KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ACTOS 15 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her tablet 15 mg pioglitazona esdeger miktarda pioglitazon HCl igerir.

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat 92.87 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Tablet

Bir yiiziinde “15”, diger yiiziinde “ACTOS” yazist bulunan, beyazla kirik beyaz arasi renkte,
yuvarlak digbiikey tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik Endikasyonlar

Pioglitazon Tip Il Diabetes Mellitus’ta yalnizca diger oral antidiyabetik ilaglar ile kontrol altina
alinamayan hastalarda tek basina ya da diger oral antidiyabetik ilaglar ile kombine kullanilir.

Pioglitazon tedavisine baslanmasindan 3-6 ay sonra hastalar, tedaviye alinan yanitin yeterliliginin
(0rn. HbAlc azalmasinin) degerlendirilmesi amaciyla goézden gecirilmelidir. Yeterli yanit
alimamayan hastalarda, pioglitazon tedavisi kesilmelidir. Doktorlar uzun siireli tedaviye eslik
edebilecek potansiyel riskler nedeniyle, daha sonraki rutin degerlendirmelerinde pioglitazonla
saglanan faydanin devam ettigini dogrulamalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

ACTOS tedavisine giinde bir kez 15 mg ya da 30 mg olarak baglanabilir. Doz kademeli olarak
giinde bir kez 45 mg’a kadar artirilabilir.
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Uygulama sekli:

ACTOS tabletler tek basina ya da yiyeceklerle birlikte giinde bir kez oral yolla alinir.

Insiilin ile kombine edilecegi durumda, mevcut insilin dozuna pioglitazon tedavisine baslaymcaya
kadar devam edilebilir. Eger hastada hipoglisemi bildirilirse, insiilin dozu azaltilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi: Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi >
4 mL/dak) doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. boliim 5.2). Diyalizdeki hastalara iliskin yeterli
bilgi bulunmadigindan pioglitazon bu hastalarda kullanilmamalidir.

ACTOS karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. bolim 4.4).

Pediyatrik populasyon: Onsekiz yas altindaki hastalarda pioglitazon kullanimina iliskin veri
olmadigindan, bu yas grubunda kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik populasyon:

Doktorlar tedaviye, ozellikle pioglitazonun insiilinle birlikte kullanildig1 hastalarda olmak
iizere, mevcut en diisiik dozda baslamali ve doz daha sonra yavas yavas artirilmahdir. (Bkz
bolim 4.4. Sivi retansiyonu ve kalp yetersizligi).

4.3. Kontrendikasyonlar
Pioglitazon asagida belirtilen durumlarda kontrendikedir:

- pioglitazona ya da tabletin bilesenlerinden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik
- kalp yetmezligi veya kalp yetmezligi oykiisiit (NYHA sinif I-1V) olan hastalarda
- karaciger yetmezligi

- diyabetik ketoasidoz

- aktif mesane kanseri veya mesane kanseri hikayesi

- Nedeni arastirilmamis makroskopik hematiiri

4.4, Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Insiilin ile birlikte sadece metforminin kontrendike oldugu durumlarda siki kontrol
altinda kullanilabilir.
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S retansiyonu ve kalp yetmezligi:

Tiazolidindion grubu ilaglar (rosiglitazon, pioglitazon) konjestif kalp yetmezligine neden olabilir
ya da mevcut konjestif kalp yetmezligini siddetlendirebilir. Bu nedenle, bu grup ilaglarin kullanimi
konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda (NYHA Siuf 1-4) kontrendikedir.

Pioglitazon kalp yetmezligini alevlendirebilecek ya da hizlandirabilecek sivi retansiyonuna yol
acabilir. Konjestif kalp yetmezligi gelisimi agisindan en az bir risk faktorii bulunan hastalar (6rn.
daha onceden miyokard infarktiisii ya da semptomatik koroner arter hastaligi) tedavi edilirken,
hekimler mevcut en disiik doz ile baslamali ve dozu kademeli olarak artirmalidir. Hastalar ve
Ozellikle kardiyak rezervi azalmis olanlar, kalp yetmezligi belirti ve semptomlari, kilo alim1 veya
odem yoninden gozlenmelidir. Ilag pazara verildikten sonra, pioglitazonun insiilin ile kombine
olarak kullanilmasi durumunda ya da 6nceden kardiyak yetmezlik dykiisi bulunan hastalarda kalp
yetmezligi vakalari bildirilmistir.

Pioglitazon insiilin ile birlikte kullanildiginda ya da kalp yetmezligi gecmisi olan hastalarda kalp
yetmezligi vakalari bildirilmistir. Pioglitazon insdlin ile birlikte kullanildiginda hastalar kalp
yetmezligi, kilo artis1 ve ddem belirti ve semptomlar agisindan gozlenmelidir. Sivi retansiyonu ile
iliskili olduklarindan insilin ve pioglitazonun birlikte uygulanmalar1 6dem riskini artirabilir.
Pazarlama sonrasi1 verilerde pioglitazon ile birlikte selektif COX-2 inhibitorleri de dahil olmak
Uzere nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar1 kullanan hastalarda periferik 6dem ve kalp yetmezligi
rapor edilmistir. Eger kardiyak durumda herhangi bir bozulma ortaya ¢ikarsa pioglitazon tedavisi
sonlandirilmaldir.

Tip 2 diabetes mellitus ve daha dnceden major kardiyovaskiiler hastaligi bulunan 75 yas alti
hastalarda pioglitazon ile bir kardiyovaskiiler sonu¢ ¢aligmasi yapilmistir. Mevcut antidiyabetik ve
kardiyovaskiiler tedaviye 3.5 yila kadar uzanan sireyle pioglitazon ya da plasebo ilave edilmistir.
Bu calisma, kalp yetmezligi bildiriminde bir artis oldugunu gostermistir, ancak bu durum bu
calismada bir mortalite artisina yol agmamistir. 75 yas lizerindeki hastalardaki sinirli deneyim
nedeniyle bu hasta grubunda dikkatli olunmalidir.

Karaciger fonksiyonunun izlenmesi:

Pazarlama sonrasi deneyim sirasinda ortaya cikan hepatoseliiler fonksiyon bozukluguna iliskin
seyrek bildirimler mevcuttur (bkz. bolum 4.8). Bu nedenle, pioglitazon ile tedavi edilen hastalarin
karaciger enzimlerinin periyodik olarak izlenmesi 6nerilmektedir. Tim hastalarin pioglitazon ile
tedaviye baslanmadan Once karaciger enzimleri kontrol edilmelidir. Baslangicta yiikselmis
karaciger enzim diizeyleri (ALT > normalin iist simirmin 2.5 kat1) ya da bagka bir karaciger
hastalig1 bulgusu olan hastalarda pioglitazon tedavisine baglanmamalidir.

Pioglitazon tedavisine baglandiktan sonra karaciger enzimlerinin klinik degerlendirmeye gore
periyodik olarak izlenmesi oOnerilmektedir. Eger pioglitazon tedavisi sirasinda, ALT duzeyleri
normalin tst siirmin 3 katina kadar yiikselirse karaciger enzim diizeyleri bir an 0nce yeniden
degerlendirilmelidir. Eger ALT diizeyleri normalin st smirinin 3 katinda kalirsa tedavi
kesilmelidir. Eger herhangi bir hastada, agiklanamayan bulanti, kusma, karin agrist,
halsizlik, anoreksi ve/veya koyu idrar gibi karaciger fonksiyon bozuklugunu diisiindiiren
semptomlar ortaya ¢ikarsa, karaciger enzimleri kontrol edilmelidir. Hastada pioglitazon tedavisine
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devam edip etmeme karar1 laboratuvar sonuglar1 elde edilinceye kadar Klinik olarak
degerlendirilmelidir. Eger sarilik g6zlenirse ilag tedavisine son verilmelidir.

Kirik riski:

Pioglitazon Klinik calisma veri tabani degerlendirildiginde, pioglitazon ile tedavi edilen kadin
hastalarda kirik insidansinin arttigi goériilmiistiir. Bu hastalar, plasebo ya da aktif farkli bir ilag
grubu ile kiyaslandiginda bu kiriklarin ¢ogunlugunun distal alt ekstremite (ayak, ayak bilegi, fibula,
tibia) ya da distal Ust ekstremite (el, 6n kol, bilek) bolgelerini icerdigi saptanmistir. Artmis Kirik
riskleri erkeklerde gozlenmemektedir.

3.5 yila kadar olan tedavi siiresince 8100 pioglitazon ve 7400 karsilastirilan ilag ile tedavi edilen
hastanin kullanildig1 randomize, kontrollii, ¢ift kor klinik calismalardan elde edilen kemik kirigi
advers olay raporlarinin analizinde kadinlarda kemik kirig1 insidansinda artig goriilmiistiir.

Pioglitazon kullanan kadinlarin 9%2.6’sinda, karsilastirilan ilagla tedavi edilen kadinlarinsa
%1.7’sinde kirik gézlenmistir. Pioglitazon ile tedavi edilen erkeklerde kirik goriilme sikliginda,
karsilastirilan ilaglar ile tedavi edilenlere gore artig goriilmemistir (sirastyla %1.3, %1.5).

Hesaplanan kirik insidansi, pioglitazonla tedavi edilen kadinlarda 1.9 kirik/100 hasta yili iken,
karsilastirilan ilag ile tedavi edilen kadinlarda ise 1.1 kirik/100 hasta yil1 olarak hesaplanmustir.

3.5 il slreli kardiyovaskiiler risk PROactive g¢alismasinda, pioglitazonla tedavi edilen kadin
hastalarin 44/870 (% 5.1; 100 hasta yil1 basina 1.0 kirik) iinde kirik goriiliirken, karsilastirilan ilag
ile tedavi edilen kadinlarda ise bu oran bu 23/905 (%2.5; 100 hasta yil1 basina 0.5 kirik) dir.
Pioglitazon (% 1.7) ile tedavi edilen erkeklerde, karsilastirilan ilag (% 2.1) ile kiyaslandiginda kirik
oraninda herhangi bir artis gozlenmemistir.

Kirik riski pioglitazonla tedavi edilen kadinlarda uzun stireli olarak dikkate alinmalidir.

Kilo artisi:
Pioglitazon ile yapilan klinik ¢alismalarda doza bagimli, yag birikimine ve bazi vakalarda birlikte

olan sivi retansiyonuna bagli olabilen kilo artis1 kanit1 ortaya ¢ikmistir. Bazi vakalarda kilo artist
kalp yetmezliginin bir semptomu olabilir, bu nedenle kilo yakinen izlenmelidir. Diyetin kontrol
edilmesi diyabet tedavisinin bir bolimiinii olusturur. Hastalarin kalori kontrolli bir diyete
kesinlikle uymalar: 6nerilmelidir.

Hematoloji:
Pioglitazon ile tedavi sirasinda hemodiliisyon ile uyumlu sekilde ortalama hemoglobinde (%4 bagil

diisiis) ve hematokritte (%4.1 bagil diistis) kiiclik bir diislis olmustur. Benzer degisiklikler,
pioglitazon ile karsilastirmali ¢aligmalarda, metformin ile (hemoglobinde %3-4 ve hematokritte
%3.6-4.1 bagil diisiis) ve daha az oranda siilfoniliire ve insllin ile (hemoglobinde %1-2 ve
hematokritte %1- 3.2 bagil diisiis) tedavi edilen hastalarda da goriilmiistiir.

Hipoglisemi:

Artmis insiilin duyarliligi nedeniyle ikili ya da {glii oral tedavi seklinde siilfoniliire ile birlikte
pioglitazon kullanan ya da insulin ile ikili tedavi goren hastalar doza bagli hipoglisemi agisindan
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risk altinda olabilir ve bu durumda sulfonilire ya da insilin dozunun azaltilmasina gerek
duyulabilir.

GO0z hastaliklary:

Pazarlama sonrasinda, pioglitazon da dahil olmak Uzere tiazolidindionlar ile azalmig gérme
keskinligi ile birlikte yeni gelisen ya da var olan diyabetik makiiler 6demin kotiilesmesi olaylari
bildirilmistir. Bu hastalarin birgogunda eszamanli olarak periferik 6dem de bildirilmistir.
Pioglitazonun makdiler 6dem ile dogrudan iliskisi olup olmadigi kesin olmamakla birlikte ilaci
receteleyen doktorlar hastalarin gérme keskinligi ile ilgili rahatsizlik bildirmeleri olasiligina karsi
dikkatli olmalidir ve hasta uygun oftalmolojik muayeneye yonlendirilmelidir.

Yashlar:
Insiilinle birlikte kullanim, ciddi kalp yetmezligi riskinin artmis olmasi nedeniyle yashlarda

dikkatle degerlendirilmelidir.

llerleyen yasla iliskili riskler (8zellikle mesane kanseri, kiriklar ve kalp yetersizligi) 1s13inda,
faydalar ve riskler dengesi yaslilarda hem tedavi oncesinde hem de tedavi sonrasinda dikkatle
degerlendirilmelidir.

Mesane kanseri:

Pioglitazonla yapilan klinik ¢aligmalarin bir meta-analizinde, mesane kanseri, pioglitazon kullanan
hastalarda (19 vaka/12506 hasta, 0.15%), kontrol gruplarina kiyasla (7 vaka/10212 hasta/0.07%)
daha sik bildirilmistir, tehlike oran1 [HR]=2.64 (%95 giiven araligi 1.11-6.31. P=0.029). Mesane
kanseri tanis1 konuldugunda pioglitazonu bir yildan daha kisa bir siiredir kullanmakta olan hastalar
analiz-dis1 birakildiginda, mesane kanserinin, pioglitazon kullananlarda 7 hastada (%0.06), kontrol
gruplarinda 2 hastada (%0.02) goriildiigii belirlenmistir. Mevcut epidemiyolojik veriler de,
ozellikle bu ilact en uzun siire ve en yiksek kiimiilatif dozlarda kullananlarda olmak uzere
pioglitazon ile tedavi edilen diyabet hastalarindaki mesane kanseri riskinde kii¢ilik bir artis oldugu
izlenimini vermektedir. Kisa siireli tedavi sonrasi olasi bir risk géz ardi edilemez.

Pioglitazon tedavisine baslanmadan 6nce mesane kanseri icin risk faktorleri (yas, tiitiin kullanma
hikayesi, baz1 mesleki ya da kemoterapdtik ajanlara maruz kalinmasi 6rnegin, siklofosfamid ya da
pelvis bolgesine daha once 151n tedavisi uygulanmis olmasi) degerlendirilmelidir. Mevcut herhangi
bir makroskopik hematiiri, pioglitazon tedavisine baglanmadan 6nce tetkik edilmelidir.

Tedavi sirasinda, makroskopik hematiiri ya da disiiri veya sikisma hissi gibi diger semptomlar
gelisecek olursa, hastalara hemen doktorlarina bilgi vermeleri 6nerilmelidir.

Digerleri:

Insiilin etkisinin artmas1 sonucu olarak, pioglitazon tedavisi polikistik over sendromu olan
hastalarda ovulasyonun yeniden baslamasina yol acabilir. Bu hastalar gebelik riski altinda
olabilirler. Hastalar gebelik riskinin farkinda olmali ve eger bir hasta gebe kalmak istiyorsa ya da
gebelik olusursa tedaviye son verilmelidir (bkz. bolim 4.6).

Pioglitazon, sitokrom P4502C8 inhibitorlerinin (6rnegin gemfibrozil) ya da indiikleyicilerinin (6rn.
rifampisin) es zamanl uygulanmas sirasinda dikkatle kullanilmalidir. Glisemik kontrol yakindan
izlenmelidir. Onerilen pozoloji igerisinde pioglitazon dozunun ayarlanmasi ya da diyabet
tedavisinde degisiklik yapilmasi diisiiniilmelidir (bkz. boliim 4.5).
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ACTOS tabletleri laktoz monohidrat igerir ve bu nedenle galaktoz intoleransi, Lapp laktaz eksikligi
ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu gibi seyrek herediter problemleri olan hastalara
verilmemelidir.

4.5. Diger tibbi UrUnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesim c¢alismalar1 pioglitazonun digoksin, varfarin, fenprokumon ve metforminin
farmakokinetik ya da farmakodinamik 6zellikleri Uzerinde herhangi bir énemli etkisi olmadigini
gostermistir. Pioglitazonun siilfoniliireler ile birlikte kullanimiyla sulfoniltrenin farmakokinetik
ozelliklerinin etkilenmedigi goriilmektedir. insanlarda yapilan calismalar, baslica indiiklenebilir
sitokromlar olan  sitokrom  P4501A, P4502C8/9 ve P4503A4’in indiiksiyonunu
diistindiirmemektedir. In vitro ¢alismalar sitokrom P450’nin herhangi bir alt tipinde inhibisyon
gostermemistir. Bu enzimler ile metabolize olan oral kontraseptifler, siklosporin, kalsiyum kanal
blokorleri ve HMGCOA rediktaz inhibitorleri gibi maddelerle etkilesim beklenmemektedir.

Pioglitazonun gemfibrozil (sitokrom P4502C8’in bir inhibitorii) ile birlikte uygulanmasinin
pioglitazonun egri alt1 alan (EAA) degerinin 3 kat artmasina neden oldugu bildirilmistir. Doza
bagli advers olaylar artabileceginden, es zamanli olarak gemfibrozil uygulandigi takdirde
pioglitazon dozunun azaltilmasi gerekebilir. Glisemik kontroliin  yakindan izlenmesi
diisiiniilmelidir (bkz. boliim 4.4). Pioglitazonun rifampisin (sitokrom P4502C8’in bir indiikleyicisi)
ile birlikte uygulanmasinin pioglitazonun EAA degerinin %54 oraninda diigmesine neden oldugu
bildirilmistir. Es zamanh olarak rifampisin uygulandig1r takdirde pioglitazon dozunun
artirilmasi gerekebilir. Glisemik kontroliin yakindan izlenmesi diistiniilmelidir (bkz. b6lim 4.4).

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi : C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Bkz: BOlUm 4.4 “Digerleri” alt basligi

Gebelik donemi
Pioglitazonun gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya dogum
ve/veya dogum sonrast gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. bolim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Yapilan hayvan c¢alismalarinda pioglitazonun fetal bilyumeyi engelledigi belirgindir. Bu,
pioglitazonun gebelikteki maternal hiperinsulinemiyi ve artmis insiilin direncini azaltmasina ve
bdylece fetal blyume igin gerekli metabolik substratlari azaltici etkisine baglanmistir. Bu tur bir
mekanizmanin insanlardaki 6nemi iyi Dbilinmemektedir. Pioglitazon gebelik ddneminde
kullanilmamalidir.
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Laktasyon donemi

Pioglitazonun insan siitiiyle atilip atilmadigr bilinmemektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan
calismalar, pioglitazonun siitle atildigim1 gostermektedir. Bu nedenle, pioglitazon emzirme
déneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
ACTOS’ un insanlar {izerindeki iireme yetenegine iligskin yeterli veri mevcut degildir.

4.7. Arag ve makine kullammm iizerindeki etkiler
Ara¢ ve makine kullanimi becerisi iizerinde herhangi bir etki gozlenmemistir. Ancak gérme ile
ilgili rahatsizlig1 olanlar ara¢ ve makine kullanirken dikkatli olmalidirlar.

4.8. Istenmeyen etkiler

Cift kor calismalarda pioglitazon alan hastalarda plasebodan daha fazla (> %0.5) ve izole bir
vakadan daha sik bildirilen advers reaksiyonlar MedDRA sistemine ve mutlak sikliga gore asagida
listelenmistir: Sikliklar s0yle tanimlanmistir:

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). Her bir siklik gruplamasindaki istenmeyen etkiler azalan ciddiyet sirasina gore
sunulmustur.

Istenmeyen etkiler Pioglitazon tedavi rejimine gore advers reaksiyonlarin siklig
Kombinasyon
Mono-terapi | Metformin | Sulfonilire | Metformin Insilin ile
ile ile ve
Sulfonillre
ile
Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar
Ust solunum yolu yaygin yaygin yaygin yaygin yaygin
enfeksiyonu
Bronsit yaygin
Sindzit yaygin yaygin yaygin yaygin yaygin
olmayan olmayan olmayan olmayan olmayan
Benign, malign veya
tiirii belirtilmemis
neoplazmlar (kist ve
polipler dahil)
Mesane kanseri yaygin yaygin yaygin yaygin yaygin
olmayan olmayan olmayan olmayan olmayan
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Istenmeyen etkiler

Pioglitazon tedavi rejimine gore advers reaksiyonlarin sikhig

Kombinasyon

Mono-terapi | Metformin | Sulfonilire | Metformin Insilin ile
ile ile ve
Sulfoniltre
ile
Kan ve lenfatik
sistem hastaliklari
Anemi | yaygm | |
Immun Sistem
Hastaliklar:
Asir1 duyarlilik ve bilinmiyor | bilinmiyor bilinmiyor bilinmiyor bilinmiyor
alerjik reaksiyonlar*
Metabolizma ve
beslenme
bozukluklari
Hipoglisemi yaygin cok yaygin yaygin
olmayan
Istah artis1 yaygin
olmayan
Sinir sistemi
bozukluklari
Hipoestezi yaygin yaygin yaygin yaygin yaygin
Basagrisi yaygin yaygin
olmayan
Sersemlik yaygin
Uykusuzluk yaygin yaygin yaygin yaygin yaygin
olmayan olmayan olmayan olmayan olmayan
G0z bozukluklar:
Gorme bozuklugu® yaygin yaygin yaygin
olmayan
Makiler 6dem bilinmiyor | bilinmiyor bilinmiyor bilinmiyor bilinmiyor
Kulak ve i¢ kulak
bozukluklar:
Vertigo yaygin
olmayan
Kardiyak
hastahiklar
Kalp yetmezligi® | | yaygin
Solunum, gogiis
hastaliklar ve
mediastinal
hastaliklar
Dispne | yaygin
Gastrointestinal
bozukluklar
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Istenmeyen etkiler

Pioglitazon tedavi rejimine gore advers reaksiyonlarin sikhig

Kombinasyon

Mono-terapi | Metformin | Sulfonilire | Metformin Insilin ile
ile ile ve
Salfonillre
ile
Siskinlik yaygin yaygin
olmayan
Deri ve derialt1
doku bozukluklari
Terleme yaygin
olmayan
Kas iskelet ve bag
dokusu hastaliklari
Kemik kirigr’® yaygin yaygin yaygin yaygin yaygin
Artralji yaygin yaygin yaygin
Sirt agrisi yaygin
Bobrek ve idrar
yolu bozukluklari
Hematiri yaygin
Glikozuri yaygin
olmayan
Proteindri yaygin
olmayan
Ureme sistemi ve
meme hastaliklar
Erektil disfonksiyon yaygin
Genel bozukluklar
ve uygulama
bolgesine iliskin
hastaliklar
Odem’ cok yaygin
Yorgunluk yaygin
olmayan
Arastirmalar
Kilo ar‘usl6 yaygin yaygin yaygin yaygin yaygin
Kan kreatinin yaygin
fosfokinaz artisi
Laktik dehidrogenaz yaygin
diizeyinde artis olmayan
Alanin bilinmiyor | bilinmiyor | bilinmiyor bilinmiyor bilinmiyor

aminotransferaz
ar‘usl7
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Secili advers reaksiyonlarin tanimi

! Pioglitazon ile tedavi edilen hastalarda asir1 duyarliliga iliskin pazarlama sonrasi bildirimler
alinmistir. Bu reaksiyonlar anafilaksi, anjiyoddem ve iirtikeri icermektedir.

2 Agirlikli olarak tedavinin baslarinda olmak iizere gérme bozuklugu bildirilmistir ve diger
hipoglisemik tedavilerde goriildiigii gibi lensin kirilma indeksi ve siskinligindeki gegici degisiklige
bagli olarak kan glukoz diizeyindeki degisiklikler ile iligkilidir.

3 Kontrollu klinik calismalarda pioglitazon tedavisi ile kalp yetmezligi bildirimlerinin insidansi,
plasebo, metformin ve siilfoniliire gruplarindaki ile ayn1 olmustur fakat insiilin ile kombinasyon
tedavisinde kullamldiginda daha yiiksek bulunmustur. Onceden mevcut majér makrovaskiiler
hastalig1 olan hastalarin degerlendirildigi bir sonug ¢aligmasinda ciddi kalp yetmezliginin insidansi,
plasebo ile karsilastirildiginda insiilini igeren tedaviye eklenen pioglitazon ile %1.6 daha yiiksek
olmustur. Ancak bu durum bu ¢aligmada mortalitede artisa yol agmamustir. Pioglitazon ve insulin
alan hastalarin degerlendirildigi bu ¢alismada, 65 yasin altindaki hastalar ile karsilagtirildiginda >
65 yas hastalar arasinda kalp yetmezligi olan daha yiiksek bir hasta yiizdesi gozlenmistir (%4.0
karsisinda %9.7). Pioglitazonsuz insiilin kullanan hastalarda kalp yetmezligi insidanst > 65 yas
hastalar arasinda %8.2 iken 65 yasin altindakilerde %4.0 olmustur. Kalp yetmezligi, pioglitazonun
ticari kullanimi ile bildirilmis ve pioglitazon insiilin ile kombine kullanildiginda ya da kalp
yetmezligi olan hastalarda kullanildiginda bildirimler daha sik olmustur.

* Pioglitazon ile tedavi edilen gruplarda 8100’iin iizerinde ve karsilastirma aja ile tedavi edilen
gruplarda 7400’in tlizerinde hastanin yer aldigi, 3.5 yila varan siirelere sahip randomize,
karsilastirma ajant kontrollii, c¢ift kor c¢alismalardan bildirilmis olan kemik kiriklar1 advers
reaksiyonlarin birlestirilmis analizi gergeklestirilmistir. Karsilagtirma ajanma (%1.7) kiyasla
pioglitazon (%2.6) alan kadinlarda daha yiiksek bir kirik oran1 gézlenmistir. Karsilastirma ajanina
(%1.5) kiyasla pioglitazon (%1.3) alan erkeklerde kirik oranlarinda herhangi bir artis
goriilmemistir.

3.5 yillik PROactive caligmasinda pioglitazon ile tedavi edilen 870 kadin hastanin 44’1 (%5.1)
kiriklar deneyimlerken bu oran karsilastirma ajani ile tedavi edilen kadin hastalarda 23/905 (%2.5)
olmustur. Karsilastirma ajanina (%2.1) kiyasla pioglitazon (%1.7) alan erkeklerde kirik oranlarinda
herhangi bir artis gézlenmemistir. Pazarlama sonrasinda hem erkek hem kadin hastalarda kemik
kiriklar1 bildirilmistir (bkz. boliim 4.4)

> Kontrollii klinik ¢aligmalarda bir yilin iizerinde pioglitazon ile tedavi edilen hastalarin %6-9’unda
O0dem bildirilmistir. Karsilagtirma gruplarinda (stilfoniliire, metformin) 6dem oranlart %2-5
olmustur. Odem bildirimleri genellikle hafif ila orta siddette olmus ve tedavinin kesilmesini
gerektirmemistir.

® Aktif karsilastirma ajan1 kontrollii ¢aligmalarda monoterapi olarak verilen pioglitazon ile
ortalama agirlik artis1 bir yilda 2-3 kg olmustur. Bu deger, siilfoniliire aktif kargilagtirma grubunda
gozlenen ile benzerdir. Kombinasyon ¢aligmalarinda pioglitazon bir yilda, metformine
eklendiginde 1.5 kg ve bir siilfoniliireye eklendiginde 2.8 kg ortalama agirlik artisina neden
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olmustur. Karsilastirma gruplarinda stilfoniliirenin metformine eklenmesi 1.3 kg’lik agirlik artisina
ve metforminin bir sulfonilireye eklenmesi 1.0 kg’lik agirlik azalmasina yol agmustir.

! Pioglitazon ile klinik ¢alismalarda normalin iist sinirindan >3 kat ALT yiikselmelerinin insidansi
plasebo ile esit fakat metformin veya siilfoniliire karsilastirma gruplarinda goriilenden daha diistik
olmustur. Karaciger enzimlerinin ortalama diizeyleri, pioglitazon tedavisiyle diigsmiistiir. Pazarlama
sonrasi deneyimlerde seyrek karaciger enzimlerinde yiikselme ve hepatoselller disfonksiyon
vakalar1 goriilmiistiir. Cok seyrek durumlarda 6liimciil sonug bildirilmis olmakla birlikte nedensel
iliski saptanmamustir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Pioglitazonu onerilen en yiksek doz olan giinde 45 mg’in {stiinde alan hastalar olmustur.
Bildirilen en yuksek doz olan dért giin boyunca giunde 120 mg ve daha sonra yedi giin boyunca
glinde 180 mg uygulanmasinin herhangi bir semptom ile iliskisi bulunmamistir.

Hipoglisemi, stlfonilureler ya da insilin ile kombine olarak kullanildiginda ortaya ¢ikabilir. Doz
asimi halinde semptomatik ve genel destekleyici tedaviler yapilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik 0zellikler
Farmakoterapotik grup: Oral hipoglisemik ilaglar; tiazolidindionlar
ATC kodu: A10BG03

Pioglitazonun etkileri insulin direncinde azalmayla iligkili olabilir. Pioglitazon hayvanlarda
karaciger, yag ve iskelet kasi hiicrelerinde artmis insiilin duyarliligima yol agan spesifik niikleer
reseptorlerin (peroksizom proliferator aktive eden reseptor gama) aktivasyonu yoluyla etki ediyor
gibi goriinmektedir. Insiilin direnci durumunda pioglitazon tedavisinin hepatik glukoz cikisini
azalttig1 ve periferik glukoz kullanimini artirdig1 gosterilmistir.

Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda aglik ve tokluk glisemik kontrolu ilagla dizelmistir. Diizelmis
glisemik kontrol hem aglik hem de tokluk plazma insiilin konsantrasyonlarinda bir azalma ile
iligkilidir. Pioglitazon ile gliklazid monoterapisinin karsilastirildigi bir klinik ¢alisma tedavi
basarisizligina (tedavinin ilk alti ayindan sonra HbAjc’nin > 9%8.0 olarak goriilmesi seklinde
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tamimlanmistir) dek gegen siirenin degerlendirilmesi amaciyla iki yila uzatilmistir. Kaplan-Meier
analizinde, gliklazid ile tedavi edilen hastalarda tedavi basarisizligina dek gegen siire pioglitazon
ile tedavi edilenlere gore daha kisa bulunmustur. ikinci yilda glisemik kontrol (HbA. <%8 olarak
tanimlanmistir) pioglitazon ile tedavi edilen hastalarin %69’unda ve gliklazid ile tedavi edilenlerin
%50’sinde devam etmistir.

HOMA analizi pioglitazonun beta hiicre fonksiyonunu diizeltmesi yanisira insiilin duyarliligini
artirdigim gdstermektedir. iki y1llik klinik ¢alismalar bu etkinin siirdiigiinii gdstermistir.

Bir yillik klinik c¢alismalarda pioglitazon, sirekli olarak, albumin/kreatinin oraninda baslangica
gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma saglamistir.

Pioglitazonun etkisi (45 mg monoterapiye karsin plasebo) tip 2 diyabetlilerde 18 haftalik kiiglk bir
calismada incelenmistir. Pioglitazon anlamli kilo artis1 ile iliskili bulunmustur. Viseral yag anlaml
sekilde azalmigken ekstra-abdominal yag kiitlesinde artis olmustur. Pioglitazon kullanimi sirasinda
viicut yag dagiliminda benzer degisikliklere insiilin duyarliliginda artis eslik etmistir. Cogu  klinik
caligmada plaseboya gore total plazma trigliseridleri ve serbest yag asidlerinde azalma ve HDL-
kolesterol diizeylerinde artis gozlenmis olup LDL-kolesterol diizeylerinde kiglk ancak klinik
olarak anlamli olmayan artislar saptanmustir.

Iki yila kadar siiren klinik ¢alismalarda pioglitazon, plaseboya, metformine ya da gliklazide gore
total plazma trigliseridlerini ve serbest yag asidlerini azaltmis ve HDL kolesterol diizeylerini
artirmistir. LDL kolesterol diizeylerinde pioglitazon plaseboya gore istatistiksel olarak anlaml
artiglara neden olmamis, buna karsin metformin ve gliklazid ile azalmalar gozlenmistir. 20haftalik
bir ¢aligmada pioglitazon, aglik trigliseridlerini azaltmasi yanisira, hem emilmis hem de hepatik
olarak sentezlenen trigliseridler Uzerinde etki ederek postprandiyal hipertrigliseridemiyi de
azaltmustir.

Bir kardiyovaskiiler sonug¢ ¢alismasi olan PROactive’de tip 2 diabetes mellitus ve 6nceden mevcut
major kardiyovaskiiler hastaligi bulunan 5238 hasta, 3.5 yila kadar uzanan bir siireyle mevcut
antidiyabetik ve kardiyovaskiler tedaviye ek olarak pioglitazon ya da plasebo almak (izere
randomize edildi. Calisma popiilasyonunun ortalama yas1 62 ve ortalama diyabet siiresi 9.5 yildu.
Calismaya alinmaya uygun olabilmek i¢in hastalarda miyokard infarktust, inme, perkitan kardiyak
girisim ya da koroner arter bypass grefti, akut koroner sendrom, koroner arter hastaligi ya da
periferik arteriyel obstriiktif hastaliklardan biri ya da daha fazlasmin bulunmasi gerekiyordu.
Hastalarin yaklasik yarist daha 6nce miyokard infarktiisii gecirmisti ve yaklasik % 20’si bir inme
yasamistl. Hastalarin hemen hemen timii (% 95) kardiyovaskiiler ilaclar (beta blokorler, ACE
inhibitorleri, anjiyotensin Il antagonistleri, kalsiyum kanal blokérleri, nitratlar, ditretikler, aspirin,
statinler, fibratlar) aliyordu.

Calisma, tiim nedenlere bagli mortalite, fatal olmayan miyokard infarktist, inme, akut koroner
sendrom, major bacak ampitasyonu, koroner revaskilarizasyon ve bacak revaskilarizasyonu
bilesiminden olusan primer son noktasi agisindan basarisiz olsa da, sonuclar pioglitazon
kullanimiyla ilgili olarak uzun vadeli kardiyovaskiiler kaygilar olmadigini diisiindiirmektedir.

12/15



Bununla birlikte, 6dem, kilo alim1 ve kalp yetmezligi insidanslar1 artmistir. Kalp yetmezligine bagl
mortalite artis1 gozlenmemistir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Pioglitazon, oral uygulamadan sonra hizla emilir ve degisime ugramamis pioglitazonun doruk
plazma konsantrasyonlarina genellikle uygulamadan 2 saat sonra erisilir. 2-60 mg arasindaki
dozlarda plazma konsantrasyonlarinda orantisal artiglar gozlenmistir. Kararli durum diizeyine
tedavinin 4-7. giiniinde ulasilmaktadir. Tekrarlanan dozlar bilesigin ya da metabolitlerinin

birikimine yol agmamaktadir. Emilim besin alimindan etkilenmez. Mutlak biyoyararlanim
%80°den fazladir.

Dagilim:
Insanlarda sanal dagilim hacmi 0.25 L/kg’dur.

Pioglitazonun ve tim aktif metabolitlerinin plazma proteinlerine baglanma orani yiiksektir (>%99).

Biyotransformasyon:

Pioglitazon alifatik metilen gruplarinin hidroksilasyonu ile yaygin olarak karacigerde metabolize
edilmektedir. Bu esas olarak sitokrom P4502C8 yoluyla olsa da daha az diizeyde bir¢ok baska
izoform goérev yapmaktadir. Tanimlanmig alti metabolitin gl aktiftir (M-11, M-Il ve M-IV).
Aktivite, konsantrasyonlar ve proteine baglanma dikkate alindiginda, pioglitazon ve metabolit M-
III etkinlige esit katkida bulunmaktadir. Buna dayanarak, M-IV iin etkinlige katkisi pioglitazonun
yaklagik ti¢ kat1 iken M-II"nin goreceli etkinligi ¢ok azdir.

In vitro ¢alismalarda pioglitazonun herhangi bir sitokrom P450 alt tipini inhibe ettigine iligskin
herhangi bir bulgu gosterilmemistir. Insanlarda baslica indiiklenebilen P450 izoenzimleri olan
P4501A, P4502C8/9 ve P4503 A4’iin indiiksiyonu saptanmamustir.

Etkilesim ¢alismalar1 pioglitazonun digoksin, varfarin, fenprokumon ve metforminin
farmakokinetik ya da farmakodinamik 6zellikleri tzerinde herhangi bir énemli etkisi olmadigin
gostermistir. Pioglitazonun gemfibrozille (sitokrom P4502C8 inhibitéri) ya da rifampisinle
sitokrom P4502C8 indiikleyicisi) es zamanli kullaniminin pioglitazon plazma konsantrasyonunu
sirastyla artirdig1 ya da azalttigi bildirilmistir. (bkz. boliim 4.5)

Eliminasyon:
Insana radyoaktif isaretli pioglitazonun oral uygulanmasindan sonra, isaretli metabolitler esas

olarak fegeste (%55) ve daha az oranda idrarda (%45) saptanmistir. Hayvanlarda yalnizca idrarda
ya da feceste cok az miktarda degismemis pioglitazon saptanabilir. Insanda degismemis
pioglitazonun ortalama plazma eliminasyon yarilanma Omri 5-6 saattir ve toplam aktif
metabolitleri icin bu slre 16-23 saattir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Bilgi bulunmamaktadir.
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Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi: Bobrek yetmezligi olan hastalarda pioglitazonun ve metabolitlerinin plazma
konsantrasyonlari normal bobrek fonksiyonu olan deneklerde goriilene gére daha diisiiktiir, ancak
ana maddenin oral klerensi benzerdir. Bu nedenle serbest (bagli olmayan) pioglitazon
konsantrasyonu degismemektedir.

Karaciger yetmezligi: Pioglitazonun total plazma konsantrasyonu degismemektedir, ancak dagilim
hacmi artmaktadir. Bu nedenle intrinsik klerens azalmakta ve pioglitazonun bagli olmayan
fraksiyonu artmaktadir.

Yaghilar: Kararli durum farmakokinetik 6zellikleri 65 yas ve istiindeki hastalarda ve genclerde
benzerdir.

5.3. Klinik éncesi guvenlilik verileri

Toksikoloji ¢aligmalarinda, farelerde, siganlarda, kdpeklerde ve maymunlarda tekrarlanan doz
uygulamalarindan sonra hemodiliisyon, anemi ve geri doniistimli eksantrik kardiyak hipertrofi ile
birlikte plazma hacminde artis gorilmiistiir. Ayrica, yag birikimi artist ve infiltrasyonu
gbzlenmistir. Bu bulgular tiim tiirlerde klinik uygulamanin < 4 kati1 plazma konsantrasyonlarinda
gbzlenmistir. Pioglitazon ile yapilan hayvan calismalarinda fetal biiylime geriligi goriilmiistiir. Bu,
pioglitazonun gebelikteki maternal hiperinsulinemiyi ve artmis insiilin direncini azaltmasina ve
bdylece fetal biiylime icin gerekli metabolik substratlar1 azaltici etkisine baglanmustir.

Kapsamli in vivo ve in vitro genotoksisite calismalar1 dizisinde pioglitazonun, genotoksik
potansiyele sahip olmadigi goriilmiistiir. Pioglitazon ile 2 yila kadar siire ile tedavi edilen
sicanlarda {iriner mesane epitelinde hiperplazi (erkek ve disi) ve tiimor (erkek) insidansinda artig
goriilmistiir, bu bulgunun insanlarda goriilebilmesi saf dis1 edilemez. Hem disi hem de erkek
farelerde timdrijenik yanit saptanmamustir. Mesane hiperplazisi, 12 aya kadar tedavi edilen
kopeklerde ve maymunlarda goriilmemistir.

Bir hayvan modelinde ailesel adenomat6z polipozis (FAP), diger iki tiazolidindion tedavisi ile
kolonda tiimor artis1 saptanmistir. Bu bulgunun ilagla iliskisi bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Karmeloz kalsiyum
Hidroksipropilseliiloz

Laktoz monohidrat

Magnezyum stearat

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omri
36 ay
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
Herhangi bir 6zel saklama talimat1 yoktur.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Alu/alu blisterler, 28 tablet iceren kutularda

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Ozel bir gereksinim yoktur.

7. RUHSAT SAHIBI

Takeda Ilag Saglik Sanayi Ticaret Limited Sirketi
Poligon Cad. Buyaka 2 Sit.1. Blok No.8 A/10-11
Umraniye, Istanbul

Tel: 0216-633 78 00

Faks: 0216-633 78 78

8. RUHSAT NUMARASI
129/61

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k ruhsat tarihi: 31.12.2009
Ruhsat yenileme tarihi: 26.08.2014

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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