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z. xlr,iurir vs KANTimrir rilr$iu
Etkin maddeler:

Pioglitazon hidrokloriir 33,08 mg (30 mg pioglitazona egde[er)

Metformin hidrokloriir 1000 mg

Yardrmcr maddelen

Sodyum nigasta glikolat 40 mg

Lesitin (soya (8322)) 0,875 mg

Yardrmcr maddeler igin" 6.1'e bakrnz.

3. FARMASOTiX FORM

Film kaph tablet.

Beyazrenkli, oblong bikonveks film kaph tablettir.

4. KLINiK oZnr,r,ir<r,rn

4.1. Terap6tik endikasyonlar

PIOCOMB, Tip II diabetes mellitus'ta yalruz.ca diSer oral antidiyabetik ilaglar ile kontrol

aluna almamayan hastalada tek bagrna veya di[er oral antidiyabetik ilaglar ile kombine

kullanlr.

PIOCOMB tedavisine baglanmasrndan 3-6 ay sonra hastalar, tedaviye ahnan yailun

yeterlili[inin (6m: HbAlc azalmasrnrn) de[erlendirilmesi amacryla g6zden gegiriltnelidir.

Yeterli yamt ahnamayan hastalarda, PIOCOMB tedavisi kesitnelidir. Doktorlar, uzult stireli

tedaviye eglik edebilecek potansiyel riskler nedeniyle, daha sonraki rutin

deferlendirmelerinde PIOCOMB ile sa$anan faydamn devam ettiSini dolnrlamahdr.

4.2. P owloii ve uygulama gekli

Pozoloji/ uygulama srkh$ ve stresi:

Oneriien ballangrg dozu giinde bir kez bir l5l1000 mg veya giinde bir kez bir 30/1000 mg'dr.

Terapotik yamt ve tolerabilite de[erlendirildik:ten sonra gerekirse doz kademeli olarak

artmlabilir.



Pioglitazon veya metformin monoterapisi ile yeterli kontrol saglanamayan hastatarda

dnerilen doz giinde iki kez bir l5l1000 mg'veya gtinde bir kez bir 30/1000 mg (daha dnceden

kullamlan metformin dozuna ba[h olarak)'dr.

Gllnltk maksimum doz4512550 mg agrlmamahdr.

Uygulama gekli:

PIOCOMB oral yolla ahmr.

PIOCOMB bir bardak suyla birlikte ahnmahdr.

Yemeklerle birlikte veya yemeklerden hemen sonra almak metformin ile iligkili

gashointestinal belirtileri azaltabifu .

OzeI popf,Iasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bdbrek/Keracifer yetmezli$:

PIOCOMB, bdbrek yetuezli[i veya bdbrek fonksiyon bozuklu[u (kreatinin klerensi

<60 mVdak.) olan hastalarda kullamlmamahdr.

PIOCOMB, karaci[er yetmezli$ olan hasalarda kullamtnamahdn Okz. b0ltm 4.3 ve 4.4).

Pediyatrik popfl lesyon :

Qocuklarda ve 18 ya$m altmdaki adolesanlarda PiOCOMB'un etkili ve g[venilir oldu[u

tespit edilmemigtir. Veri mevcut de[ildir.

Geriyetrik poptlesyon :

Doktorlar tedaviye, dzellikle pioglitazonun insflIinle birlikte kullanildr$ hastalarda

ohnek fizrre mevcut en dfigf,k dozh baglemah ve doz daha sonre yrtl yave!

artrnlmahdrr.

Meformin btibrekler yoluyla atrtnaktadr. Ileri yaglarda bdbrek fonksiyonlan

azalabilece$nderu 65 yag iistii tmstalarda PIOCOMB kullamrmnda b6brek fonksiyonlan

diizenli olarak izlenmelidir (bkz. b6lfim 4.3 ve 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

PIOCOMB a;a$daki hastalarda kontrendikedir:

Pioglitazon, metfomrin hidroklortir veya PiOCONB'un igerifindeki bilegenle,rden

herhangi birine kaqr aqrn duyarhhgr olanlarda (bkz. b6liitn 6.1)

Kalp yetnedi[i ve kalp yetnezliSi 0ykiisii olan hastalarda O[ffiA srmf I - IV)

Kalp ve solunum yefinezliSi, yakrn zarnanda gegirilen miyokardiyal enfarktiis ve gok gibi

dokularda hipoksiye yol agan akut veya laonik hastahklan olanlarda
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Karaci$er yetnezli[i olan hastalarda

Akut alkol intoksikasyonrl alkolik olan hastalarda

Diyabetik ketoasidoz ve diyabetik prekomasr olan hastalarda

B6brek yehezli$i veya bObrek fonksiyon bozuklupu 6rne!in, serum kreatinin diizeyi

erkeklerde >1,5 mg/dl ve kadmlarda >1,4 mgldL olan hastalarda

Dehidratasyon, giddetli enfeksiyon, $ok, iyotlu kontrast maddelerin inhavasktiler yolla

uygulanmasr (bkz. bOliim 4.4) ve laktasyon gibi bdbrek fonksiyonlanm de$gtimre

olasrh$ olan akut durumlarda

- Altif mesane kanseri veya mesane kanseri hik6yesi

- Nedeni aragtrnlmamrg makroskopik hematiiri

PIOCOMB lesitin (soya (8322))ihtiva eder. Frshk yabsoyaya alerjisi olan hastalar bu trbbi

tirtin[ kullanmamahdu.

4.4. 6zel kullamm uyanlan ve dnlemleri

Tiezolidindion gmbu ilaglar (rosiglitazon, pioglitazon) konjestif kalp yetmezlifine neden

olabilir ya da mevcut konjestif kalp yetmezlilini giddetlendirebilir. Bu nedenle, bu grup

ilaqlann kullammr konjestif kalp yetmezliEi olan hastalarda G{ffiA Srmf 1-4)

kontrendikedir.

ile birlikte gok srkr takip altrnda kullanilabilir.

Pioglitazonun diler antidiyabetik ilaglarla birlikte iiglti kombfuusyon olarak kullanmma
I
\/ iligkin ktinik deneyim yokhr.

Laktik asidoz

Laktik asidoa metformin birikimi nedeniyle meydana gelebilen ender fakat ciddi bir

metabolik komplikasyondur. Metformin alan hastalarda bildirilen laktik asidoz vakalan

Oncelikle ciddi bdbrek yetmedili olan diyabetik hastalarda meydana gelmigtir. Inktik asidoz

insidansr iyi kontrol edilemeyen diyabet, ketoz, uzun siireli aqhlq agrn alkol altmt, karaci[er

yetnezlipi ve hipoksiyle iligkili olan herhangi bir dunrm gibi iligkili risk fakttirleri

delerlendirilerek azaltlabilir ve azaltlmahdr.

Laktik asidoz, takiben koma geligimine yol agan asidoza ba$h dispne, kann alnsr ve

hipotermi ile karakterizpdt. Kan pH'srnda azalma, 5 mmol/L'nin tistiinde planna laktat

seviyesi, arffirg anyon aqr[a ve laktat/piruvat oram diagnostik laboratuar bulgulandr.



Metabolik asidozdan giipheleniliyorsa tlbbi iiriinle yaprlan tedavi hemen kesitneli ve hasta

derhal hastaneye yatrnlmahdr (bkz. ffiltm 4.9).

B6brek fonksiyonu

Metformin b6brek yoluyla afil&& igr& serum laeatinin seviyeleri diizenli olarak

96zlenmelidir:

B0brek fonksiyonlan normal olan hastalarda en azyidabir kez,

Serum kreatinin seviyeleri normal seviyenin tist srmnnda olanlar ve yagh hastalarda yrlda

eraz2-4kez,

Yagh hastalarda azalmrg b6brek fonksiyonlan srk ve asemptomatiktir. Antihipertansif,

diiiretik ve NSAii ile tedaviye baglama grbi btibrek fonksiyonlanrun bozulabilece[i

durumlarda 6zel tedbirler alurmahdr.

Srvr retansiyonu ve kalp yetnedigi

Pioglitazon, kalp yetnezliSinin belirti ve bulgulanm alevlendiren veya aniden ofiaya

grkmasrna yol agan srvr retansiyonuna yol agabilir.En azbir konjestif kalp yemedi[i geligme

risk fak6m ohn tedavi gOren hastalarda (6rn., daha 6nce miyokardiyal enfarktiis veya

semptomatik koroner arter hastahlr ya da yaghlar), hekimler uygun en diigtik doz ile tedaviye

baglamah ve dozu uzar azar anrmahdrr. Hastalar kalp yetmezli$ bulgu ve semptomlan, kilo

ahmr veya 6dem agrsrndan idenmelidir.

Tip2 diabetes mellituslu ve Onceden var olan majOr makrovask0ler hastah$r bulunan 75 yag

alt hasalarda pioglitazon ile kardiyovasktller sonlamm ghgrrasr gergeklegtiritnigtir.

Hastalann mevcut antidiyabetik ve kardiyovaskiiler tedavilerine 3,5 yrla lodar pioglitazon

veya plasebo eklenrnigtir. Bu gahgmada kalp yetmezligi bildirimi artmrg fakat br+ mortalitede

bir artrga neden olmamrgtr.

75 yagrn iizerindeki hastalarda smrh deneyim bulunduSundan bu hasta gnrbunda dikkatli

olunmahdr.

ihstilin ile kombinasyon

Pazarlamasonrasrnda pioglitazon kalp yetuedi$ dyktisE olan hastalara uygulandrEuda yada

instilin ile kombinasyon halinde kullamldrgnda kalp yetnezli$i vakalan rapor edilmigtir.

Insttin ve pioglitazon $vr tutulurnu ile iligkilendirildiSinden egzamanh uygulanmalan 6dem

riskini amrabilir. Kalp ile ilgi rahatsrzlft durumlanndatedavi durdurulmahdr.
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Yaghlar

insfitinle birlikte kullanrm, ciddi kalp yetmezlifi riskinin artmrg olmasr nedeniyle

yaghlarda dikkatle de[erlendirilmelidir.

ilerleyen yagla iligkili riskler (iizellikle mesane kanseri, krnklar ve kalp yetersizligi) rgrgrnd4

faydalar ve riskler dengesi yaghlarda hem tedavi Oncesinde hem de tedavi srasrnda dikkafle

deferlendirilmelidir.

Mesane kanseri

Pioglitazonla yaprlan klinik gahgmalann bir meta-analizinde, mesane kanseri, pioglitazon

kullanan hastalarda (19 vaka I 12506 hasta, 0,l5yo), kontrol gruplanna kryasla (7 vaka I 10212

hasta, 0,0Vo/o) datra srk bildirilmigtir, tehlike oraru [HR] =2,64 (%95 gtiven arahlr l,1l - 6,31,

P:0,029). Mesane kanseri tamsr konuldu[unda pioglitazonu bir yldan da]ra krsa bir s0redir

kullanmakta olan hastalar analizdrgr brakldrEud4 mesane kanserinin" pioglitazon

larllananlarda 7 (%0,06) hastad4 kontrol gruplannda 2 (%0,02) hastada giiriildii$ii

belirlenmigtir. Mevcut epidemiyolojik veriler de, Ozellikle bu ilacr en uzun stre ve en yiiksek

k0mtilatif dozlarda kullananlarda ohnak iizere pioglitazon ile tedavi edilen diyabet

hastalanndaki mesane kanseri riskinde ktigiik bir artrg oldulu izlenimini vermeltedir. Krsa

stireli tedavi sonrasr olasr bir risk gdz ardr edilemez.

Pioglitazon tedavisine baglanmadan Once mesane kanseri igin risk faktOrleri (yag, tiittin

kullanma hikdyesi, bazr mesleki ya da kemoterapOtik ajanlara maruz kalmmasr Orre$irl

siklofosfamid ya da pelvis bdlgesine daha Once ltrn tedavisi uygulanmg olmasr)

deferlendirilmelidir. Mevcut herhangi bir makroskopik he,matfiri, pioglitazon bdavisine

baglanmadan 6nce tetkik edilmelidir.

Tedavi srasrnda, makroskopik hematiiri yarJo. distri veya srkrgrra hissi gibi di$er semptomlar

geligecek olursa, hastalarahemen doktorlannabilgi vermeleri Onerilmelidir.

Karacifer fonksiyonlanmn izlenmesi

Pazarlama sonrasr deneyimler srasrnda pioglitazon ile karaci$er enzimlerinde artrg ve seyrek

olarak hepatoseltiler fonksiyon bozuklupu bildirilmi$tir Okz. bOliim 4.8). Qok nadir vakada

Oliimle sonuglandr[r bildiritse de, bunun gergek sebebi belirlenememigtir. Bu nedenle,

PIOCOM tedavisi srasrnda diizenli olarak karaci[er enzimlerinin izlenmesi dneritnektedir.

Tiim hasalarda PIOCOMB tedavisinden 6,nce karacifer enzimleri kontnol editnelidir.

Baglangrgtaki karaciger enzim seviyeleri ytiksek (ALT normal delerlerin iist limitinden 2,5

l<at fazla) olan veya herhangi bir karaci[er hastahg belirtisi olan hastalarda PIOCOMB

tedavisine baglanmamaltdr.
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PIOCOMB ile tedavi baglandrktan sonra klinik delerlendirmeye gOre karaci[er enzimlerinin

diizenli olarak idenmesi Onerilmektedir. Tedavi srrasrnda ALT seviyeleri normal iist limitin 3

katrmn iizerine g*arsa karaci[er enzim seviyeleri olabildiSince gabuk telcar

de[erlendirilmelidir. Eler ALT seviyeleri normal iist limitin 3 katrmn tizerinde kalmaya

devarn ederse tedavi durdurulmahdr. E[er hastalann herhangi birinde aqlklanarnayan bulanf,,

kusm4 kann a[nsr, bitkinlilq anoreksi velveyakoyu renkli idrann da dahil oldu!'u hepatik

fonksiyon yetnedifini igaret eden belirtiler geligirse, karaciler enzimleri kontrol edilmelidir.

Hastada PIOCOMB tedavisine devam edilip edilmeyeceli ile ilgili karar, laboratuar

incelemeleri sonucu yapllan klinik deferlendirmeye g0re verilmelidir. E[er tedavi srasmda

sanhk gOzlenirse tedavi durdurulmahdr.

Kilo artrgr

Yaprlan klinik gahgmalarda doza bagh kilo artrgr g6r0lmektedir. Bazr vakalarda srvr

retansiyonu ile iligkili bulunmugtur.Baa. durumlarda kilo arfigr, kalp yetnedi[i ile iligkiti

olabilece[inden kilo artrgr yakrndan izlenmelidir.

Hematoloji

Pioglitazon tedavisi snasrnda ortalama hemoglobin (o/A relanf azalma) ve hematokrit

(o/A,l relatif azalirna) seviyesinde kiiqfik dtigiigler gOzlenmigtir. Benzer de$igiklikler

metformin igin de gegerlidir; pioglitazon ile kargrlagtrmah kontroll0 gahgmalarda dtigtigler

(%3 - 4 hemoglobin ve hernatolait igin yo3,6 - 4,1) g6zlenmigtir.

Hipoglisemi

PIOCOMB'un stilfoniltire ile kombine edilerek. kullamlmasr doz iligkili hipoglisemi riski

olugunnaktadr; s0lfonilif€ dozunda du$u$ yapilmasr gerekebilir.

GOz bozukluklan

Pazarlama sonrasr edinilen deneyimler srasrnda pioglitazon dahil tiazolidindionlar ile giirme

keskinli[inde azalmaile birlikte yeni olugan veya giderek k0tiilegen, diyabetik makiila Odemi

bildirilmigtir. Bu hastalann birgofunda aym zamanda periferik 0dem de bildirilmigtir.

Pioglitazon ve makula 6demi arasmda direkt bir iligki olup olmadr[r gtiphelidir, ancak

hekimler, trastAaraan gelen gOrme rahatszhklan ile ilgili gikiyetler oldu[und4 maldila Odemi

ihtimaline kargr dikkatli olmah ve uygun oftalmolojik y6nlendirme gilz Oniinde

bulundurulmahdr.

L/
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Cerrahi

Meformin, dolayrsryla da PIOCOMB tedavisi, genel anestezi uygulanacak elektif cerrahi.

girigimlerden 48 saat 6nce kesilmeli ve arneliyattan sonra en az 48 saat gegmeden t€krar

baglanmarnahdr.

iyotlu kontrast madde

Radyolojik gahgmalarda, iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler yoldan uygulanmasr bObrek

yefrnezli$ine yol agabilir. Bu nedenle, metformin bilegeni nedeniyle, incelemeden 6nce veya

inceleme srrasrnda PIOCOMB tedavisi kesilmeli ve iglemden sonra 48 saat gegmeden ve

btibrek fonksiyonlan incelenip normale diindii[U dogulanmadan telaar baplanmamahdr (bkz.

boliim 4.5).

Polikistik over sendromu

instilin etkinli[inin arfinast sonucu, polikistik over sendromu olan hastalarda pioglitazon

tedavisi ile oWlasyon telaar baglayabilir. Bu hastalar gebelik riski tagryabilirler. Hastalar

gebelik riski konusunda uyantnah ve efer gebelik planlamyorsa veya gebelik drnumu sdz

konusuysa" tedavi kesilmelidir Okz. b6liim 4.6).

Di[er

3,5 yrla kadar olan tedavi siiresince pioglitazon ile 8100 ve kargrlaqtrma ilacr ile tedavi edilen

7400 hastarun katrldrg randomize, kontrollii gift ktir klinik gahgmalardan elde edilen kemik

km$ advers olay raporlannm analizinde kadmlarda kemik hn$ insidansrnda art$

g6filrnt$tiir.

Pioglitazon kullanan kadmlann o/A,6'snd4 karptagurma ilacr ile tedavi edilen kadrnlann

Yol,7'sinde kmk gdzlenmigtir. Kargrlagnrma ilaq ile tedavi edilen erkeklere kryasla,

pioglitazon ile tedavi dilen erkeklerde lonk g6riitne srkhgnda artrg gOriihnemigir (srasryla

Yol,5,o/o1,3)

Hesaplanan hnk insidansr, pioglitazonla tedavi edilen kadmlarda 1,9 kmld 100 hasta yrh,

kargtlagtrma ilacr ile tedavi edilen kadrnlarda ise 1,1 kmk/ 100 hasta yrh olarak

hesaplanmrgtr. Pioglitazon grubunda elde edilen verilerde kadrnlar igin g6denen agrn krnk

riski, 0,8 kmldlO0 hasta kullamm yrh olarak bulunmugtu

3,5 ytl silren kardiyovasktiler risk PROactive gahgmasrnda, pioglitazonla tedavi edilen kadrn

hastalann 441870 (Yo 5,1;100 hasta yrh bagrna 1,0 krnk)'tinde krnk gOriiliirken, kargrlagtrma

ilacr ile tedavi edilen kadrnlarda ise bu oran23l905 f/A,5;100 hasta yrh bagrna 0,5 krnk)'dir.
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Pioglitazon (o/o 1,7) ile tedavi edilen erkeklerde, ka4rlaErmra ilacr (%2,1) ile kryaslandrEuda

krnk oranrnda herhangi bir artrg g6denmemigtir.

Uzun stire pioglitazon ile tedavi edilen kadrnlarda hnk riski dikkate ahnmahdr.

Sitokrom P450 2C8 inhibitorler (0rn. gemfibrozil) veya indtikleyiciler (6rn. rifampisin) ile eg

zamanh pioglitazon kullammrnda dikkat edilmelidir. Glisemik konfiol yakrndan takip

edilmelidir. Onerilen pozoloji dahilinde pioglitazon dozu ayarlanmah veya diyabetik tedavide

degigiklikler yaprlmahdr (bkz. b6litun 4.5).

Sodyum uyansl

PIOCOMB her dozunda I mmol (23 mg)'dan dahaazsodyum ihtiva eder; bu dozdzsodyuma

bagh herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Difer trbbi f,finler ile etkilegimler ve di[er etkilegim gekilleri

PIOCOMB ile etkilegim gahgmalan bulurunamaktadr. Aga[rdaki ifadeler her aktif madde

(pioglitazon ve metformin) igin ayn ayn var olan verileri yansrtnaktadr.

Iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler yoldan uygulanmasr bObrek yetmezliline yol

aqabilir, bu da metformin birikimine ve laktik asidoz riskine yol agar. Metformin test

yaprtnadan 6,nce veya test srasrnda kesitneli, 48 saat gegmeden ve b6brek fonksiyonlan

incelenip normale d0ndtigii dolnrlanmadan tekrar baglanrnamahdrr.

Akut alkol intoksikasyon dururrlannda (Ozellikle agl& yetersiz beslenme veya hepatik

yetmedik dlrurnlmnda), PiOCOMB'un etkin maddesi olan metformin nedeniyle meydaoa

gelen taldik asidoz oranrnda yiikselme g6denmigtir. Alkol ve alkol igeren ubbi iiriinlerin

kullanmmdan kaqmlmahdr.

Renal tlibiiler sekresyon yoluyla elimine edilen katyonik ilaglar (6rn-, simetidin), ortak renal

tiibiller ta;rma sistemleri igin rekabet halinde olduklanndan, teorik olarak etkilegime girme

potansiyeline sahiptirler. Sa$rkh yedi g6ntillii iizerinde yaprlan gahgmad4 giinde iki kez

uygulanan 400 mg simetidinin metforminin sistemik maruziyetini (EAA) o/o50 ve C,sLs'rnr

%81 oramnda arfirdr$m g0zlenmigtir. Bu nedenle, metformin renal ttibUler sekresyonla

elimine edilen katyonik ilaqlarla birlikte uygulandrf,rnda, gliseminin yakrndan takip edilmesi

ve diyabet tedavisinde de[igiklik yaprtnasr d0gtintilmelidir (bkz. b6ltm 4.4).

Pioglitazon ile birlikte gemfibrozitin (Sitokrom P450 2C8 inhibit6rii) eg zamanh uygulamasr,

pioglitazonun EAA'smr 3 kat arturdl$ rapor edilmigtir. Dozla iligkili advers reaksiyon

riskinin arfna ihtimali oldugundaq ganfibrozil ile eg zamanh kullamldrsrnda pioglitazon
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dozunun azaltrlmasr gerekli olabilir. Glisemik kontrol yakrndan takip edilmelidir (bkz. b6mm

4.4).

Pioglitazonun rifampisin (Sitokrom P4502C8 indfikleyici) ile birlikte uygulanmasl

pioglitazonun EAA'smr %54 azaltfi[r rapor editmigtir. Pioglitazon ile rifanrpisinin eS zamanh

kullanunnda pioglitazon dozunun artrnlmasr gerekli olabilir. Glisemik konhol yakrndan takip

edilmelidir (bkz. Mliim 4.4).

Glnkokortikoidler (sistemik veya lokal yolla verilenler), adrenerjik beta-2 agonistler ve

diiiretikler intensek hiperglisemik aktiviteye sahiptir. Hastalar bilgilendirilmeli ve ozellikle

tedavinin baqlangrcrnda kan glukoz seviyeleri datra srk kontrol edilmelidir. Gerekli oldugu

takdirde, diper ilag ile tedavi srasrnda ve sonlandrnhnasrndan sonra antihiperglisemik ilriintin

dozu ayarlanmahdrr.

ADE inhibit6rleri kan gekeri seviyesini du$iirebilir. Gerekli oldupu takdirde, diger trbbi iiriin

ile tedavi srasrnda antihiperglisernik tirtiniin dozu ayarlanmahdu.

Etkilegim gahgmalan, pioglitazonun digoksin, varfarin, fenprokumon ve metforminin

farmakokinetik veya farmakodinami$ iizerinde bir etki oluqturmadrgm gdstermigtir.

Pioglitazonun siilfoniliireler ile birlikte kullammrmn s0lfontiliirenin farmakokinetik

0zelliklerini etkilemedi$i dtrgiintilmektedir. insadaraa yaprlan gahgmalarda, baqhca

indilklenebilir sitokrom P450, lA, 2C819 ve 3A4 oldugunu diigiindiimrektedir.

In vitro gahgmalarda, sitokrom P450'nin herhangi bir alt tipinde inhibisyon otnadrpr

gOzlenmigtir. Bu enzimlerle metabolize olan oral kontraseptifler, siklosporirU kalsiyum kanal

blokOrleri ve HMGKoA rcdtildaz inhibitOrleri gibi maddelerle etkilegim beklenmemektedir.

4.5. Gebelikve lektasyon

Genel tevsiye

Gebelik kategorisi "C" dir.

Qocuk dofuma potansiyeli bulunan kadmlar/DoEum kontrolfi (kontrasepsiyon)

Dolum kontrol yOntemi kullanmayan gocuk dolurma potansiyeli bulunan kadrnlann

PIOCOMB kullanmasr Onerilmemektedir. Hamile kalmak isteyen hastalarda PIOCOMB

tedavi si durdurulmahdr.

Gebelik ddnemi

Pioglitazon ile iligkili

Hayvan galrymalannd4 pioglitazonun teratojenik etki gOstermedi[i, ancak farmakolojik

etkisiyle iligkili fetotoksisite g6sterdi$ belirtilmigtir Okz. b6lum 5.3).

Metformin ile iligkili

9
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Metformin ile yaprlan hayvan gaftgmalan, teratojenik etki gOstermemigtir. Ktigiik klinik

gahgmalarda metformin ile iliqkili malformasyon gddenmemigtir (bkz. b6l[m 5.3).

PIOCOMB gebelik dOneminde kullamlmamahdr. Gebelik gergeklegirse PIOCOMB tedavisi

durdurulmahdrr.

Laktasyon ddnemi

Emziren srganlann siitiinde pioglitazon ve metformin'e rastlanmrgtrr. Emzirrre srasmda

bebe$n trbbi iirtine maruz kahp kalmayacalr bilinmemektedir. Bu nedenle, PIOCOMB

emziren kadrnlarda kullamlmamahdr.

Ureme yetene[i/tr'ertilite

Yaprlan hayuan fetilite gahgmalannda pioglitazonun giftlegme, d6llenme ve fertilite tizerine

etkisi olmamrgtr.

Erkek ve digi srganlar ile metformin 600 mglkglgiin (insanlar igin Onerilen maksimum dozun

yaklal* 3 kafl) dozu ile yaprlan gahgmalarda fertilite tizerine bir etki gOzlenmemigir.

4.7. Arag ve makine kullrrmmr fizerindeki etkiler

PiOCOMB'un arag ve makine kullammr iizerine etkisi yoktur veya ihmal edilebilir

dtizeydedir. Ancak, gdrme boarklu$u yaSayan hastalar araq ve makine kullamrken dileafli

olmahdr.

4.E. lstenmeyen etkiler

Gtivenlik profi linin 0zeti

Pioglitazon ve metformin kombinasyonu ve eg zamanh pioglitazon ve metformin ite Hinik

gahgmalar yurEt[Imii$tth Okz. b6mm. 5.1). PIOCOMB'un pioglitazon ve meforminin

birlikte kullammrna biyoe$eper oldu[u g6sterilmi$tir (bkz. b6l[m 5.2). Tedavinin

baglangcrnda kann alpsr, ishal, igtah kaybr, bulantr, ku$na olugabilir. Bu reaksiyonlar gok

yay$n olmakla birlikte birgok olguda kendili[inden diizelir. Laktik asidoz ciddi bir

reaksiyondrn ve 10.000 hastarun birinden az g6rtiltir (bkz. b0liim 4.4) ve diSer kemik krnfr,

kilo ahmr ve Odem gibi reaksiyonlar l0 hastamn birinden az olugabilir (bkz. b0l0m 4.4).

Pioglitazon ve metforminin eg zamanh uygulamasrna dair klinik gahgmalar y-iiriitiilm0$tiir.

Istenmeyen ilag reaksiyonlan (ADR), sistem-organ srmfi ve srkhlrna gOre a$a$da

srralammgfir. Srkftk kategorileri: Qok yaygm (Z 1/10), yaygun (> l/100 ila < 1/10), yaygm

olmayan (> l/1.000 ila <l/100), seyrek (> l/10.000 ila < l/1.000); gok seyrek (< l/10.000),

bilinrniyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).
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Pio glitazon ve .metformin kombinasyonu

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygn: Ust solunum yolu enfeksiyonu

Yaygrn olmayan: Siniizit

Kan ve lenf sistemi hastahklan

Yaygrn: Anemi

Metabolizma ve beslenme hastahklan

Qok seyrek: Vitarrin Brz emiliminde azahnat,laktik asidoz

Gdz hastahklan

Yaygrn: G6rme bozukluklan2

Bilinmiyor: Makiiler 6dem

Gastrointestinal hestahklan3

Qok yaygrn: Kann alnsr, diyare, igtah kaybr, bulantr, kusma

Yaygrn olmayan: Flatulans

Deri ve derialfi doku hastahklan

Qok seyrek: Eritem, pruritus, tirtiker

Hepato-bilier hastahklar

Bilinmiyor: Hepatita

Kas-iskelet bozukluklar, ba! doku ve kemik hastahklan

Yaygrn: Artalji, kemik k-E t

Sinir sistomi hastahklen

Yaygru Bag alprsr, hipoastezi, tat aftnabozukluSu

Yaygn olmayan: insomnia

Bdbrek ve idrar hastahklan

Yaygn: Hematiiri

Oreme sistemi ve meme hastahklan

Yaygrn: Erektil fonksiyon bozuklu[u

Benig4, malign veya t[r[ belirtilmemig neoplasmlar (kistler ve polipler dahil):

Yaygrn olmayan: Mesane kanseri

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin hastahklar

Yaygrn: Odem6

Araghlmalar

Yaygn: Kilo artrgrT

Bilinmiyor: Alanin aminotransferaz artrgrs, karaciger fonksiyon test anormalli$ia

1l
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Sabit doz kombinasyonundaki her bir etkin maddeye iligkin ek bilgiler;
' 

Pioglitazon

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygrn: Ust solunum yolu enfeksiyonu

Yaygrn olmayan: Sintizit

Benign, malign veya tfirfi belirti[nemig neoplasmlar (kistler ye polipler dahil):

Yaygn olmayan: Mesane kanseri

Sinir sistemi hastahklan

Yaygru Hipoastezi

Yaygrn olmayan: insomnia

Gdz hastahklan

Yaygrn: G0rme boankluklan2

Bilinmiyor; Maktiler Odem

IGs-iskelet bozukluklar, ba! doku ve kemik hastahklan

Yaygrn: Kemik krnfr5

Aregtrmalar

Yaygrn: Kilo artrgrT

Bitinmiyor: Alanin aminofansferaz artrgrt

Met'orrrin

Metabolizma ve beslenme hastahklan

Qok seyrek: Vitamin Brz atrsorbsiyonunda azalmat,laktik asidoz

Sinir sistemi hestahklan

Yaygrn: Tat alma boaftlugu

Gastrointestinal hastehklan3

Qok yaygrn: AMominal a$r, diyare, i$ah kaybr, bulant, kusma

Hepato-bilier hastahklan

Bilinmiyor: Hepatita

Deri ve ileri alh doku hastahklan

Qok seyrek: Eritem, pru.ritus, iirtiker

Araghrmalar

Bilinmiyor: Karaciper fonksiyon test anormalti[ia

t2
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Numaralandrnlan advers reaksiyonlann aglklamasr
I Uzun stireli metfonnin kullammr srasrnda vitamin Brz absorbsiyonunda ve senmr

seviyelerinde azalmasryla iligkilendirilmi$ir. Hastalarda megaloplastik anemi gOzlendi[inde

b6yle bir etiyoloji diig[ncesi dnerilmektedir :

2 G6nne bozukluklan tedavinin erken d0nerninde bildirihnigtir ve diSer hipoglisemik

bilegiklerde gortildtgii gibi kan glukozu de[iqiklikleri ile iligkilidir.
3 Gastointestinal bozukluklar, tedavinin baglangcrnda srk gOzlenmektedir ve birgok olguda

kendiliSinden gegmektedir.

a izole raporlar: karaciler fonksiyon test anormalti$i veya hepatit. Metforurin tedavisinin

kesilmesiyle diizelir.
5 3,5 yrilrk bir stirede 8100 pioglitazonlave 7400 kar;rlagtmlan ilag ile tedavi edilen gruplann

kulland&pr randomize, kar;ilagtrnLnah, gift kor klinik gahgmalardan elde edilen kemik km$r

advers olay raporlan araliz edilmigir. Pioglitazon kullanan kadrnlarda (yo2,6), kargrlagtrnlan

ilag kullananlara (o/o1,7) gOre krnklarda ytiksek bir oran g0denmigtir. Kargilagtmlan ilag ile

tedavi edilen erkeklerle (o/o1,5) kryaslandr[rnda pioglitazon ile tedavi edilen erkeklerde

(o/o1,3) krnklarda bir arfi g gdzlenmemigtir.

3,5 yrlhk PROactive gahgmasrnda kargrlaghrma ilacr alan kadrn hastalann 231905 (/A,S)'tne

kryasla, pioglitazon ile tedavi edilen kadrn hastalann 4y',1870 (%S,l)'inde kemik kmEr

g6denmigir. Kar;rlagunlan ilag ile tedavi edilen erkeklerle (%2,1) kryaslandr[rnda

pioglitazon ile tedavi edilen erkeklerde (o/o1,7) krnklarda bir amg g6zlenmemigtir.

6 Aktif koffiollu karprlagturna qah$malarmda, metformin ve pioglitazon ile tedavi edilen

hastalann o26,3'tnde 6dmr gOzlenirken metfonnin tedavisine sUlfoniltlre eklenen bastalann

o/A,2'sinde 6dem gOzlenmigtir. Oaem genellikle hafif-orta derec€de g6deomi;tir ve tedavinin

kesitnesini gerektirmemigtir.

7 Aktif konftollii kar;rlagtrma gahgmalannda pioglitazon monoterapisinden bir yrldan uzun

bir siire sonrasrnda ortalarna kilo artrgr 2 - 3 kg olarak bildirilmigtir. Pioglitazon ve metformin

kombinasyonu tedavisinden bir yrldan uzun bir stire sonrasrnda ortalama kilo arhgr 1,5 kg

olarak bildirilmigtir.
sPioglitazon ile ytiritt0len klinik gahgmalarda ALT seviyelerinin nomral itst limitin >3 katrna

yiikselme insidansr plaseboya eg deler buhmmakla birlikte metformin veya stilfonil0re

karylaqtrma gruplannda g6r0lenden daha dtig0k bulunmugtur. Pioglitazon tedavisi ile

ortalama karaciler eruimseviyeleri azalmrgtu.
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Kontollii klinik galrymalard4 pioglitazon tedavisi ile kalp yefinezligi insidansr plasebo,

metformin ve siilfoniltire tedavi gruplan ile benzer bulunmugtur, ancak insiilin ile

kombinasyonu sonucunda kalp yetrrezli[i insidansr artmrgtrr. Da]ra Once maj6r

makrovaskiiler hastah[t olan hastalarda pioglitazon tedavisine insiilin tedavisi eklendi[inde

gOzlenen ciddi kalp yetmezli[i insidansr plaseboya oranla 0/o1,6 omnrnda, datra yiiksektir.

Bununla birlikte bu durum mortalitede artrga neden olmamrgtr. Pioglitazon ile kalp

yetmedifi nadiren bildirilmigtir, ancak instilin ile kombinasyon halinde kullamldrSrnda veya

kalp yefrnezli[i Oyhisii olan hastalarda kullanrldrlrnda kalp yetnezli$i da]ra srk bildirilmigtir.

$Upheli advers reaksiyonlann raporlanmasr:

Ruhsatlandmna sonrasr gtipheli ilag advers reaksiyonlanmn raporlanmasr biiyiik 6nem

tagmaktadr. Raporlama yaprlmasr, ilacrn yararlrisk dengesinin stirekli olarak izlenmesine

olanak saSlar. Sa[Ift mesle[i mensuplanmn herhangi bir giipheli advers reaksiyonu Ttirkiye

Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (uauudtckggv.tr; e-

posta: tufam@titck.gov.n; Tel:0 800 314 00 08; Faks:0 3122183599).

4.9.Doz a$rmr ve tedavisi

PIOCOMB ile ilgili doz agrmrna dair veri mevcut de[ildir.

Klinik gahgmalarda hastalar, pioglitazonu tinerilen en yliksek doz giinde 45 mg'rn tistiinde

almrglardr. Bildirilen maksimum pioglitazon dozu 4 giin igin 120 mg/gtin" sonra 7 giin igin

180 mg/giln'dtirve herhangi bir semptom ile iligkili delildir.

Ileri derecedeki metformin doz agrmr trbbi aciliyeti olan ve hastanede tedavi edilmeyi

gerektiren laktik asidoza yol agabilir.

Laktat ve metformini uzaklaqhrmanm en etkili yOntemi hemodiyalizdir.

5. FARMAKOLOJiK oZpr,r,ir<r,rn

5.1. Famakodinamik dzellikler

Farrrakoteraptitik grubu: Diyabet tedavisinde kullamlan ilaglar, Oral kan gekeri diigtirticii ilag

kombinasyonlan.

ATC kodu: A10BD05

PIOCOMB, lp 2 diyabet hastalannda glisemik kontrolti iyilegtirmek igin farkh etki

mekanizmalanna satrip iki antidiyabetik ajam, tiazolidindion srmfinrn bir Oyesi olan

pioglitazon ve biguanid srmfinrn bir tiyesi olan metformin hidroklortirt birlegtirmektedir.

t4
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Biguanidler esas olarak endojen hepatik glukoz iiretimini azaltarak etki gOsterirken,

tiazolidindionlar instilin duyarhh[rm artrnrlar.

l

Pioglitazon

Pioglitazonun etkileri insiilin direncinde azalnayla iligkili olabilir. Pioglitazon hayvanlarda

[<araci[er, ya$ ve iskelet kasr hiicrelerinde arfimg instilin duyarhhprna yol aqan spesifik

ntikleer resept0rlerin (peroksizom proliferator aktive eden reseptOr gama) aktivasyonu yoluyla

etki ediyor gibi goriinmektedir. insutin direnci durumunda pioglitazon tedavisinin hepatik

gltrkoz grkrgrm azaltt$t ve periferik glukoz kullammrm artndr[: gdsterilmigtir.

Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda aghk ve tokluk glisemik kontolfl ilagla diizelmigtir.

Diizelmig glisemik kontol hem aqhk hem de tokluk plar'ryl.a insfilin konsantrasyonlannda bir

azz,lma ile iligkilidir. Pioglitazon ile gliklazid monoterapisinin kaqrlaqunldrg bir klinik

galrgma tedavi bagansrzh$rna (tedavinin ilk dtl ayrndan sonra HbAlc'nin > yo8,0 olarak

g6riilmesi peklinde taumlanmrgr) dek gegen siirenin de[erlendiriLnesi amacryla iki yrla

uzatrlmrghr. Kaplan-Meier analizinde, gliklazid ile tedavi edilen hastalarda tedavi

bagansrzhfrna dek gecen siire pioglitazon ile tedavi edilenlere gOre daha krsa bulunmugtur.

ikinci yrlda glisemik kontrol (HbAlc 9o8 olarak tammlanmlgtr) pioglitazon ile tedavi edilen

hasalann %o69'rndave gliklazid ile tedavi edilenlerin %S0'sinde devam etrnigtir.

HOMA analizi pioglitazonun beta hiicre fonksiyonunu diizeltnesinin yaru sra instilin

duyarhh$rm artrrdr$m gOstermektedir. iki yrlhk klinik gahgmalar bu etkinin stirdiiliin0

g6stermigtir.

Bir plhk klinik Sal$malarda, pioglitazon, sfirekli olarak, alb[min/krreatinin oranrnda

baglangca g0re istatistilsel olarak anlamh azalmalar sa[lamrgfir.

On sekiz haftatft k[giik 619ekli bir gahgmad4 tip 2 diyabet hastalan iizerinde pioglitazon (45

mg monoterapiye kargrhk plasebo) etkintigi gahgrlmrgur. Pioglitazon belirgin kilo ahmr ile

iligkiti bulunmuqtur. Eksta aMominal ya[ kiitlesinde artrg olurken, viseral yallanma anlamh

derecede azalmrgtr. Pioglitazon ile viicut ya[ daghmrnda benzer de[igimlere instilin

duyarhlrgrndaki iyilegme de eglik etnigtir. Brgok klinik gahgmada plasebo ile

kar9rlqTldrgnda pioglitazon alan hastalann total plazma tigliseridlerinde ve serbest ya!

asiAg,rind.g dii$U$ ve HDl-kolesterol seviyelerinde artrg gOzlenmigtir. LDl-kolesterol

seviyelerinde ise, ktigtik ve klinik olmak anlamsrz artrglar g6zlenmigtir. iki yrla yakrn stiren

gahgmalarda plasebo, metformini gliklazid ile kargilagtmldrtroOa pioglitazon total plazma

tigliseridlerinde ve serbest yap asitlerinde drbii$ ve HDl-kolesterol seviyelerinde artrg

g6denmigtir. Plasebo ile kargrlaqtrnldrgrnda, pioglitazonun LDl-kolesterol seviyesini
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istatistiksel olarak anlamh artr$ta neden olmadrg, metformin ve gliklazidin azaftngt

g6zlenmigtir. Yirmi haftalft bir gahgmad4 pioglitazon aglft tigliseridlerini azalnnasr yam

sr4 hem emiLnig hem de hepatik olarak sentezlenen trigliserid irzerinde etki edqek

postprandiyal hipertrigliseridi azalmrgr. Bri etkiler pioglitazonun glisemik etkisinden

'ba[rmsrzdr ve glibenklamidden istatistiki olarak anlamah derecede farkhdu.

Bir kardiyovaskiiler sonug gahgmasr olan PROactive'de tip 2 diabetes mellitus ve Onceden

mevcut major kardiyovaskiiler hastah$ bulunan 5238 hast4 3,5 yrla kadar u?ananbir stireyle

mevcut antidiyabetik ve kardiyovaslIiler tedaviye ek olarak pioglitazon ya da plasebo almak

tizere randomize edildi. Hastalann yaklayk 1/3'ii insiilini metfomin ile ya da bir sulfoniltire

ile birlikte ahyordu. Qalqma poptilasyonunun ortalarna yay 62 ve ortalama diyabet stiresi 9,5

yrldr. Qah$maya ahnmaya uygun olabilmek igin hastalarda miyokard infarktiisii, inme,

perkutan kardiyak girigim ya. da koroner arter bypass grefti, akut koroner sendrom, koroner

arter hastal€l ya da periferik arteriyel obstnrktif hastahklardan biri ya da daha fazlasrmn

bulunmasr gerekiyordu. Hastalann yaklagrk yansl daha 6nce miyokard infarktiisii gegirmigti

ve yaklagrk o/A0'sibir inme yagamrgh. llastalann herten herren tiitnt (% 95) kardiyovaskiiler

ilaglar (beta blok6rler, ADE inhibitorleri, anjryotensin II antagonistleri, kalsiyum kanal

blokOrleri, nitraflar, diflretikler, aspirin" statinler, fibratlar) ahyordu.

Qahgma, tiim nedenlere ba$r mortalite, fatal olmayan miyokard infarktiisti, inme, akut

koroner sendrom, major bacak amputasyonrl koroner revasktilarizasyon ve bacak

revask0lariusyonu bilegiminden olugan primer son noktasr agtsmdan baynsrz olsa da,

sonuglar pioglitazon kullanrmryla ilgili olarak uzun vadeli krdiyovaskuler kaygtlar

olmadr$rm dii$tlndtrrmektedir. Bununla birlikte, 6dem, kilo ahmr ve kalp yetnezli[i

insidanslan artrugtr. Kalp yemezli[ine ba$r mortalite arhgr g6zlenmemigir.

Metformin

Metformin hem bazal, hem de postprandid plama glukoz diizeylerini diigflren

antihiperglisemik etkilere satrip bir biguaniddh. ihstilin salgrsrm stimiile etnemekte ve

b0ylece hipoglisemiye neden otnamaktadr.

Metformin o9 mekanizma ile etki edebilmektedir:

Glukoneogenez ve glikojenolizin inhibisyonuylahepatik glukoz firetimini azalttr.

Kaslarda instilin duyarhhprm hafif derecede artrraralq periferik glukoz ahmr ve

. ' lnrllanrmrm ryilegtirir.

intestinal glukoz emilimini geciktirir.

t6

1.,

T



Metfonnin glikojen sefiaz-a etki ederek intraselliiler glikojen sentezini stimfile eder.

Metformin spesifik membran glukoz tagryrcrsr tiplerinin taqrma .kapasitesini artrmaktadr

(-GLUT-l ve GLUT-4).

Insanlarda glisemi tizerindeki etkisinden ba[rmsrz olarak metforminin lipit metaboliznrasr

iizerinde de olumlu etkileri vardn. Bu durum kontrolli! orta veya uzun stireli klinik

gahgmalarda terap6tik dozlarda g0sterilmigtir: Metformin toplam kolesterol, LDL kolesterol

ve tigliserid diizeylerini dtiptirmektedir.

Prospektif, randomize bir gahgmada (UKPDS) tip 2 diyabetli hastalarda yo[un kan gltrkoz

kontroliiniin uzun vadeli yaran g0sterilmigtir. Tek baSrna diyetle tedavinin bagansrz olmasrun

axdmdan metforminle tedavi edilen agrn kilolu hastalarda elde edilen bulgulann analizi:

Metrormin grubunda sadece diyete kar6r (43,3 olay/1.000 hasta-yrh), p 0,0023 ve

kombine sulfoniliire ve insulin monoterapi gruplanna kargr (40,1 olay/1.000 hasta-fh),

5 0,0034 diyabefle iligkili komplikasyona y6nelik mutlak riskte anlamh azalmameydana

gelmigtir.

Diyabetle iligkili mortaliteye y6nelik mutlak riskte anlamh azalma gdzlenmigtir:

metfonnin 7,5 olayll.O00 hasta-yrh, sadece dryetl2,7 olay/1.000 hasta-yrh, p 0,017.

Genel mortaliteye ydnelik muflak riskte anlamh azalrna g6zlenmigtir: Sadece diyete kargr

1Q0,6 olay/1.000 hasta-ph) (IF 0,011)l ve kombine siilfoniltire ve insiilin monoterapi

gruplanna kaqr [18,9 olay/1.000 hasta-ph (IF 0,021)] meformin 13,5 olay/1.000

hasta-yh

Miyokard enfarktiistine ydnelik mutlak riskte anlamh azalma gOzlenmigtir: meformin

I I olay/l.000 hasta-yh, sadece diyet 18 olay/l.000 hasta-yrh, (IF 0,01).

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Geneldzellikler

Sa$rkh gOniillillerde yaprlan biyoe$e[crlilik gahgmalan PiOCOMB'un biyoe$e[erli[inin

ayn ayn uygulanan pioglitazon ve.metformin tabletlerin biyoegde[erli$ine egit oldu[unu

.g6stermi$ttr.
Sa$rkh bireylere PIOCOMB uygulantrlrnda besinlerin pjoglitazonun EAA ve C*ur*

de[erlerine etki etuedipi g0zlenirken metforminin ortalama EAA ve Cman deEerlerini

,dtiqiirdtiEfi (srasryla o/ol3 ve o/o 28) gdzlenmigtir. Besinlerle birlikte pioglitazonun yanlanma

Omrii yaklaflk 1,9 saat, metforminin ise 0,8 saat geciktiEi belirtiltni$ir.
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Her bir etkin maddeye ait (pioglitazon ve metformin) farmakokinetik veriler agaErda

sunulmugtur

Pioglitazon

Emilim:

Pioglitazon, oral uygulamadan soffa hrzla emilir ve degigime ugamamrg pioglitazonun doruk

plaznra konsantrasyonlanna genellikle uygulamadan 2 saat sonra erigilir. 2-60 mg arasrndaki

dozlarda plazrrra konsantrasyonlannda orantrsal artrglar g6zlenmigtir. Kararh durum duzeyine

tedavinin 4-7. g[niinde ulaqrtnaktadr. Tekrarlanan dozlar bilegigin ya da metaboliflerinin

birikimine yol agmamaktadr. Emilim besin ahmrndan etkilenmez. Muflak biyoyararlamm

7o80'den fazlailr.

DaErlm:

insantarda tahmin edilen daghm hacmi 0,25 L/kg'dr. Pioglitazon ve tiim aktif metabolitleri

plaanaproteinlerine ytiksek oranda ba[lamr (> % 99).

Biyotransformasyon:

Pioglitazon alifatik metilen gnrplanmn hidroksilasyonu ile yaygn olarak karaci[erde

metabolize edilmektedir. Bu esas olarak sitokrom P4502C8 yoluyla olsa da dal:a az dflzeyde

birgok baqka izoform g6rev yapmaktadr. Tammlanmrg alfi metabolitin tigti aktiftir (M-II, M-

m ve M-fD. Aktivite, konsantasyonlar ve proteine ba$anma dil*at€ atm&Snda,

pioglitazon ve metabolit MIII etkinli[e eqit katkrda bulunmaktadn. Buna dayanaralq M-IV'iirl

etkinli[e katkrsr pioglitazonun yaklalrk tig kau iken M-II'nin gOreceli etkinli[i gok az&r.

in *tro gahgmalar pioglitazonrm siokrom P450 subtipterini bashladlEpr g6stermemigtir.

IndUklenebilen P450 izoenzimleri olan lA, 2C819 ve 3A4 insanda indtlklenmemektedir.

Etkilegim galrymalan pioglitazonun digoksirL varfariru fenprokumon ve metforminin

farmakokinetikve farmakodinamik Ozellikleri tizerinde herhangi bir dnemli etkisi olmaftgnr

gdstermigtir. Pioglitazonun gemfibrozille (sitokrom P4502C8 inhibit6rii) ya da rifampisinle

sitokrom P4502C8 indukleyicisi) eg zamanh kullarumrmn pioglitazon plaana

konsantrasyonunu suasryla artudr[r yadaazaltttgt bildirilmigtir Okz. b6l0m 4.5).

Eliminasyon:

Insana radyoaktif igaretli pioglitazonun oral uygulanmasrndan sonra, igarefli metabolitler esas

olarak fegeste (%55) ve daha az oranda idrarda (o/A5) saptanm$tr. Hayvanlarda yalarrczi

idrarda ya da fegeste gok az miktarda depigmemig pioglitazon saptanabilir. insarda

de$qme,mig pioglitazonun ortalama plamaeliminasyon yanlanma Omrit 5-6 saattir ve !9flam
aktif metabolitleri igin bu stire 16-23 saattir.
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DoErusall*/DoErusal olmayan durum :

2-60 mgdrasrndaki dozlarda plannkonsanfrasyonlannda orantrsal arfiglar g0denmigtir.

Metformin

Emilim:

Oral metfomrin uygulamasrmn ardrndan,2,S saat iginde t ur" deEerine erigilmektedir. 500 mg

metformin tabletin mutlak biyoyararlammr sa$rkh deneklerde yaklagrk o/o50 ila %60'tr. Oral

dozun ardrndan drgkryla atrlan emihnemig fraksiyon %20 rla%30 oramndadr.

Oral uygulamamn ardrndan, metformin emilimi doyurulabilirdir ve tamamlanmamrgtr.

Metformin emilim farmakokineti$inin do$usal olmadrSr diiqtintilmektedir. Normal

metformin dodannda ve dozlama programlanndq kararh durum plaznla konsantasyonlanna

genellikle 24-48 saat iginde erigilmekte ve bunlar genellikle I pg/ml'den dti$tik olmaktadr.

Kontrollti klinik gahgmalarda maksimum metformin plaztna dtizeyleri (C-rr") maksimurn

dodarda dahi 4 pglml'i gegmemigtir.

Grda ahmr metformin emilimini azaltn ve biraz geciktirir. 850 mg'hk bir dozun

uygulamasrmn ardrndan, o/A0 daha dU$Uk plaann doruk konsantasyonu, o/o25 daha dii$tik

EAA deEeri ve pik plamra konsantrasyonuna kadff gegen siirede 35 dakikat* bir gecikme

gOzlenmigtir. Bu bulgunun klinik anlamlil{r bilinmemektedir.

DaErhm:

Plazma proteinine ballanma dnemsiz dtizeydedir. Metformin erinositlerin iginde da$lr. Pik

kan diizeyleri, pik plama dUzeylerinden dllgtlktEr ve hemen he,men aym zamanda

gOrlilmektedir. Krmra kan hiicreleri b[yiik ihtimalle da$lmm ikinci kompartuanrnr temsil

etuektedir. Ortalama da$:lm hacmi (Vd) 63 -276liMir.
Biyotransfomrasyon:

Metformin deligmemig halde idrarla atrlmaktadr. insantarda herhangi bir metaboliti

rastlanmamgtr.

Eliminasyon:

Metfominin renal klerensi > 400 mUdak'dr; bu da meforminin glomeriiler filtrasyon ve

tiibiiler sekresyonla elimine edildigini g6stermelrtedir. Oral uygulamayr takiben, belirgin

temrinal eliminasyon yan 6mrii yaklqrk 6,5 saattir. Bdbrek fonksiyonlannda bozukluk varsq

renal klerens kreatininle orantilr olarak azalmal<ta ve dolayrsryla eliminasyon yan Omrti de

uzayarak plama metformin diizeylerinin arfrnasrna neden olmaktadr.

Do Fusalhk/DoErusal olmayan durum :

Metformininin emilim farrrakokineti[inin do[rusal olmadrg diigtiniilmektedir.

\"
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Hastalardaki karakteristik dzellikler

B6brek yetnezliEi:

B0brek yetnezliSi olan hastalarda pioglitazonun ve matabolitlerinin plaznra konsantrasyonlan

normal bdbrek fonksiyonu olan deneklerde g6rtilene gdre daha dtigiikttir, ancak ana maddenin

oml klerensi benzerdir. Bu nedenle serbest (balrmh olmayan) pioglitazon konsantrasyonu

deligmemektedir.

KaraciEer ),efinezliEi :

Pioglitazonun total plaanla konsantasyonu de[igmemektedir, ancak daSrhm hacmi

arfrnaktadr. Bu nedenle intrinsik klerens azalmakta ve pioglitazonun bagh olmayan

fraksiyonu artnnaktaft r.

YaSlilarda:

Kararh durum farmakokinetik Ozellikleri 65 yag ve iistiindeki hasatlarda ve geng hastalarda

benzerdir.

53. Ktinik dncesi g0venlilik verileri

PIOCOMB ile herhangi bir hayvan gahgmasr yaprlmarmgur. Agagdaki veriter pioglitazon

veya meforminle ayn ayn gahgmalardan elde edilen verilerdir.

Pioglitazon

Toksikoloji gah$malannda, farelerde, srganlarda, kOpeklerde ve maymunlarda tekrarlanan doz

uygulamalanndan sonra hemodiltisyon, anemi ve geri d0niig0mlt eksantik kardiyak

hipettnofi ite birlikte plazr;a hacminde arfig g6riilmiiqtiir. Ayncq ya[ birikimi artgr ve

infiltrasyon g0denmigtir. Bu bulgular ttim fiirlerde klinik uygulamamn < 4 kat plazna

konsantasyonlannda g0zlenmigtir. Pioglitazon ile yaprlan hayvan galrymalannda fetal

biiytime gerilili g6rUlmitgtitr. Bu, pioglitazontm gebelikteki maternal hiperinsiilinemiyr ve

artnrg ins0lin direncini azaltnasrna ve fetal b0y0me igin gerekli metabolik subsnaflan azaltrcr

etkisine ba[lanmrgtrr.

Kapsamh in vivo ve in vitro genotoksisite gahgmalan diz.isinde pioglitazonun, genotoksik

potansiyele sahip olmadrgr gOrtilmiigttir. iki yrl kadar pioglitazon ile tedavi edilen srganlarda

tlriner mesane epitelinde hiperplazi (erkek ve digi) ve ttimdr (erkek) insidansrnda anrg

g6riilmtigt0r, bu bulgunun insanlarda g6riilebilmesi 96z ardr edilemez. Hem digi hem de erkek
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farelerde tiimorijenik yamt saptanmamrgtu. Mesane hiperplazisi, 12 ay kadar tedavi edilen

k6peklerde ve maymunlarda gdriilmemigtir.

. - Bir hayvan modelinde ailesel adenomatoz polipozis (FAf), diSo iki tiazolidindion tedavisi ile

kolonda tiimor artr$r saptanmlgtr. Bu bulgunun ilagla iligkisi bilinmemektedir.

Metformin

Geleneksel gtivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik

potansiyel ve Oreme toksisitesi gahgmalanna dayah olan insanlara y6nelik 6zel bir tehlike

ortaya koymamaktadrr.

6. FARMASoTiX oZrr,llXr,Bnl
6.1. Yardlmcr maddelerin listesi

Sodyum nigasta glikolat

t/ PVP K3o

Mrsr nigastasr

Karboksi metil seltiloz kalsiyum

Kolloidal silikon dioksit

Hidroklorik asit

Magnezyum stearat

Opadry II 85G18490 white (Titanyum dioksit (E171), ta[q lesitin (soya (8322)),

makrogol/PEc 3350)

62. Gegimsizlikler

Biline,n gegimsizli[i yoktur.

63. Ref 6mrt

24ay.

6.4. Saklamaya yOnelik 6zel tedbirler

2soc'nin altrndaki oda srcakh[rnda saklayrmz.

6.5. Ambalajrn niteffi ve igeri$

30 ve 90 film kaph tablet igeren, Alii/AlU blister ve karton kutu arrbalaj igerisinde

sunuhnaktadr.

6.6. Begeri hbbi f,rflnden arta kalan maddelerin imhasr ve diler 6zel dnlemler

Kullamlmamrg olan tiriinler yaM atrk materyaller "Trbbi Atrklann Konfiolti Y0netneli[i" ve

*Ambalaj ve Ambalaj Atrklanmn Kontolii Y0nefinelikleri-ne uygun olarak irnha edilnelidir
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7. RUHSAT SAHiBi

Neutec ilag San. Tic. A.$.

Yrldz Teknik Universitesi Davutpaga Kampiisii

Teknoloji Geligtirme B6lgesi Dl Blok Kat3

Esenler / ISTANIBUL

Telefon: 0 850 20123 23

Faks:0 2124822478

e-mail : bilgi@oeutec.com.tr

8. RIIHSAT NUMARAST(LARI)

246162

9. ir,K RrrrrsAT TARiHi/RUHSAT yENir,nur rARiIri
ilk ruhsat tarihi: 05.12.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KOB'ON YEII{iI,ENME TARiHi

U
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