KiISA ORON BiLGist

1. BESERI TIBBi ORUNUN ADI
PIO-MET 15/ 500 mg film kaph tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:
. Pioglitazon 15 mg (16,540 mg Pioglitazon hidrokloriir’e esdeger)
Metformin hidroklortir 500 mg
Yardime: maddeler:
Sodyum nisasta glikolat 20 mg
Lesitin (soya)(E322) 0,525 mg
Yardimc: maddeler igin, 6.1°¢ bakimz.
3. FARMASOTIK FORM
Film kaph tablet

Beyaz renkli, bikonveks, oblong, film kaph tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapbtik endikasyonlar

PIO-MET, Tip II diabetes mellitus’ta yalmzca diger oral antidiyabetik ilaclar ile kontrol altina
almamayan hastalarda tek basma veya diger oral antidiyabetik ilaglar ile kombine kullamhr.
PIO-MET tedavisine baslanmasindan 3-6 ay sonra hastalar, tedaviye alman yamtin
yeterliliginin (6m: HbA,. azalmasimn) degerlendirilmesi amaciyla gbzden gecirilmelidir.
Yeterli yanit alinamayan hastalarda, PIO-MET tedavisi kesilmelidir. Doktorlar, uzun stireli
tedaviye eslik edebilecek potansiyel riskler nedeniyle, daha sonraki rutin
degerlendirmelerinde PIO-MET ile saglanan faydanin devam ettigini dogrulamahidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/ uygulama sikh$h ve siiresi:

Onerilen baslangig dozu gtinde iki kez 15/500 mg veya giinde bir kez 15/850 mg’dur.
Terapdtik yamit ve etkinlik degerlendmldllcten sonra gerekirse doz kademeli olarak
artinlabilir.
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Metformin monoterapisi ile yeterli kontrol saglanamayan hastalarda giinde iki kez 15/500 mg
veya glinde bir veya iki kez 15/850 mg (daha dnceden kullamlan metformin dozuna bagl
olarak)’dir. .

Pioglitazon monoterapisi ile yeterli kontrol saglanamayan hastalarda gtinde iki kez 15/500 mg
veya gitnde bir kez 15/850 mg’dir.

PIO-MET giinlitk maksimum doz 45/2550 mg’a artinlabilir.

Uygulama gekli:
PIO-MET oral yolla almr. Yemeklerle birlikte veya yemeklerden hemen sonra almak
metforminle iligkili gastrointestinal belirtileri azaltabilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi:

PIO-MET, bdbrek yetmezliffi veya bdbrek fonksiyon bozuklufu (kreatinin klerensi
<60 ml/dak.) olan hastalarda kullamlmamahdir.

PIO-MET, fonksiyonel karaciger yetmezligi olan hastalarda kullaniimamahdur.

Pediyatrik popiilasyon: .
Pioglitazonun 18 yas alti gocuklarda kullamimim destekleyen herhangi bir veri olmadifindan,
bu yas grubunda PIO-MET kullamlmas: Snerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Doktorlar tedaviye, Ozellikle pioglitazonun insiilinle birlikte kullamldifz hastalarda

olmak {izere, mevcut en diisik dozia baslamah ve doz daha sonra yavag yavas
artinimahdir.

Metformin b&brekler yoluyla atilmaktadir. Ileri yaslarda bobrek fonksiyonlan
azalabilecefiinden, 65 yas Ostii hastalarda PIO-MET kullamminda bdbrek fonksiyonlar
dtizenli olarak izlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
PIO-MET asafidaki hastalarda kontrendikedir:
- Pioglitazon, metformin hidrokloriir veya PIO-MET in igerigindeki bilegenlerden herhangi
birine kars: agin duyarhih olanlarda (bkz. B3liim 6.1. Yardimc: maddelerin listesi),
— Kalp yetmezligi ve kalp yetmezli3i Sykiisti olan hastalarda NYHA smif I - IV),
2
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— Kalp ve solunum yetmezligi, yakin zamanda gegirilen miyokardiyal enfarktlis ve ok gibi
dokularda hipoksiye yol agan akut veya kronik hastaliklar: olanlarda,

~ Karaciger yetmezligi olan hastalarda,

- Akut alkol intoksikasyonu, alkolik olan hastalarda,

— Diyabetik ketoasidoz ve diyabetik prekomas: olan hastalarda,

~ Bobrek yetmezlii veya bdbrek fonksiyon bozuklugu Smegin, serum kreatinin dtizeyi
erkeklerde >1,5 mg/dL ve kadinlarda >1,4 mg/dL olan hastalarda,

— Dehidratasyon, siddetli enfeksiyon, sok, iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler yolla
uygulanmas: (bkz. bdlim 4.4) ve laktasyon gibi bdbrek fonksiyonlarim degigtirme
olasih$ olan akut durumlarda.

— Aktif mesane kanseri veya mesane kanseri hikyesi

~ Nedeni aragtinlmamis makroskopik hematiiri

PIO-MET lesitin (soya) ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi olan hastalar bu tibbi firtinii
kullanmamahdur.

4.4. Ozel kullamm uyanlan ve Snlemleri

Tiazolidindion grubu ilaglar (rosiglitazon, pioglitazon) konjestif kalp yetmezligine neden
olabilir ya da mevcut konjestif kalp yetmezlifini siddetlendirebilir. Bu nedenle, bu grup
ilaglarin  kullanim konjestif kalp yetmezlii olan hastalarda (NYHA Smif 1-4)
kontrendikedir.

Insitlin ile birlikte ok siki takip altmda kullanilabilir.

PIO-MET’in 18 yas alt: kullamminda gtivenlik ve etkinligi bilinmedigi i¢in bu yag grubunda
kullamlmas: Snerilmemektedir.

Laktik asidoz

Laktik asidoz, metformin birikimi nedeniyle meydana gelebilen ender fakat ciddi bir
metabolik komplikasyondur. Metformin alan hastalarda bildirilen laktik asidoz vakalar
Oncelikle ciddi bdbrek yetmezligi olan diyabetik hastalarda meydana gelmigtir. Laktik asidoz
insidans: iyi kontrol edilemeyen diyabet, ketoz, uzun sreli aghk, agin alkol alim, karaciger
yetmezlifi ve hipoksiyle iligkili olan herhangi bir durum gibi iliskili risk faktdrleri
degerlendirilerek azaltilabilir ve azaltilmalidir.
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Tam

Laktik asidoz, takiben koma gelisimine yol acan asidoza bagh dispne, karn agnsi ve
hipotermi ile karakterizedir. Kan pH’sinda azalma, 5 mmol/L’nin altinda plazma laktat
seviyesi, artrug anyon agify ve laktat/piruvat oram diagnostik laboratuar bulgulandir.
Metabolik asidozdan glipheleniliyorsa tibbi tirlinle yapilan tedavi hemen kesilmeli ve hasta
derhal hastaneye yatinlmahdir (bkz. B3liim 4.9. Doz agim ve tedavisi).

Bubrek fonksiyonu

Metformin bobrek yoluyla atldifi icin, serum kreatinin seviyeleri dfizenli olarak

g6zlenmelidir: |

— Bobrek fonksiyonlan normal olan hastalarda en az yilda bir kez,

— Serum kreatinin seviyeleri normal seviyenin Gist siminnda olanlar ve yagh hastalarda yilda
en az 2-4 kez,

Yagh hastalarda azalmig bSbrek fonksiyonlan sik ve asemptomatiktir. Yashlarda veya

dehidratasyon, siddetli enfeksiyon, sok, antihipertansif, ditiretik ya da NSAIl ile tedaviye

baglama gibi bdbrek fonksiyonlarimin bozulabilecegi durumlarda 6zel tedbirler alinmalhidir.

S1v1 retansiyonu ve kalp yetmezligi

Pioglitazon, kalp yetmezliginin belirti ve bulgulanm alevlendiren veya aniden ortaya
¢ikmasina yol agan sivi retansiyonuna yol agabilir. En az bir konjestif kalp yetmezligi risk
faktdrdl olan tedavi goren hastalarda (om., daha Once miyokardiyal enfarktls veya
semptomatik koroner arter hastalifn), hekimler uygun en digiik doz ile tedaviye baslamal ve
dozu azar azar artirmahidir. Hastalar kalp yetmezligi bulgu ve semptomlan, kilo alitm veya
ddem agisindan izlenmelidir. Kalp yetmezligi dykilsti olan hastalarda pioglitazon kullanim ile
kalp yetmezligi daha sik bildirilmigtir.

Tip 2 diabetes mellituslu ve nceden var olan majSr makrovaskiiler hastalifi bulunan 75 yas
alt hastalarda pioglitazon ile kardiyovaskiiler sonlamm g¢aligmas1 gerceklestirilmigtir.
Hastalarin mevcut antidiyabetik ve kardiyovaskiller tedavilerine 3,5 yila kadar pioglitazon
veya plasebo eklenmigtir. Bu galigmada kalp yetmezligi bildirimi artmig fakat bu, mortalitede
bir artisa neden olmamagtir.

75 yasin iizerindeki hastalarda sinirli deneyim bulundufundan bu hasta grubunda dikkatli
olunmahdir.

www.ilac101.com


https://ilac101.com

Instilin ile kombinasyon

Pazarlama sonrasinda pioglitazon kalp yetmezligi 8ykiisd olan hastalara uygulandiginda ya da
" insiilin ile kombinasyon halinde kullamldiginda kalp yetmezligi vakalan rapor edilmigtir.
Instllin ve pioglitazon siv1 tutulumu ile iligkilendirildiginden eszamanh uygulanmalari 3dem
riskini artirabilir. Kalp ile ilgi rahatsizlik durumlannda tedavi durdurulmalidir.

Karaciger fonksiyonlarmin izlenmesi

Pazarlama sonras: deneyimler sirasinda pioglitazon ile seyrek olarak hepatoseliiler fonksiyon
bozuklugu bildirilmigtir (bkz. Bslim 4.8. Istenmeyen etkiler). Tim hastalarda PIO-MET
tedavisinden Once karaciger enzimleri kontrol edilmeli ve tedavi sirasinda periyodik olarak
klinik degerlendirme yapilmalidir. Baslangigtaki karacifer enzim seviyeleri yiiksek
(ALT normal degerlerin tist limitinden 2,5 kat fazla) olan veya herhangi bir karaciger hastahi:
belirtisi olan hastalarda PIO-MET tedavisine baglanmamalidur.

PIO-MET ile tedavi baslandiktan sonra karacigier enzimlerinin dilzenli olarak izlenmesi
Onerilmektedir. Tedavi sirasinda ALT seviyeleri normal st limitin 3 katinin izerine cikarsa

karacifer enzim seviyeleri olabildigince ¢abuk tekrar degerlendirilmelidir. Eger ALT

seviyeleri normal {ist limitin 3 katimin {izerinde kalmaya devam ederse tedavi durdurulmahidir.
Eger hastalann herhangi birinde agiklanamayan bulanti, kusma, kann agnsi, bitkinlik,
anoreksi ve/veya koyu renkli idrarin da dahil oldugu hepatik fonksiyon yetmezligini isaret
eden belirtiler gelisirse, karaciger enzimleri kontrol edilmelidir. Hastada PIO-MET tedavisine
devam edilip edilmeyecegi ile ilgili karar, laboratuar incelemeleri sonucu yapilan klinik
degerlendirmeye gdre verilmelidir. Eger tedavi sirasinda sanhk gozlenirse tedavi
durdurulmahdir.

Kilo artigi

Yapilan Klinik cahgmalarda doza bagh kilo arti;i gSrilmektedir. Baz vakalarda sivi
retansiyonu ile iligkili bulunmugtur. Bazi durumlarda kilo artig, kalp yetmezligi ile iligkili
olabileceginden kilo artis1 yakindan izlenmelidir.

Hematoloji ,

Pioglitazon tedavisi sirasinda ortalama hemoglobin (%4 relatif azalma) ve hematokrit
(%4,1 relatif azalma) seviyesinde kiiglik dogligler gbzlenmistir. Benzer degisiklikler
metformin i¢in de gegerlidir; pioglitazon ile karsilaghrmali kontrolli cahgmalarda diigligler
(%3-4 hemoglobin ve hematokrit igin %3,6-4,1) gdzlenmistir.
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Hipoglisemi
PIO-MET’in stilfonilire ile kombine edilerek kullamlmasi doz iligkili hipoglisemi riski
olugturmaktadir; siilfoniliire dozunda diisiig yapilmas: gerekebilir.

Gdz Bozukluklan

Pazarlama sonras) edinilen deneyimler sirasinda pioglitazon dahil tiazolidindionlar ile grme
keskinliginde azalma ile birlikte yeni olugan veya giderek kotillegen, diyabetik makiila 8demi
bildirilmigtir. Bu hastalanin birgogunda aym zamanda periferik 6dem de bildirilmigtir.
Pioglitazon ve makilla 8demi arasinda direkt bir iligki olup olmadipr sliphelidir, ancak
hekimler, hastalardan gelen gSrme rahatsizliklan ile ilgili sikdyetler olduunda, makiila 8demi
ihtimaline kar;n dikkatli olmahh ve uygun oftalmolojik ySnlendirme g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

Cerrahi

Metformin, dolayisiyla da PIO-MET tedavisi, genel anestezi uygulanacak elektif cerrahi
girigimlerden 48 saat dnce kesilmeli ve ameliyattan sonra en az 48 saat gegmeden tekrar
 baglanmamalidur.

fyotiu kontrast madde

Radyolojik caligmalarda, iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler yoldan uygulanmas: bsbrek
yetmezligine yol agabilir. Bu yiizden, metformin bilegeni nedeniyle, incelemeden dnce veya
inceleme sirasinda PIO-MET tedavisi kesilmeli ve islemden sonra 48 saat gegmeden ve
bdbrek fonksiyonlan incelenip normale ddndiiftt dogrulanmadan tekrar baslanmamalidir (bkz.
bdlim 4.5. Diger tibbi triinler ile etkilegimler ve diger etkilesim gekilleri).

Polikistik over sendromu

Instllin etkinliginin artmas: sonucu, polikistik over sendromu olan hastalarda pioglitazon
tedavisi ile ovillasyon tekrar baglayabilir. Bu hastalar gebelik riski tagiyabilirler. Hastalar
gebelik riski konusunda uyarnilmal: ve efer gebelik planlamyorsa veya gebelik durumu s5z
konusuysa, tedavi kesilmelidir (bkz. bdliim 4.6. Gebelik ve laktasyon).

Diger

Pioglitazon klinik galiyma veri tabam degerlendirildiginde, pioglitazon ile tedavi edilen kadin

hastalarda difer diyabet ilaglan ile tedavi edilenlere gdre (metformin/siilfoniltire/plasebo) en

az bir kemik king oldugu ve bu kirklanin gogunun distal alt ekstremite (ayak, ayak bilegi,

fibula, tibia) ya da distal {ist ekstremite (el, 5n kol, bilek) bdlgelerinin igerdigi saptanmgtir.
6
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Bu kink olusumunun mekanizmas: bilinmemektedir, Artmis kink risk erkeklerde
gézlenmemektedir.

Kadinlarda uzun stireli pioglitazon tedavisinde kirk riski 25z dniinde bulundurulmalidar.
Sitokrom P450 2C8 inhibitsrler (6m., gemfibrozil) veya inditkleyiciler (5., rifampisin) ile eg
zamanh pioglitazon kullamminda dikkat edilmelidir. Glisemik kontrol yakindan takip
edilmelidir. Onerilen pozoloji dahilinde pioglitazon dozu ayarianmah veya diyabetik tedavide
degiisiklikler yapilmahdir (bkz. bdlim 4.5. Diger tibbi drilnler ile etkilesimler ve diger
etkilesim gekilleri).

Yaghlar :
Instilinle birlikte kullamm, ciddi kalp yetmezli}i riskinin artmiy olmas: nedeniyle
yaghlarda dikkatle degerlendirilmelidir.

lerleyen yasla iliskili riskler (6zellikle mesane kanseri, kiriklar ve kalp yetersizli$i) 11¢1nda,
faydalar ve riskler dengesi yaglilarda hem tedavi Sncesinde hem de tedavi sirasinda dikkatle
degerlendirilmelidir.

Mesane Kanseri
Pioglitazonla yapilan klinik ¢aligmalarin bir meta-analizinde, mesane kanseri, pioglitazon
kullanan hastalarda (19 vaka / 12506 hasta, 0.15%), kontrol gruplarna kiyasla (7 vaka / 10212
hasta, 0.07%) daha sik bildirilmistir, tehlike oram [HR] = 2.64 (%95 giiven aralign 1.11 —
6.31, P=0.029). Mesane kanseri tanis: konuldugunda pioglitazonu bir yildan daha kisa bir
sitredir kullanmakta olan hastalar analiz-dis1 birakildifinda, mesane kanserinin, pioglitazon
kullananlarda 7 (%0.06) hastada, kontrol gruplannda 2 (%0.02) hastada goraldugn
+ belirlenmigtir. Mevcut epidemiyolojik veriler de, dzellikle bu ilac1 en uzun stire ve en yiksek
kimdlatif dozlarda kullananlarda olmak fizere pioglitazon ile tedavi edilen diyabet
hastalanndaki mesane kanseri riskinde kiigtik bir artis oldudu izlenimini vermektedir. Kisa
stireli tedavi sonrasi olas: bir risk goz ard: edilemez.
Pioglitazon tedavisine baglanmadan nce mesane kanseri icin risk faktdrleri (yas, tiitin
kullanma hikdyesi, bazi mesleki ya da kemoterapdtik ajanlara maruz kalinmas: Omegin,
siklofosfamid ya da pelvis bolgesine daha &nce 15in tedavisi uygulanmis olmasi)
degerlendirilmelidir. Mevcut herhangi bir makroskopik hematilri, pioglitazon tedavisine
baglanmadan dnce tetkik edilmelidir.
Tedavi sirasinda, makroskopik hematiiri ya da distiri veya sikigma hissi gibi diger semptomlar
gelisecek olursa, hastalara hemen doktorlarma bilgi vermeleri dnerilmelidir.

7
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Sodyum uyans:
PIO-MET her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda herhangi
bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi firiinler ile etkilegimler ve diger etkilesim gekilleri
PIO-MET ile etkilesim ¢alismalan bulunmamaktadir Asagldakl ifadeler her aktif madde icin
ayn ayn var olan verileri yansitmaktadir.

Pioglitazon

Etkilesim cahgmalan, pioglitazonun digoksin, varfarin, fenprokumon ve metforminin
farmakokinetik veya farmakodinamifi {zerinde bir etki olugtwrmadigim g6stermistir.
Pioglitazonun stlfoniltreler ile birlikte kullammimn siifondltirenin  farmakokinetik
Ozelliklerini etkilemedii dogtintilmektedir. Insanlarda yapilan caligmalarda, bashca
indiklenebilir sitokrom P450, 1A, 2C8/9 ve 3A4 oldupunu dosindGrmektedir.
In vitro gahsmalarda, sitokrom P450°nin herhangi bir alt tipinde inhibisyon olmadin
gbzlenmistir. Bu enzimlerle metabolize olan oral kontraseptifler, siklosporin, kalsiyum kanal
blokdrleri ve HMGCoA redilktaz inhibitdrleri gibi maddelerle etkilesim beklenmemektedir.
Pioglitazon ile birlikte gemfibrozilin (Sitokrom P450 2C8 inhibitdril) es zamanh uygulamasi,
pioglitazonun EAA’ sim 3 kat arttirdsgn rapor edilmistir. Dozla iligkili advers reaksiyon
riskinin artma ihtimali oldugundan, gemfibrozil ile es zamanh kullamldifinda pioglitazon
dozunun azaltilmas: gerekli olabilir. Glisemik kontrol yakindan takip edilmelidir (bkz. bSliim
4.4. Ozel kullamm uyanlan ve Snlemleri).

Pioglitazonun rifampisin (Sitokrom P450 2C8 indikleyici) ile birlikte uygulanmasi,
pioglitazonun EAA’ sim %54 azalttifh rapor edilmistir. Pioglitazon ile rifampisinin e§ zamanh
kullamminda pioglitazon dozuhun artinlmas: gerekli olabilir. Glisemik kontrol yakindan takip
edilmelidir (bkz. bliim 4.4. Ozel kullamm uyanlar ve 5nlemleri).

Metformin

Akut alkol intoksikasyon durumlarinda (Szellikle aglik, yetersiz beslenme veya hepatik
yetmezlik durumianinda), PIO-MET’in etken maddesi olan metformin nedeniyle meydana
gelen laktik asidoz oraninda yitkselme gdzlenmistir. Alkol ve alkol igeren tibbi {iriinlerin
kullammindan kagimlmalidir.

lyotlu kontrast maddelerin intravaskiller yoldan uygulanmasi bdbrek yetmezligine yol
acabilir, bu da metformin birikimine ve laktik asidoz riskine yol agar. Metformin test

8
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yapiimadan dnce veya test sirasinda kesilmeli, 48 saat gecmeden ve b&brek fonksiyonlan
incelenip normale ddndtgt dogrulanmadan tekrar baglanmamalidir.

Renal tiibiller sekresyon yoluyla elimine edilen katyonik ilaglar (5., simetidin), ortak renal
tiiboler tasima sistemleri icin rekabet halinde olduklanndan, teorik olarak etkilegime girme
potansiyeline sahiptirler. Saglikh yedi gdn0llt {izerinde yapilan caligmada, ginde iki kez
uygulanan 400 mg simetidinin metforminin sistemik maruziyetini (EAA) %50 ve Cyais’in1
%81 oramnda artirdifim gdzlenmigtir. Bu nedenle, metformin renal tiibtler sekresyonla
elimine edilen katyonik ilaglarla birlikte uygulandiinda, gliseminin yakindan takip edilmesi
ve diyabet tedavisinde degisiklik yapiimas: digtinilmelidir (bkz. bslim 4.4. Ozel kullamim
uyarnilan ve dnlemleri).

Dikkat edilmesi gereken kombinasyonlar

Glukokortikoidler (sistemik veya lokal yolla verilenler), adrenerjik beta-2 agonistler ve
ditiretikler intrensek hiperglisemik aktiviteye sahiptir. Hastalar bilgilendirilmeli ve dzellikle
tedavinin baglangicinda kan glukoz seviyeleri daha sik kontrol edilmelidir. Gerekli oldugu
takdirde, diger ilag ile tedavi sirasinda ve sonlandinlmasindan sonra antihiperglisemik tirfintin
dozu ayarlanmahdir.

ACE inhibitdrleri kan gekeri seviyesini dilglrebilir. Gerekli oldugu takdirde, diger tibbi firlin
ile tedavi sirasinda antihiperglisemik @iriin{in dozu ayarlanmalidur.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Ozel poplilasyonlara iligkin herhangi bir etkilegim galigmas tespit edilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon: _

18 yag alt pediyatrik popiilasyona iligkin herhangi bir etkilegim ¢aligmass tespit edilmemistir.
Geriyatrik Popiilasyon:

65 yas istll hastalarda etkinlik ve giivenilirlik agisindan anlamh bir farklihk g6zlenmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi “C” dir.

Cocuk dofurma potansiyeli bulunai kadmlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlann uygun bir dofum kontrolll ydntemi
uygulamas: Snerilmektedir.
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Gebelik dSnemi

Hayvanlar Uzerinde yapilan galigmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal geligim /ve-veya/
dofum /ve-veya/ dofum sonrasi gelisim {zerindeki etkiler bakimindan yetersizdirb
(bkz. Kismm 5.3). Insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.

PIO-MET"in gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri meveut degildir.

Hayvan cahgmalaninda, pioglitazonun teratojenik etki g&stermedigi, ancak farmakolojik
etkisiyle iligkili fetotoksisite gdsterdigi belirtilmistir (bkz. bdltim 5.3. Klinik 8ncesi ghvenlilik
verileri).

Metformin ile yapilan hayvan gahgmalan, teratojenik etki gOstermemigtir. Kiicik klinik
¢ahgmalarda, metformin ile iligkili malformasyon gézlenmemigtir (bkz. bdlim 5.3. Klinik
Oncesi glivenlilik verileri).

PIO-MET gerekli olmadikga gebelik ddneminde kullanilmamahdr.

Laktasyon ddnemi

Pioglitazon ve metforminin insan siitilyle athip atilmadi® bilinmemektedir Hayvanlar
Uzerinde yapilan ¢ahigmalar, pioglitazon ve metforminin siitle atldigim gdstermektedir. Bu
nedenle, PIO-MET emziren kadinlarda kullamlmamaldir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlar dizerinde yapilan aragtirmalar direme toksisitesinin bulunmadiim gdstermigtir.
Insanlara y&nelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gebelik distinen kadinlar gerekli
olmadik¢a PIO-MET kullanmamahdir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanmym fizerindeki etkiler
PIO-MET’in ara¢ ve makine kullanim Ozerine etkisi yoktur.

4.8, Istenmeyen etkiler
Pioglitazon ve metforminin e§ zamanh uygulamasina dair klinik galigmalar ylirGtilmisgtitr.
Istenmeyen ilag reaksiyonlan (ADR), sistem-organ smfi ve sikhfina gre asada
siralanmigtir. Siklik kategorileri: Cok yaygin (> 1/10), yaygin (> 1/100 ila < 1/10), yaygin
olmayan (= 1/1.000 ila <1/100), seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1.000); cok seyrek (< 1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).
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Pioglitazon ve metformin kombinasyonu

(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu ve ktii huylu neoplazmalar:

Yaygin olmayan: Mesane kanseri

Kan ve lenf sistemi hastahklan

Yaygin: Anemi.

Metabolizma ve beslenme hastahklan

Yaygin: Kilo artis1

Sinir sistemi hastahklan

Yaygin: Bas agnis1

Gz hastahklan

Yaygin: G8rme bozukluklar1.

Gastrointestinal hastaliklan

Yaygin olmayan: Flatulans.

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklan

Yaygin: Artralji

Bébrek ve idrar yolu hastahklan

Yaygin: Hematiiri.

Ureme sistemi ve meme hastahklan

Yaygin: Erektil fonksiyon bozuklugu.

Aktif kontrollit kargilasirma caligmalarinda, metformin ve pioglitazon ile tedavi edilen
- bastalarda %6,3 oraninda 8dem gdzlenirken metformin tedavisine stilfonilire eklenen

hastalarda %2,2 oramnda O8dem gbzlenmisti. Odem genellikle hafif-orta derecede

gbzlenmistir ve tedavinin kesilmesini gerektirmemistir.

Aktif kontrollt karsilagtirma ¢ahgmalarinda pioglitazon monoterapisinden bir yildan uzun bir

stire sonrasinda ortalama kilo artig1 2-3 kg olarak bildirilmigtir. Pioglitazon ve metformin

kombinasyonu tedavisinden bir yildan uzun bir silre sonrasinda ortalama kilo artis1 1,5 kg

olarak bildirilmistir. |

G8rme bozukluklarn, erken tedavi stirecinde bildirilmigtir ve kan glukoz degeri degisiklikleri

ile iligkilidir.

Pioglitazon ile ytriitillen klinik ¢ahismalarda, ALT seviyelerinin normal st limitin >3 katina
yitkkselme insidansi plaseboya es deger bulunmakla birlikte metformin veya siilfoniliire
kargilaghrma gruplannda gorillenden daha diigtik bulunmugtur. Pioglitazon tedavisi ile
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ortalama karacifer enzim seviyeleri azalmigtir. Pazarlama sonrasinda nadir olgularda
karaciger enzimleri yiikselisi veya hepatoseliller fonksiyon bozuklugu gdzlenmistir. Her ne
kadar nadir olsa da, fatal sonuglar bildirilmigtir; nedensel iligki henfiz belirlenmemistir.

Kontrolld klinik ¢alismalarda, pioglitazon tedavisi ile kalp yetmezligi insidans1 plasebo,
metformin ve stlfonilire tedavi gruplan ile benzer bulunmugtur, ancak insillin ile
kombinasyonu sonucunda kalp yetmezligi insidans: artnugtir. Daha Once major
makrovaskiiler hastalif) olan hastalarda pioglitazon tedavisine insiilin tedavisi eklendiginde
gbzlenen ciddi kalp yetmezligi insidans1 plaseboya oranla %1,6 oraninda daha yfiksektir.
Bununla birlikte bu durum mortalitede artisa neden olmamugtr. Pioglitazon ile kalp
yetmezlifi nadiren bildirilmigtir, ancak instilin ile'kombinasyon halinde kullamldiginda veya
kalp yetmezligi ykisti olan hastalarda kullamldifinda kalp yetmezli3i daha sik bildirilmigtir.

Sabit doz kombinasyonundaki her bir etken maddeye iligkin ek bilgiler;

Pioglitazon

Pioglitazon ile yapilan ¢ift kdr plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarda iist solunum yolu
enfeksiyonu ve hipoestezi yaygin olarak gdzlenirken, siniizit ve insomnia yaygin olmayan
olarak gbzlenmigtir. .

(Kist ve polipler de dahil olmak #izere) iyi huylu ve kit huylu neoplazmalar:

Yaygin olmayan: Mesane kanseri

Pazarlama sonras: veriler

Pioglitazon

Gz hastalhiklan

Bilinmiyor: Makiller 8dem.

Metformin

Metabolizma ve beslenme hastahklian '

Cok seyrek: Uzun stireli metformin kuilammi sirasinda Vitamin B,» absorbsiyonunda ve
serum seviyelerinde azalma. Hastalarda megaloplastik anemi gdzlendiginde bdyle bir etiyoloji
dustincesi dnerilmektedir.

Cok seyrek: Laktik asidoz (bkz. B8liim 4.4 Kontrendikasyonlar)

Sinir sistemi hastahklarn

Yaygin: Tat alma bozuklugu.
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Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygn: Bulanti, kusma, diyare, abdominal agn ve istah kaybi gibi gastrointestinal
hastaliklar. Bu istenmeyen etkiler, tedavi baslangicinda sik gdzlenmektedir ve birgok olguda
kendiliinden gecmektedir.

Hepato-bilier hastahiklan

Izole edilmis raporlar: Karaciger fonksiyon test anormalikleri veya hepatit

Deri ve deri alt: doku hastahklan

Cok seyrek: Eritem, pruritus, rtiker. .

Randomize, karsilagtirict kontrolld, ¢ift kr klinik galigmalann havuz analizinde, 3.5 yildan
uzun siire pioglitazon tedavisi goren hastalarda kemiklerde kinlma yan etkisinin gdzlendigi
belirtilmigtir.

Stpheli advers reaksiyonlarin raporlanmas::

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarimn raporlanmasi biiylk Snem
tagimaktadir. Raporlama yapilmas, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saghk meslegi mensuplarinin herhangi bir sipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TOFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; Tel: 0 800 314 00 08; Faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz agim ve tedavisi

PIO-MET ile ilgili doz asimna dair veri mevcut degildir. PIO-MET’in igerigindeki
pioglitazon ve metformin’e iliskin doz agimina iligkiler agagada mevcuttur.

Pioglitazon

Hastalar, pioglitazonu dnerilen en yiiksek doz géinde 45 mg’mn Gistinde almiglardur. Bildirilen
maksimum pioglitazon dozu 4 giin igin 120 mg/giln, sonra 7 giin i¢in 180 mg/glin’ddr ve
herhangi bir semptom ile iligkili degildir. Asin doz vakasinda, hastamin klinik belirti ve
semptomlarina g8re uygun destekleyici tedavi uygulanmahdr.

Metformin

lleri derecedeki metformin doz agimi tibbi aciliyeti olan ve hastanede tedavi edilmeyi
gerektiren laktik asidoza yol aabilir. |
Laktat ve metformini uzaklaghrmanin en etkili ydntemi hemodiyalizdir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik §zellikler

Farmakoterapdtik grubu: Oral kan gekeri dilgirilcti ilag kombinasyonlari.
ATC kodu: A10BD05

PIO-MET, tip 2 diyabet hastalannda glisemik kontrol iyilegtirmek icin farkh etki
mekanizmalarma sahip iki antidiyabetik ajam, tiazolidindion simfinn bir Oyesi olan
pioglitazon ve biguanid simfimn bir Gyesi olan metformin hidroklorliri birlegtirmektedir.
Biguanidler esas olarak endojen hepatik glukoz dretimini azaltarak etki gdsterirken,
tiazolidindionlar insiilin duyarhlifim artran ajanlardir ve esas olarak periferik glukoz
kullammm artirarak etki gdsterirler.

Pioglitazon

Pioglitazon periferde ve karacierde insllin direncini azaltarak instiline bagh glukoz
kullamimim artinr ve hepatik glukoz olusumunu azaltmaktadir. Stlfoniliirelerden farkh olarak,
pioglitazon instlin salgilanmasim uyarmamaktadir. Pioglitazon, peroksizom proliferattr-aktif
reseptdr gammamin (PPARy) giigli ve segici agonistidir. PPAR reseptrleri, instlin
aktivasyonu i¢in dnemli olan adipoz doku, iskelet-kas ve karaciger gibi dnemli dokularda
bulunmaktadir. PPARy nitkleer reseptdr aktivasyonu glukoz ve lipid metabolizmasinin
kontroliinde rol oynayan insfiline yamt veren genlerin transkripsiyonunu modtile etmektedir.
Diyabetik hayvan modellerinde, pioglitazonun tip 2 diyabette insiilin direncinin karakteristik
belirtileri olan hiperglisemi, hiperinstilinemi ve hipertrigliseridemiyi azalthi bildirilmigtir.
Pioglitazon, instilin direncini azaltarak dolagimdaki insillin etkinligini artirdigindan, endojen
instilin yoklugunda kan glukozunu distirmemektedir.

Tip 2 diyabet hastalarinda aglik ve tokluk glisemik kontrolde iyilesme gdzlenmistir. Glisemik
kontrolde iyilesme aghk ve tokluk plazma insillin konsantrasyonlardaki artis ile iligkilidir.
Gliklazide karsihk pioglitazon monoterapisi klinik ¢aligmasinda, pioglitazon tedavisi alan
hastalarda glisemik kontrol % 69 saglanmsken gliklazid tedavisi alanlarda %50 g6zlenmistir.
Plasebo kontrollti klinik g¢alismada, hastalar 12 ay boyunca pioglitazon veya plasebo
almiglardir. Pioglitazon alan hastalann HbA ¢’lerindeki ortalama azalma %0.45 gdzlenmistir.
HOMA analizi pioglitazonun beta hficresi fonksiyonlarnda iyilesme safladigim ve instilin
duyarhlhifin1 artirdiim belirtmigtir.

Bir yillik klinik galigmalarda, albimin/kreatinin oraminda pioglitazon tutarh bir gekilde
baslangica gdre istatistik olarak anlamh diigligler gbstermistir.
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On sekiz haftalik bir caligmada, tip 2 diyabet hastalan {izerinde pioglitazon (45 mg
monoterapiye karsilik plasebo) etkinligi ¢ahgilmgtir. Pioglitazon belirgin kilo alim ile iligkili
bulunmugtur. Ekstra abdominal ya§ kitlesinde artis olurken, viseral yajlanma anlamh
derecede azalmigtir. Pioglitazon ile viicut ya dagihminda benzer degigimlere instilin
duyarhhfindaki iyilesme de eslik etmigtir. Birgok klinik cahgmada, plasebo ile
karsilagtinldiinda pioglitazon alan hastalarin total plazma trigliseridlerinde ve serbest yag
asitlerinde artis ve HDL-kolesterol seviyelerinde diglly gdzlenmistir. LDL-kolesterol
seviyelerinde ise, kiigiik ve klinik olarak anlamsiz artiglar gdzlenmigtir. Yirmi haftalik bir
calismada, pioglitazon ile aglik trigliseridlerinde ve postprandiyal hipertrigliseridemide dosts
gozlenmigtir. Bu etkiler pioglitazonun glisemik etkisinden bagimsizdir ve glibenklamidden
istatistiki olarak anlamali derecede farklidir.

Son yapilan bir PROaktif caligmada, tip 2 diyabeti ve major makrovaskiler hastah@ olan
hastalar mevcut antidiyabetik ve kardiyovaskiller tedavinin yam sira 3,5 yil boyunca
pioglitazon veya plasebo almak {izere randomize edilmistir.  Ortalama
9,5 yillik diyabet Sykileri var idi. Hastalarin yaklasik tcte biri insilin ile birlikte metformin
ve/veya sillfonillire tedavisi almigtir. Caliyma sonunda, pioglitazon kullammina bagh uzun
ddnem kardiyovaskiiler durumun sz konusu olmadifx belirtilmigtir. Ancak, 8dem, kilo alim
ve kalp yetmezligi insidansinda artiy gdzlenmistir. Kalp yetmezliine bagh mortalitede artig
gozlenmemigtir.

Metformin

Metformin hem bazal, hem de postprandial plazma glukoz dilzeylerini diigiiren
antihiperglisemik etkilere Sahip bir biguaniddir. Instilin salgisim stimflle etmemekte ve
bdylece hipoglisemiye neden olmamaktadir.

Metformin {i¢ mekanizma ile etki edebilmektedir:

- Glukoneogenez ve glikojenolizin inhibisyonuyla hepatik glukoz tiretimini azaltir.

— Kaslarda instilin duyarhhgim hafif derecede artirarak, periferik glukoz alim ve
kullanimim iyilegtirir.

— Intestinal glukoz emilimini geciktirir.

Metformin glikojen sentaza etki ederek intrasellliler glikojen sentezini stimile eder.

Metformin spesifik membran glukoz tagiyicis1 tiplerinin tagima kapasitesini artirmaktadir

(GLUT-1 ve GLUT-4).
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Insanlarda glisemi {izerindeki etkisinden bagimsiz olarak metforminin- lipit metabolizmas:
GUzerinde de olumlu etkileri vardir. Bu durum kontrollil, orta veya uzun stireli klinik
caligmalarda terapdtik dozlarda gGsteﬁimistir: Metformin toplam kolesterol, LDL kolesterol

ve trigliserid diizeylerini ditglirmektedir.

Prospektif, randomize bir ¢aligmada (UKPDS) tip 2 diyabetli hastalarda yogun kan glukoz
kontroliintin uzun vadeli yaran gdsterilmistir. Tek bagmna diyetle tedavinin bagansiz olmasmin
ardindan metforminle tedavi edilen agin kilolu hastalarda elde edilen bulgularn analizi:
= Metformin grubunda sadece diyete karmi (43,3 olay/1.000 hasta-yih), p= 0,0023 ve
kombine sulfonilire ve insulin monoterapi gruplarma kars1 (40,1 olay/1.000 hasta-yil1),
p= 0,0034 diyabetle iligkili komplikasyona y3nelik mutlak riskte anlamli azalma meydana
gelmigtir.

— Diyabetle iligkili mortaliteye yonelik mutlak riskte anlamlh azalma gozlenmistir:
metformin 7,5 olay/1000 hasta-yih, sadece diyet 12,7 olay/1.000 hasta-yih, p=0,017.

— Genel mortaliteye ydnelik mutlak riskte anlamli azalma gdzlenmigtir: Sadece diyete kars:
[(20,6 olay/1.000 hasta-y:li) (p= 0,011)] ve kombine sillfoniliire ve insiilin monoterapi
gruplarna kars1 [18,9 olay/1.000 hasta-yih (p= 0,021)m] metformin 13,5 olay/1.000
hasta-y1h.

- Miyokard enfarktilsiine ySnelik mutlak riskte anlaml azalma g8zlenmigtir: metformin
11 olay/1.000 hasta-y1l1, sadece diyet 18 olay/1.000 hasta-yih, (p= 0.01).

5.2. Farmakokinetik Szellikler

Genel Szellikler

Saghikh gontllilerde yapilan biyoesdegerlilik ¢aligmalan PIO-MET’in biyoesdegerliliginin
ayn ayn uygulanan pioglitazon ve metformin tabletlerin biyoegdegerligine esit olabilecegini
gOstermigtir.

Saghikh bireylere PIO-MET uygulandifinda besinlerin pioglitazonun EAA ve Cpges
degerlerine etki etmedifi go6zlenirken metforminin ortalama EAA ve Cmys defierlerini
disitrdligil (sirastyla %13 ve % 28) gdzlenmistir. Besinlerle birlikte pioglitazonun yarlanma
Omrl yaklagik 1,9 saat, metforminin ise 0,8 saat geciktigi belirtilmigtir.
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Pioglitazon

Emilim:

Pioglitazon, oral alim takiben gastrointestinal yoldan hizla absorbe olmakta ve tiim dozlarda
maksimum serum konsantrasyonuna (Cmas) 2 saatte ulagmaktadir. Kararh duruma doz
alimindan 4-7 giin iginde ulagihr. Besinler ile maksimum plazma konsantrasyonunda hafif
gecikme (tmaks) gb2lenir, ancak absorbsiyon miktanm degigtirmez. Tam anlamuyla ortalama
biyoyararlamm %80’den fazladir.

Dafhm:

Insanlarda tahmin edilen dagahm hacmi 0,25 Vkg’dir. Pioglitazon ve tim aktif metabolitleri
plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir (> % 99).

Bi fo on:

Pioglitazon alifatik metilen gruplarimin hidroksilasyonu yoluyla yogun bir sekilde karacigerde
metabolize edilir. Bu baglica sitokrom P450 3A4 ve 2C9 ve daha az derecede de birgok diger
izoformu sayesinde gerceklesir. Belirlenen alti metabolitinden t¢ti aktiftir (M-II, M-III ve
MIV). Konsantrasyonlar ve plazma proteinlerine baglanma goz nfine alinirsa pioglitazon ile
M-III metaboliti etkinlige esit olarak katkida bulunur. M-IV’iin etkinlige katkis: pioglitazonun
tcte biri kadar ve M-II’nin ki minimal seviyelerdedir.

In vitro ¢aligmalar pioglitazonun sitokrom P450 subtiplerini baskiladifim gdstermemistir.
Indtklenebilen P450 izoenzimleri olan 1A, 2C8/9 ve 3A4 insanda indiiklenmemektedir.
Caligmalar digoksin, varfarin, fenprokumon ve metforminin farmakodinamik ve
farmakokinetiklerine pioglitazonun etkisini gdstermemigtir. P450 izoenzimlerini tetikleyen
veya baskilayanlarin pioglitazon veya aktif metabolitlerini etkilememesi beklenir.

Eliminasyon:

Oral uygulamay: takiben, insanlarda pioglitazon dozunun yaklasik %55°i feges ve %45’
idrarda tespit edilmistir. Hayvanlarda idrar ya da fegesde ¢ok az miktarda degismemis
pioglitazon tespit edilmigtir. Ortalama plazma eliminasyon yan dmrii degigsmemis pioglitazon
i¢in 5-6 saat ve aktif metabolitleri igin 16-23 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

2-60 mg dozlanna orantili olarak plazma konsantrasyonlan artar.
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Metformin
Emilim:

" Oral metformin uygulamasnin ardindan, 2,5 sast iginde taus degerine erigilmektedir. 500 mg
metformin tabletin mutlak biyoyararlammu saglikh deneklerde yaklagik %50 ila %60°tir. Oral
dozun ardindan digkiyla atilan emilmemis fraksiyon %20 ila %30 oranindadir.

Oral uygulamamin ardindan, metformin emilimi doyurulabilirdir ve tamamlanmamstir.
Metformin emilim farmakokinetiginin dogrusal olmadipr diigiintilmektedir. Mutad metformin
dozlarinda ve dozlam programlarinda, kararh durum plazma konsantrasyonlarina genellikle
24-48 saat icinde erigilmekte ve bunlar genellikle 1 pg/ml’den diigik olmaktadir. Kontrolli
Klinik galismalarda maksimum metformin plazma ditzeyleri (o) maksimum dozlarda dahi
4 pg/ml’i gegmemistir. |

Gida ahm metformin emilimini boyutunu azaltmakta ve bir miktar geciktirmektedir.
850 mg’lik bir dozun uygulamasiun ardindan, %40 daha dilsik plazma doruk
konsantrasyonu, %25 daha diigik EAA degeri ve doruk plazma konsantrasyonuna kadar
gegen siirede 35 dakikalik bir gecikme gdzlenmistir. Bu bulgunun klinik anlamhihg
bilinmemektedir.

Dagilim:

Plazma proteinine baglanma Snemsiz diizeydedir. Metformin eritrositlere baglanmaktadir. Pik
kan dOzeyleri, pik plazma diizeylerinden dugiiktiir ve hemen hemen aym zamanda
gortlmektedir. Kirmiz: kan hilcreleri bitytk ihtimalle dagihmn ikinci kompartmanim temsil
etmektedir. Ortalama daghim hacmi (Vd) 63 - 276 litredir.

Biyotransformasyon:
Metformin defigmemis halde idrarla atilmaktadir. Insanlarda herhangi bir metabolite

rastlanmamgtir.

Eliminasyon:

Metforminin renal klerensi > 400 ml/dak’dir; bu da metforminin glomeriiler filtrasyon ve
tiblller sekresyonla elimine edildigini gdstermektedir. Oral uygulamay: takiben, belirgin
terminal eliminasyon yan 8mrii yaklagik 6,5 saattir. Bdbrek fonksiyonlarinda bozukluk varsa,
renal klerens kreatininle orantih olarak azalmakta ve dolayisiyla eliminasyon yari 6mrli de
uzayarak plazma metformin diizeylerinin artmasina neden olmaktadir.
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Hastalardaki karakteristik dzellikler

Pioglitazon gesitli derecelerde bsbrek bozuklugu olan hastalarda iyi tolere edilmigtir. Her ne
kadaraglrbabrekbozukluguolanhastalardaortalamasermndegerleri distik olsa da, minimal
farmakokinetik etki gdstermigtir. Agar bobrek bozukluu olan hastalarda doz degigimini
gerektirmemektedir.

Normal kontroller ile karsilagtinldifinda, karaciger fonksiyon bozuklupu olan hastalarda
pioglitazon ve total pioglitazon ortalama doruk konsantrasyonu yaklasik %48 daha dagnktar,
ancak EAA degerlerinde deisiklik yoktur. Ancak, aktif karaciger hastah@ veya serum
transaminaz seviyesi normal {ist limitten (ULN) 2,5 kat yiiksek olan hastalarda pioglitazon
kullanmim Snerilmemektedir

Cinsiyet:

Cinsiyet pioglitazonun farmakokinetik parametrelerini anlaml: derecede etkilememektedir.
Yaghiarda: '

Yas pioglitazonun farmakokinetik parametrelerini anlamh derecede etkilememektedir.

5.3. Klinik 3ncesi giivenlilik verileri
PIO-MET teki kombine firtinlerle herhangi bir hayvan galigmas: yapilmanustir. Asafidaki
veriler pioglitazon veya metforminle ayn ayn ¢alismalardan elde edilen verilerdir.

Pioglitazon 4

Toksikoloji galiymalarinda, hemodilisyon, anemi ve tersinir eksantrik kardiyak hipertropi ile
plazma hacim genislemesi fare, sigan, kdpek ve maymunlarda istikrarh bir sekilde
gdzlenmistir. Ayrica, artmig yag birikimi ve infiltrasyon gbzlenmigtir. Pioglitazon ile yapilan
hayvan caligmalarinda fetal gelisgmede kisithliklar gdzlenmistir. Bu durum pioglitazonun
etkisine dayandinlabilir.

Genis caph in vivo ve in vitro genotoksisite calismalannda pioglitazon genotoksisite
potansiyeli gdstermemigtir. Iki yila kadar pioglitazon tedavisinde, hiperplazi insidansinda
(erkek ve disilerde) ve idrar kesesi epitelyumu timori insidansinda (erkeklerde) artig
g0zlenmigtir. Bu bulgulann iligkisi heniiz bilinmemektedir. Farelerde hicbir cinsiyette timor

 olugturucu etki gdzlenmemistir. On iki aya kadar tedavi edilen kdpek veya maymunlarda
mesane hiperplazisi gériilmemisgtir.
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Metformin

Erkek ve disi siganlar ile pioglitazon 40 mg/kg dozuna kadar (insanlar igin Onerilen
maksimum dozun yaklagik 9 kati, mg/m?) yapilan ¢aligmalarda fertilite tizerine bir etki
gbzlenmemisgtir.

Erkek ve disi si¢anlar ile metformin 600 mg/kg/giin (insanlar i¢in 6nerilen maksimum dozun
yaklagik 3 kat1) dozu ile yapilan ¢aligmalarda fertilite {izerine bir etki g6zlenmemistir.
Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel ve iireme toksisitesi ¢alismalarina dayali olan insanlara yonelik 6zel bir tehlike
ortaya koymamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERi
6.1. Yardimc: maddelerin listesi
Krospovidon

Sodyum nisasta glikolat

Polivinil pirolidon

Karmeloz Kalsiyum

Kolloidal silikon dioksit

Magnezyum stearat

Hidroklorik Asit

Opadry II 85G18490 white*

* icerigi:

Titanyum dioksit (E171)
Talk

Lesitin (soya)(E322)

6.2. Gegimsizlikler
Bilinen gegimsizligi yoktur.

6.3. Raf émrii
24 ay
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6.4. Saklamaya yonelik dzel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicaklifinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PIO-MET, 30, 60 ve 90 film kaph tablet igeren, Alii/Alii blister ambalajlarda, karton kutuda

kullanma talimati ile beraber ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Neutec flag San. Tic. A.S.

Yildiz Teknik Universitesi Davutpasa Kampiisii
Teknoloji Gelistirme Bélgesi D1 Blok Kat:3
Esenler / ISTANBUL

Tel :0850 20123 23

Faks : 0212 482 24 78

e-mail :bilgi@neutec.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
226/15

9, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI
{1k ruhsat tarihi: 02.08.2010

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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