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l. nr$Bnl rrnnl tlnthrtlx mr
plotr,lrr 15 / t50 me fih k4h tablct

2. KAL,ffAThvE lilNrfrArhgn rstu
Eddr mrddchn

Pioglitazon 15 me (16,5/t0 mg pioglitazon hidrcklor&'c Ggdcgcr)

M€dqninhidrroklorltr 850mg

Yudlnq mtddelcn

Sodpmni$astaglikolat 40mg

9 tesitin(soya) (E322) 0,7mg

Yardrmcr maddeler igin, 6.1'e bahnrz.

3. FARMASOTN( TORM

Filmkaph tabla

kyazrcNildi, bikonvekg oblong film kryh tabletler.

4.Ic.htn( Oznr,Lhg,pn
4.1. Tcnp6tik endlkuyonhr

PIGMET,Tip tr diabetcs mellitus'ta yalnrzca di[er oral didiyabetik ilarylr ile kontnol altna

nhnmayan hastalada t€k ba$na veyr dilcr oral antidiyabaik ilaqlar ilc kombine kullmrln

f7 PIGMET todavisine baglumasndan 36 ay sonra hastalar, tcdaviye chnqo yanrtn

yctcdiliginin (Orn: HbA6 az'lmasmrn) deterlendirilmcsi amacryla gt?M gegirilmelidir.

YctErli yanrt afinamTran hastalardq PIGMET t€davisi kesilmelidir. D'ohorla, ,am slheli

todarriye catik edebilecek pomsiyel riskler nede,Diyle, daha somaki rutin

delerlendirmelcrindc PIGMET ile saElennn frydanrn de\trn ettilini doEnilmahdr.

lJ.Po.ololi vc uyguhnr gckli

Pozolofl/ uygulenr rrltt$ ve rtrtri:
Orerilcn baglmgg doar ghdc iki kez bir l5l500 mg velr gpndc bir kez 15/t50 mg'du.

Tcrry0fra yanrt ve €tkinlik delerlendirildihen soma gerlekise doz kade,meli olarak

utnlabilir.



Metformin monoteiapisi ile yaerli konhol saElenamayan hastalarda g0nde iki kcz l5/5fi) mg

veya g[nde bir veya iki kez 15850 ag (daha 0nced€D kullaulm mctformin doarna bogr

olarak)'drr.

Pioglitazonmonotcrapisi ile yderli konUol enBlmqnayan hastalardagondc iki kcz l5l500ag
rcya g0nde bir kez l5lt50 mg'dr

PIO-MET g0nlflk maksimum doz45ti2550 mg'a arrnlabilir.

Uyguhme tckli:
PIGil{ET oral yolla almr. Ye,meklcrle birlihe veya yemeklcdcn hcmcn sonr:a almak

mcdorminle ili$kili gasfiointcstinal belirtil€ri azaltabilir.

I Ozel poptluyonhre itigkln ek bitgilen

B0brek/Krncifer ycmcrrE:

PIO-MET, bobrek yemezli$ veya b0brck fonksiyon bozuklugu (trcatinin klereirsi

<60 mydak") olan hastalada kullanrlmamahdr.

PIO-MET, fonksiyonel kraciler y€tm€zliB olan hastalarda kullaulmamahdr.

Pcdi;nfik poptlrryon:

Pioglitazonun lt yq alt gocuklarda kullanrmrnr destekleyen hshangi bir vcri olmadrgndan,

bu )at gn$nDda PIO-MET kullamlmair Onerilme,melctedir.

Gcrffffik poptleryon:

Dottodrr tedeviyc' 0zet[kle pioglihzonun insilinlc bfullhc ku[ul&!r hertrtrrde

ohrk [zerg merrcut cn dgtk dozrr brthmrh vo do drhe ronn y.yrt yrvrt
ertntnehdr.
Mefformin b6brekler yoluyla elmahadu. [eri yaglarda bobr€k fonksiyonlan

azalabilcce[inden, 65 yag 0st0 hastalqda PIGUET kullaormrnda bobrck fonlcsiyonlm

d[zcoli olaralc idenmelidir.

43. Kontrrendtkeryonlrr

PIGMET s;aldaki hastaluda konhe,odikedin

Pioglitazon, metformin hidrckloror veya PIO-{t{ET'in ig€ri[indcki bilcscoled€n herhangi

birine krE agn duyrldr$ olanlurda Okz. Bolum 6.1. Ymdrmcr maddelerin listesi),

Katp yemezli$ ve kalp yehezli$ 0ytilsU olan hastalarda O[ruA srmf I - [V),
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KaIp ve solunum y€mezlifL yahn nn*rdagegirileir miyokardiyal enffis ve $ok gibi

dokulsdahipoksiye yol agan akrr vgnakronik hastakklm otmluda,

Kraciter yctmezlls olan bastalards,

Ahtr dkol intoksikasyonu, alkolik olm hastalada,

Diyabetik ketoasidoz ve diyabetik prrekomasr olan hastalrda,

BObrck yemezli$ veya bObrek fonksiyon boa*lugu OrneEin, !rcrum heatinin duuyi

ertcklerde >I,5 mg/dL ve kadrnlada >1,4 mgfttL olm hastalarda,

Dehidraasyon, giddctli enfeksiyon, gok, iyotlu konEast Eaddelcrin intraraslillcr yolla

uyeulmast Okz b0th 4.4) ve laktasyon gibi b0hr* fonksiyonlrrm degi$drme

olasl$ olan alcut durumlarda

- Aktif mcsane kanseri yeya mcsanc kanscd hikiyesi

- Nedcld ragnlmmry makrcskopik h€maffii

PIG,MET lcsitin (soya) ihtiva edcr. Frstk ya da soylya alerjisi olm bastalr bu nbbi &{hU .

kullmnamahdr.

4A.Orclkulhnm uyenlrn ve 0nlomleri

Thzottdhdlon gubu thetrr (rcdgfituon, pioglitrzon) trontcrtlf kdp yctuczltgno ncdcn

ohbltryr dr mcrycut Lonjcrtffkrlp ]ctuczli$ni giddcdcndircbllir. Bu nodcnlg bu gnp
tLflrnn hlhnmr Lonjertif krlp ycmsnF ohn hutrlrdi (I{YXA Slntr 14)

hontnondlkodir.

llc birtihe gok uh trHp dtnde kulhulrbilir.

PlGMEfin lt fq alt tullanrmrnda gEv€nlik vc etkinlig bilimedigi igin bu yag grubrmda

kullmlnas 0nerilmemelctodir.

Irktik asidoz

Irldik asidoa melformin birikimi aedcoiyle meydana gelcbilcn c,ndcr fikd ciddi bir

maabolik komplikasyondur. Mcthrmin alan hastaluda bildirilen laktik asidoz vakalan

Oncelikle ciddi bobrck y€mezli$ olan diyabetik hastalada meydma gelnigtir.Irktik asidoz

insidans iyi kontnol edilemcyen diyub€t, trefrz. uam s[rreli afhlq agrr alkol ehmr, kraciter
y€mczli$ ve hipoksiyle iligkili olm herhangi bir dunrm grH ilighli risk frhorlcri

delerte,odfuilerek azaltlabilir ve azaltlmahdr.
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Taar

Irhik asidoa takibo koma geligiminc yol agan asidoza bagh disf, karin alnu vc
hipotcrmi ile karakterizedir. I(an pH'snda n-rlmq 5 mmoUl'nin altnda phma lahat
sst'iy6i, arhrg anyon 8$B ve lahat/piruvat oranr diagnostik laboratra butgulan&r.

Mehbolik asidozdan g0pheleniliyorsa rbbi th0nle ,,aelan t€dal,i hemeir kesilmeli ve hasta

dcfial bastaneye yafinlmahdr (bkz Bdlthn 4.9.hzaflmr ve tedavisi).

B0brck fonksiyonu

Mctformin bobrck yoluyla afil&B igi& scnm kreatinin seviyeleri d[z€nli olant<

gOdcomelidir:

- B0brck fonksiyonlur normal olm hastalmda en az ylda bir kcz,

Scrum kreatinin seviyeleri normal serriyenin llst srnmnda olanlr \rc yagh bastalarda yrlda

enaz24kez"

Yagh hastalada a*rrnr$ bObrck fonksiyonlan srk ve ascmptomatihir. yaghluda vrya
dchi&masyon, giddctli enfeksiyon, gok, mtihipcrtansif, diMik ya da NSAII ile todaviye

ba$lama gibi b0brck fonksiyonlannrn boarlabileceEi durumtarda 6zel tedbirlg ahnmahdr.

SM rstansiyonu ve kalp yemezli$

Pioglihzon, kalp yemezlitinin belirti ve bulgutannr alevl€Ndir€n vqn miden ortaya

g*masna yol agan srvr retansiyonuna yol aryabitir. Et az bir konjestif kalp yemezli$ risk

frlil0r{l olan tcdavi gfiin hastalarda (Orn., daha Ore miyokmdiyal cnfrdrtos veya

scmtroEdik korcncr Eter hastah$), hkimler uygp c,n d0g0k doz ile todarriye baglamah ve

dF/an azIr azar artrmalxtr. Hastala kalp yetmezli$ b,ulgu ve semptomlan, kilo ahmr veya

Odcm agrsrndan idcomelidir. Iftlp ycmezli$ Oylilstl olan hastalardapioglitazon kullaumr ile
talp yemezli$ d"ha srk bildirilmi$ir.

fip 2 diabetes mcllituslu ve Onceden var olan maj6r nakio\naslilter hastahg buluan 25 yag

dn ha*alada pioglitazon ile kardiyovaskiller sonlmrm gqtr$masr gcrgeklegtirilmi$ir.

Ilastalann mEvcttr antidiyabetik ve kardiyovaslclller tedavilerine 3,5 yrla kadar pioglihzon

vcln plascbo *lcomittir. Bu gahgmada kalp yetaezliEi bildfuimi artury frkat bu, mortalitcde

bir artsa rcdcn olmamUtr.

75 pEn 0zcrinde,ki bastalarda srurh deneyim buhmduludan bu hasta gr$unds ,tit*atli
olunmahdu.

lr
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lns0lin ile kombinasyon

Pazrlma sonrasrnda pioglitazon kalp yehezliEi Oylc0s0 olan hastalara uygulandrgnda fr da
ins0lin ile kombinasyon halinde kullaill&Euda kalp ycmezlig nakalan rapor edilnigtir.
fns0lin vc pioglitazon srvt hrtulumu ile iligkitendirildigind€n maah gygulamat' 6dcm
riskini utrabilir. tr(alp ile ilgi rahdsrzl* dunrmlanndatedavi drndunrknahdr.

Kancitcr fonlsiyonlannrn ide,omesi

Pazarlma sonnsr deneyimler stra,$nda pioglitazon ile se5zek olrak hcp6oscl1ler folsiyon
boatklugu UldirilmiStir Okz B0lh 4.t. lstc,nmeycn etkiler). Th hasalsda ptGMET
t€davisindcn 6nce karaciler eDzimlcri kontol cditmeli ve todavi sra$da pcriyodik otrak
klinik ddpdctrdirme yaprlmahdr. Baglangrgtaki kraciler cilzim sgl,i$Gri y0ksek

(AtT rcrmal delerlerin Ust limitinden 2,5 katfazla) olan veya h€ftmgi bir kirrci[er hastahEl

belirtisi olan trastalarda PIO-MET tedavisine baglanmemetrftL

PIGMET ile todavi baglandrktan sonra karacigsr eDziml€rinin duzcnli olarak izlcnmcsi

onerilmektedir. Tdavi srasnda ALT serriyelcri norual 0st limitin 3 kffinm [zednc grkarsa

karaci[er cmim serriyeleri olabildilincc Aabuk tekrr dcBerlcndirilnclidir. E[er ALT
seviyeleri normal ttst limitin 3 kmntn Uzcrinde kalmatra devm od€rsetedavi durdgrulnald'.
Etcr hastalann herhmgi bfuinde aflklarma),an bulaot, hrma, l<rrn agn$, bitkinlih
morclsi ve/veya koyr re,nkli idrarn da dahil oldulp hepatik fonlsiyon ycmg2ligni i$arct

edcn belirtiter gpligirse, karaciler cnzimleri kontnol odilmclidir.I{astada Ptor-Ir/GTtcdavisine

devan dilip edilneyecegi ile ilgili karar, laboratuar incelemeleri sonusu yaplan klinik
dclerlcndirmcye g6r€ verilmelidir. EEer tedavi srasrnda sanlk g6zlenirsc tedavi

dudurulnalllr.

Kilo utgr

Yryilm Uinik gah$malarda doza balh kilo arogr g0r{tlme}tedir. Bazn vakalarda srvr

retusiyonu ile ili$kili buhmmugtur. Baa durumlarda kilo utE, kalp yemczli$ ite iti$triti

olabilecegndcn kilo utgr yahndm izlemelidir.

Helnaloloji

Pioglitazon tcdavisi srasmda ottalanra hc,mogtobin (7o4 relatif e--tma) ve hc,mmokit

e/A,l relatif n-lma) seviyesinde tilguk dugusl€r gozle,nmigtir. Frrlmr deggiktikler
mefformin i91n de gegerlidia pioglitazon ile kargrlaghmah kon6rollil galtpalarda dlgggter
(o/o34 he,moglobin ve hematokit i$a 0/A,64. I ) g0zleDmigtir.
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Hipoglisemi

PIO+dET'in s0lfonile€ ile kombine edilerck tullanrlmasr doz iligkili hipogliscmi riski

oluSrnakhdr; s0lfonil0re doada d0$0$ )'ryrtnasr gcrekebilir.

GOz Boa*luklur

Pazrlama lxmnsr edinilen deneyimler suasrnda pioglitazon dahil tiazolidindionlar ile gO,rme

keskintiEinde azalmraile birlihe yeni oluyn veya giderek k6t0lcaen, diyabdik Eafl0la 0dcmi

bildirilmi$ir. Bu hastalann birgogunda aym zamanda periferik 0dcm dc bildirilmi$ir.

Pioglitlrctr ve makllla Od€mi rasrnda dirch 61 iligki ohp olmadrg g0phelidir, amk

hkinler, hastaladan gelen gOme nhatsdrklan ile ilgili $ktyaleroldufunda, Eak0la0dcmi

ihtimaline lrrg dikkatli olmah ve uygun oftalmolojik yOnlendirme g0z 0ntode

buftndurulmalftr.

CeEahi

Metformiq dolayruyla da PIGMET tedayisi, genel anestezi uygutuacak eleltif c€nahi

girifimlcndco 4t saat 0nce kcsilmeli vc ameliyauan sonra €o az 4t saat gegmede,n t€krar

baglanmnmalrdu:.

lyotlu koffiastmadde

Radyolojik Cat$matada, iyotlu kontrast maddelcrin intavasliller yoldan uygulanmas b0b,rck

yeh@li[inc yol agabilir. Bu yozdcn, metformin bile$€Nri nedeniyle, incelemedcn 0nce veya

incelcme suasmda PIGMET todayisi kesilmeli ve igle,mdcn sonra 4t sad gegmeden ve

bObrck fonksiyonlan incelenip notuale d0nd0g[ dogul"nmadan teknr badmamatdr Gfz.

b0lh 4.5. Diger ubbi f&hr ile etkilegimler ve difer €eilegim $ckill€ri).

Polikistik oYGr scndromlr

hs0lin ceinfiEinin amasl sonucu, potikistik over se,ndromu olm hastaluda pioglitazon

todayisi ile ordlasyon telxar baglayabilir. Bu hastalar gebelik dski tagyrbilirler. Hastalar

gebelik riski konusmda uyanlmah ve eler gebelik planlanyotsa vrya gebelik dunrmu sOz

konusuysq tcdfl,i kesilmelidir Okz b0l0m 4.6. Crcbelik vc laktasyon).

Diler

Pioglihzon klinik Calryma veri tabanr def,erlendirilditinde, pioglitazon ile todavi edile,o kadrn

hastalada diler diyabet ila*lan ile tedavi edile,nlere g0rre (medormin/s0lfonilHplascbo) en

azbn k€mik hng oldngu ve bu krnklann gotunu distal dt ekstrre,mite (ayak, ayak bilc!,
fibula, tibia) f,a da distal 0.st ekstrre,mite (el, 0n kol, bilek) bolgelerinin iFrdiEi sqtarmrttr.

t/
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Bu knk olugumunun mekaniaasr bilimemektedir. Arhrg hflk risk q1eHerde
g0dcnmmektedir.

IGdtdada uam s[reli piogtitazon todavisindc kmk riski g0z onth& buld.nrlnaSdu.
Sitohom P450 2ct inhibitorler (oru gcmfibrczil) vrya indu&leyicitcr (orn" rifupisin) ile ca
znngrrilr pioglitazon kullanrmmda dikkat edilmelidir. Glisemik kontrol yatmdan tatrip
editnelidir. Oneriten pozoloji drhilinde pioglitazon dozu ayrlanmah veya diyabetik todayide
de[igikliklcr yaprlmahdr (bkz. bOlh 4.5. Diler fibbi uronlcr ile etkilegimtcr ve diler
etkilegim fkilled).

Yaghlar

lnrtllnlc birlihe mfnrn, ciddi krtp yctuezng rblhln lrtmrt olngr ncdcniyle
yrthhdr dftkede dcfrrlendirflmelldir.

[erleyen !n$18 ilifkili riskler (dzellikle mesaoe kanseri, hnkla ve kalp yaersizlig) rEgnda,
faydalar ve risklcr dengesi yaghlarda trem todayi Onminde he,m dc tedayi suasnda dikketle
d{crlcndirilmelidir.

Mesane Iknseri

Pioglitazonla pprlm klinik gaLpal,n bir maa-analizide, mcsane transeri, pioglitazon
kullanan hastalardE (19 vaka t l216hasta, 0.15o/o),kontnol gnrplanna kryasla (7 vaka I l12l2
hash, O.Wo) daha srk bildirilmigrir, rehlike oran ffil =2.64flo95 gtven Eah& l.ll
6.31, ts0.029). Mesane kms€ri t"nrsr konuldu$rmda pioglitazonu bir yrldan daha hsa bh
sedir kullaomaha olan hastalar analizdrgr hralol&grndq mcsane tanserinin, pioglitazon
kullanmlarda 7 e/&.M) hasrada, konrol gnrplannda 2 (o/&.A) hastada gdr0ldoEo

belid€oni$ir. Mevcrr epidemiyolojik veriler de,0zellikte bu ilac1€Nr uzrm srhe vc en y[ksek
tilm[ldif &dada hrllaoanluda oknak urer€ pioglitazon ile t€davi oditeir diyabet
bastalandaki mesane kans€ri risHndc keil( bir ar$ oldu[u izlenimini vcrme]iledir. Krsa
slheli tedavi somasr olasr bir risk g0z ardr edile,mez

Pioglitazon tedavisine baglenmadan fince mesane l@s€ri igin dsk fatct6rlcri GnBg, 1[On
kullanma hik6yesi, baa mesleki rra da kemoterapOtik ajanlara maruz trqtmmcsr 6rneEiD,
siklofosfrurid ya da pelvis bolgesine daba 6nce ryrn tedavid uygulmry olnasr)
dcterlendirilmclidir. Mevcut h€rhaogi bir mahoskopit hemat6ri, pioglitazon todavisine

baglamadan Once tctkik edilmelidir. '
Tedavi srasrnda' matrostopit hemdei ya da disfri veya $h$mahissi gibi diler se,nptomlar
geligecek olursq hastalra hemen doktorlanna bilgi vermeleri onerilmelidir.

t/
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Sodyum u),ansl

PIGMET her doamda I mmol (23 mg)'dan doha azsodyum ihtiva edcr; bu dozda b€ftmd
bir 1m c&i behlme,melctedir.

{.5. Dilertrbbi fir0nhr ilc ctkitcglmlcrve d[er cdritcrin gcHllcri
PIGMET ile etkilegim galrymalan gslrmmemetradrr Agagdaki ifrdeler her aktif maddc igin
ayn ayn varolm verileri yansrhaktadr.

Pioglitazon

Etkilesim calrymatan, piogliuzonrm digoksi& vrfarin, feryrohrmon ye metfominin
fumakokinaik veya farmakodinamigi ttzrinde bir €tki olusurrma&Fil gost€mistir.
Pioglitazonm $tlfoniltreler ile birlihe hrllanrnurn sltlfon[l&renin fomakokinetik
Ozelliklerini etkilemedig d0g0o[lmektcdir. lnsantada yaplatr Salrymal6da, be$rca
ind0klelrebilir sitohom P450, lA5 2c8lg ve 3A4 oldu[rmu d0g[ndurmehodir.
In vitro galrymalarda, sitoknom P450'nin hefiangi bir alt tipinde inhibisyon olmadrg
godcnmistir. Bu e'nzimlerle maabolize olan oral kontaseptifler, siktosporin, f,alsiyrq kanal
blokorlcri veHMGCoA r€duktaz inhititOrl€ri gibi maddelerle etkilegimbeklmemeftedr.
Pioglitazoa ile birlikte gpNnfib,rczilin (Sitotrom P450 2ct inhibitoru) e9 mnantr,ygulanasr,
pioglitazonrm'EAA'sn 3 kat aturdrg r4or edilmigtir. Dozla iligkili advers reaksiyon
riskinin ffia ihtinali oldu[undaq g€,Dfibrczil ile e9 znmantr ku[antdrEr,rda pioglitazon
doamrm azaltlmasr gerekli olabilir. Glisemik konhol yahndan tekip edilmclidfu (bkz b6lum
4.4. Azrlhllanrm upnlan ve Onlemleri).

Piogliazonrm rifrmpisin (Sitokrrom p45O 2Cg ind0Heyici) ile birlikte
pioglitazonun EAA' srnr %54 azaltt$ rapor edilmigtir. Piqglitazon ile rifrmpisinin 69 zemmh
hllanmrndapioglitazon doannun arfinlmasr gerckli olabilir. Gliscmik kontnol yahndmt-Lip
edilnelidir (bkz. b0lum 4.4. &Erkullanrm u,,antan ve 0nlemleri).

Medormin

Akttt dkol intoksikasyon dunrmtannda (Ozellikle aghlq yetcrsiz beslenme veya hepatik
yehezlik durumtannda), PIGMET'in etken maddesi olm motfotuin nedcniyle meydana
gelcn laktik asidoz oranrnda yukselme gozl€,Dmigir. Alkol ve alkol igcrcn ubbi urgnl€rin
hllanmndan kagmtlmaldr.

t/
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lyotlu kontast maddel€rin intavaslltlcr yoldan uygulanmasr bObtek ycttrrczligirc )lol

agabilir, bu da metformin birikimine ve laktik asidoz risldnc yol agar. Metformin test

Fptlnadm 0nce veya tcst srasrnda kesilnreli, 4t sad gegmod€n ve b0brck fonksiyonlan

irelenip normale dODdOg[ dogulumadan tckrr bagl@analdr.

R€oal t0Hller sekresyon yoluyla eliminc cdilen katyonik ila,glar (6m., simstidin), oftak rtnal

flbolcr taflE8 siste,mleri igin rekabet halinde olduklanndan, t€orik olarak etkilegime gime

pohsiyeline sahipirler. Saghkh yedi g0n0ll0 0zcride 1ryrlm gahsmada, g&de iki kez

uygnl"nm 4(X) mg simetidinin mcfforminin siste,mik mmrziyAini (EAA) o/o50 ve C,os'rnr

7o8l oraunda arfirdrgtil gOdcnmigtir. Bu nede,nle, metformin rcnal t0b0ler sclrcsyonla

elimine edilen katyonik ilaglarla birlikte uygulaoftgnda, gtiscminin yakndan takip edilmesi

ve diyabet t€dsvisinde degi$iklik lryrlmasr d0g[n0lmelidir Okz. b6lum 4.4. Ad kullurn
uyanlm vebntemteri;.

Dikkd cdilmesi gcreke,n kombinasyonlar

Glttkokortikoidlcr (sistc,mik veya lokal yolla verild.r), adr€Nrerjik fu-2 agonistler ve

di{hetikler inhensek hip€rylis€mik aktiviteye sahiptir. Hastalar bilgile,ndirilmeli ve 0zellikle

tedavinin baglangoda kan glukoz seviyeloi daha silk kontul edilmelidir. errekli oldulu

okdi1dc, diEer ila+ ile tcdavi $rasrndave sonladrnlmasrndm sommtihipeaglisemik ffin0n

doztrayarlamaklr.

ACE inhibit6rl€ri kan gek€ri seviyesini dUg0rcbilir. Crerckli oldngu talcdirde di[er tbbi llr{h

ile tcdavi suasrnda rntihilrrglis€mik mn0n doan ayarlaomahdr.

Ozct pop[trryonlerr il&kin ek bilgiler

Ozel popUtasyonlar:a ili*in h€fimgi bir €tkilesim Calrpa$ tespit dilmcmigtir.

Pdiyrtrik popilrryon:

18 yag alE pediymik pop0lasyona ili$kin h€rhangi bir ceilcain gal$"ta$ teQit diltncmi$tir.

Gcriyet{k Popflrsyon:

65 fag 0sfrl hastaluda etkinlik ve gtvenilirlik agrsrndan adanh bir fa*hllk g0de,ome,migir.

4.6. Gcbetik ve lrktesyon

Gcnol hwfie
Gebelik kuegodsi *C" dir.

v
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9ocuk dotume potrnriyeti bulunu krdntrr/Dolun kontrol[ (tontrrrcpriyon)
gocuk dogurma potansiyeli buhman lradrnlann uygul bir dogum kontsrolg y6ilcmi

uygulmas 0nerilmelctedir

Gebctikd[nemi

Ha,'vanlr [zerinde yaplm g-h$malu, gebelik lve-veyal e,nbriyonallfAal geligim lveveyal

doEpm lv*veyal dogum sonruil geti$m 0zerindeki etkilcr bakrmrndan yaersizdir

@kz l&srm 5.3). lnsanlara y6nclikpotaosiyel risk bilinme,mektodir.

PIGMET'in gebe lradrnluda kullaomrna ili$kin yaerli vcri mevc,t dcgldir.

Hayvan gilpalannda, pioglitazonrm t€ratojcrdk etki gostcrrredigi, ancak farmakolojik

etkisiy'e ili$kili fetotoksisite gostgrdi$ belifiilmi$tir Oke bolh 5.3. Klinik oncesi guvcolilik

v€dlerir.

Meformin ild yaprlan ha)'van gah$metnr, teratojenik etki g0stcrme,migtir. KUgUk klinik
gat$malsda" metformin ile iligkili malformasyon gOdenme,mittrr (bkz b0l0m 5.3. Klinik

0nccsi gpveolilik veriloi).
plGpref gcrpkli olmatkga gebelik d0nemindc kullomlmemnhdrr.

Lrhrryon ddnemi

Piogliuzoa ve metforminin insan s0t0yle atrlrp atrlmadrg bilinme,mektcdir Hayrlaolar

tlzednde ],aplan gah$"talar, pioglitazon ve metforminin slttle afildrgm g6stcrrrehalir. Bu

deole PIGMET cmziren kadrdqda ffifua1lmamnftds.

0remcyctencs/Fcrtlite

Ihryanlar tlzerinde yaplan aragtrmalar tre,me toksisitesinin buluDma&gp gostcrmi$ir.

Insanlara y0nclik pota$iyel risk bilinmemektedir. Crebelik d[gooen karftnlr genekli

olmadrkga PIGMET kullanmamatrdrr.

4.7. Arrg ve mtkinc ftpltlnrmr fizcrindcki ctkilcr

PIGMET'in arag ve malcine kullfum uzerine etkisi yoknr.

4.&b0enmcycn e*iler
Pioglitazon ve metforminin eg znmenh uygulamasrna dsir klinik Cahtmalar ),gr6tglntrttgE

Isteimeyen ilag raksiyonlan (ADR), sistcm-organ srmfi ve $ktEua g6re atagda

sralanmgtrr. Srktk kategodleri: Qok yaygn e l/t0), ,,aygn e t/100 ila < l/10), yaygrn

olmayan e 1/1.000 ila <l/100), sgyr€k e l/10.000 ila < l/1.0o); cok sqrck (< l/10.000),

bilimiyor Gldcki verilenden haekale t hmin edilemiyor).

t/
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Piogliuzon ve meformin kombinasyonu

(Kbt vc polipler dc drhil olmek tzcnc) M huyh vc k0t0 huylu neophandrn
Yaygn olmayan: Mesane kans€ri

I(u ve hnf rirtent hertrhklrn

Yaygm: An€NDi.

Mctrbolhmt vc bcrlcnne hutrhklrn
Yaygu: Kilo art$r

Sinir rirtcni hutehklen

Yaygn'Baga[nsr

G[z hertehktrn

Yaygu: G0rme bozukluklan.

Gertrointcrthd hutehklen

Yaygn olmalran: Flatulans.

I(r!.|*ctct boznklukler, b.E doh vc kGnik hrstrl*lrn
Yaygu: Afiralji

B0brck ve idnr yolu hrstfikhn
Yaygn: Hemat0ri.

Urcme rirtcmi vc meEG hrrtrhkten

Yaygu: Ercktil fonksiyon boa*lutu

Aktif koutrrollll karylaghrma gahgmalrnda, metformin ve pioglitazoa ile tcdavi edilcn

bastaluda 76,3 oianuda 6d€m gOzlenirten medormin tedavisine s0lfonil0rc eklcnen

hastaluda o/A2 oranrnda Od€m gOzle,omigir. Odcm gerellikle hafif-orta dseede

gOdcnmigir ve tedavinin kesilmesini g€rcktim€,mi$ir.

Aktif konholl0 krtrla$brma Catrymatannaa pioglitazon monote,rapisindeir bir fldao uam bir

sUrc sonnsrnda ortalama kilo artgr 2-3 kg olarak bildiritnigdr. Pioglitazon vc mctformin

kombinasyonu tedavisinden bir yldan uam bir sfire somasrnda ortalama kilo artgr 1,5 kg

olaralc bildidlmi$ir.

G6rme boa*luklrr, erke,n tedavi s0rccinde-bildirilmigtir ve km glukoz deg€ri detigiklikleri

ile iligkilidir.

Pioglitazon ile yffitr0leir klinik Calrymalada, ALT seviyelerinin normal Ust limitin >3 kdna

yUkselme insidansr plaseboya eg deler bulrmmakla birlikte metformin vqn s{llfonil0re

11
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trfllastrma grrrylmnda g0r0led€n daha dfi$0k buhmmugtru. pioglitazon todavisi ile
ortalma kraciter €nzim seviyeleri azalmstr. Pazarlma sonrasnda nadir olgglarda
kmciler eoziml€d yukseligi veya hepatosel0ler fonksiyon boa*lugu g6d€nmistir. Hcr ne
kadsnadir olsa da, ful sonuglar bildirilmigi$ nede,nsel iligi hcnuz belirleome,ndgtir.

Komollu klinik (alrsatarua, pioglitazon tcdavisi ile tratp ytuezlig insidaosr plasebo,
metformin ve s0lfonilure tcdavi grrplan ile hz$ buhmmugtur, ancak insolin ile
kombinasyonu sonuqmda kalp y€mezlig insidao$ arhr$tr. Daha 6nce Eajor
makovaskoler hastah$ olan hastalarda pioglitazon tedavisine ins0lin tedavisi eklemdilinde
godcnen ciddi kalp y€tmezligi insidansr plaseboya otala %1,6 oranrnda daha yukse,ktir.
hmmta bfulihe bu dunrm mortalitode artga den olmmrgnr. pioglitazon ile lrntlr
y€tmczliB nadircn bildirihni$ir, ancak insfitia ile kombinasyon hatidc kullamldrgda veya
kalp yetneligi oyldsu olan hastalarda kullmrldr$nda kalp yetmulig dahe s'k bildirilmi$dr.

sabit doz kombinaryonrrndaki b€r bir ctken maddeye iligkin ek bitgiler;
Pioglihzon

Pioglitazon ile yaprlan gift kOr plasebo kontnollu klinik qalqmalarda ost solmrm yolu
enfetcsiyonu ve hipoestezi yaygn olarak g0zlenirten" sin0zit ve insomnia yaygn olmayan
olank gOdenmigtir.

(I(btvc pollplerde dehit olmektzere) ryr huylu ve k6t[ huyh ncopleaetrr:
Yaygn olnayan: Mesane kans€ri

Pazarlama lpnrasr veriler

Pioglitazon

G0z hutrhkhn
Bilinmiyor: MalOIer Odem.

Metfornin

Mctlbolhut ie bglenmc hrrtrhkhn

Qok sc5trek: Uam surcli mefformin kullmrm suasrnda Vitamin B12 absortsiyonrmda ve
serum seviyelerinde ,,alma- Hastalada megaloplasik anemi gozleodi$nde b6yle bir aiyoloji
dUghcesi Onerilmehedir

Qok seyek: Iaktik asidoz okz. B6lh 4.4 Kontre,ndikasyonlar)

Sinlrdrtcml hutrbkhn
Yaygu: Tat nlma boanklugq

LJ
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Gerarohtcrtind hrstdrklm

9ok yaygn: Bulanh, lnrm4 diyare, abdominal aln ve igtah kaybr gibi gpqoi1fiEstinal

ha*ahklu. Bu istenmeye,n etkiler, t€davi baglangcrnda sk g6zlenmchodir ve birgok olguda
kcodiliEindcn geg,mektedir.

Ecpto,bfficr hemhkhn
Izole edilmig rryorlar: I&racifer fonksiyon test anormalikleri veyr hepatit

Ilerlvcderi elt doku hertehktrn

Qok sqrck: EriEm, pruritus, [rtiker.

nruaomize, krgrtagtno kontnoll0, gift kOr ktinik Satrymatann havuz analidndc, 3.5 yildan

uam s0re pioglitazon tcdavisi g0reir hastalada kemiklerde krflbna ),an etld-shin g6zlendig

belinitmigtir.

I SQheli advers reaksiyonlann raporlanmasr:

Ruhsuladrma lxrDra$ gupheli ilag advers reaksiyonlannrn rryorlanmasr buJ/uk 6nem

taEnalstaatr. naponama laprlmasr, ilacrn prar/risk dengesinin s0rekli olrak izleomesine

olanalc saElr. Saghk mesleli mensrrylannrn heftangi bir gupheli advers reaksiyonu Ttrkiye
Famakoviiilms Mertczi g0faU;'ne bildirmeleri genekmektedir (EuIEtti&gEE e-
posta: tutun@irck gov.tn Tek 0 g00 314 (X) 0t; Faks: 0 31221g35 99).

4.g.D@,rilmr ve tcdevbi

PIGIITET ile ilgili doz agrmrna dair vcri mcvcut dcBldir. pIGMET'ih igefigindcki
pioditazon ve meformin'e ili$in doz agrmrna iligkilcr agagda mwcrrtgr.
Pioglitazon

U Hastrlar, pioglitazonu Onerile,n en y0ksek doz g[odc 45 mg'rn ust6€ almrylgdg. Bildirilen

: matsipum pioglitazm drlan 4 g0n ign l2O mgtEu.. sora 7 g[n igrn lEO mg/gbd0r ve

h€rbanSi bir semptom ile iligkili dcgildir. AEn doz vakasrndg hbrr.., klinik belirti ve

sc,mptqntanna g0re uygrm desteklcyici tedavi uygulaunrahdu.

[cri dctlccdcki metformin doz a$mr tbbi aciliyeti olan rrc hastanode tcdavi cdilrcyi
gercktiltn laktik asidoza yol aryabilir.

Lahu ve mcdormini u-rlrla$firmanrn cn etkili yOdemi h€modiyalizdir.

t3
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5. trARMAKOIrOJfi( oZmrtorn
5.1. Fmekodlnenik 6zcltikler

Farmakotc,rap0tik grubu: oial kan rkeri d[s0r{lcu ilag kombinasyonlan.

ATC kodu: AI0BD05

PIO+'IET, tp 2 diyabet hastalmnda gliscmik konrrol[ iyilcgtirnek igin ffih erki

mckanizmalmna sahip iki antidiyabctik ajanr, tiazolidindion sslfinrn bir tyesi olan

piogliuzon ve bigrranid smrfinrn bir oyesi olan metformin hidrcklorm birlegtirmdctodir.

Biguanidler esas olrak e,ndojeir hqdik gtukoz uretimini azalEak etki gostcrirten,

tiazolididionlr insolin duyuthgm arman ajmladr ve esas olrak pciftrft gftdloz

kullmmmr arhrrak etki g0sterirler.

Pioglitrzon

Pioglitazon pcrifcrde ve karaci[arde ins0lin dircncini azaltrnt insulinc ba$r glqkoz

kullanmm athnrve hepdik glukoz ohrgrmunu azatmakhdr. Slllfonilft€lcndcn ffih olarak,

pioglitazon insilIin salglanmasrn uyarmamaktadr. Pioglitazon, peroksizom proliffir-aktif
r€s€et6r gamnaun (PPAR?) g09l[ ve segici agonistidir. PPAR rEscpt6rl€ri, ins0lin

aktirasyonu igin Oncmli olan adipoz dohr iskela-kas ve karaciler gibi oncmli dofuhda
bultmaktadu. PPART n0kleer rcsept0r aktivasyonu glukoz ve lipid mctabolima$nrn

konhol0nde rol opaym ins0line )'amt vsrcn genlerin nmslaipsiyonunu modflIe ehelledir.
Diyabctik ha),van modcllerinde, pioglitazonrm tip 2 diyabatc ins0lin dirc,acinin karalcrcristik

belirtilai olm hiperylisemi, hipetinssline,mi ve hipertrigliscrid€miyi azaftfrF Uldirilnigtir.

Ptoglitazon, ins0tin dircncini araltarak dola$mdaki ins0tin ctldnligini arffdrgrndan, eadoje,o

ins0lin yoklutuda kan glukoamu dtgfmemelctedir.

Tip 2 diyabct hastalannda aghk vc tokluk gliscmik konholde iyilegme gozlenmigir. GliscNrik

konnolde iyilegme aghk ve tokluk plaalt ins0tin konsmtrasyonlanndaki utg ile ilightidir.

Gliklazide karpl* pioglitazon monotcrapisi klinik gal$ma$nda, pioglitazon tcdavisi elan

hastalards glis€mik kontrol % 69 sa$mmrgke,n gliklazid tcdavisi alotdrda 7o50 gozleDmigtir.

Plas€bo kontroll[ klinik gahpada hastalar 12 ay boymca piogtitazon vgrra plasebo

alm$ladr. Pioglitazon alan hastalann tlbAls'lerindeki ortalnmq azalma o/&.45gpzl€Dmi$ir.

HOMA mnlizi pioglitazonrm beta hucr€si fonksiyonlrrnda iyilegme sagldrFm ve insolin

duyarhhgm ffidrgril belirmi$ir.

Bir ytll* klinik ghgmatarda, albumin/kreatinin oranrnda pioglitazon tutart bir gekilde

baglangca g6re istatistik olrah anlamh d0gOg€r g0st€rmigir.

t4
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On sekiz baftal* bir gahsnarra, ip 2 diyabet hastalg Uzrrindc piogtitazon (45 mg

monoterryiye karfrhk plasebo) ctkinligi gatrylmshr. Pioglitazon bclirgin kilo dmr ils ili$lrili

bulunmugtur. Ekstra aMominal ya! kl[lesinde aru$ olurten, yiseral yaglama ulamh

dcr€ccdc n-lmr$tr. Pioglitazon ile rtcut ya! daghmrnda brnzrr &S$rnlcrc ins0lin

drr,'EhhErrdaki iyilegme de etlik €tmi$ir. Birgok klinft Crymad8, ptascb ile

trgtagtnl&Bda pioglitaan alm hasnalmn total plaaa tdglis€ridlcrinde ve scrtest ya[

asitlcrinde art$ ve HDl-kolesterol scviyelcrindc d0S0$ gOdcnmigtir. LDl-kolctcrol

scviyelcrinde ise, lc0gllk ve klinik olarak anlamsrz artglar g6dmigtir. Yirmi haftahk bir

Cah$made pioglitazon ilc aghk tigliscddledndc ve posQrrandipl hip€ffiigliscrid€midc dtlgug

g6d€omigir. Bu etkiler pioglitazonrm glis€mrt etldsind€n ta$nszar ve glibcoklamiddcn

istatistild olarak anlamah derecede ffildr.
Son lqrlan bir PROaktif Crgmeda, tip 2 diyabeti ve mqi0r makrovask0lcr hastal$ olan

hastalr mevqtr antidiyabetik ve kardiyovaslr[ler tcdavinin yam $m 3J yl boyunca

pioglitazon veya plasebo almak vrrre randomize dilmi$ir. Ortalama

9,5 yrlhk diyabet Oytilteri vr idi. Hastalmn yaklaflk Ugte btui insfllin ite birlihe metformin

ve/vap s0lfonil[re tcdavisi almftr. Cal$ma sonunda, pioglitazon fu[anrnma bath uan

d6ncm kardiyovaslclller dunrmun s6z konusu olmadrg belirtilmi$ir. Ancalq Od€m, kilo almt

ve kalp yetmezligi insidansrnda utg gOdenmigtir. Iklp yeErezlifine ba$r mortalitede aftt

g0zlcnme,migtir.

M€tfomin

Medormin hcm tnzrrl,, hc,m de posQrandial plaaa glukoz d0zcyl€rini d0ffren

antihipcfgliscmik ctkilere sahip bir bigueiddir. lns0lin salgsrm stim0le etmcmelte ve

b0ylece hipoglisemiye nedc,n olmamaktadr.

Mctformin llg mekanizma ile etki edebilmehedir:

Glukonooge,nez ve glikojenolizin inhibisyonuyla hepatik ghtkoz fltstimini azaltr.

Kaslarda ins0lin duyarhhgn hafif derccedc artrarak, pedfcrik glukoz nhmr ve

fullaomlm iyilcstirir.

Int€sdml glukoz €milimini geciktirir.

Metformin gtikoj€n sqilaza €tki ed€rek intrasell0ler glikojen scntuini stim0le cdcr.

Medormin spesifik memb,ran glukoz ta$yclsl tiplerinin ta$tma kapasitcsini amrmaktadu

(GLLTT-I ve GLUT-4).

u
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lnqnluda gliscmi nrcrindeki e&isinden bagmsz olarak metfominin lipit ncebolia^r
[zcrinde de olumlu €tkilcri vmfu. Bu dunrm kontoll0, onta vqn uann stxpli klinik
9al$malEda t€rapotik dozlarda g0stcritmiEir: Metformin toptam kolesterol, LDL kolcstsDol
ve tigliscrid dUzeylcrini d0$thmchodir.

Ploryektif, randomize bit eargaa" OKPDS) tip 2 diyabetli hasalarda yo!1a kan gl,koz
kontsolthlh uam vadeli,arm gosterilni*ir. Tek bagna diyale tedayinin batan$z olmasn'o
udtndm mctforminle tcdavi edilen agrn kilolu hastalarda elde edilcn bulgula111 rralizi:

Metformin gnrburda sadece diyete kar$ (43,3 olay/t.000 hasta-ydr), p= e0o23 ve
kombinc suronilthe ve insulin Eonotc,lapi gnplanna krs (40,1 olay/I.0fl) hasta-yrh),
p= 0'0034 diyabetle ili$kili komplikasyona y0'etk m'tlak rishe anrgmh a,,lmrmeydua
gelmigtir.

Diyabctle iliskili mortaliteye yOnelik mutlak riskte adamh ,.zntnrn g6zt€Dmi$h
metformin 7,5 olay/I.0fi) hasta-yrh, sadcce diyar2,r olay/I.(X)0 hasta-yilt, p= eOrz.
Gcnel mortrliteye ydnelik mutlak dslilc nntamtr qzntma g6zlcnnigtin Sadcoe diyAc kargr
(20'6 olay/l'(no hasta-nh) (n= Oott; ve kombine sttlfonilure ve instflin moaoterqi
gruplanna kargr [18,9 otay/I.fl)0 hasta-yh (p= 0;02tE] mctformin 13,5 olay/1.000
hasta-yh.

Miyokarrd cntrnnsone yOnelik mutlak rislce anlanlt ezrtma gozlenmigtin metformin
ll olay/l-000 hasta-yrtr, safu diye lt olay'r.CI0 hasta-y,l,, (p= o,0r).

5.2. FermtkoHnetik 0zefikler

GGDGTfizcllikhr

Saghkh g6n0ll0lerde yaprlm biyoerdegerlilik cahpdan pIG\rET,in biyocadclcrlitiEinin
ayn ayn uygulean pioglitazon ve metformin tabletl€dn biyoegdclerligne egrt olabilecelini
g0sficrmigir.

sagtkh bireylere Pto-MET uygurandrgnda besinl€rin pioglihzonrm EAA ve cr&
degcrlcdre Gilki ehedigi g0zlenirten metforminin ortalama 

.EAA ve Crs dcEertcdni
dotordug0 (srasyla o/ol3 ve o/o 2t) gozlenmigir. Besinlerle bfulikte pioglitazonun yurranma
0mru yaklagrk 1,9 sad, mctforminin ise 0,t saat gecikti$ bclirdlmigdr.

f/
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Pioglitazon

Emilim:

Pioglihzon, oml almt takiben gtastnointcstiDal yoldan hrzla sbsotbe olmakta ve tom dozlarda
naksinum serum konsantrasyonuna (Cr*r) 2 safrE ularmaLAdr. Krulr duruna doz
4lrmrndnn +7 gfr iginde ulagth. Bcsinler ile maksimum plaaa konsantrasyonrmda hafif
gecikme (t'nkJ g6denir, ancak abaorbsiyon miktannr degigirmcz. Tm *limryla ortalama
biyoyudanrm Td0'dcn frzladr.

Datrhm:

lnemlarda t rrmin edilc,n dnErhm lucmi QpS l/kg'dg. piogtitazon ve tgm alrtif metabolitleri
plaaa ploteinterine y0ksek ormds hglaor (> o/o 99).

Biyotransformasyon

Pioglitazm difuik metil€,o grrplrtmn hidroksilasyonu yoluylayogrn bir sekitde kmcigc{de
metabolize edilir. Bu baghca sitokrrom P45O 3A4 ve2C9 ve doha az derecode dc birgok ditcr
izoformu saycsinde gergeklegir. Bclirlenen alt maabolitinden US6 aktiftir (M-tr, M-III ve
LflD. Konsantrasyonlar ve plaaa prroteinterinc ba$ura goz 6nthe alm rsa pioglihzm ile
M-Itr metaboliti ctkinli[c egit olrak l<atloda buhmrn M-lv'otr €tkinlige kathsr pioglitazon.n

09te biri kadar ys [\,t-ll'nin ki minimel serriyelcrdedir.

In vitro gahgmalar piogtitazonrm sitoloom P450 subtiplerini basloladrEpr g6st€rmemi$ir.

lnd[klcnebilenP45O olm lA 21t9ve3A4insmdaindukleomemektedir.

9*pdu digoksin, varfadn, fc,nprrokumon ve metforminin farmalcodinamik ye

frrmakokinetikl€rine piogliazonun etkisini gostcrme, igtir. P450 izocnzimlerini tetikleye,n

vrya baskrlapnlann piogtitazon veya aktif maabolitl€rini etkilemcmesi bckt€nir.

Elininasyon:

Onl uygulanayr takibcn, imanlada pioglitazon doannun yaklagrk o/o55,i fogcs ve o/As,i

idrada teQit eamiSt Ila)'vanlada idrar yr da fegesde gok u miharda dc[igmemig

pioglitazon tesPit dilni$ir. Ortalama plaaa eliminasyon yan 6mro degsmemil pioglitazon

igin 5{ saat ve aktif meabolitleri igin IG23 saattir.

@olmayandunrm:
2{0 mg dozlanna oranth olaralc plama konsantrasyonlan artar.

Mctformin

Emilim:

Oral medormin uygulmasrnm ardtDdan, 2,5 sail,igindc t .r, dcgerinc crigilmektedir. 500 mg
mefformin tsbletin mutlak biyoyararlmrmr saShkh deneklerde yaklagrk o/oSO ila,y60,hr. Oral
doam ardrndan drghyta dlm €milmcmig fraksiyon o/o2o ilazo30 ormrndadr.

tr
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Oral uygulamanm ardrndar1 metfo,rmin €milimi doyurulabilirdir ys ttr.nnrnlanmnmrgt[,.

lvlefomin cmilim farmakokinetiginin doErusal olmadrg d0g0n0tnehodir. Mnhd metformin

dozlannda ve dodam programlannda, karrh dunrm plazma konsatrasyonlurna geoellikle

z44;t saat igindc erigilmekte ve bunlr genellikle I pgrhl'dcn dosk olmaktadr. Konmll0

klinik gahpalsds maksimum melfomin plama dtDeyl€d (Crd.) maksimum dozlardE dahi

4 p/ml'igcgmcNni$tir.

Gtda allml metformin e,milimini boytunu azaltmaha ve bir miktr gecltrtimetteOr

850 -g'hk bir doann uygulmamrn u&ndan, o/fi dahs dU$0L plazma donrk

konsantrasyonu, yAS daha d0$Uk EAA deEcri ve pik plama konsantraqyonrma kadar gcg€Nl

s0rcde 35 dakikal* bir gecikme gpdenmi$tir. Bu bulgurm klinik *nlamhlrg

bilinmc,mehedir.

IhFlrm:

Plaaa p,rotcinine ba$anma Onsnsiz dtlzeyd€dir. Metforrrin criuositlere ba$nnmaltarlrr. pi1

km d0z€ryl€ri, pik plezma d[zeyl€dnd€n d[g0ktlh ve he,me,n heme,lr a5mr zq'rrrrr:dla

g0r0lnehedir. I&rmzr km h0cr€l€d b[y[k ihtimalle daglmrn ikinsi komparhanm t€msil

tucktodir. OrtalamadaErhm hacmi (Vd) 63 - 276lihedir.

Bivmusformawon:

Medormin deEigm€mig halde idrarla ntrlmahadu. lnsnnlarda h€ftangi bir meabolite

rastlamamgtr.

Elipinas,yon:

Meforminin rcnal klcr€nsi > 400 mudsk'dr$ bu da meforminin glomerlller filtasyon ve

t[b0lcr sehesyonla elimine dildi$ni g0stermelctedir. OraI uygulamayr takiberL belfugin

tcrminal eliminasyon yan Omr{l y*la$rk 6,5 sadir. BObrck fonksiyonlmnda boa*hrk va$a,

re,oal klerens krreatininle oranth olrak nzalmalta ve dolayrsyla 6limina-von pn Omr0 de

uzayarak plazma metformin d0zeylednin arha$na neden olmalrtadr.

ErrtrhrdrH krnkilerirtik 0zelliklcr

B6brek vehezliEi:

Pioglitazon gegitli derocelerde b6brck bozuklu[u olan hastalurda ryi tolere cditrni$ir. Her ne

kada agu b0brck boa*lugu olaa hasaluda ortalama serum degerl€d dU$Uk olsa d4 minimal

frrmakokinaik e&i g6stermigtir. Agrr bdbrck boa*lugu olan hastalarda doz deti$imini

gcrektirmemehedir.
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Ikacitcr yetmslili:

Nomal kontnoller ile kargrlagtnl&Epda, kaacigsr fonksiyon bozukt4u otan hastalarda

pioglitazon rrc total pioglitazon ortalama doruk konsantasyonu y*lafrk o/At dahrduggltor,

@k EAA de[erlqinae degi$rklik yoktrn Ancak, aldf ka2cigpf hastahg wl7g scrum

trasminaz serriyesi normal llst limitt€n (Utl$ 2,5lro. yuks* olm hastalada pnogliuzon

fdaum Onerilme,mektodir

Cinsiva:

Cinsiyst pioglitazonun farmalcokiretik parametr€l€rini nnlamh derecede etkilemcmcktcdir.

Yagtlsda:

Yag pioglitazonun frrmakokinetik prmetrelerini ryrlrnh derccodc c&ilcmemcktodir.

53. I0inik Oncori gtvcnlilik vcfleri
PIO-MET'tcki kombinc [rtnterle hstangi bir haryan gahpasr yaPrlmmrytr. AtaEdaki

verilerpioglitazon vqrametforminle ayn ayn Sahpalurdm elde edilen verilerrdir.

Pioglitazmr

ToksikoQii Sahpalutnda, heinodilUsyon, anc,mi ve tersinir e,ksmtik kudiy* hipcrtrcpi ile

plazma hacin gcnigle,mesi frr€, $gan, kOpek ve malmrmluda istiHt bir gckitde

gOdenmigir. Ayncq arhrg yag birikimi ve infiltasyon gOdeamigir. Pioglitazon ile yaprlan

harym gah$malrtnda faal geligmede h$thhklar g0dmigtir. Bu dunrm pioglitazonrm

€ddsitrc daydmlabilir.

Crcnig gaph ir vivo ve in vitro gcnotoksisit€ gal$malannda piogliazon geootoksisite

pomsiycli g6stcrmcmi$dr. fti yrla kadar pioglitrzon tedavisinde, hiperplazi insidasnda

(Gdck vc digilede) ve idrar kesesi Aitel tlhOr{t insidansrnda (erte}lerde) artt g6dcomi$ir.

Bubttlgulann iligkisi hcnuz bilinmc,mektodir. Farelelde higbir cinsiyete ffior olugtrnrcu etki

g0dmemi$ir. On iki aya kadr tedavi edilen k6pek veya malmunkda idrar torbasr

hiperplazisi g0r0ltnemigtir.

Metformin

E*ek ve digi srganlar ile pioglitazon 40 mg/kg doanna kada (insalar igin Onerilen

maksimum doam yaklastk 9 katr, 
^gt^') 

yqrlan Salrymalarda f€rtilite llzcrioe bir €tki

g0dmcmigir.
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Erkek ve diqi srganlar ile metfomrin 600 mglkglg"un (insanlar igin dnerilen maksimuur dozun

yaklqft 3 katl) dozu ile yaprlan gahgmalarda fertilite iizerine bir etki giizlenmemigtir.

Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik

potansiyel ve iireme toksisitesi gahgmalanna dayah olan insanlara ydnelik 6zel bir tehlike

ofiaya koymamaltadrr.

6. X'ARMASorir oZrllirO,rni
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Krospovidon

Sodyum nigasta glikolat

Polivinil pirolidon

t/ Karmeloz Kalsiyum

Kolloidal silikon dioksit

Magnez5un stearat

Hidroklorik Asit

Opadry II 85G18490 white*

* igeri[i:

Titanyum dioksit (El 7l)

Talk

Lesitin (soya)@322)

V 5.2. Gegimsizlikler

Bilinen gegimsizli[i yoktur.

6.3. Raf 6mrE

24 ay

6.4. Saklamaya yOnelik 6zel tedbirler

25oc'nin altmdaki oda srcakh$rnda saklayruz.

6.5. Ambalajm nitelifi ve igeri$

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

kullanma talimatr ile beraber arnbalajlanr.

20



6.6. Begeri hbbi firflnden arta kalan maddelerin imhesr ve difer 6zel dnlemler

Kullamtnamrg olan iiriinler yaM atrk materyaller "Trbbi Atrklann Konholii Y6netnelipi" ve

*Ambalaj ve Ambalaj Atrklanmn Konfrolii Y0netnelikleri"ne uygul olarak imha edilmelidir.
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