
KrsAORtINrtr clst

I BBgnnl rmnl tlnfivUr.l enr
plOlvlEr tS / 5OO mg fitn kaph rsblet

2. Kil,ftfift. vr rmrrtmrh g[,E$ttl
E*in nedddcn

" Piogliazon 15 mg (16,540 mg piogritazon hidrckrorrh,e esdeEer)

M€tforminhidroklor[r 500 mg

Yeldmcr neddelen

t, Sodyumnigasraglikolar 20mg

I€sitin (soya)@322) e525 mg

Yardrmcr rnaddeler igin" 6.1,e bakmz.

3. trARMASOTN( FORM

Filn kryh tabla

kyazrenkli, bikonveks, oblong filrn kryL tablaler.

4 KLhtlK OzBu,fo<r,Bn

4.1. Tcrep6fitr 6dikeryonhr
PIGMET, Tip tr diabetcs mellitrs'a yalnzca diler oral antidiyabetik itaflu ile kontrol alt6

(,, nlrnnrnayan hastalarda tek bafln8 veya diler oral antidiyabetik ilaqlar ile kombine kullamlu.
PIG'I\IET tedavisine baglanmasrndan 34 ay sonra hastalar, tcdaviye almaa yauta
yet€rliliEinin (6rn: HbAp ez?lmasrnrn) de[erlendirilmesi amacryla g6zden gegiritmelidir.
Yctcrli yaut ahnamayan tastatarUa, PIO-MET tedavisi kesilmelidir. Dohorlu, uam sgrreli

todaviyc eglik edebilecek potansiyel riskler nedeniyle, daha soraki ntrin
detcrle,ndirmelcrinde PIGMET ile sa$anan faydmrn derram ettigini dolnrlamatrd'.

42. Puoldi ve uyguleme gekli

Pozoldi/uygutrme uktrg ve cfircsi:

Oneriten ba$*gq doar g[nde iki kez l5l500 mg veya eEde bir kez l5lg50 mg,du.
T€cap0tik )'anrt ve etkinlik de[olendirildihen sotrra gerekirse doz kademeli olarak
utnlabilir.



Metformin monoterapisi ile yeterli kontnol sa$anamnyarr hastalarda g0nde iki kez 15/5(X) mg

vrya gmde bir veya iki ku l5lt50 mg (daha Onccden kullanrlan rctrormin doana bogr

olarak)'dr.

piogliEzon monoterapisi ile yeterli konuol sa$anamal,mhastaladaglbde iki kez l5l500 mg

vgn g0ude bir kez l5l850 mg'dr.

PIO,MET gCInmk malsimum doz452510 mg'a Efinlabilir.

Uygutemr tckll:
PIGMET oral yolla ahnr. Yemeklerle birlikte veya yeineklerd€n he,meir sonra alnak

metforminle ili$kili gastrrointestiml betifiil€d azaltabilir.

L Ozclpoptlrryonlenilitkinckbitgiten

B0bneMGnciter yotmezliEi:

PIGMET, bobrck yetmedi$ veya bObrck fonksiyon boa*lugu Gremnin kl€rcDsi

<60 mydak) olan hastalarda kullmrlmamalllr.

PIO-MET, fonksiyonel karaciler yetmedi$ olan hastalarda lullerlmernah&r.

Pediyetrik poplhryoni

Pioglitazonm 18 yag alu gocuklarda kullanrmrnr destekleye,n h€rhangi bir veri olnadrgndm,

bu yaS gruhmda PIH\,IET ftullanrlma$ Onerilmemektedir.

Geriyetdk poplleryon:

Doktorhr tdrtiyq 0zetlikh pioglttrzonun inrtlinle bidihe kulhnil&E hertdrrde

olnrk 0zerp, mgrrcut en dtg0k dozh brghmeh ve doz drhe conn yrvrt yrvrt

ertnlmehdr.

Medormin bObrekler yoluyla dlmaktadr. lerl yaglarda b0brek fonksiymlan

azalabilcceEinden, 65 ya; llsttl hastalarda PIGMET ffianrmrnda b6brck fonksiyonlan

dtlzenli olaralc idenmelidir.

43. Kontrcndlkrryonhr

PIGMET a$agdaki hastalada kontnendikedir:

PioglitazorL metformin hidroklortr veya PIO-MET'in igerilindeki bile$€oled€n h€rtangi

birinc kargr agrn duyarhhg olmlarda (bkz BOlh 6.I. Yudrmcr maddelerin listcsi),

IGlp yemezli$ ve kalp yemezli$ Oyf0s0 olan hastalurda NruA srmf I - [V),



trhlp ve solunum yetmali$, yahn r*nanda gegfuil€,D miyokurdiyal enffiti[s ve gok grbi

dokulardahipoksrye yol agan akut veyrahonik hastahklq olanlarda,

Ikraci[cr ycmezlis olan hastalarda,

Akut alkol intoksikasyonn, alkolik olan hastalarda,

Diyabstik ketoasidoz ve diyabctik prekomasr olan hastalarda,

Bobrck yehezliH veya b0b,rek fonksiyon boarklugu Omefin, s€rum kreainin dl"r;yi
erteklerde >1,5 mgldJ-ve kadrnlarda >l A mgftIJ-oran hastalarda,

D,ehidratasyon, grdd€tli e,nfeksiyo4 golq iyoflu kontast maddel€rin intavasklller yolla

uygulmmasr (bkz bOlum 4.4) ve laktasyon gibi bObrck fonksiymlanm de$girme

olasrh$ olan alcut durumlarda

- Aktif mesane kms€ri veya mesane ka$ed hitciyesi

\l - Ned€niara$tnhamgmalooskopikh€maturi

PIG'MET lcsitin (soya) ihtiva eder. Frsnk ya da soyaya alerjisi olan hastalu bu ubbi &uou
kullanmamaldu..

4A. brcl kullenrm uyerrhn ve Onlcmlcri

Tirzolidindton grubu ihghr (rcriglitrzon, pioglitrzon) konjcrtiftrlp Vcmcalgine nacn
ohbilirye de mcvcut konjcrtif kdp yetuczllEini giddedcndfu$itir. Bu ncdenlg bu gnrp

lleglenn kullenrm konJertif kelp yem.'fi$ ohn hrrtelude O{YXA Smtr l-f)
kontrcndilrcdir.

(/ ih btrliktG gok ulu takip eltrnde kultrulebilir.

PIGMEPin l8 yq altr kullanmrnda g0yenlik ve etkinlig bilinnedigi igin bu }rag grubunda

kullandnas 0rerilmemelctedir

Irktik asidoz

Irhik asidoa metformin birikimi nedeiriyle meydma gclebile,n eodsr frkar ciddi bir
metabolik komplikasyondur. Metformin alan trastalada bildirilen laktik asidoz vakalan

Oncclikle ciddi b0b,rek y€mezli$ olan diyabetik hastalarda meydana gelmi$tir. Irktik asidoz

insidansr iyi konhol edilc,meyen diyabct, kaoa uarn s&eli agttlq agrn alkol ahmr, karaci[er
y€mezlig ve hipoksiyle iligkili olm he,rtmgi bir dunrm gibi iligkili rish falrtorlcri

deterlendfuilcrek azaltlabilir ve azaltlmahdr.



I

Tanr

kktik asidoa takibcn koma gcligimine yol agan asidoza bosh dispne, k&rn alpsr ve

hipot€rmi ile kraktcrizotlir. Iftn pH'sda n*lmr, 5 mmoUl'nin altnda ptazrne laktat

scvipsi, arhrg anyon a$B ve lahat/piruvu ormr diagnostik laboratuar bulgutadr.

Metabolik asidozdan g0pheleniliyorsa trbbi ttr0nle ysptlan tedavi hc,me,lr kesilmeli ve hasta

defial hastaneye yafinlmahdr Okz BOIUm 4.9.Dozaflmr ve tcdavisi).

B0brck fonksiyonu

Metforrmin b6brck yoluyla ahl&B igin" scrum heatinin seviyelai d0z€nli ohak
g0deomelidir:

BObrck fonksiyonlan normal olan hastaladaen az yrldabirkea

S€rum krcatinin seviyeloi normal seviyenh 0st srnmnda olanlr ve yagh bastalarda ylda

enoz24lrsz"

Yagh hastalarda azalmrg b6brek fonlcsiyonlan srk ve asemptomdihir. Yaghlarda veya

dehi&atasyoD, giddali enfeksiyon, Sok, antihipertansi{, dimik ya da NSAII ile todaviye

ba$l'ma gibi bObrck fonksiyonlannrn boarlabilece$ durunlarda ozel todbirler ihnmahdr.

Srvr retansiyonu Ye kalp yemedi[i

Pioglitazon, kalp yetmezliEinin belirti ve bulgulannr alevlendireir veya anideir ortaya

yol agan srvr rctansiyonuna yol agabilir. F.n az bir konjestif kalp yehczligi risk

frlilorU olan tedavi g&en hastalarda (Orn, daha Once miyokardiyal cnfartt[s veya

semptomatt korclrer arter hastah$), hekimler uygun en d0g[k doz ile tedaviye baglamah ve

dozu azar azr utrmahdr. Ilastalar kalp yetnedi$ bulgu ve scmptomlan, kilo alrmr veya

Odem agrsndan izlenmclidir. Kalp yetmezti$ 0ylc[s[ olan hastalardapioglitazon tullanrmr ile

kalp yetmezligi daba srk bildirilmi$ir.

Tip 2 diabeas mellituslu ve 6nceden var olan majOr mahovaslillcr hastahg bulunm 75 fal
aln hastalada pioglitazon ile kudiyovaslr0ler sonlurm gahSmasl geryettegdrilmigdr.

Ilastalann mevcrtr antidiyabetik ve kardiyovas*iller tedavilerine 3,5 yla kadr pioglitazon

veya plasebo ekle,nmigtir. Bu gahgmada kalp yetnedigi bildirimi artmg frkat brr mortalitede

bir rtga neden olmamgtr.

75 Fgtn llaindeki hastalarda srmrh de,neyim bulundugudan bu hasta gruhmda dikketli

olunmahdr.

4
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lns[lin ile kombinasyon

Pazarlama sonrasmda pioglitazon kalp yemedi$ Oyk0su olm hastalara uyguldlgnda ya da
'inslllin ile kombinasyon balinde kullamldrgnda kalp yemezli$ vakalan rapor dilmiEir.
lnsutin vc piogtitazon sru tfirlumu ile iligkilendirildi$ndcn cgzmmtr uygulanmalan 6d€m

ristini artrabilir. IGlp ile ilgi rah*srdrk dunrmlandatedavi durrdunrtmahdr.

IGraciler fonksiyonlannrn ideirmesi

Pazarlama soDrasr deneyimler suasmda pioglitazon ile seyrek olarak hepatosel[Ier fonksiyon

boa*tuEu bildirilmi$tir Okz. B0l0n 4.8. lsnenmeyen e&iler). Ttim hastalarda PIO-MET

tedsvisind€n Once karacifer e,nzimleri konhol edilneli ve tedavi snasrnda pcriyodik olaral<

klinik detedendirme yaprlnrahdr. Baglangrgaki karaciler enzim seviyeleri y[ksek
(ALT normal de[erlerin ust limitinden z,skatfrzla) olan veya h€ftangi bir kracilcr hasfahgl

belirtisi olan hastalarda PIG-MET tcdavisine baglnnmnmehfls.

PIGMET ile tedavi baslandtktan sollla karaci[er enzimlcrinin dltz€nli olarak izlenmesi

Onerilmektedir. Tdsvi srasrnda ALT seviyelcri normal Ust limitin 3 kanDn {lzerine grkarsa

karaci[er en'im seviyeleri olabildilince gabuk tckar deterlendirilmelidir. Eler ALT
sct'iyeleri normal tlst limitin 3 kafinrn lDerinde kalmaya ds\Em edersc tcdavi durdgrulmald'.
Eler hastalann heftmgi birinde agrklanemayrn bulant, kusm4 krrn agnsr, bitkinlik,
aooreksi ve./veya koyr re,nkli idrann da dahil oldugu h4atik fonksiyon yemezlilini igaret

edcn belirtiler geligirse, karacifer e'lziml€ri kontrrol editDilelidir. Hastada PIH\{ET tedavisinc

ds\xan edilip edilmeyeceli ile ilgili karar, laborattrr incelemeleri sonucu yaprlm klinik
deterlendirmeye gorc verilmelidir. EEer tedavi sua$nda sml* gozlenirse todavi

durdunrlmahdr.

Kilo artgr

Yryilan klitrik gah$malarda doza ba$[ kilo arhgr g6rglmektedir. Bazr rrakalrda srvr

rehsiyonu ile iliSkili bulunmugtur. Baa durumlarda kilo arhE, kalp yetmezti$ ils iligkiti

olabilecelinden kilo artgr yakrndan izle,nmelidir.

H€mEtoloji

Pioglitazon tedavisi suasrn& ortalama he,rnoglobin (o/o4 rcladrf n*hna) ve hematokit
(o/A,l relatif az'lma) seviyesinde lc0gtlk d0g[gler gOzlcnmigtir. Brlozar deligiklikter
merformin igin de gegerlidir; pioglitazon ile kargrlagtrmah kontnollo Cal$matffda dugugler

(o/34 he,moglobin ve hematohit igtn o/8,H. I ) g0zleomigtir.

(/
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Hipogliscnri

PIGMET'in s0tfonilure ile kombine edilerrek kullantlmasl doz iligkili hipogtise,mi riski

olugurmattadr; s{llfoniltlle doamda dU$0$ yaptmasr gerckebilir.

GOz Boa*hrklm

Pazarlma sonrutr edinilen deneyimler srasrnda pioglitazon dahil tiarclidindionlar ile gOrme

keskinti[inde qzekna ite birlihe yeni oluSan veya giderck k0t0legcn, diyabetik malola 0demi

bildirilmi$tir. Bu bastalann birfoEunds aSmr znmrrda pedfcrit( 6d€m de bildfuilmi$tir.

Pioglitazon ve malrllla Odemi rasrnda dir€kt bir ili$ki oltp olmdr$ $Uphelidir, ancah

hckimlcr, hastaladan gelen g6rme rahatsrdrklan ile ilgili gilrtyetler oldugmda, mak0laOd€mi

ihtimaline krgr dikkatli olmalt ve uy$m oftalmolojik ydnlendirme gilz onlhde

bulunduruloalxlr

C€Eahi

Metformin, dolayrsryla da PIGMET tedavisi, geirel anestezi uygulanacak elektif csrahi

giriginlcrden 48 saat Once kesilmeli ve ameliyattan soma en aiz 4t sad gegmeden tehar

baglaomamaldr.

Iyotlu kontrast madde

Radyolojik SatrymatarUa, iyoflu kontast maddelerin intavasldler yoldan uygulama$ b6br€k

yetmezlitinc yol agabilir. Bu ytzdcn, meffomin biletcni ncde,lriyle, incele,modc,n Oncc veya

irccleme srasrnda PIGMET tedavisi kcsilmeli ve iglc,mdeir soma 48 sad gcameda ve

b0brck fonksiyonlan incelenip nomale ddnd0lS dogulanmadantclaarUa$aomamahdr@kz

b0l0m 4.5. Diter ubbi 0r0nler ile etkilegimler ve di[er etkilefim gekilleri).

Polikistik over sendromtr

lnsUtin etkinliginin afinasr sonucu, polikistik over se,ndrcmu olan hastaluda pioglitazon

todavisi ile ovlllasyon tekrar baglayabilir. Bu hastalar gebelik riski tagryabilirler. Hastalar

gpbelik riski konusrmda uyanlmah ve eler gebelik planlmryorsa veya gsbelik dunrmu s0z

konusrysq tcdavi kcsilmelidir (bkz b0ltlm 4.6. Gcbelik ve laktasyon).

DiEcr

Pioglitazon klinik gal$ma veri tabam delerlendirildiEinde pioglitazon ile tedavi edilen kadrn

hastalarda di[er diyabet ilaglur ile tcdavi edilenlere gOre (metformin/s0lfonillLre/plasebo) en

az bir kemik krn$ oldulg ve bu krnklann go[unun distal alt ekshemite (ayak, ayah bile$,

fibula, tibia) ya da distal 0st eksftmitc (el, 6n kol, bilek) bOlgel€rinin iglndiEi saptmmghr.

(/
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Bu ktnk olugtrmrmun mekaniaasr bilinmemektedir. Artnrg kmlc risk erteklqde
gOde,nmemektedir.

Ikdtnlada uam s0reli pioglitazon tedavisinde hnk dsH g0z onundc b,hmd,nrlnah&r.
Sitoknom P450 2c8 inhibitdrler (0rn, gemfibrczil) veya ind[klcyiciler (6rn , rifrmpisin) ile e9
zqrnantr pioglitazon kullanmrnda dil*at edilmelidir. Gliscmik konbol yakrndan tntrip
edilmelidir. Geriten pozoroji dahirinde piogritazon dozu ayarrnnmarr veya diyabetik tedavidc
degitftlikler yaprlmahdr Okz. b0lum 4.5. Diler rbbi urunler ile erkilegimler ve difer
etkilegim gekilleri).

YaShlar

hluhh bftli]ilc kullrnrm, ciddi kdp yeho-riEi rirtrinin lrhry olmgr nedeniylc
yeglttedr ditrhtlc delcdendidtmelidir.

.lcrleyen yagla iligkili riskler (0zellikle mesane kanseri, krnklar ve kalp yAersizlig) rEgnda,
frydalar ve riskler dengesi yagldarda he,m tedavi Uncesinde hem de t€davi sgasmda rtftkcle
de[erlen{irilmelidir.

MesmelGoseri

Pioglitazonls yapllao klinik geh$malann bir meta-analizinde, mesane kenseri, pioglitazon
kullanrn hastalards (19 vaka t l25o6hasta, O.l5yo),kontrrol gruplmna kryasla e vakt I lp2l2
hasta, 0.07W daha srk bildiritni$ir, tehlike oram [HR] = 2.64 (2o95 gltvcn arah& l.l I
6'31, P{'029). Mesane kans€ri tqnrst konulduluoda pioglitazonu bir yrldan daha hsa bir
s0redir kullamakta olan hastalar nnalizdrE brahl&guda, mesatre rranserinirt pioglitrzon
kullanadarda 7 (0/&.06) hastada, kontnol gruplannda Z (o/&.02) hastada g6r0ld0!0
belirlmi$dr- Mevcut epidc,miyolojik veriler dg dzellikle bu ilacr en uzun sfrr ve en y0ksck
k0mUlatif dodarda ffiannnlarda olmak 1zcre pioglitazon ile tedavi edilen diyabct
hastalmndaki mesane kes€ri riskinde kuguk bir artg oldugu izlcnimini vermektodir. Krsa
sllreli tedavi soruiasr olasr bir risk g0z ardr edilemez.

Pioglihzon tedavisine baglanmadan 6nce mcsane kaDs€ri igin risk faktorleri (ya* tmun
htlanma hilrf,yesi, baa mesleki ya da kemoterqotik ajanlara naruz ltrlrnmaqr 6rne!in,
siklofofuid ya da pelvis bolgesine daha 6nce $rn tedavisi uygulanmrs olmasr)
deE€rle|dirilmelidir. Mevcut herbangi bir makroskopik hcmat6ri, pioglitazon tedavisinc
hglaomadan Once tetlcik edilmelidir.

Tedavi $rasrnd4 makrroskopik hcmat[ri f,a da dis0d veya ukrgma hissi gibi diler semptomlar
geligecek olursq trastalara hemen doktorlanna bilgi verrmeleri 6nerilmelidir.

U
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Sodyum u)ransl

PIGI\,GT her doamda I mmol (23 mg)'dan doha azsodyum ihtiva edcr; bu b"nlhrttangi
bir yan etki beklenmeurektedir

45. Dlter tbbi Eilnter ilc ctkilcgimler vc diler ctkilctin gcHlhd

PIO-MET ile ctkilegim gahsmalan bul'nmamaktadrr A$agdaki ifadelcr her aktif madde igin

ayn ayn varolan verileri ymsrtmahadrr

Pioglitazon

Eddlcgim cal$malan, pioglitazonun digoksin, vrfrrin, ve metforminin

frrmakokinaik veya farmakodinami[i tlzerinde bir etki olugtrmradrgnr g0stermigir.

Pioglitazonrm s0lfonil0neler ile birlihe tstlenrmrnm sulfon0lurenin fumakokinaik

Ozelliklerini etkile,mdi$ dugun0lmehedir. lnsenlsda yryrlan gahgmalada, baghca

indtlklenebilir sitokrom P450, lA zC;ttg ve 3A4 oldugrmu dugundthmektedir.

In vitro gahpalurda, sitokrom P450'nin Mangi bir alt tipinde inhibisyon olmadrg

gOzlcomigtir. Bu enzimlcrle metabolize olan oral konEaseptifler, siklosporia kalsilnrm lrnnal

blok0rleri ve HMGCoA rcd0ktaz inhibit6rtcri gibi maddelerle e&ilegim beklenme,rnektedir.

Piditazon ilc birlihe g€,mfibmzilin (Sitokrrom P450 2C8 inhibit6r[) cg zamanh uygulamas,

pioglitazonu EAA' srm 3 kat arthrdr& rapor editni$tir. Doda iligkili advers reaksiyon

riskinin arha ihtimali oldugrndan, gemfibrozil ile eg zamanlr kullamldrgnda pioglitazon

doanntm azaltlmast gerckli olabilir. Glis€Nnik kontol yahndan lrLip edilmclidir Okz. bolun

4.4. O?Elkullanm uymlan ve 0nlemleri).

Pioglitazonun rifmtpisin (Sitolrom P450 2Ct indukleyici) ile birliktc uygulanm*qL

piogliuzonun EAA' srnr o/sJ{ aulthp rapor edilmigtir. nogttazon ile rifampisinin 6ry zrmarh

kullanmtndapioglitazon dozuiun arunlma$ guekli olabilir. Glis€mik konbol yakmdantekip

cdilrnclidir (bkz b0l0m 4.4. Ozpllullamm upnlan ve Onlemleri).

Metformin

Akut alkol intoksikasyon durumlannda (Ozellikle aehlq yetersiz beslenme veya hepffi
yetmczlik dunrmlurnda), PIGMET'in etken maddesi olan metformin nedeniylc meydana

gelen laktik asidoz otanrnda y0kselme g6d€,Dmi$tir. Alkol ve alkol igcren tbbi Ur{lnlerin

ffi mrrmrndnn karyrnrlmalds.

lyoflu kontrast maddel€rin intraraslc0lcr yoldan bobrek yemezlifine yol

afsbilir, bu da medormin birikimine ve laktik asidoz riskine yol agar. Metformin test

t/
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yaptlmads Once veya test srasrnda kesilmeli, 48 saat gegden ve bobrck fonksiyonlan

ircoleoip notmale d0nd0!! dotnrlamadm tokrar baglmmemdrdre

Rcoal t0b0lcr sekresyon yoluyla elimine edileir katyonft ilarylr (0m., simctidin), ortak rcnal

t0bfllcr tatrma sistc,rnlcri igin rekabet halinde olduklmndan, t€orik olarak ctrilctime girme

potansiplinc sahiptirler. Sagl*h yedi g0n0ll[ Uzerinde yaprlm Cahf'rde g0nde iki ku
uygulanan 400 mg simetidinin mefforminin sistemik mmrziyetini (EAA) %o50 ve Cr5'rm
7dl oranrnda artr&gtnr g0denmi$tir. Bu ncdenle, mefo,rmin rerral t0b0lcr sekresyonla

elimine edilen k*yonik ilaglarla birlikte uygulandr&nda, gtiseminin yalondan takip edilncsi

ve diyabet todavisindc deEitiklik yryrlmas dug0nltlmelidir Okz bolum 4.4. Ael kullanm

u1urlsr ve 0nle,mleri).

IXkkat edilmesi ge,reken kombinasyonlar

Glnkokortikoidler (sistemik vqra lokal yolla verildo), adrcn€dik w^-2 agonistler ve

di0retikler infiGnsek hiperglis€,mik aktiviteye satipir. Hastalar bilgilendiritmeli ve ozellikle

todavinin baglmgcrnda kan glukoz seviyeleri daha srk kontrrol edilmelidir. erErckli oldufu

takdirde, diler ilag ile tedavi srasrnda ve sonlandrnlma$dall sonra antihiperglis€mik uroofr

doan ayarlanmahdu'.

ACE inhibitOrt€ri kan gclceri scrriyesini d0t0rcbilir. G€rekli oldugu takdirde diEpr tbbi Urth

ile tedavi suasrnda antihipcrgliscmik Ur0n0o doan ayarlanmahdr.

Ozet popttrryonlen llitEn ek bllgltcr

0zet popUtasyontara iligkin heftangi bir €tkilc9im gahgmasr tespit edilm€mi$ir.

Ped$rtrtk poptleryon:

It fag aln pediyatrik poplllasyona iliikin heftmgi bir etkilqim fal$ma$ tcspit eailnemigtir.

Gcdyrtrik Popileryon:

65 rc tlsttl hastalada€tkinlik ve g0venilirlik agrsmdm anlamh birfa*hhk gOdenmc,migtir.

4.6. GGbGlik ve hkteryon

Gcnel tewiyc

Gebelik kacgorisi..C" dir.

$octrk dofume potrnriyeti bulurh kedmler/DoSm kontrolfi (kontnrcpciyon)

qocuk doEurma potansiyeli bulunan kadrnlann uygtm bir doEUn konnolu yontemi

uygulamas Onerilmehedir.

U
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Gebclikd0nemi

Uayvmtar {lainde }aprlm gnh$mela', fbelik lvf'.iveyl e,mbriyonaUfAal gsligim tv+veyal
doEum lveveyal do[up sonrasr getigim {lzcrindeki c&iler bakmrndm yetc,l$zdir

(t*z l&srm 5.3). tnsnnlara y6nelik pomsiyet risk bilinmemektedir.
pIOUff in gebe kadrnlarda kullammrna ili$hn yeterti veri mwclt delitdir.
thyvan Cat$matannaa, pioglitazonrm terafioj€nik etki g0st€rmedigi, ancak frrmakolojik
ettisiyle ili$kili fetotoksisite gostcrdili belirtilmi$ir okz b0l0m 5.3. Klinik oDccsi gu,vcolilik

vcrilcri/.

Medormin ile yryrlan halnan gahgmalan, tcratojenik etki gostermemi$tir. K0gtk ktinik

ed$matada, metformin ile itigkili malforuasyon gozle,nmc,mishr Okz b6lth 5.3. Klinik
0ncesi g0venlilik verileri).

PIGMET gerekli olmadrkga gebelik d0ne,minde kuflamrmqmahdu.

Lrktesyon d6ncmi

Pioglitazon ve metforminin insm str[yle afihp drlmedrg trilinme,mektedir Hayrmlar
[zednde yaplan qah$nalar, pioglitazon ve metforminin s0tle afitdrFnr gdst€rmelctcdir. Bu

nedcmle, PIO-MET emzirr,n kadtnlarda kullanrlmamahdr.

Orcne yctcnefi/Fertitite

Ilayvelaruzednde pprlan aragtrmatar[rremctoksisitesinin buhmdgpr gostermigtir.

Insanlara yOnelik potaosiyel risk bilinmc,mektedir. Crebelik dutun€n kadrnlar gerckli

olmadrkga PIGMET kullanmamahdr.

47. Aregve nrHne kulhnrrnl0zerindoH ctldler

PIGIvGT'in arag ve makine kullanrmr uzerine etkisi yoktrn

4t.lstGnmcycn eddler

Pioglitazon ve metforminin eg zamanh trygulamasrnadairklinik gahpalry0rUflmugmr.

Istenmeyen ilaq reaksiyontan (ADR), sistern-organ srmfi ve srktrsna gOrc a$8Eda

sralmmgtr. srkltk karcgorileri: Qok yaygn e l/10), )rygn e l/100 ila < l/10), lraygn
olmayan e l/1.m0 ila <l/Ifl)), seyrek e l/lO.mo ila < l/t.Ooo); gok sryne& (< l/lo.ooo),

bilinmiyor (eldeki verilerden harekale tahmin edilerniyor).

U

l0



T

Pioglitrzon ve metformin kombinasyonu

(Kirtvc pollphrdedrhil otmektzcre) iyi huylu ve kOt[ huyh nooptradrr:
Yaygn olmayan: Mesme kanseri

I(lnvc lcnf rfotemi hutrhklen
Yaygn An€mi.

Mctlbollzme ve beclcnmc hertehthn
Yaygrn: Kilo artgr

Slnlr rirteml hutlhlhn
Yaygn'Bagatssr

G[zh.rbhktrn

Yaygn: G0rrre boarkluklan.

Grrtrointgtinel hertehkhn

Yaygn olmayan: Flarulans.

Ift&iltclet bozuklukler, bet doku ve kenik hrrtehklrn
Yaygn: Artalji

B0blrk ve idnr yolu hrstdildrn
Yaygn: H€mat0ri.

0rcnc rirteniye memc h$trhktrn
Yaygn: Ercktit fonksiyon boarklugu

Aktif kontrrolltl karflla$rma gahsmelarrndq metformin ve pioglitazon ile tedavi edilen

hastalarda 76,3 oranrnda 6dem gOdenirlrc,n metformin tcdavisine sulfooilur€ ekleoen

hastalarda o/o22 oranrnda 0dem godenmigtir. Odem genellikle hafif-orta dereccde

gOdenmi$tir ve tedavinin kesilmesini genehirmemigtir.

Aktif kontnollu kargtla$brma CatrSmatannaa pioglitazon monoterryisinden bir yrldan uam bir
she somasmda ortalama kilo arbgr 2-3 kg olaralc bildfuilmi$ir. Pioglitazon ve meformin

kombinasyonu tedavisinden bir yldan uam bir sflre somasrnda ortalama kilo artE 1,5 kg

olrakbildirilni$ir.

Cl6rme boarkluklan, erten tedavi s0recinde bildfuilmiStir ve krn glukoz degcd deEhiklikleri
ile iligkilidir.

Pioglitazon ile ytlriltlllen klinik Catrsmatada, ALT seviyel€rinin normal ust'limitin >3 kfina
y0kselnre insidansr plaseboya eg deler bulumakla birlihe metformin veya sulfonilure

kar$tla$trrma gruplannda gOr0tenden daha d0$uk bulrmnrugtur. Pioglitazon tedavisi ile

lt



orhlama karacilcr Gozim seviyeleri azalm$hr. Pazarlma sonnsrda nadir olgularda

karaciEsr Gnzimled y0kseligi veya hcpatosel0ler fonksiyon boa*lulu gOdcnnigir. Her ne

kadar nadir olsa da, fatal sonuglar bildiritnigtia nede,nsel iligki h€o0z belirl€om€miStir.

Koffiollfl klinik galrymalada pioglitazon tcdayisi ile kalp yctmezlig insidm$ plasebo,

melforrmin ve s0lfonil0re tedavi grrplan ile tr;nzlrz_ btrlrmmugtur, ancak ins0lin ile

kombinasyonu sonucrmda kalp y€tmezlig insidansr umryff. Daha Once major

maloorask[ler hastal$ olan hastalarda pioglitazon tedavisine iruUlin tcdavisi eklcnditinde

gOderen ciddi kalp yetmedi$ insidansr plaseboya oranla %1,6 oranrnda daha y0ksektir.

Bumla birlikte bu dunrm mortalitede ut$a d€o olmamrgur. Pioglitazon ile kalp

yemezli$ udircn bildirilmi$fir, ancak ins0tin ile kombinasyon halinde kullamldrgnda veyr

kalp yctmedi$ Oyk[sll olan hastalarda kullanrldrgnda kalp yctmczlili daba $k bildfuilmi$dr.

Sabit doz kombinasyonrmdaki her bir e&en maddeye ilighn ek bilgiler;

Pioglitazon

Pioglitazon ile yaprlan gift k6r plasebo konfiollt klinik Cal$maluda 0st sohmum plu
e,nfeksiyonu ve hipoestezi yaygn olarak godenirke,n, sintlzit ve insomnia )aygn olmayan

olarak g0dcomi$ir.

(Kirtve polipler de drhil olmek 0zere) iyi huytu ve k6t[ huylu ncopltanlrn
Yaygn olmayan: Mesane kaos€ri

Pazulama sonraln veriler

Piogliazon

G0z hutrhklrn
Bilimiyor Maliller Ode,m.

Metformin

Mehbollmr vc balcnnc hertrhkhn

Qok sqrrck: Uam s0rcli medormin kullarun urasrnda Vitamin Brz absorbsiyonrmda ve

senm scviyelerinde azalara Hastalada megaloplastik aneuri g0dendi$nde bOyle bir aiyoloji

dughccsi Onerilmektedir.

Qok seyrek: Iaktik asidoz Okz. B0l0m 4.4 Kontrendikasyonlar)

Sinir sirtemi hestrhkLn

Yaygrn: Tat dma boa*lu[u.

t2
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Gertrointerfud hrrhhkhn

9ok yaygn: Bulant, kusma, diyarc, abdominal aln ve istrh kayh gibi gastoi1tcstinal
hastal*lar. Bu istenmeye,n ctkilcr, tGdavi baglangrcrnda sk gozleomektcdir vc birgok olgrda
l"codiligindco gegmektcdir.

Ecpntobilhr hutrl*len
Izot eam4 rryorlan lkaci[er fonksiyon tcst anormalikleri veya hcpatit

Ilerlvcder{ elt doku hrtilklrn
Qok sqnck: Eritcm" prurits, 0rtiker.

Randomize, kargrlaguncr konholltl, gift kOr klinik gahpalann hanrz enatizindc, 3.5 yildan
uan she pioglitazon tedavisi gOrcn hastalada k€miklerde kmlna pn etkisinin g6zlendi$
bclirtilmigtir.

t, $[phcli dvers reaksiyonlann raporlanma$:

Ruhsalmduma sonEsl gllpheli ilag advers reaksiyonlannrn rryorlmmasr boyuk oncm
ugmalctadn Raporlama yapilmas, ilacrn yarar/risk dengesinin s0rckli ohah izlenmesiue
olanak sa8lar- Sagl* mesle$ mensrplannrn hcrhangi bir gltpheli advqs reaksiyonu Tgrkiye
Farmakovijilans Mertezi (lUFAI\,f)'ne bildirmeleri gerckmektedir (lrwgLtibhgtg,lf e-
posru Fa,m@titck gov.tr Tel:0 toO 314 00 0E; Faks:0 3lzzlg35 99).

1.9.b2 r$mr ve tcdrviri

PIGIVGT ile ilgili doz agrmrna dair veri mwcut de$ldir. plGMErin igerigitrdcki
pioglitazon ve medomrin'e iligkin doz ag'm,na iligkiler aga$da merrqrttgr.

Pioglitaan

U llastalr, pioglitazonu Orerilen en yilksek doz g0nde 45 mg'rn 0sthde etrru$ludu. Bildirilen
meksim,m pioglitazon coan 4 g[n igin 120 ng/g0o, soma 7 gotr igrn lso Eg/g6d& ve
hcrhangi bir se,mptom ile iligkili degildir. Agrn doz \rakasrnda, bastanrn klinik belirti ve
s€mptonlanna gOre uygun destekleyici tedavi uygulanrrahdr.

Metformitr

hcri dereoedeki metfomin doz agmr tbbi rciliyeti olm ve bastanedc tcdayi edilmcyi
gerettm taktik asidoza yol afabilir.

' I,aktd ve metfomini "zakla$hrmanrn en e&ili y0nterri hemodiyatizdir.
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s. FARMAKoLoJk Ozrr,Lfo<t,pn

5. 1. Fermtkodinsm ik 0rpllikler

Farmalcoterapotik grubu: oral kan rkeri d0g0r0c0 ilag kombinasyonlan.

ATC kodru AI0BD05

PIGMET, np 2 diyabct hastalmnda gliscmik konholu iyile$tirmck igin frr&h e&i

mekaniaalanna sahip iki mtidiyabetik ajanr, tiazolidindion srnrffnrn bir uycsi olm
pidiuzon ve bigranid srmfinm bir uyesi olan metformin hidmktor0ru bfulcstfuochodir.

Biguaidlcr esas oluak endoje,n hspdik glukoz uretimini azaltaak ctki gostc,ri*Gn,

tiazolidindionla ins0lin duyarhhFm rtran ajanludr ve cnas olarak pcrifcrik gtukoz

kullanmru artreak etki g0sterirler.

Pioglitazon

Pioglitazon periferde ve karacilerde ins[lin direncini azaltarak insutine ba$r glukoz

lsllnnrmrnr attnrve h€patik glukoz olugumunu azaltmaktadr. S0lfonil{lrelcrdcn ffih olarah

pioglitazon insulin salgdanmasrm uyarmamahadrr. Pioglitazon, peroksizom p,roliferalor-aktif

rcsept0r gammantn (PPARf) 90910 ve segici agonistidir. PPAR rcs€ptfilert ins1lin

aktirasyonu igin 0nemli olan adipoz dohr iskela-kas ve kraciler gibi Oncmli dokutarda

bulunmalstadr. PPAR1 nflkleer rEscpt0r aktivasyonu glukoz ve lipid mc.taboliaasrun

komolUndc rcl oynayan ins0line )rmtt verco gc,nledn tmskipsiyonunu modlile stmelrtodir.

Diyabetik ha],van modellerinde, pioglitazonrm tip 2 diyabeme ins[lin dirc,ncinin taraheristik

belifiil€ri olan hiperglisemi, liperinsUtin€mi ve hipertiglisedd€Nniyi azalthg bildirilnigir.
Pioglitazoq ins0lin dir€ncini azaltarak dotagrmdaki hslllin etldnligini aru&Emdan, endojcn

insltlin yoklugrnda kan glukoannu d0g0rmemelctedir.

Tip 2 diyabet hastalannda aghk ve toklnk glis€mik kontrolde iyilepe gozleonigtir. Glis€mik

kontolde iyilegme agtk ve tokhrk plaaa inslltin konsmtasyonlanndaki ar$ ite iligkitidir.

Gliklazidc krphk pioglitazon monote,rapisi klinik gah$masrnda pioglitazon todavisi alm

hastalada glis€mik kontol % 69 sa$mrgken gliklazid tedavisi almlarda 7o50 godmigtir.
Plasebo konfollll klinik gah$mada, hastalsr 12 ay boyrmca pioglitazon veyr plasebo

dmtladtr. Pioglitazon alan hastalurn HbArc'lerindeki ortalma azalrlao/oD.4S g0zlcnmigtir.

HOMA analizi pioglitazonu baa h[cresi fonksiyonlann& iyilegme sa$n,fiFm ve insolin

duyarhhgu aftrdrlu belirtui$ir.

Bir plltk klinik Calrynahraa, albtlmin/lreatinin onnurda pioglitazon tutsrh bir gekilde

baglangca g6re istatistik olrak anlamh d0g0gler gOsermigtir.

U
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On sckiz hsftehk bir Catpada, tip 2 diyabet hasalm ttainde pioglihzon (45 mg

monotaapiye kar$hk plasebo) €eidigi gahgrlmrgtr. Ptoglitazon belirgin kilo allpr ile ilittrili

buhnmugtur. El6ha abdominal yag kUtlesind€ arug olurlceo, viserat yaglanna atlarnh

Me aulmghr. Pioglitazon ile r{sut ya! da$lrmrnda WEr a4i$ntcrs insulir

&r,'EthEndaki iyilegme de e$lik ctmi$tir. Birgok klinik phsr'"dq plascbo ile

trylagnmsnaa pioglitazon alan hastalann total plaaa tigliscridl€rinde vc scrbest ya!

adtlaindc arbg ve HDLkolestercl scviyclerinde d0g0t g6zlcnmi$tir. LDLkolestcrol

scviyelerindc ise, k090k ve klinik olarak anlmsrz artgla g0zlemigtir. Yirmi haftaltk bir

Calrymada, pioglitazon ile aghk tigliscridlerinde rrc postp,rudipt hipcrtiglfucridcNtridc d[gog

gOdmigtir. Bu etkiler pioglitazonrm gliscmik etlcisind€n Uagnsrzau ve glibe,nktmidden

istatistild olarak anlamah dcrcccde farkhdu.

Son yryrlan bir PROalcif eahpada, tip 2 diyabeti ve mqi0r matnovastOter hastahg olao

hastatr me\rc:rtr antidiyabetik ve kardiyovask[ler todavinin yel $ra 3,5 yl boymca

pioglitazon veya plasebo almak |0zrrre randomize cdilni$ir. Ortalama

9,5 yrlhk diyabet 0ykoleri var idi. Hastalann yalcla$ Wte btui insulin ile birlihc medormin

ve/veya s0lfonilllrre tedavisi almgur. Qahgma sonurda, pioglitazon lullannrna bo$r uam

d0rem kardiyovaslc0ler durumun sdz konusu olmahg befrrtilnigtir. Aocalq odcm, kilo ahmr

ve kalp ycm@lig insidaosrnda arn; gOdemigir. tr(alp ycmezliline ba$r mortalitode rtg
g0denmemiEir.

Metformin

Mc;ftrmin hem tnzal, he,m de postpradial plaaa glukoz duzcylcrini d09e€n

atrtihipcrglis€mik etldl€r€ sahip bir biguadddir. InsUIin salglsm stim0le etue,melile ve

bOylece hipoglisemiye neden oknamaktadu.

Meformin 0ry mekaniaa ile etki edebilmehcdir:

Glukonogc,ocz ve glikojenolizin inhibisyonuyla he@ik glukoz [rctimini azaltr.

Ifuslada ins[tin duyarhhgm hafif der€cede artrarah perifc,rik glukoz ahm ve

kullanmm iyilestirir.

lntcsdnal glukoz cmilimini geciktirir.

Mcffomin glikojen scotaza ctki derck intrasclluler glikojcn scntezini stimule eder.

Metformin spesifik me,rabran glukoz tagrylclsl tiplerinin tagrma kapasitesini artrmalaadu

(GLLn-l ve GLUT4).

U
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tnsmlurda glisemi llzerindeki etkisindcn bagmsrz olrak metforminin'lipit maaboliaasr

0zerinde de ol"mlu ctkileri wdr. Bu durum kontollu, oru vqm uam slheli klhik
Seh$malEda tcrry0tik dozlarda gostedlmi$in Metformin toptam kolestcrol, LDL kolcstcrol

rrc tigtiscrid dfizeylerini d0gemehedir.

Prospchit randomize bir gahpada (UKPDS) tip 2 diyabetli hastalada yotun kan g[*oz
koffiol{hlln uarn vadcli pran gOsterilmigtir. Tck ba$na diyetle tedavinin bagansrz olmasrnrn

udmdan metforminle todsvi edilen agrn kilolu hastalada elde cdilen bulgulann rnelizi;

Mctformin grubuda sadoce diyete kary (43,3 otay/I.(X)0 hasta-yilr), p 0,(xf,lil vc

kombine sufoniltlrre ve insulin monoterapi gnrplanna kar$ (40,1 olay/I.@O hasta-flI),

5 0,fi)34 diyabctle iligkili komplikasyona y0nelik mrtlak rishc anlamh ?qatmz.meydana

gehittir.

Diyabetle ili$kili mortaliteye yOnelik mutlak rislce anlamh ez^rme gpzlc6mi$in

metformin 7,5 olay/1000 hasta-rh, sadcce &yet 12,7 olay/1.000 hasta-yrtl p= o,olz.

Genel mortaliteye y0nelik mutlak risktc anlamt az^rmag0zlenmigir: Sadece diycte kargr

1Q0,6 olay/1.000 hasta-yrh) (IF 0,011)l ve kombine slllfonilllrre ve insulin moaotcrapi

gnplanna karpr [tt,9 olay/I.0fl) hasa-yrh (f 0,021)m] metformin 13,5 olay/l.fl)0

hasta-yrh.

Myokmd c,nfrtltt0s0ne yOnelik mutlak rishe anlmh rzqlma gOzlenmigtin Betformin

1,1 olay/I.000 hasta-yrh, sadece diyet l8 olay/l.000 hasta-yh, (p= 0.01).

52. Femrkollncdk [zelllklcr

Gcnel [zetlikler
gnghkh gonullulerrde yaprlan biy@eterlilik cilpalm pIGMET'in biyoegde[crlililinin

ayn ayn uygulanan pioglitazon ve metformin tabletlerin biyoegdeterli$ne eslt olabileceEini

g0stcrmiEir.

Sagltkh bircylere PIGMET uygulandgnda besinledn pioglitazonrm EAA vc Cr*,
de[erlcrine etki etmedi$ godenirten methrminin ortalama EAA ve C-b deggrlcdni

augedugu (srasryla o/ol3 ve o/o 2t) g0d€omigir. Besinterle birlihe pioglitazonrm yrrlmna
0nr0yaklapk 1,9 saat, metforminin ise Ot saat geciktifi belirtilmiStir.

(,/
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Pioglitazon

Emilim:

Pioglitazo,n, oral ahmr takib€n gastuointestinal yoldan hrzta absofte olmakta rrc tth dozlada

naksimum serum konsantasyonrma (C,t.b) 2 saatte ulagaktadr. I(rult dlnma do;

alrmrndnn +7 gfi igide ulaflh. Besinler ile maksimum plezma konsantasyonunda hafif
gecikmc (td) gOzlc,lrir, ancak absorrbsiyon miltann de$Eirmez. Tam enlmrryla onblama

biyoyaradanmr %80'den fazladr.

Dafrhm:

tnssnlada hhnin edilen de&lrm hacmi 0r5 ltcg'dr. piogtita"on ve tom aktif metabolitleri

plaaa protcinlerinc yOksek oranda baglu r (> o/o 99).

Biyotraosformasyon:

Pioglitazon alifatik metilen enrylaniln hidroksilasyonu yoluyla yolun bir sekilde karacigcrde

maabolize edilir. Bu baghca sitohom P450 3A4 ve2C9 ve dnha azMedc birpok diEer

izoformu sayesinde gerrgeklegir. Belirle,nen alt metabolitinden [0U aktiftir (M-tr, M-III ve

MnD. Konsmnasyonlar ve plazma p,rotcinlcrine ba$ama g0z 0n[ne alursa pioglitazon ile

M-III mctaboliti etkinli[e egit olrak katkda bulrmur. M-[V'un etkinlilc kathsr pioglitazonun

0gt€ biri kadar ve M-II'nin ki minimal serriyelerdedir.

In vitro gah$malar pioglitazonrm sitokr,om P450 subtiplerini basloladrgu gOstcrnemigir.

lndUklcnebilen P450 izoenzimleri olm 1A zQtlgve 3A4 insuda indilkle,nmcmehedir.

98lt$malar digoksin, varfariL fe,nprohrmon ve metforminin farmakodinanik ve

fomakokinetiklerine pioglitazonun etkisini g6sterme,migtir. P450 izoe,nzimlerini tetikleyen

vrya bashlapnlann pioglitazon veya aktif mctabolitl€rini etkileme,mesi beklcnir.

ElininasYon:

Oral uygUlmap takiben, insanlada pioglitazon doannrm yaklaflk o/o55'i feges ve o/A''i

idrarda tespit dilmi$tir. Hayvanlarda idrar ya da feg€sde Wk u miharda deEiSmcmiS

pioglitazon tcspit dilni$ir. Ortalma plazrna sliminasyon yan 0mrll deEi$m€mig pioglitazon

iqin 56 saatve alctifmetabolifleri igin 1623 saffiir.

DoEnrsalhk/DoInrsal olmayan dunm:

240 mgdodanna oranth olrak plazma konsantasyonlan rtar.

17
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Metformin

Emilim:

oral medormin uygulamasnrn rrar"arr, 2,5 sail.igrnde tr*, delerine erigilmc,krcdir. 5(X) mg

mgdormin tablctin mUlak biyoyanrlanrm sa$rkh deneklerrde y*la$k o/ci[ilay60,tr. Oral

&zun udmdan drgkryla atlan emilmemig fralsiyon o/o20ila%30 oranmdadr.

Onl uygulammm adudan, metformin emilimi doyurulabilirdir ve tamanlnnmanrr$tu.

Metformin €milim farmakokinetitinin dogrusal olnadrg du$unulnektedir. Mmd metformin

dozlmnda ve dodam pogramlmnda karart dunrm plama konsmtrasyonlanna gdliklc
z4-4i} saat iginde erigitmekte ve bunlar genellikle I pglml'den dUS[k olmaktadr. Kontollu

klinik gah$malmda maksimum metformin plaaa d[zeyl€ri (C,nrb) maksimm dozlurda &hi
4 tplm.l'igegrcmittir.

Gda alml methrmin emilimini boyuhrnu ,,altmakta ve bir miktar gcciktirmehedir.

t50 mg'hk bir dozun uygulamasrnrn arduAan, yfi daha duguk plazma doruk

konsmfiasyonq o/AS &ha, dU$Uk EAA deleri vc donrk plaaa konsantrasyonrna kadar

geg€n se€de JJ dqldkeftk bir gecikme gOdeonigtir. Bu bulgrrnun klinik anlamhh$

bilinme,mektedir.

Dnfihm:

Plama protcininc ba$ennia 6ne,msiz dUzeydedir. Metformin erihositlere ba$umaktad'. Pik

km d0zeylcri, pft plazma d[z€ylerind€n dUgtktth ve he,men hcmeir aymr zqmanda

g&Ulmektcdir. Krmrzl km h0creled bty0k itti.rtt" daErhmrn ikinci komputmanmr t€msil

ctucktodir. Ortalama daslm hacmi (Vd) 63 - 276lihedir.

Biyotransfornasyon:

Medormin deEipemil halde idrarla atrlmaktadr. lnsanluda herhangi bir maabolite

p5flenmnmrStr.

Eliminawon:

Mcdorminin renal klerensi > 400 mudak'&r; bu da mctforminin glomer0lcr filtrasym ve

t0boler selnesyonla elimine edildi$ni gostermektcdir. Oral takib€o, belirgin

t€rminal eliminasyon yan 6mr0 yaklayk 6,5 saatdr. BObrck fonksiyonlannda boa*luk vama,

rcoal klerens freatininle oranth olrak azalmakta ve dolayrsyla eliminasyon yrr omru de

uzayarak plama metformin d[zeylerinin artsnasrna nodcn olmaltadrr.
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Errtrhrdeki krrrhcriltik Czcllikter

B6brrk yctmeliEi:

Pioelitazon gegitli dq€cel€rde b0brck boarklulu olan hastalarda iyi tolere cairngdr. Her rc
kd8 agtr b0brck boz*Iugu olan hastalarda ortalerna scrum degprl6i d0;0k olsa dq minimal

fomakokinetik eei gOstennigtir. AE r b0brck boa*lugu olan hastaluda doz &Eisi,ini
gemektirmemektedir.

Kraci[er ychcdiBi:

Normal konfiollcr ile kargrlagbnldt$ndq lcaracilcr fonksiyon boa*lugu olm hastalarda

pioglitaan ve total pioglitazon ortalama doruk konsantasyonu yaklagrk o/o4t drbd0g0lr6h,
aDcak EAA de[erlcrindc de$giklik yoknn Ancatq altif krasiger hastahg ve],a squm
transminaz serriyesi normal ust limitten (lJl-lg 2,5lfi, y[ksek olan hastatmda pioglitazon

kullanm 0nedknemelctcdir

Cinsiyet:

Cinsiya pioglitazonun farnakokinAik parametrelerini antrntr dcrecede etkilememehodir.

Yashluda:

Yag pioglitazonun farmakokinaik paramehelerini qnlernlr derecede etkilememektedir.

53. Kllnlk 0nccrl gtvcnlillk verileri

PIGI\,IET'teki kombinc 0r{hlerle heftmgi bir ha1'van gahgmasr yaprlmamrgtr. Aragdaki

verilerpioglitazon vrya metforminle ayn ayn galr$maludan elde edilen veriledir.

Pioglitazon

Toksikoloji gahFalannda, hernodil0syon, ane,mi ve tersinir eksantik kardiyak hipertrropi ile
plaaa hapim geniglemesi farc, stgan, k0pek ve maymunlarda istikrch bir gekilde

g0demiStir. Ayncq artmrg ya! birikimi ve infiltrasyon g[zl€nmi$ir. Pioglih"on ile yaprlan

hawm CaUsmatmnaa fetal geligmcde hstlrhklu,gOzle,nmigtir. Bu durum pioglitazonrm

ctkisine dalmdmlabilir.

Crcnig grylt ,n yiyo ve in vitro genotoksisirc gah$malannda pioglitazon genotoksisitc

potansiyeli g0stcrme,mi$ir. fti yla kadar pioglitazon tedavisinde, hiperplazi i6idm$nda
(ertek ve digilerdc) ve idrr kescsi epitelyuuru tumoro insidansrnda (€*eehmde) artg
g0d€omiStir. Bu bulgulann iligkisi henllz bilinme,mehodir. Farcle,lrde higbir cinsiyefrc t0m0r

olugturucu ctki gOdenmemi$ir. On iki a),'a lodar tcdavi edilen k0pek veya malmunlarda

mesane hiperplazisi g0r0lm€,mi$tir.
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Metformin

Erkek ve diqi srganlar ile pioglitazon 40 mgkg dozuna kadar (insanlar igin dnerilen

maksimum dozun yaklayk 9 katr, mgln:2) yaprlan gahgmalarda fertilite tizerine bir efl<i

gdzlenmemigtir.

Erkek ve diqi srganlar ile metfomrin 600 mg/kglgfn (insanlar igin tinerilen maksimum dozun

yaklagrk 3 kah) dozu ile yaprlan gahgmalarda fertilite iizerine bir etki g6zlenmemigtir.

Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik

potansiyel ve iireme toksisitesi gahgmalanna dayah olan insanlara y6nelik iizel bir tehlike

ortaya koymamaktadrr.

6. FARMASoTiX oZnllirg,nni
6.1. Yardmcr maddelerin listesi

Krospovidon

Sodyum ni$asta glikolat

Polivinil pirolidon

Karmeloz Kalsiyum

Kolloidal silikon dioksit

Magnez5rum stearat

Hidroklorik Asit

Opadry II 85Gl 8490 white*

* igeripi:

Titanyxn dioksit (El 7l)

Talk

Lesitin (soya)@322)

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen gegimsidi$ yoktur.

63. Raf 6mr[
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5.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler

25oc'nin altmdaki 6d4 51sakh$nda saklayrmz.

6.5. Ambalaim nitelifive igerili

PIO-MET, 30, 60 ve 90 film kaph tablet igeren, Alti/Alii blister ambalajlarda karton kutuda

kullanma talimatr ile beraber ambalajlamr.

6.6. Begeri fibbi iirflnden arta kalan maddelerin imhasr ve di[er 6zeldnlemler

Kullamlmamrg olan tiriinler yaoe. atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Y6netmeli[i" ve
*Ambalaj ve Ambalaj Atrklanmn Kontolii Y6netnelikleri'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RI]IISAT SAHiBi

Neutec ilag San. Tic. A.$.

Yrldrz Teknik [)niversitesi Davutpaga Karnptisii

Teknoloji Geligtinne B0lgesi Dl Blok Kat:3

Esenler/ ISTANBUL

Tel :0850 2012323

Faks : 0212 4822478

e-mail :bilgi@neutec.com.t

8. RITHSAT IYIIMARASI(IARD
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g. it,x RUHSAT raniuirnuHsAT yENiLEME TARirri

Ilk ruhsat tarihi: 02.08.2010

Ruhsat yenileme tarihi :
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