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KrsA URON nllcisi

r. nu$rni rrnni Un0mlrx loI
Cririf 15 mg tablet

z. xll,iurir vE KANTiT^lrir niln$irr

Etkin madde:
Her tablet 15 mg pioglitazona egde[er miktarda 16.7 mgpioglitazon HCI igerir.

Yardrmcr maddeler:
L*tozmonohidrat 85.8 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1.'e bakrmz.

3. FARMASOTiX FORM

Tablet
Beyazveyabeyaza yakrn yuvarlak, bikonve.ks, bir yiiziinde 15 yaahtabletler

4. KLiNiK Ozrr,r,lrr,nn

4.1. Terapdtik endikasyonlar

Pioglitazon Tip II Diabetes Mellitus'ta yahnzca diger oral antidiyabetik ilaglar ile kontrol
altrna ahnamayan hastalarda tek bagrna ya da di[er oral antidiyabetik ilaqlar ile kombine
kullamlr.

Pioglitazon tedavisine ba.glanmasrndan 3-6 ay sonra hastalar, tedaviye alrnan yamtrn
yeterlililinin (Orn. HbAlc azalmasrrun) de[erlendirilmesi amactyla g6zden gegirilmelidir.
Yeterli yamt ahnamayan hastalarda" pioglitazon tedavisi kesilmelidir. Doktorlar uzun siireli
tedaviye eglik edebilecek potansiyel riskler nedeniyle, datra sonraki rutin
deSerlendirmelerinde pioglitazonla saflanan faydamn devam ettilini do!rulamaltdr.

4.2.Pozoloii ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama skh$ ve sfiresi:
GLiFiX tedavisine gtinde bir kez l5 mg ya da 30 mg olarak baglanabilir.Doz kademeli olarak
giinde bir kez 45 mg'a kadar artrnlabilir.

Uygulama gekli:
GLiFiX tabletler tek bagrna ya dayiyeceklerle birlikte giinde bir kez oral yolla alrrur.

insiilin ile kombine edilece[i dtrumda, mevcut insiilin dozuna pioglitazon tedavisine
baglayrncaya kadar devam edilebilir. Eler hastada hipoglisemi bildirilirse, insiilin dozu
azaltilmahdr.
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Ozel popfllasyonlara ilrtkin ek bilgiter:
Bdbrek/Karaci[er yetmezlifi: B6brek fonksiyon bozuklu[u olan hastalarda (kreatinin
klerensi > 4 mlldak) doz ayarlamasr gerekli de[ildir Okz. bdtiim 5.2.). Diyalizdeki hastalara
iligkin yeterli bilgi bulunmadr[rndan pioglitazon bu hastalarda kullamlmamahdrr.

GLiFiX karaciler yetnezli[i olan hastalarda kullamlmamahdr (bkz. b6liim 4.4.).

Pediyetrik popfilasyon: On sekiz yaq altmdaki hastalarda pioglitazon kullanmrna iligkin veri
olmadr[rndan, bu yaS gnrbunda kullammr Onerilmemektedir.

Geriyatrik popflasyon:
Doktorlar tedaviye, dzellikle pioglitazonun insfiIinle birlikte kullamldt$ hastalarda
olmak fizere, mevcut en dfigfik dozda baglamah ve doz daha sonm yavat yeveg

ertrnlmalrdrr @lrz. b6lllm 4.4. oStw rctansiyonuve kalp yetmali$i'elt baghEr).

4.3. Kontrendikesyonlar

Pioglitazon agaSrda belirtilen durumlarda kontrendikedir:
o Pioglitazona yadatabletin bilegenlerinden herhangi birine kargr agrn duyarliltk
o Kalp yefinezli[i veya kalp yefinezli[i Oyktisii (NYHA srruf I-IV) olan hastalarda
o Karaci[er yehezli[i
r Diyabetik ketoasidoz
o Aktif mesane kanseri veya mesane kanseri hikayesi
e Nedeni aragtrnlmamrg makroskopik hematiiri

4.4. fuel kullanrm uyanlan ve dnlemleri

nsfilin ile birlikte sadece metforminin kontrendike oldu[u durumlarda srhr kontrol
alfinde kullamlebilir.

Stw retansivonu ve kalo vetnuzlihi:
Tiazolidindion gmbu ilaglar (rosiglitazon, pioglitazon) konjestif kalp yetmezli$ne neden
olabilir ya da mevcut konjestif kelp yetmezlilini giddetlendirebilin Bu nedenle, bu gmp
ilaglenn kullnnrmr koniestif kalp yetmezlili olan hastelerda (I{YIIA Srnrf 14)
kontrendikedin

Piogtitazon kalp yetmezli[ini elevlendirebilecek ya da hzlrrndrrabilecek stvr

retansiyonuna yol agabilin Koniestif kalp yetmezli$ geligimi agrsmdan en az bir risk
fakttrfl bulunan hastahr (6rn. daha dnceden miyokard infarktfisfi ya de semptomatik
koroner arter hastah[r) tedavi edilirken, hekimler mevcut en dfigtk doz ile baglameh ve

dozu kademeli olarak artrrmaldrr. Hastaltr ve 6zellikle kerdiyek rezervi ezalmrg

olenlar, kalp yetmezlifi betirti ve semptomlan, kilo ahmr veya 6dem y6nflnden
gozlenmelidir. itag pa,zara verildikten sonra, pioglitazonun insfilin ile kombine olarak
kullanrlmasr durumunda ya da dnceden kardiyak yetmezlik dykfisfi bulunan hastalarda
kalp yetmezlfr vakalan bildirilmigtir.

Pioglitazon insilin ite birlikte kullanildrtsnda ya da kalp yetmezli$ gegmigi olan
hastalarda kalp yetmezlili vakalan bildirilmigtir. Pioglitazon instlin ile birlikte
kullanrldr$nda hastalar kalp yetmezli$, kilo artrgr ve 6dem belirti ve semptomlan
agrsrndan g6zlenmelidir. Srvr retansiryonu ile ili$kili olduklanndan instlin ve
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pioglitazonun birlikte uygulanmalan 6dem riskini artrrabilir. E[er kardiyak dummda
herhangi bir bozulma ortaya grkarsa pioglitazon tedavisi sonlandrnlmahdrr.

Tip 2 diabetes mellitus ve daha dnceden maj6r kardiyovaskfler hastah$ bulunen 75 yal
altr hastalarda pioglitazon ile bir kardiyovaskiiler sonug gahgmasr yaplmryhr. Mevcut
antidiyabetik ve kardiyovaskfiIer tedaviye 3.5 yila kader uzanan sfireyle pioglitazon ya
da plasebo ilave edilmigtir. Bu gahgma, kalp yetmezli$ bildiriminde bir artrg oldufunu
gdstermigtir, ancak bu durum bu gahgmada bir mortalite artrgrna yol agmamrytr. 75 yag
fizerindeki hastelardaki srmrh deneyim nedeniyle bu hasta grubunde dikhtli
olunmahdrr.

Karac it e r fo n hs ivo n un an izle wnes i :
Pazarlama sonrasl deneyim srrasrnda ortaya grkan hepatoselfler fonksiyon bozukluEuna
iligkin seyrek bildirimler mevcuttur (bls. bdlfim 4.E.). Bu nedenle, pioglitazon ile tedavi
edilen hastalann karacifer enzimlerinin periyodik olarak izlenmesi dnerilmektedin
Tfim hastalann pioglitazon ile tedavrye baglenmadan 6nce karaciler enzimleri kontrol
edilmelidir. Baglanggta ytkselmig karacifer enzim dflzeyleri (ALT > nomalin fist
srmnmn 2.5 katr) ya da bagka bir karacifer hastah$ bulgusu olan hastalarda
pioglitazon tedavisine baglanmamahdrr.

Pioglitazon tedavisine baglandrktan sonra karaciler enzimlerinin klinik
delerlendinneye g6re periyodik olarak izlenmesi dnerilmektedir. Eler pioglitazon
tedavisi srrasrndq ALT dfizeyleri nomalin flst srmnmn 3 katrne kadar yilkselirse
karaci[er enzim dflzeyleri bir an 6nce yeniden delerlendirilmelidir. E[er ALT dfizeyleri
nomalin fist smrnnm 3 kahnda kalrrsa tedavi kesilmelidir. E[er herhangi bir hastada,
agrklanamayan bulantr, kusma, kann alnsr, halsizlih anoreksi ve,/veya koyu idrar gibi
karaci[er fonksiyon bozuklu[unu dfigfindtren semptomlar ortaya grkarsa, karaci[er
enzimleri kontrol edilmelidir. Hastada pioglitazon tedavisine devam edip etmeme karan
laboratuvar sonuglan elde edilinceye kadar klinik olarak delerlendirilnelidir. E[er
sanhk gOzleninse ilag tedevisine son verilmelidir.

Knkriski:
Pioglitazon klinik gahgma veri tabam deperlendirildipinde, pioglitazon ile tedavi edilen kadrn
hastalarda krnk insidansrmn arttr[r giirtilm0gtiir. Bu hastalar, plasebo ya da aktif farkh bir ilaq
grubu ile kryaslandrlrnda bu krnklann go[unlugunun distal alt ekstremite (ayalq ayak bile[i,
fibula, tibia) ya da distal iist ekstnemite (el, 6n kol, bilek) bdlgelerini igerdi[i saptanmrgtrr.
Artrmq krnk riskleri erkeklerde g6zlenmemektedir.

3.5 yrla kadar olan tedavi stiresince 8100 pioglitamn ve 7400 kar;rlagtrnlan ilag ile tedavi
edilen hastamn kullamldr[r randomize, kontrollii, gift k6r klinik gahgmalardan elde edilen
kemik krnEr advers olay raporlaniln analizinde kadrnlarda kemik km$ insidansrnda artrg
g6rtilmiigtiir.

Pioglitazon kullanan kadrnlann o/o 2.6'stnd4 kargrlagtrnlan ilaqla tedavi edilen kadrnlannsa
oZl.7'sinde krnk g6zlenmigtir. Pioglitazon ile tedavi edilen erkeklerde krnk g6rtilme
srklrgrnda, karqrlagtrnlan ilaglar ile tedavi edilenlere gdre artrg gtiriilmemigtir (srasrylao/o 1.3,

% t.s).
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Hesaplanan krnk insidansr, pioglitazonla tedavi edilen kadrnlarda 1.9 knldl00 hasta yrh iken,
kargrlagtrnlan ila,g ile tedavi edilen kadrnlarda ise 1.1 knVlOO hasta yh olarak
hesaplanmrgtrr.

3.5 yrl stireli kardiyovaskiiler risk PROactive gahgmasrnda, pioglitazonla tedavi edilen kadrn
hastalann 441870 (% 5.1;100 hasta yrh bagrna 1.0 krnk) tinde krnk g6rtiliirkeru kar;tlagtmlan
ilaq ile tedavi edilen kadrnlarda ise bu oran23l905 (o/o2.5;100 hasta yrh bagrna 0.5 kmk) dir.
Pioglitazon (%1.7) ile tedavi edilen erkeklerde, kargrlagtmlan ilaq (%2.1) ile kryaslandr$nda
krnk oramnda herhangi bir artrg gOzlenmemigtir.

Krnk riski pioglitazonla tedavi edilen kadrnlarda uzun stireli olarak dikkate ahnmahdrr.

Kilo arttst:
Pioglitazon ile yaprlan klinik gahgmalarda doza bagml\ yaf birikimine ve bazr vakalarda
birlikte olan srvr retansiyonuna ba[h olabilen kilo artrgr kamtr ortaya grkmrgtr. Bazr vakalarda
kilo artrgr kalp yefinezli[inin bir sernptomu olabilir, bu nedenle kilo yakinen izlenmelidir.
Diyetin kontol edilmesi diyabet tedavisinin bir b6liimiinii olugturur. Hastalann kalori
konfiollii bir diyete kesinlikle uymalan iinerilmelidir.

Hematoloji:
Pioglitazon ile tedavi srasmda hemodiltisyon ile uyumlu gekilde ortalama hemoglobinde (o/o4

balrl dtigiig) ve hematokritte (o/A.l ba[rl duqUq) ktigtik bir diiqiiq olmugtur. Benzer
degigiklikler, pioglitazon ile kar;rlagtrmah gahgmalarda, metformin ile (hernoglobinde o/o3-4

ve hematokritte 0/o3.6-4.1 g6receli dtiru) ve daha az oranda stilfoniltire ve instilin ile
(hernoglobinde o/ol-2 ve hematol,rrtte Yol-3.2 g6receli dtiSfll) tedavi edilen hastalarda da
gdriilmiigtiir.

Hiooslisemi:
Arrmg insiilin duyarhhpr nedeniyle ikili ya da iiglii oral tedavi geklinde stilfoniliire ile birlikte
pioglitazon kullanan ya da instilin ile ikili tedavi g6ren hastalar doza ba[h hipoglisemi
aqrsrndan risk altrnda olabilir ve bu durumda siilfoniltire ya da insiilin dozunun azalhlmasrna
gerek duyulabilir.

Gaz hastal*Jart:
Pazarlana sonrasmda" pioglitazon da dahil olmak tizere tiazolidindionlar ile azalmtg g6rme

keskinlipi ile birlikte yeni geligen ya da var olan diyabetik makiiler Odemin k6tiilegmesi
olaylan bildirilmigtir. Bu hastalann birgo$unda egzamanh olarak periferik 6dem de

bildirilmigtir. Pioglitazonun maktiler 0dem ile do$udan iligkisi olup olmadrpr kesin
olmamakla birlikte ilacr regeteleyen doktorlar hastalann gOrme keskinli[i ile ilgili ratratsrdrk
bildirmeleri olasrh[rna kargr dikkatli olmahdrr ve hasta uygun oftalmolojik muayeneye
y6nlendirilmelidir.

Yaslilar:
insfilinle birlikte kullamm, ciddi kalp yetmezlifi riskinin artmrg olmasr nedeniyle
yaghlarda dikkatle delerlendirilmelidir.

ilerleyen yaqla iligkili riskler (dzellikle mesane kanseri, krnklar ve kalp yetersidi[i) rgr[rnd4
faydalar ve riskler dengesi yaqlilarda hem tedavi Oncesinde hem de tedavi sonrasrnda dikkatle
de[erlendirilmelidir.
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Mesane kanseri:
Pioglitazonla yaprlan klinik gahgmalann bir meta-analiande, mesane kanseri, pioglitazon
kullanan hastalarda (19 vaka/12506 hastq o/o0.15), kontuol gruplanna kryasla (7 vakall02l2
hastal%0.07) dalra s* bildirilmigtir, tehlike oram [HR]:2.64 (o/o 95 gllven arahlr l.ll-6.31
P=0.029). Mesane kanseri tamsr konuldugunda pioglitazonu bir pldan datra krsa bir siiredir
kullanmakta olan hastalar analiz-drgr brrakrldrlrnd4 mesane kanseriniru pioglitazon
kullananlarda 7 hastada (%0.06), konfol gruplannda 2 hastada (o/o0.02) gOrUldUgU

belirlenmigtir. Mevcut epidemiyolojik veriler de, dzellikle bu ilacr en uzun stlre ve en yiiksek
kiimiilatif dozlarda kullananlarda olmak iizere pioglitazon ile tedavi edilen diyabet
hastalanndaki mesane kanseri riskinde kiigtik bir artrg oldulu izlenimini vermektedir. Krsa
stireli tedavi sonrasr olasr bir risk g0z ardr edilemez.

Pioglitazon tedavisine baqlanmadan 6,nce mesane kanseri igin risk fhkt6rleri (ya$, tlitiin
kullanma hikayesi, bazr mesleki ya da kemoterap6tik ajanlara manrz kahnmasr 0mepin,
siklofosfamid ya da pelvis b6lgesine datra 6nce ryrn tedavisi uygulanmrg olmasr)
de[erlendirilmelidir. Mevcut herhangi bir makroskopik hematllri, pioglitazon tedavisine
baqlanmadan 6nce tetkik edilmelidir.

Tedavi srasmd4 makroskopik hemattiri yadadistiri veya srkrgma hissi gibi diler semptomlar
geligecek olursa, hastalara hemen doktorlanna bilgi vermeleri 0nerilmelidir.

Diderleri:
Insiilin etkisinin arfinasr sonucu olarak, pioglitazon tedavisi polikistik over sendromu olan
hastalarda oviilasyonun yeniden baglamasrna yol aqabilir. Bu hastalar gebelik riski dtmda
olabilirler. Hastalar gebelik riskinin farkmda olmah ve e[er bir hasta gebe kalmak istiyorsa ya
da gebelik olugursa tedaviye son verilmelidir (bkz. b0lUm 4.6.).

Pioglitazon, sitokrom P4502C8 inhibit6rlerinin (6rne!in gemfibroal)yada indiikleyicilerinin
(0m. rifampisin) eg zamanh uygulanmasr srasmda dikkafle kullamlmahdrr. Glisemik kontrol
yakrndan izlenmelidir. Onerilen pozoloji igerisinde pioglitazon dozunrm ayarlanmast ya da
diyabet tedavisinde de[igiklik yaprlmasr dilgiin0lmelidir (bkz. b6liim 4.5.).

GLiFiX tabletleri laktoz monohidrat igerir ve bu nedenle galaktoz intoleransr, Lapp laktaz
eksikli[i ya M glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu gibi seyrek herediter problemleri olan
hastalara verilmernelidir.

4.5. Di[er hbbi flrfinler ile etkilegimlerve di[er etkilegim gekilleri

Etkilegim gahgmalan pioglitazonun digoksin, varfarin, fenprokumon ve metforminin
farmakokinetik ya da farmakodinamik Ozellikleri tizerinde herhangi bir Onemli etkisi
olmadrlrm gostermiqtir. Pioglitazonun stilfoniliireler ile birlikte kullammryla siilfoniltirenin
farmakokinetik ozelliklerinin etkilenmedi[i gdrtilmektedir. ihsanlarda yaprlan gahgmalar,

baqlrca induklenebilir sitokromlar olan sitokrom P450lA, P4502C819 ve P4503A4'iin
indiiksiyonunu diiEiindiirmemektedir. In vitro gahgmalar sitokrom P450'nin herhangi bir alt
tipinde inhibisyon gOstermemigtir. Bu enzimler ile metabolize olan oral kontraseptifler,
siklosporin, kalsiyum kanal blokiirleri ve HMGCoA rediiktaz inhibit6rleri gibi maddelerle
etkilegim beklenmemektedir.

Pioglitazonun gemfibrozil (sitokrom P4502C8'in bir inhibitOrii) ile birlikte uygulanmasrmn
pioglitazonun e[ri altr alan (EAA) de[erinin 3 kat arEnasma neden olduSu bildiriltnigtir.Doza
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balh advers olaylar artabileceginden, eg zamanh olarak gemfibrozil uygulandrlr takdirde
pioglitazon dozunun azaltrlmasr gerekebilir. Glisemik kontoliin yakrndan izlenmesi
dtpiiniilmelidir (bkz. bdltim 4.4.). Pioglitazonun rifampisin (sitokrom P4502C8'in bir
indiikleyicisi) ile birlilte uygulanmasrrun pioglitazonun EAA degerinin o/o54 oranrnda
diigmesine neden oldu[u bildirilmigtir. Eg zamanh olarak rifampisin uygulan&$ takdirde
pioglitazon dozunun arfinlmasr gerekebilir. Glisemik kontroltin yakmdan izlenmesi
diigtiniilmelidir (bkz. Mliim 4.4.).

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Qocuk dofuma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolfi (Kontrasepsiyon)
Bk; B0ltim 4.4. *Di$erlerf' alt bagl{r

Gebelik ddnemi
Pioglitazonun gebe kadrnlarda kullammrna iligkin yeterli veri mevcut delildir.

Hayvanlar iizerinde yaprlan gahgmalar, gebelik ve/veya enrbriyonaVfetal geligim velveya
dolum velveya do[um sonrarir geligim tizerindeki etkiler bakrmrndan yetersizdir Okz. bdliitn
5.3.). insanlara y6nelik potansiyel risk bilinmernektedir.

Yaprlan hayvan gahpmalannda pioglitazonun fetal btiyiimeyi engelledi[i belirgindir. Btl
pioglitazonun gebelikteki maternal hiperinstilinemiyi ve arlmrg insiilin direncini azalunasrna
ve b6ylece fetal biiyiime igin gerekli metabolik substatlan azaltrcr etkisine ba$anmtgttr. Bu
tur bir mekanizmamn insanlardaki 6nemi iyi bilinmemektedir. Pioglitazon gebelik d6neminde
kullamlmamahdr.

Laktasyon d6nemi
Pioglitazonun insan siitiiyle atrhp atrlmadr[r bilinmemektedir. Hayvanlar tizerinde yaprlan
gahgmalar, pioglitazonun stitle atrldr$m gdstermektedir. Bu nedenle, pioglitazon emzirme
d0neminde kullamlmamahdrr.

0reme yetenefi/Fertilite
Pioglitazonun insanlar tizerindeki iireme yetene[ine iligkin yeterli veri mevcut de$ldir.

4.7. Arag ve mekine kullammr fizerindeki etkiler

Arag ve makine kullammr becerisi iizerinde herhangi bir etki g6zlenmemigtir. Ancak gOrme

ile ilgili ratratsrzh[r olanlar araq ve makine kullamrken dikkafli olmahdrlar.

4.8. istenmeyen etkiler

Qift k6r gahgmalarda pioglitazon alan hastalarda plasebodan daha fazla Q o/o0.5) ve izole bir
vakadan datra srk bildirilen advers reaksiyonlar MedDRA sistemine ve mutlak srkh[a g6re

afaglda listelenmigtir: Srkhklar gOyle tammlanmrgtrr:

Qok yaygrn (2 l/10); yaygm (> l/100 ila < l/10); yaygm olmayan (Z l/1.000 ila < l/100);
seyrek (> l/10.000 ila < l/1.000); gok seyrek (< l/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden

L
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harekefle tahmin edilemiyor). Her bir srkhk gruplamasrndaki istenmeyen etkiler azalan
ciddiyet srrasma g6,re sunulmugtur.

T

t/

istenmeyen
etkiler

Pioglitazon tedavi rejimine gdre advers reaksiyonlann srkh$

Monoterepi

Kombinasyon

Metformin
ile

SfilfoniIfire
ile

Metformin
YE

Sfilfonilflre
ile

insfiIin ile

Enfeksiyonlarve
enfestasyonlar
Ust solunum yolu
enfeksiyonu

Yaygm Yaygn Yaygtn Yaygrn Yaygm

Bronsit Yaygrn
Sintizit Yaygm

olmayan
Yaygm

olmayan
Yaygn

olmayan
Yaygm

olmayan
Yaygn

olmayan

Kan ve lenfatik
sistem
hastahklan
Anemi Yaygtn
Metabolizma ve
beslenme
bozukluklan
Hipoglisemi Yaygrn

olmayan
Qokyaygp Yaygm

igtah artrgr Yaygrn
olmayan

Sinir sistemi
bozukluklan
Hipoestezi Yaygm Yavsrn Yaygm Yaysm Yavsm
Bag a[nst Yaygm Yaygn

olmayan

Sersemlik Yaygm
Uykusuzltrk Yaygm

olmayan
Yaygm

olmayan
Yaygm

olmayan
Yaygm

olmayan
Yaygm

olmayan

G6z hastahklan
G0rme bozuklupu Yaygrn Yaygm Yaygrn

olmayan

Maktiler tidem Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor

Kulakve ig kulak
bozukluklan
Vertigo Yaygn

olmayan

Kardiyak
hastahklar
Kalo vetnediEi Yayem
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Istenmeyen
etkiler

Pioglitazon tedavi rejimine gdre advers reaksiyonlann s*h$

Monoterapi

Kombinasyon

Metformin
ile

Sfilfonilfire
ile

Metformin
YE

Sflfonilflre
ile

lnstlin ile

Benign, malign
veya tfirfl
belirtilmemig
neoplazmlar (kist
ve polinler dahil)
Mesane kanseri Yaygm

olmayan
Yaygm

olmayan
Yaygrn

olmayan
Yaygm

olmayan
Yaygn

olmayan

Solunum, gd[fis
hastahklan ve
mediestinal
hastahklan
Dispne Yaygm
Gastrointestinal
bozukluklar
$iqkinlik Yaygm

olmayan
Yaygn

Deri ve derialh
doku
bozukluklan
Terleme Yaygrn

olmayan

Kas iskeletve
baf dokusu
hastahklan
Kemik krnEr Yayqm Yavsm Yayem Yaysm Yaygm

Arhalii Yaygm Yaypm Yavern

Srt aEnsr Yaygm

B6brekve idrar
volu bozukluklan
Hematiiri YaYem

GlikozEri Yaygrn
olmayan

Proteintiri Yaygm
olmayan

Ureme sistemi ve
meme
hastahklan
Erektil
disfonksiyon

Yaygm
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istenmeyen
etkiler

Pioglitazon tedavi reiimine g6re advers reaksiyonlann slkh$

Monoterapi

Kombinasyon

Metformin
ile

SfilfoniIfire
ile

Metformin
YE

Sflfoniltre
ile

lnsttin ile

Genel ve
uygulama
b6lgesine iligkin
bozukluklar
Odem Qok yaygrn

Yorgunluk Yaygm
olmayan

Arashmalar
Kilo artrsr Yaysm Yaygm Yaygm Yaygrn Yavsm
Kan keratin
fosfokinaz artrsr

Yaygm

Laktik
dehidrogenaz
diizeyinde arfis

Yaygm
olmayan

Alanin
aminotransferaz
arhsr

Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor

f/

f/

PAZARLAMA SONRASI VERiLER
Konfollii klinik gahgmalarda bir yrldan fazla stireyle pioglitazon ile tedavi edilen hastalann

Yo6-9'wda 6dem bildirilmigtir. Kargrlagtrnlan gruplarda (stilfoniltlre, metformin) 6dem

oranlan o/o2-5 arasrnda bulunmugtur. Odem bildirimleri genellikle hafif ila orta dtizeydedir ve
golunl*la tedavinin brakrlmasrm gerektirmemigtir.

Aktif kaqrlagtrrmah kontollii gahgmalarda monoterapi geklinde verilen pioglitazon ile
ortalama kilo artrgr bir yrlda 2-3 kg olmugtur. Bu, siilfoniltire ile aktif karsilagtrmah gupta
g0riilene benzerdir.

Gdrme bozukltrklan tedavinin erken d6neminde bildirilmigtir ve di[er hipoglisemik
bileqiklerde g6rlildUgti gibi kan glukozu de[igiklikleri ile iligkilidir.

Pioglitazon ile yaprlan klinik gahgmalarda ALT'de normalin iist srrunrun iig katrndan daha

fazla yiikselmelerin insidansr plaseboya egit, ancak metformin ya da stilfoniltire karyrlagtrrma
gruplannda g6riilenlerden daha dUgtik olmugtur. Ortalama karaci[er enzimleri diizeyleri
pioglitazon tedavisi ile diigmtigtiir. Pazarlama sonra$ deneyimler srrasrnda karaciler
enzimlerinde seyr€k olarak ytikselme ve karaci[er fonksiyon bozuklu$u vakalan gtizlanmigtir.
Her ne kadar gokazvakada fatal sonug bildirilmigse de, nedensel iligki orlayakonmamrghr.

Daha onceden majdr makrovaskiiler hastah[r olan hastalarla yaprlan bir sonug gahgmasrnda,

ciddi kalp yetmezli[i insidansr, insiilin tedavisine eklendi[inde pioglitazon ile plaseboya g0re
o/o 1.6 daha ytiksek bulunmughr. Ancak, bu durum bu gahgmada bir mortalite artrgrna yol
aqmamrytr.
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3.5 yrllrk bir siirede 8100 pioglitaznrlJrave 7400 kar;rlaqtrnlan ilaq ile tedavi edilen gruplann
kullamldr[r randomize, kargrlaqtrnlmah, gift kOr klinik gahgmalardan elde edilen kemik kmEt
advers olay raporlar atnliz edilmigtir. Pioglitazon kullanan kadrnlarda (%2.6), kar;rlagtmlan
ilaq kullananlara (o/o1.7) g6re krnklarda yiiksek bir oran g0zlenmigtir. Pioglitazon ile tedavi
edilen erkekler (%1.3) karqrlagtrnlan ilaq ile tedavi edilenlerle (%1.5) kryaslan&$nda
krnklarda bir artrg gOzlenmemigtir.

4.9. Iloz atrmr ve tedavisi

Pioglitazonu dnerilen en yiiksek doz olan giinde 45 mg'm iistiinde alan hastalar olmugtur.

Bildirilen en yiiksek doz olan d6rt giin boyunca g0nde 120 mg ve daha sonra yedi gtin boyunca
giinde 180 mg uygulanmasmm herhangi bir semptom ile iligkisi bulunmamr$rr.

Hipoglisemi, s0lfoniliireler ya da instilin ile kombine olarak kullamldr$rnda ortaya grkabilir. Doz
agrmr halinde semptomatik ve genel destekleyici tedaviler yaprlmahdrr.

5. FARMAKOLOJiK oZnr,r,iXr,nn

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapdtik grup: Oral hipoglisemik ilaqlar; tiazolidindionlar
ATC kodu: A10 BG 03

Pioglitazonun etkileri instilin direncinde azalmayla iligkili olabilir. Pioglitazon hayvanlarda

karaci[er, ya[ ve iskelet kasr hiicrelerinde arfimg insiilin duyarhh[rna yol aqan spesifik
ntikleer reseptOrlerin (peroksizom proliferat0r aktive eden reseptdr gama) aktivasyonu yoluyla
etki ediyor gibi gtiriinmektedir. instilin direnci durumunda pioglitazon tedavisinin hepatik
glukoz grkrgrm azrrlfiltve periferik glukoz kullammrm artrrdr[r gOsterilmigtir.

Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda aghk ve tokluk glisemik kontrolii ilagla diizelmigtir.
Diizelmig glisemik kontrol hem aqhk hem de tokluk plamru insiilin konsantrasyonlannda bir
azalma ile iligkilidir. Pioglitazon ile gliklazid monoterapisinin kargrlagtrnldr[r bir klinik
galrgma tedavi baqansrzh[rna (tedavinin ilk altr ayrndan sonra [IbArc'nin > yo 8.0 olarak
gortilmesi geklinde tanrmlanmrgtr) dek gegen siirenin de[erlendirilmesi amacryla iki yla
uzatrlmrgrr. Kaplan-Meier analizinde, gliklazid ile tedavi edilen hastalarda tedavi
bagansrzh[rna dek gegen stire pioglitazon ile tedavi edilenlere g6re daha krsa bulunmugttr.
ikinci ylda glisemik konhol (HbAr. <yo8 olarak tammlanmrgtrr) pioglitazon ile tedavi edilen
hastalann Yo69'wrdave gliklazid ile tedavi edilenlerin % 50'sinde devam efrnigtir.

HOMA anatizi pioglitazonun beta hticre fonksiyonunu dtizelunesi yarusra insiilin
duyarhhlrm artrrdrgrru gOstermektedir. iki yrlhk klinik gahgmalar bu etkinin stirdii$tinii
gdstermiqtir.

Bir yrlhk klinik gahgmalarda pioglitazon, siirekli olarak, albuminlkreatinin orarunda

baqlangrca gdre istatistiksel olarak anlamh bir azalma sa[lamrgtr.

Pioglitazonun etkisi (45 mg monoterapiye karqrn plasebo) tip 2 diyabetlilerde 18 haftaltk
kiigiik bir gahgmada incelenmigtir. Pioglitazon anlamh kilo artrgr ile iligkili bulunmuqtur.

Viserat yap anlamh gekilde azalmrgken ekstra-abdominal yaE kiitlesinde artrg olmugtrn.

Pioglitazon kullammr srasmda viicut yafl daprhmrnda benzer de[igikliklere insiilin
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duyarlrhlrnda artrg eqlik etmigtir. QoEu klinik gahgmada plaseboya g6re total plaanra
nigliseridleri ve serbest ya! asidlerinde azalma ve HDl-kolesterol dilzeylerinde arttg
gOzlenmig olup LDl-kolesterol dtizeylerinde kiigtik ancak klinik olarak anlamh olmayan
artrglar saptanmr gtrr.

iki yrla kadar siiren klinik gahgmalarda pioglitazon, plaseboya, meformine ya dL gliklazide
gdre total plaann tigliseridlerini ve serbest ya! asidlerini azalumg ve HDL kolesterol
dtizeylerini artrmrgtr. LDL kolesterol diizeylerinde pioglitazon plaseboya gdre istatistiksel
olarak anlamh artrqlara neden olmamrg, buna karqrn metformin ve gliklazid ile azalmalar
g6zlenmigtir. 20 haftahk bir gahgmada pioglitazon, aqlft tigliseridlerini azalfinasr yansra,
hem emilmig hern de hepatik olarak sentezlenen trigliseridler tizerinde etki ederek
postprandiyal hipertrigliseridemiyi de azalumgtrr.

Bir kardiyovaskiiler sonug gahgmasr olan PROactive'de tip 2 diabetes mellitus ve dnceden
mevcut maj0r kardiyovaskiiler hastahfr buhman 5238 hast4 3.5 yrla kadar uzanan bir stireyle
mevcut antidiyabetik ve kardiyovaskiiler tedaviye ek olarak pioglitazon ya M plasebo almak
iDere randomize edildi. Qahgma poptilasyonunun ortalama yay 62 ve ortalama diyabet stiresi
9.5 yrldr. Qahgmaya ahnmaya uygun olabilmek igin hastalarda miyokard infarktlisii, inme,
perkiitan kardiyak girigim ya da koroner arter bypass grefti, akut koroner sendrom, koroner
arter hastah$r ya da periferik arteriyel obstrliktif hastal*lardan biri ya da datra fazlasrmn
bulunmasr gerekiyordu. Hastalann yaklaqrk yansl daha 6nce miyokard infarktiisii gegirmigi
ve yaklagrk Yo20'sibir inme yagamrgtr. Hastalann hemen hemen tiimii (% 95) kardiyovaskiiler
ilaglar (beta blok6rler, ACE inhibitorleri, anjiyotensin II antagonistleri, kalsiyum kanal
blokOrleri, nitratlar, diiiretikler, aspirin, statinler, fibraflar) ahyordu.

Qahgma ttim nedenlere ba[h mortalite, fatal olmayan miyokard infarktiisti, inme, akut
koroner sendrom, maj0r bacak ampiitasyonu, koroner revaskiilarizasyon ve bacak
revasktilarizasiyonu bilegiminden olugan primer son noktasr agrsrndan bagansrz olsa da,
sonuglar pioglitazon kullammryla ilgili olarak uzun vadeli kardiyovaskiiler kayglar
olmadr[,rm dtigiindtirmektedir. Bununla birlikte, ddem, kilo ahmr ve kalp yefinezli[i
insidanslan artmgtrr. Kalp yetnezliSine ba[h mortalite artrgr gddenmemigtir.

5.2. X'armakokinetik dzellikler

Geneldzellikler
Emilim:
Pioglitazon, oral uygulamadan sorua hrzla emilir ve de[igime u[ramamrg pioglitazonun doruk
plaa;na konsantrasyonlanna genellikle uygulamadan 2 saat sonra eriqilir. 2-60 mg arasmdaki
dozlardaplanta konsantasyonlannda orantrsal artrglar g6zlenmigtir. Kararh durum diizeyine
tedavinin 4-7. giiniinde ula.qrlmaktadrr. Tekrarlanan dozlar bilegi[in ya da metabolitlerinin
birikimine yol agmamaktadrr. Emilim besin ahmrndan etkilenmez. Mutlak biyoyararlamm
%80'den fazladr.

DaErhm:
insanlarda sanal da$rhm hacmi 0.25Lkg'&r.

Pioglitazonun ve tiim aktif metabolitlerinin plazna proteinlerine ba[lanma oram ytiksektir

Qo/o99).
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Biyotransformasyon:
Pioglitazon alifatik metilen gruplanmn hidroksilasyonu ile yaygm olarak karaci[erde
metabolize edilmektedir. Bu esas olarak sitokrom P4502C8 yoluyla olsa da dalra az dilzeyde
birgok baqka izoform g0rev yapmaktadrr. Tanrmlanmrg altr metabolitin Ogti aktiftir (M-II, M-
ru ve M-IV). Aktivite, konsantasyonlar ve proteine baplanma dikkate ahndr[rnd4
pioglitazon ve metabolit M-III etkinli[e egit katkrda bulunmaktadr. Buna dayanarak, M-
Iv'iin etkinlile katkrsr pioglitazonun yaklayk iig katr iken M-II'nin gdreceli etkinli[i gok
azdr.

In vitro galrymalarda pioglitazonun herhangi bir sitokrom P450 alt tipini intribe etti[ine iligkin
herhangi bir bulgu gtisterilmemigtir. Insanlarda baghca indtiklenebilen P450 izoenzimleri olan
P450 1 A, P4502CB|9 ve P4503A4'Un indtiksiyonu saptanmamrgtr.

Etkilegim gahgmalan pioglitazonun digoksin, varfarin, fenprokumon ve metforminin
farmakokinetik ya da farmakodinamik Ozellikleri iizerinde herhangi bir 0nemli etkisi
olmadrprm gtistermigtir. Pioglitazonun gernfibrozille (sitokrom P4502C8 inhibitorii) ya dL
rifampisinle sitokrom P4502CB indiikleyicisi) eg zamanh kullammrmn pioglitazon plaana
konsanfiasyonunu srasryla artrrdr[r ya da azalttrlr bildiriltnigtir (bkz.b6liim 4.5.).

Eliminasyon:
insana radyoaktif igaretli pioglitazonun oral uygulanmasrndan sonr4 igarefli metabolitler esas

olarak fegeste (%55) ve datra az oranda idrarda (o/o45) saptanmrgtrr. Hayvanlarda yalnz.ca
idrarda ya da fegeste gok az miktarda de[igmemig pioglitazon saptanabilir. insanda
de[igmemig pioglitazonun ortalama plaanaeliminasyon yanlanma 6mr0 5-6 saattir ve toplam
aktif metabolitleri igin bu siire 16-23 saattir.

DoEnrsalhk/DoErusal olmayan durum:
Bilgi bulunmamaktadr.

Hestelardaki karakteristik dzellikler
B0brek yefinezliEi: B0brek yetmezli$ olan hastalarda pioglitazonun ve metabolitlerinin
plazrrira konsantrasyonlan normal b6brek fonksiyonu olan deneklerde g6rillene g6re daha

diisiiktiir, ancak ana maddenin oral klerensi benzerdir. Bu nedenle serbest (baglt olmayan)
pioglitazon konsantrasyonu de[igmemektedir.

KaraciEer )retnezliEi: Pioglitazonun total plazma konsantrasyonu de[igmemektedir, ancak
daghm hacmi artrnaktadrr. Bu nedenle intinsik klerens azalmakta ve pioglitazonun ba[lt
olmayan fraksiyonu arfrnaktadrr.

Yashlar: Kararh durum farmakokinetik Ozellikleri 65 ya; ve tisttindeki hastalarda ve
genglerde benzerdir.

5.3. Ktinik Oncesi gflvenlilikverileri

Toksikoloji gahgmalannda, farclerde, srganlarda, ktipeklerde ve maymunlarda tekrarlanan doz
uygulamalanndan sonra hemodiltisyon, anemi ve geri dtiniiqtimlii eksantik kardiyak
hiperhofi ile birlikte plaann hacminde artrg gOriilmu$tiir. Ayncq yap birikimi artrgr ve
infiltrasyonu g6denmigtir. Bu bulgular tiim tiirlerde klinik uygulamamn < 4 katr plazma

konsantrasyonlannda gtizlenmigtir- Pioglitazon ile yaprlan hayvan gahgmalannda fetal
biiytime gerilili gdriilm0qtiir. Bu, pioglitazonun gebelikteki maternal hiperinsiilinemiyi ve

t2l t4

L



artmrg insiilin direncini azaltnasrna ve bOylece fetal biiyiime igin gerekli metabolik
substratlan azaltlrcr etkisine ba[lanmrgtrr.

Kapsamlr in vivo ve in vitro genotoksisite gahgmalan dizisinde pioglitazonun, genotoksik
potansiyele sahip olmadr[r gdrillmiiqttir. Pioglitazon ile 2 ylJa kadar stire ile tedavi edilen
srganlarda tiriner mesane epitelinde hiperplazi (erkek ve digi) ve tlimOr (erkek) insidansrnda
artrg g6rtilmiigttir, bu bulgunun insanlarda g0rtilebilmesi saf drgr edilemez. Hem digi hem de

erkek farelerde tiim6rijenik yamt saptanmam4hr. Mesane hiperplazisi, 12 aya kadar tedavi
edilen kOpeklerde ve maymunlarda gOriilmemigtir.

Bir hayvan modelinde ailesel adenomat6z polipozis (FAP), di[er iki tiazolidindion tedavisi ile
kolonda tiim6r artrgr saptanmrgtr. Bu bulgunun ilagla iligkisi bilinmemektedir.

6. X'ARMASoTiK oZplt iXlnn

6.1. Yardlmcr maddelerin listesi

\, Laktozmonohidrat
Kalsiyum karboksimetilseltiloz
Hidroksipropilseliiloz
Magnezyum stearat

6.2. Gegimsizlikler

Gegerli de[ildir.

63. Raf 6mr[

60 ay

6.4. Seklamaya ydnelik 6zel tedbirler

25oC'nin altmdaki oda srcakh[rnda ve rutubetten koruyarak saklayuuz.

6.5. Ambalajm nitelilive igeri$

Karton kutuda 28,30,60 ve 90 tablet igeren AUAI blisterlerde, kullanma talimatr ile birlikte
sunulmaktadr.

6.6. Begeri trbbi trfinden arta kalan maddelerin imhasr ve diler 6zel Onlemler

Kullamlmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontolii Y6netneli[i" ve
*Ambalaj ve Ambalaj Atrklanmn Kontrolii Ydnetrneli[i"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHTBi

BiLiM irnq sAN. ve tlc. A.$.
34440 Beyo[lu - iSfaNgUI,
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