KISA URON BILGIS1

1. BESERI TIBBi ORUNON ADI
PIO-MET 15/ 850 mg film kaph tablet

2, KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

Pioglitazon 15 mg (16,540 mg pioglitazon hidrokloriir’e esdeger)
Metformin hidroklortir 850 mg

Yardimct maddeler: '

Sodyum nigasta glikolat 40 mg

Lesitin (soya) (E322) 0,7 mg

Yardimci1 maddeler igin, 6.1’e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kaph tablet
Beyaz renkli, bikonveks, oblong, film kapl: tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapbtik endikasyonlar

PIO-MET, Tip I diabetes mellitus’ta yalmzca diger oral antidiyabetik ilaclar ile kontrol altina
ahnamayan hastalarda tek bagina veya difer oral antidiyabetik ilaclar ile kombine kullamhr.
PIO-MET tedavisine baslanmasindan 3-6 ay sonra hastalar, tedaviye alnan yamtn
yeterlilifinin (6rn: HbA;. azalmasmin) degerlendirilmesi amaciyla gdzden gegcirilmelidir.
Yeterli yamit alinamayan hastalarda, PIO-MET tedavisi kesilmelidir. Doktorlar, uzun stireli
tedaviye eglik edebilecek potansiyel riskler nedeniyle, daha sonraki rutin
degerlendirmelerinde PIO-MET ile saglanan faydamn devam ettigini dogrulamahdir.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/ uygulama sikhiffx ve siiresi:

Onerilen baslangi¢ dozu glinde iki kez bir 15/500 mg veya gtinde bir kez 15/850 mg’dr.
Terapdtik yamt ve etkinlik de@erlendirildikten sonra gerekirse doz kademeli olarak




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 bagh
olarak)’dur. ’

Pioglitazon monoterapisi ile yeterli kontrol sajlanamayan hastalarda giinde iki kez 15/500 mg
veya glinde bir kez 15/850 mg’dur.

PIO-MET giinltik maksimum doz 45/2550 mg’a artinilabilir.

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

Ozel popillasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi:

PIO-MET, bobrek yetmezligi veya bdbrek fonksiyon bozuklugu (kreatinin Klerensi
<60 ml/dak.) olan hastalarda kullamlmamalhdr.

PIO-MET, fonksiyonel karaciger yetmezligi olan hastalarda kullam!mamalidur.

Pediyatrik popiilasyon: ' .
Pioglitazonun 18 yas alt: gocuklarda kullamimini destekleyen herhangi bir veri olmadigindan,
bu yag grubunda PIO-MET kullamlmas Snerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon: |

Doktorlar tedaviye, dzellikle pioglitazonun insilinle birlikte kullamidih hastalarda
olmak {izere, mevcut en diigiik dozla baglamah ve doz daha sonra yavas yavas
artinimahdur.

Metformin  bdbrekler yoluyla atilmaktadir. lleri yaglarda bdbrek fonksiyonlan
azalabileceginden, 65 yag Ustdi hastalarda PIO-MET kullamminda bSbrek fonksiyonlar:
dfizenli olarak izlenmelidir. '

4.3. Kontrendikasyonlar

PIO-MET asafidaki hastalarda kontrendikedir:

— Pioglitazon, metformin hidroklorlir veya PIO-MET in icerigindeki bilesenlerden herhangi
birine kars1 agin duyarliigh olanlarda (bkz. Bdliim 6.1. Yardimc: maddelerin listesi),

- Kalp yetmezligi ve kalp yetmezligi 8ykilsti olan hastalarda (NYHA simf'I - IV),




— Kalp ve solunum yetmezlii, yakin zamanda gegirilen miyokardiyal enfarktils ve $ok gibi
dokularda hipoksiye yol acan akut veya kronik hastaliklan olanlarda,

— Karaciger yetmezligi olan hastalarda,

— Akut alkol intoksikasyonu, alkolik olan hastalarda,

— Diyabetik ketoasidoz ve diyabetik prekomasi olan hastalarda,

— Bobrek yetmezligi veya bdbrek fonksiyon bozukluu Smegin, serum kreatinin dilzeyi
erkeklerde >1,5 mg/dL ve kadinlarda >1,4 mg/dL olan hastalarda,

~ Dehidratasyon, siddetli enfeksiyon, sok, iyotlu kontrast maddelerin intravaskitler yolia
uygulanmas: (bkz. bSliim 4.4) ve laktasyon gibi bdbrek fonksiyonlarm degistirme
olasili olan akut durumlarda.

— AKktif mesane kanseri veya mesane kanseri hikdyesi

~ Nedeni araghnimams makroskopik hemattiri

PIQ-MET lesitin (soya) ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi olan hastalar bu tibbi Grlintl -
kullanmamahidir.

4.4. Ozel kullanim uyanlan ve Snlemleri

Tiazolidindion grubu ilaglar (rosiglitazon, pioglitazon) konjestif kalp yetmezlifine neden
olabilir ya da mevcut konjestif kalp yetmezligini siddetlendirebilir. Bu nedenle, bu grup
ilaglarn kullamim konjestif kalp yetmezlifi olan Instalarda (NYHA Smf 14)
kontrendikedir.

Instilin ile birlikte ¢ok sika takip altinda kullamlabilir.

PIO-MET’in 18 yas alt: kullamiminda glivenlik ve etkinligi bilinmedigi igin bu yas grubunda
kullamlmas: 8nerilmemektedir.

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 stireli aglik, asir1 alkol alim, karaciger
yetmezlifi ve hipoksiyle iligkili olan herhangi bir durum gibi iligkili risk faktdrleri
degerlendirilerek azaltilabilir ve azaltilmalidur.




Tam

Laktik asidoz, takiben koma gelisimine yol agan asidoza bagh dispne, karin agnsi ve
hipotermi ile karakterizedir. Kan pH’sinda azalma, 5 mmol/L’nin altinda plazma laktat
seviyesi, artnug anyon agifi ve laktat/piruvat oram diagnostik laboratuar bulgulandir.
Metabolik asidozdan stipheleniliyorsa tibbi Grtnle yapilan tedavi hemen kesilmeli ve hasta
derhal hastaneye yatinlmahdir (bkz. Bslim 4.9. Doz agimi ve tedavisi). )

Bdbrek fonksiyonu

Metformin bSbrek yoluyla atildifn igin, serum kreatinin seviyeleri difizenli olarak

gOzlenmelidir:

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

~ Serum kreatinin seviyeleri normal seviyenin @ist siinnda olanlar ve yash hastalarda yilda -
en az 2-4 kez,

Yagh hastalarda azalmg bdbrek fonksiyonlan sik ve asemptomatiktir, Yaghlarda veya

dehidratasyon, siddetli enfeksiyon, sok, antihipertansif, ditretik ya da NSAI ile tedaviye

baglama gibi bsbrek fonksiyonlarinin bozulabilecegi durumlarda dzel tedbirler alinmalidir.

- Sw1 ietansiyonu ve kalp yetmezligi

Pioglitazon, kalp yetmezlifinin belirti ve bulgulanm aleviendiren veya aniden ortaya
¢ikmasina yol agan sivi retansiyonuna yol agabilir. En az bir konjestif kalp yetmezli3i risk
faktdrl olan tedavi gdren hastalarda (8rn., daha &nce miyokardiyal enfarktils veya
semptomatik koroner arter hastalif1), hekimler uygun en ditgik doz ile tedaviye baslamah ve
dozu azar azar artwmahdir. Hastalar kalp yetmezligi bulgu ve semptomlan, kilo alum veya
8dem agisindan izlenmelidir. Kalp yetmezligi Sykiisti olan hastalarda pioglitazon kullamm ile
kalp yetmezligi daha sik bildirilmigtir.

Tip 2 diabetes mellituslu ve 8nceden var olan maj6r makrovaskiiler hastah bulunan 75 yas
alt hastalarda pioglitazon ile kardiyovaskiller sonlamm caligmas: gergeklestirilmigtir.
Hastalarm mevcut antidiyabetik ve kardiyovaskiller tedavilerine 3,5 yila kadar pioglitazon
veya plasebo eklenmigtir. Bu ¢aligmada kalp yetmezligi bildirimi artomsg fakat bu, mortalitede
bir artiga neden olmamugtir.

75 yasin Gzerindeki hastalarda smurh deneyim bulundugundan bu hasta grubunda dikkatli
olunmalidir.




Instilin ile kombinasyon .

Pazarlama sonrasinda pioglitazon kalp yetmezligi dykast olan hastalara uygulandifinda ya da

instlin ile kombinasyon halinde kullanildiginda kalp yetmezlii vakalan rapor edilmigtir.

Instilin ve pioglitazon sivi tutulumu ile iligkilendirildiginden eszamanh uygulanmalan 8dem
riskini artirabilir. Kalp ile ilgi rahatsizhik durumlannda tedavi durdurulmalidir.

Karaciger fonksiyonlarinin izlenmesi
Pazarlama sonras: deneyimler sirasinda pioglitazon ile seyrek olarak hepatoseltiler fonksiyon
bozuklugu bildirilmistir (bkz. Boltm 4.8. Istenmeyen etkiler). Tim hastalarda PIO-MET
tedavisinden Once karaciger enzimleri kontrol edilmeli ve tedavi sirasinda periyodik olarak
klinik degerlendirme yapilmahdir. Baglangigtaki karaciger enzim seviyeleri ylksek
(ALT normal degerlerin tist limitinden 2,5 kat fazla) olan veya herhangi bir karacifer hastali
belirtisi olan hastalarda PIO-MET tedavisine baslanmamahdr.

PIO-MET ile tedavi baslandiktan sonra karaciger enzimlerinin diizenli olarak izlenmesi
Onerilmektedir. Tedavi sirasinda ALT seviyeleri normal fist limitin 3 katinn Ozerine ¢ikarsa
karacifier enzim seviyeleri olabildifince gabuk tekrar deperlendirilmelidir. Eger ALT
seviyeleri normal iist limitin 3 katinn izerinde kalmaya devam ederse tedavi durdurulmahdir.
Eger hastalann herhangi birinde agiklanamayan bulant, kusma, kann agns:, bitkinlik,
anoreksi ve/veya koyu renkli idrann da dahil oldugu hepatik fonksiyon yetmezligini isaret
eden belirtiler geligirse, karaciger enzimleri kontrol edilmelidir. Hastada PIO-MET tedavisine
&vm edilip edilmeyecegi ile ilgili karar, laboratuar incelemeleri sonucu yapilan klinik
degerlendirmeye gbre verilmelidir. Eger tedavi sirasmda sanhk gbzlenirse tedavi
durdurulmahdar.

Kilo artig1

~ Yapilan klinik caligmalarda doza bagh kilo artisi gdrilmektedir. Baz vakalarda sivi
retansiyonu ile iligkili bulunmugtur. Bazs durumlarda kilo artiga, kalp yetmezlidi ile iligkili
olabileceginden kilo artisi yakindan izlenmelidir.

Hematoloji

Pioglitazon tedavisi sirasinda ortalama hemoglobin (%4 relatif azalma) ve hematokrit
(%4,1 relatif azalma) seviyesinde kigtk dustsler gdzlenmigtir. Benzer degisiklikler
metformin i¢in de gegerlidir; pioglitazon ile kargilaghrmal kontrolli cahsmalarda digtisler
(%3-4 hemoglobin ve hematokrit igin %3,6-4,1) gdzlenmistir.



Hipoglisem
PIO-MET’in stilfoniliire ile kombine edilerek kullamimasi doz iligkili hipoglisemi riski
olugturmaktadir; siilfoniliire dozunda diiglis yapilmasi gerekebilir.

Gdz Bozukluklan _

Pazarlama sonras: edinilen deneyimler sirasinda pioglitazon dahil tiazolidindionlar ile gdrme
keskinlifinde azalma ile birlikte yeni olugan veya giderek kdtiilesen, diyabetik makiila 8demi
bildirilmigtir. Bu hastalanin birgogunda aym zamanda periferik 8dem de bildirilmigtir.
Pioglitazon ve makilla ddemi arasinda direkt bir iligki olup olmadix stiphelidir, ancak
hekimler, hastalardan gelen gdrme rahatsizliklan ile ilgili sikiyetler oldugunda, makiila 8demi
ihtimaline kar;i dikkatli olmah ve - uygun oftalmolojik yOnlendirme gdz O&niinde
bulundurulmalidir.

Cerrahi
Metformin, dolayisiyla da PIO-MET tedavisi, genel anestezi uygulanacak elektif cerrahi
girigimlerden 48 saat O8nce kesilmeli ve ameliyattan sonra en az 48 saat gegmeden tekrar

fyotlu kontrast madde

Radyolojik ¢aliymalarda, iyotlu kontrast maddelerin intravaskiler yoldan uygulanmas: bdbrek
yetmezlifine yol agabilir. Bu yiizden, metformin bilegeni nedeniyle, incelemeden 8nce veya
inceleme sirasmda PIO-MET tedavisi kesilmeli ve islemden sonra 48 saat gegmeden ve
bobrek fonksiyonlan incelenip normale dondiigii dogrulanmadan tekrar baglanmamahdir (bkz.
b&ltim 4.5. Diger tibbi tiriinler ile etkilegimler ve diger etkilegim sekilleri).

Polikistik over sendromu

Instilin etkinliginin artmas1 sonucu, polikistik over sendromu olan hastalarda pioglitazon
tedavisi ile ovillasyon tekrar baglayabilir. Bu hastalar gebelik riski tagiyabilirler. Hastalar
gebelik riski konusunda uyarilmah ve eger gebelik planlamyorsa veya gebelik durumu s8z
konusuysa, tedavi kesilmelidir (bkz. b5liim 4.6. Gebelik ve laktasyon).

Diger .

Pioglitazon klinik ¢aligma veri tabam degerlendirildiginde, pioglitazon ile tedavi edilen kadin
hastalarda difer diyabet ilaclan ile tedavi edilenlere gre (metformin/stilfoniliire/plasebo) en
az bir kemik king oldugu ve bu kirnklarn ¢ofunun distal alt ekstremite (ayak, ayak bilegi,
fibula, tibia) ya da distal dist ekstremite (el, 6n kol, bilek) bSlgelerinin icerdifi saptanmgtir.




Bu kink olusumunun mekanizmasi bilinmemektedir. Artmig kink risk erkeklerde
gcilenmemektedir.

Kadnlarda uzun stireli pioglitazon tedavisinde kink riski gz ontinde bulundurulmahdir.
Sitokrom P450 2C8 inhibitdrler (6rn. gemfibrozil) veya indiikleyiciler (6rn. rifampisin) ile eg
zamanh pioglitazon kullamminda dikkat edilmelidir. Glisemik kontrol yakindan takip
edilmelidir. Onerilen pozoloji dahilinde pioglitazon dozu ayarlanmal: veya diyabetik tedavide
degigiklikler yapilmahdir (bkz. bdlim 4.5. Diger tibbi trtinler ile etkilesimler ve diger
etkilegim sekilleri).

Yaghlar

Instlinle birlikte kullanim, ciddi kalp yetmezlii riskinin artmiy olmasi nedeniyle
yaghlarda dikkatle degerlendirilmelidir. , ‘
ilerleyen yagla iligkili riskler (6zellikle mesane kmiseri, kinklar ve kalp yetersizligi) 1siginda,
faydalar ve riskler dengesi yaghilarda hem tedavi dncesinde hem de tedavi sirasinda dikkatle
degerlendirilmelidir.

Mesane Kanseri

Pioglitazonla yapilan klinik ¢alimalarn bir meta-analizinde, mesane kanseri, pioglitazon
kullanan hastalarda (19 vaka / 12506 hasta, 0.15%), kontrol gruplanna kiyasla (7 vaka / 10212
hasta, 0.07%) daha sik bildirilmistir, tehlike oram [HR] = 2.64 (%95 giiven arah@ 1.11 —
6.31, P=0.029). Mesane kanseri tams: konuldugunda pioglitazonu bir yildan daha kisa bir
stiredir kullanmakta olan hastalar analiz-cis: brrakildiinda, mesane kanserinin, pioglitazon
kullananlarda 7 (%0.06) hastada, kontrol gruplannda 2 (%0.02) hastada gorildoga
belirlenmistir. Mevcut epidemiyolojik veriler de, 8zellikle bu ilac: en uzun slire ve en yiiksek
kiimillatif dozlarda kullananlarda olmak {izere pioglitazon ile tedavi edilen diyabet
hastalanindaki mesane kanseri riskinde kiigiik bir artig olduBu izlenimini vermektedir. Kisa
stireli tedavi sonras: olas bir risk gdz ardi edilemez. '

Pioglitazon tedavisine baglanmadan &nce mesane kanseri icin risk faktdrleri (yas, tltiin
kullanma hikéyesi, bazt mesleki ya da kemoterapdtik ajanlara maruz kalmmas: Srnegin,
siklofosfamid ya da pelvis bolgesine daha &nce 15in tedavisi uygulanmig olmasi)
degerlendirilmelidir. Mevcut. herhangi bir makroskopik hematﬂn pioglitazon tedavisine
baglanmadan 8nce tetkik edilmelidir.

Tedavi sirasinda, makroskopik hematiiri ya da distiri veya sikigma hissi gibi difer semptomlar
geligecek olursa, hastalara hemen doktorlarina bilgi vermeleri dnerilmelidir.




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 iiriinler ile etkilegimler ve diger etkilegim gekilleri
PIO-MET ile etkilegim ¢ahgmalan bulunmamaktadir Asagadaki ifadeler her aktif madde igin
ayn ayn var olan verileri yansitmaktadir,

Pioglitazon

Etkilesim c¢ahgmalan, pioglitazonun digoksin, varfarin, fenprokumon ve metforminin
farmakokinetik veya farmakodinamigi tizerinde bir etki olusturmadifim1  g8stermistir.
Pioglitazonun stilfonilitreler ile birlikte kullanimmn slifonillirenin farmakokinetik
Ozelliklerini etkilemedigi dugtintilmektedir. Insanlarda yapilan cahgmalarda, baghca
indiklenebilir sitokrom P450, 1A, 2C8/9 ve 3A4 oldufunu dtgtindlirmektedir.
In vitro caligmalarda, sitokrom P450'nin herhangi bir alt tipinde inhibisyon olmadigi
gozlenmigtir. Bu enzimlerle metabolize olan oral kontraseptifier, siklosporin, kalsiyum kanal
blokdrleri ve HMGCoA redilktaz inhibitdrleri gibi maddelerle etkilegim beklenmemektedir.
Pioglitazon ile birlikte gemfibrozilin (Sitokrom P450 2C8 inhibitdrl) es zamanh uygulamas:,
pioglitazonun' EAA’sim 3 kat arttichi@1 rapor edilmigtir. Dozla iliskili advers reaksiyon
riskinin artma ihtimali oldugundan, gemfibrozil ile ¢y zamanh kullamldiinda pioglitazon
dozunun azaltilmas: gerekli olabilir. Glisemik kontrol yakindan takip edilmelidir (bkz. balim
4.4. Ozel kullamm uyarilan ve 8nlemleri).

Pioglitazonun rifampisin (Sitokrom P450 2C8 indiikleyici) ile birlikte uygulanmas:,
pioglitazonun EAA’ sim %54 azalttiz rapor edilmistir. Pioglitazon ile rifampisinin eg zamanh
kullamminda pioglitazon dozunun artinimas: gerekli olabilir. Glisemik kontrol yakindan taklp
edilmelidir (bkz. bolim 4.4. Ozel kullamm uyanlan ve dnlemleri).

Metformin

Akut alkol intoksikasyon durumlaninda (Szellikle aghk, yetersiz beslenme veya hepatik
yetmezlik durumlarinda), PIO-MET’in etken maddesi olan metformin nedeniyle meydana
gelen laktik asidoz oraninda yiikselme gozlenmigtir. Alkol ve alkol igeren tibbi Griinlerin
kullammindan ka¢imimalidir,




lyotlu kontrast maddelerin intravaskiller yoldan uygulanmas: bdbrek yetmezligine yol
agabilir, bu da metformin birikimine ve laktik asidoz riskine yol acar. Metformin test
yapiimadan 3nce veya test sirasinda kesilmeli, 48 saat gegmeden ve bdbrek fonksiyonlan
incelenip normale dndii dogrulanmadan tekrar baslanmamalidir.

Renal tiibiller Sekresyon yoluyla elimine edilen katyonik ilaglar (6m., simetidin), ortak renal
tibtler tagima sistemleri igin rekabet halinde olduklarindan, teorik olarak etkilegsime girme
potansiyeline sahiptirler. Saglikli yedi goniilld Gzerinde yapilan ¢ahsmada, giinde iki kez
uygulanan 400 mg simetidinin metforminin sistemik maruziyetini (EAA) %50 ve Cpais’1m1
%81 oraminda artirdifym g6zlenmigstir. Bu nedenle, metformin renal tiibiller sekresyonla
elimine edilen katyonik ilaglarla birlikte uygulandiinda, gliseminin yakindan takip edilmesi
ve diyabet tedavisinde degisiklik yapilmas: diisintilmelidir (bkz. b5lim 4.4. Ozel kullamm
uyanlan 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 8zellikle
tedavinin baglangicinda kan glukoz seviyeleri daha sik kontrol edilmelidir. Gerekli oldugu
takdirde, diger ilag ile tedavi sirasinda ve sonlandinimasindan sonra antihiperglisemik iriinfin
dozu ayarlanmalidir.

ACE inhibittrleri kan sekeri seviyesini digiirebilir. Gerekli oldugu takdirde, dier tibbi firlin
ile tedavi sirasmda antihiperglisemik firtinlin dozu ayarlanmahdar.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iligkin herhangi bir etkilesim ¢aligmas: tespit edilmemigtir.

Pediyatrik popiilasyon:

18 yas alti pediyatrik popiilasyona iligkin herhangi bir etkilegim ¢aligmas: tespit edilmemigtir.
Geriyatrik Popiilasyon:

65 yas {istil hastalarda etkinlik ve giivenilirlik agisindan anlaml bir farklihk gdzlenmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi “C” dir.




Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontroli (kontrasepsiyon)

Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadinlarin uygun bir dogum kontroll ydntemi
uygulamas: Snerilmektedir.

Gebelik ddnemi

Hayvanlar Qizerinde yapilan caligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal geligim /ve-veya/
dofum /ve-veya/ dogfum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir
(bkz. Kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

PIO-MET’in gebe kadmnlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvan caligmalannda, pioglitazonun teratojenik etki gdstermedigi, ancak farmakolojik
etkisiyle 1hsk1h fetotoksisite gdsterdigi belirtilmigtir (bkz. bslim 5.3. Klinik 8ncesi givenlilik
verileri). : :

Metformin ile yapilan hayvan ¢aligmalan, teratojenik etki gdstermemistir. Ktk klinik
galigmalarda, metformin ile iliskili malformasyon gdzlenmemistir (bkz. bdlom 5.3. Klinik
Oncesi giivenlilik verileri).

PIO-MET gerekli olmadik¢a gebelik dneminde kullamlmamalidir.

Laktasyon ddnemi ' . )

- Pioglitazon ve metforminin insan sftilyle atlip atlmadin bilinmemektedir Hayvanlar
lizerinde yapilan ¢aligmalar, pioglitazon ve metforminin siitle atildifim gdstermektedir. Bu
nedenle, PIO-MET emziren kadinarda kullamlmamalidur.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlar Gizerinde yapilan aragtirmalar tireme toksisitesinin bulunmadifim gdstermistir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gebelik dginen kadmlar gerekli
olmadik¢a PIO-MET kullanmamalidur.

4.7. Arag ve makine kuollamm Gzerindeki etkiler
PIO-METin arag ve makine kullanin izerine etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Pioglitazon ve metforminin es zamanh uygulamasina dair klinik caligmalar yiirfitiilmastiir.
Istenmeyen ilag reaksiyonlan (ADR), sistem-organ smifi ve sikligna gbre asafda
siralanmgtir. Sikhik 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 kit huylu neoplazmalar:
Yaygin olmayan: Mesane kanseri

Kan ve lenf sistemi hastahklan

Yaygin: Anemi.

Metabolizma ve beslenme hastahklan

Yaygn: Kilo artisa

Sinir sistemi hastahklan

Yaygmn: Bag afnsi

Gdz hastahklian

Yaygin: Gdrme bozukluklar.

Gastrointestinal hastahklan

Yaygmn olmayan: Flatulans.

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklan
Yaygn: Artralji

B8brek ve idrar yolu hastahiklan

Yaygin: Hemattiri.

Ureme sistemi ve meme hastahklan

Yaygin: Erektil fonksiyon bozuklugu.

Aktif kontrolli karmilaghrma cahigmalaninda, metformin ve pioglitazon ile tedavi edilen
hastalarda %6,3 oraminda ddem gdzlenirken metformin tedavisine stlfoniliire eklenen
hastalarda %2,2 oraminda Odem gbzlenmigtir. Odem genellikle hafif-orta derecede
gozlenmistir ve tedavinin kesilmesini gerektirmemistir.

Aktif kontrolldl karsilagtirma ¢ahigmalaninda pioglitazon monoterapisinden bir y1ldan uzun bir
siire sonrasinda ortalama kilo artis1 2-3 kg olarak bildirilmigtir. Pioglitazon ve metformin
kombinasyonu tedavisinden bir yildan uzun bir siire sonrasinda ortalama kilo artis1 1,5 kg
olarak bildirilmigtir.

Gorme bozukluklan, erken tedavi stirecinde -bildirilmistir ve kan glukoz degeri degisiklikleri
ile iligkilidir.

Pioglitazon ile yliriitiilen klinik caligmalarda, ALT seviyelerinin normal {ist limitin >3 katina
ylikselme insidansi plaseboya es defier bulunmakla birlikte metformin veya sfilfoniliire
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karpilagrma  gruplaninda gorillenden daha digk bulunmugtur. Pioglitazon tedavisi ile
ortalama karacifer enzim seviyeleri azalmgtr. Pazarlama sonrasinda nadir olgularda
karacigier enzimleri yiikselisi veya hepatoselfiler fonksiyon bozuklugu gdzlenmistir. Her ne
kadar nadir olsa da, fatal sonuqiar bildirilmigtir; nedensel iligki hentiz belirlenmemigtir.

Kontrollt klinik cahgmalarda, pioglitazon tedavisi ile kalp yetmezligi insidansi plasebo,
metformin ve slfoniltre tedavi gruplan ile benzer bulunmugtur, ancak insilin ile
kombinasyonu sonucunda kalp yetmezlii insidansi artmugtr. Daha Once major
makrovaskdler hastalify olan hastalarda pioglitazon tedavisine instilin tedavisi eklendiginde
gozlenen ciddi kalp yetmezligi insidans: plaseboya oranla %1,6 oraminda daha yiiksektir.
Bununla birlikte bu durum mortalitede artisa neden olmamigtir. Pioglitazon ile kalp
yetmezligi nadiren bildirilmigtir, ancak insiilin ile kombinasyon halinde kullamldiginda veya
kalp yetmezligi dykilsti olan hastalarda kullanildignda kalp yetmezligi daha sik bildirilmigtir.

Sabit doz kombinasyonundaki her bir etken maddeye iligkin ek bilgiler;

Pioglitazon

Pioglitazon ile yapilan ¢ift kor plasebo kontroll klinik caligmalarda Gst solunum yolu
enfeksi);onu ve hipoestezi yaygni olarak gozlenirken, sintizit ve insomnia yaygin olmayan
olarak gdzlenmistir.

(Kist ve polipler de dahil olmak tizere) iyi huylu ve kti huylu neoplazmalar:
Yaygin olmayan: Mesane kanseri

Pazarlama sonras: veriler

Pioglitazqn

GOz hastahkian

Bilinmiyor: Makdiler 8dem.

Metformin

Metabolizma ve beslenme hastahklan

Cok seyrek: Uzun stireli metformin kullammi sirasinda Vitamin By, absorbsiyonunda ve
serum seviyelerinde azalma. Hastalarda megaloplastik anemi gdzlendiginde bbyle bir etiyoloji
diigtincesi dnerilmektedir. _

Cok seyrek: Laktik asidoz (bkz. B5lim 4.4 Kontrendikasyonlar)

Sinir sistemi hastahklan

Yaygn: Tat alma bozuklugu.
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Gastrointestinal hastahklan . | S
 Gok yaygm: Bulanti, kusma, diyare, abdominal agn ve igtah kaybr gibi gastroirtestinal
~ hastalilar. Bu istenmeyen etiler, tedavi baglangicinda sik gbzlenmektedir ve birgok olguds
* kendiliginden gegmektedir. o
' Hepato-bilier hastalikian
Izole edilmis raporlar: Karaciger fonksiyon test anormahklen veya hepatxt
Deri ve deri alt: doku hastaliklan
- Cok seyrek: Eritem, pruritus, trtiker. , :
Randomize, kargilagtinc kontrollt, ¢ift kor klinik calismalann havuz analizinde, 3.5 yildan
uzun silire pioglitazon tedavisi géren hastalarda kemiklerde kinilma yan etkisinin gﬁzlendlgl
. belirtilmigtir. '
- Stpheli advers reaksiyonlarin raporlanmas::
Ruhsatlandirma sonras: siipheli ilag advers reaksiyonlarmmn raporlanmas:1 bilyik Snem
tasumaktadir. Raporlama yapilmas,, ilacin yarar/risk dengesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinm herhangi bir stpheli advers reakslyonu Tarkiye
Farmakovijilans Merkezi (TOFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir v.er; e-
. posta: tufam@¥titck gov.tr; Tel: 0 800 314 00 08; Faks: 0 312 218 35 99).

4.9, Doz agmi ve tedavisi
PIO-MET ile ilgili doz asmmna dair veri mevcut degildir. PIO-MET’in u;engmdekl
,ploghtazonvemetformmelhskmdozaslmmaxhskﬂerasagxdamevcuttm

" Pioglitazon

" Hastalar, pioglitazonu dnerilen en yilksek doz giinde 45 mg’mn dstiinde almglardrr. Bildirilen
maksnnum pioglitazon dozu 4 giin igin 120 mg/giin, sonra 7 giin u;m 180 mg/gin’diir ve
 herhangi bir semptom ile iligkili degildir. Asin doz vakasinda, hastan klinik belirti ve
' ',semptomlanna gore uygun destekleyici tedavi uygulanmalidir. :

. _»:Metformin
- Dleri derecedeki metformin doz amm tibbi aclhyetl olan ve hastanede tedavn edilmeyi

gerektiren Iaktlk asidoza yol acabilir.
Iaktatvemetformxmuzaklashrmamnenethhyﬁnteml hemodlyahzdxr | '

13




5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik Szellikler

Farmakoterapdtik grubu: Oral kan sekeri dilgirticti ilag kombinasyonlan.
ATC kodu: A10BD0S

PIO-MET, tip 2 diyabet hastalannda glisemik kontroll iyilestirmek igin farkh etki
mekanizmalarina sahip iki antidiyabetik ajami, tiazolidindion simfimn bir iyesi olan
pioglitazon ve biguanid simfimn bir tiyesi olan metformin hidrokloriir birlestirmektedir.
Biguanidler esas olarak endojen hepatik glukoz dretimini azaltarak etki gOsterirken,
tiazolidindionlar insfllin duyarhhgm artran ajanlardir ve esas olarak periferik glukoz
kullammim artirarak etki gdsterirler.

Pioglitazon

Pioglitazon periferde ve karacigerde insillin direncini azaltarak insiiline bagh glukoz
kullammm artinr ve hepatik glukoz olusumunu azaltmaktadir. Stlfonilitrelerden farkh olarak,
pioglitazon instilin salgilanmasim uyarmamaktadir. Pioglitazon, peroksizom proliferattr-aktif
reseptdr gammanmin (PPARYy) giiclii ve segici agonistidir. PPAR reseptdrleri, insillin
aktivasyonu igin Gnemli olan adipoz doku, iskelet-kas ve karaciger gibi Snemli dokularda
bulunmaktadir. PPARy niikleer reseptdr aktivasyonu glukoz ve lipid metabolizmasinin
kontrolinde rol oynayan instiline yanit veren genlerin transkripsiyonunu modile etmektedir.
Diyabetik hayvan modellerinde, pioglitazonun tip 2 diyabette instilin direncinin karakteristik
belirtileri olan hiperglisemi, hiperinsiilinemi ve hipertrigliseridemiyi azalttg bildirilmistir.
Pioglitazon, instilin direncini azaltarak dolaspimdaki insiilin etkinligini artirdifindan, endojen
instilin yoklugunda kan glukozunu digirmemektedir.

Tip 2 diyabet hastalarinda aglik ve tokluk glisemik kontrolde iyilesme gdzlenmistir. Glisemik
- kontrolde iyilegme aglik ve tokluk plazma instilin konsantrasyonlanindaki artig ile iligkilidir.
Gliklazide karmihk pioglitazon monoterapisi klinik ¢aliymasinda, pioglitazon tedavisi ‘alan
hastalarda glisemik kontrol % 69 sajlanmigken gliklazid tedavisi alanlarda %50 g6zlenmigtir.
Plasebo kontrolld klinik galigmada, hastalar 12 ay boyunca pioglitazon veya plasebo
almiglardir. Pioglitazon alan hastalarm HbA,’lerindeki ortalama azalma %0.45 gdzlenmigtir.
HOMA analizi pioglitazonun beta hiicresi fonksiyonlarinda iyilesme sagladigim ve instilin

duyarhh@im artirdifini belirtmistir.
Bir yilik klinik galismalarda, albfimin/kreatinin oraminda pioglitazon tutarh bir sekilde
baglangica gdre istatistik olarak anlamh digiigler gSstermistir.
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Onsekizhaﬁahkbirqahsmada,ﬁp2diyabethashlmﬁuﬁndepi6gliﬁmn(45mg
monoterapiye kargilik plasebo) etkinligi caliilmigtir. Pioglitazon belirgin kilo alum ile iligkili
bulunmugtur. Ekstra abdominal yag kiitlesinde artig olurken, viseral yagilanma anlamlh
derecede azalmustir. Pioglitazon ile viicut ya§ dafihminda benzer defiisimlere instilin
duyarhhifnndaki iyilegme de eglik etmigtir. Birgok klinik c¢ahigmada, plasebo ile
kargilaghnldifinda pioglitazon alan hastalarin total plazma trigliseridlerinde ve serbest yag
asitlerinde aris ve HDL-kolesterol seviyelerinde diislls gdzlenmigtir. LDL-kolesterol
seviyelerinde ise, kiigiik ve klinik olarak anlamsiz artiglar g8zlenmigtir. Yirmi haftalik bir
calismada, pioglitazon ile aghk trigliseridlerinde ve postprandiyal hipertrigliseridemide diisiis
gdzlenmigtir. Bu etkiler pioglitazonun glisemik etkisinden bagimsizdir ve glibenklamidden
istatistiki olarak anlamali derecede farkhdir.

Son yapilan bir PROaktif ¢aligmada, tip 2 diyabeti ve majdr makrovaskler hastahf1 olan
hastalar mevcut antidiyabetik ve kardiyovaskiller tedavinin yam sira 3,5 yil boyunca
pioglitazon veya plasebo almak (zere randomize edilmigti.  Ortalama
9,5 yilik diyabet Sykdleri var idi. Hastalann yaklagik tigte biri insillin ile birlikte metformin
ve/veya sillfoniliire tedavisi almigtir. Cahgma sonunda, pioglitazon kullamimma bagh uzun
ddnem kardiyovaskiiler durumun sdz konusu olmadif belirtilmigtir. Ancak, 5dem, kilo alm
ve kalp yetmezligi insidansinda artig gdzlenmigtir. Kalp yetmezligine baglh mortalitede arti
g0zlenmemigtir.

Metformin

Metformin hem bazal, hem de postprandial plazma glukoz diizeylerini diigliren
antihiperglisemik etkilere sahip bir biguaniddir. Insiilin salgisim stimiile etmemekte ve
bdylece hipoglisemiye neden olmamaktadar.

Metformin li¢ mekanizma ile etki edebilmektedir:

— Glukoneogenez ve glikojenolizin inhibisyonuyla hepatik gluqu itretimini azaltir.

-~ Kaslarda instlin duyarhhifom hafif derecede artwrarak, periferik glukoz ahm ve
kullanimim iyilegtirir.

~ Intestinal glukoz emilimini geciktirir.

Metformin glikojen sentaza etki ederek intraselliler ghkqen sentezini stimille eder.

Metformin spesifik membran glukoz tagiyicis1 tiplerinin tasima kapasitesini artirmaktadir

(GLUT-1 ve GLUT-4).
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Insanlarda glisemi fizerindeki etkisinden bafimsiz olarak metforminin lipit metabolizmas:
Gizerinde de olumlu etkileri vardir. Bu durum kontrollfl, orta veya uzun stireli klinik
caligmalarda terapdtik dozlarda gosterilmigtir: Metformin toplam kolesterol, LDL kolesterol
ve trigliserid dilzeylerini diiglirmektedir.

Prospektif, randomize bir ¢aligmada (UKPDS) tip 2 diyabetli hastalarda yogun kan glukoz

kontroltntin uzun vadeli yaran gosterilmistir. Tek bagma diyetle tedavinin bagansiz olmasinin

ardindan metforminle tedavi edilen agin kilolu hastalarda elde edilen bulgulann analizi:

= Metformin grubunda sadece diyete karsi (43,3 olay/1.000 hasta-yih), p= 0,0023 ve
kombine sulfoniliire ve insulin monoterapi gruplanna kary: (40,1 olay/1.000 hasta-y1h),
p= 0,0034 diyabetle iligkili komplikasyona yonelik mutlak riskte anlamh azalma meydana
gelmigtir.

— Diyabetle iliskili mortaliteye yonelik mutlak riskte anlamh azalma gdzlenmigtir:
metformin 7,5 olay/1.000 hasta-yih, sadece diyet 12,7 olay/1.000 hasta-yili, p= 0,017.

~ Genel mortaliteye y8nelik mutlak riskte anlamh azalma gozlenmigtir: Sadece diyete kars: .
[(20,6 olay/1.000 hasta-yih) (p= 0,011)] ve kombine stilfoniliire ve instlin monoterapi
gruplarna kars: [18,9 olay/1.000 hasta-yih (p= 0,021)m] metformin 13,5 olay/1.000
hasta-yil1.

— Miyokard enfarktilsiine ydnelik mutlak riskte anlamh azalma g0zlenmigtir: metformin
11 olay/1.000 hasta-yils, sadece diyet 18 olay/1.000 hasta-yih, (p= 0,01).

5.2, Farmakokinetik 3zellikler

Genel Szellikler

Saghkh gontllillerde yapilan biyoegdegerlilik galigmalan PIO-MET’in biyoegdegerliliginin

ayn ayn uygulanan pioglitazon ve metformin tabletlerin biyoegdegerligine esit olabilecegini
" istir.

Saghkh bireylere PIO-MET uygulandiginda besinlerin pioglitazonun EAA ve Cpy,

deferlerine etki etmedifi gbzlenirken metforminin ortalama EAA ve Cuaks degerlerini

distird030 (sirasiyla %13 ve % 28) gzlenmistir. Besinlerle birlikte pioglitazonun yanlanma

- Omrll 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 tim dozlarda
maksimum serum konsantrasyonuna (Cpas) 2 saatte ulagmaktadir. Kararh duruma doz
almindan 4-7 giin i¢inde ulagihr. Besinler ile maksimum plazma konsantrasyonunda hafif
gecikme_ (tmaks) g0zlenir, ancak absorbsiyon miktarim degistirmez. Tam anlamiyla ortalama
biyoyararlamimi %80°den fazladir.

Dagihim:

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

Bi on: .

Pioglitazon alifatik metilen gruplaninm 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 U¢h aktiftir (M-II, M-III ve
MIV). Konsantrasyonlar ve plazma proteinlerine baglanma 20z Oniine almirsa pioglitazon ile
M-I metaboliti etkinlige esit olarak katkida bulunur. M-IV"tin etkinlige katkis: pioglitazonun
Gcte biri kadar ve M-II’nin ki minimal seviyelerdedir.

In vitro galigmalar pioglitazonun'sitokrom P450 subtiplerini baskiladiam gstermemistir.
Indtiklenebilen P450 izoenzimleri olan 1A, 2C8/9 ve 3A4 insanda indtiklenmemekiedir.
Cahigmalar digoksin, varfarin, fenprokumon ve metforminin farmakodinamik ve
farmakokinetiklerine pioglitazonun etkisini gbstermemigtir. P450 izoenzimlerini tetikleyen
- veya baskilayanlarin pioglitazon veya aktif metabolitlerini etkilememesi beklenir.
Eliminasyon:

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

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

2-60 mg dozlarna orantih olarak plazma konsantrasyonlan artar.

Metformin

Emilim:

Oral metformin uygulamasinin ardindan, 2,5 saat iginde tyas degerine erisilmektedir. 500 mg
metformin tabletin mutlak biyoyararlanim saghkh deneklerde yaklagik %50 ila %60°tir. Oral
dozun ardindan digkiyla atilan emilmemis fraksiyon %20 ila %30 oranindadr.
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Oral uygulamanin ardindan, metformin emilimi doyurulabilirdir ve tamamlanmamgtrr.
Metformin emilim farmakokinetiginin dogrusal olmadix diigtinfilmektedir. Mutad metformin
dozlannda ve dozlam programlarinda, kararli durum plazma konsantrasyonlarna genellikle
24-48 saat iginde erigilmekte ve bunlar genellikle 1 pg/mi’den ditsiik olmaktadir. Kontrolls
Klinik ahgmalarda maksimum metformin plazma dfizeyleri (Caais) maksimum dozlarda dahi
4 pg/ml’i gegmemigtir. :
Gida almm metformin emilimini boyutunu azaltmakta ve bir miktar geciktirmektedir.
850 mg’hk bir dozun uygulamasiun ardindan, %40 daha diistk plazma doruk
konsantrasyonu, %25 daha dtisilk EAA degeri ve pik plazma konsantrasyonuna kadar gegen
sirede 35 dakikalik bir gecikme gdzlenmigti. Bu bulgumun klinik anlambhg
bilinmemektedir. |
Daghm: |
Plazma proteinine baglanma Snemsiz diizeydedir. Metformin eritrositlere bajlanmaktadir. Pik
kan diizeyleri, pik plazrila diizeylerinden digiiktir ve hemen hemen aym zamanda
gorilmektedir. Kirmiz: kan hiicreleri bitylik ihtimalle dagilimin ikinci kompartmanim temsil
etmektedir. Ortalama dagilim hacmi (Vd) 63 - 276 litredir.

Biyotransformasyon:

Metformin degiigmemis halde idrarla atilmaktadir. Insanlarda herhangi bir metabolite
rastlanmamgtir.

Eliminasyon:

Metforminin renal Klerensi > 400 ml/dak’dir; bu da metforminin glomertler filtrasyon ve
tibiller sckresyonla elimine edildifini gdstermektedir. Oral uygulamay: takiben, belirgin
terminal eliminasyon yan 8mrit yaklagik 6,5 saattir. Bobrek fonksiyonlaninda bozukluk varsa,
renal klerens kreatininle orantih olarak azalmakta ve dolayistyla eliminasyon yan Smrii de
uzayarak plazma metformin diizeylerinin artmasina neden olmaktadir.

Hastalardaki karakteristik 3zellikler

Bobrek yetmezligi: ,
 Pioglitazon gesitli derecelerde bdbrek bozuklugu olan hastalarda iyi tolere edilmistir. Her ne
kadar agir bdbrek bozuklugu olan hastalarda ortalama serum degerleri diigiik olsa da, minimal
farmakokinetik etki gdstermigtir. Afir bdbrek bozuklugu olan hastalarda doz degisimini
gerektirmemektedir.
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Normal kontroller ile kargilagtinldiginda, karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
pioglitazon ve total pioglitazon ortalama doruk konsantrasyonu yaklagik %48 daha distiktdr,
ancak EAA degerleﬁnde deisiklik yoktur. Ancak, aktif karaciger hastalifh veya serum
transaminaz seviyesi normal {ist limitten (ULN) 2,5 kat yiiksek olan hastalarda pioglitazon
kullaim dnerilmemektedir

Cinsiyet pioglitazonun farmakokinetik parametrelerini anlamh derecede etkilememektedir.

Yaghlarda:

Yas pioglitazonun farmakokinetik parametrelerini anlamh derecede etkilememektedir.

53. Klinik 8ncesi giivenlilik verileri

PIO-METteki kombine tiritnlerle herhangi bir hayvan ¢ahgmasi yapilmamugtir. Agagdaki
veriler pioglitazon veya metforminle ayn ayn ¢aligmalardan elde edilen verilerdir.

Pioglitazon

Toksikoloji ¢aligmalarinda, hemodiliisyon, anemi ve tersinir eksantrik kardiyak hipertropi ile
plazma hacim genislemesi fare, sican, kdpek ve maymunlarda istikrarli bir sekilde
gdzlenmigtir. Ayrica, artrms yag birikimi ve infiltrasyon gdzlenmigtir. Pioglitazon ile yapilan
hayvan c¢ahgmalarinda fetal geligmede kisithliklar gozlenmigtir. Bu durum pioglitazonun
etkisine dayandinlabilir.

Genig ¢aph in vivo ve in vitro genotoksisite caligmalarinda pioglitazon genotoksisite
potansiyeli gdstermemistir. 1ki yila kadar pioglitazon tedavisinde, hiperplazi insidansinda
(erkek ve disilerde) ve idrar kesesi epitel timdrli insidansinda (erkeklerde) artig g6zlenmigtir.
Bu bulgulann iligkisi heniiz bilinmemektedir. Farelerde higbir cinsiyette timdr olugturucu etki
gézlenmemigtir. On iki aya kadar tedavi edilen kdpek veya maymunlarda idrar torbasi
hiperplazisi gbriilmemistir.

Metformin

Erkek ve disi sicanlar ile pioglitazon 40 mg/kg dozuna kadar (insanlar igin dnerilen
maksimum dozun yaklagik 9 kat, mg/m?) yapilan cahgmalarda fertilite Uzerine bir etki
gbzlenmemigtir.
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Erkek ve disi si¢anlar ile metformin 600 mg/kg/giin (insanlar i¢in dnerilen maksimum dozun
yaklagik 3 kat1) dozu ile yapilan ¢alismalarda fertilite lizerine bir etki g6zlenmemistir.
Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel ve lireme toksisitesi ¢aligmalarina dayali olan insanlara y6nelik &zel bir tehlike
ortaya koymamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Krospovidon

Sodyum nigasta glikolat

Polivinil pirolidon

Karmeloz Kalsiyum

Kolloidal silikon dioksit

Magnezyum stearat

Hidroklorik Asit

Opadry I1 85G18490 white*

* icerigi:

Titanyum dioksit (E171)
Talk

Lesitin (soya)(E322)

6.2. Gegimsizlikler
Bilinen ge¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf dmrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik dzel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicaklifinda saklayimz.

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi

PIO-MET, 30, 60 ve 90 film tablet iceren, Alii/Alii blister ambalajlarda, karton kutuda
kullanma talimati ile beraber ambalajlamr.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dier 6zel dnlemler
Kullamlmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Neutec [lag San. Tic. A.S.

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

Tel :08502012323

Faks : 0212 482 24 78

e-mail :bilgi@neutec.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
226/16

9, iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
fIk ruhsat tarihi: 06.09.2010

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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