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Etkin madde:
Her tablet 45 mg pioglitazona e$eper mildarda 50 mg pioglitazon HCI igerir.

Yardrmcr maddeler:
Laktozmonohidrat 108.0 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1.'e bakrruz.
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4. 1. Terap6tik endikasyonlar

Pioglitazon Tip II Diabetes Mellitus'ta yalmzsa di[er oral antidiyabetik ilaglar ile kontrol
altrna ahnamayan hastalarda tek baqrna ya da di[er oral antidiyabetik ilaqlar ile kombine
kullamlrr.

Pioglitazon tedavisine baqlanmasrndan 3-6 ay sonra hastalar, tedaviye ahnan yamtrn
yeterlili[inin (6m. HbAlc azalmasrmn) de[erlendirilmesi amacryla g0zden gegirilmelidir.
Yeterli yamt ahnamayan hastalarda pioglitazon tedavisi kesilmelidir. Doktorlar uzun stireli
tedaviye eglik edebilecek potansiyel riskler nedeniyle, datra sonraki rutin
de[erlendirmelerinde pioglitazonla sa[lanan faydamn devam etti[ini do[rulamahdr.

4.2.Pozoloii ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama srkhlr ve sflresi:
GLiFiX tedavisine giinde bir kez l5 mg yada30 mg olarak baqlanabilir.Dozkademeli olarak
gtinde bir kez 45 mg'a kadar artrnlabilir.

Uygulama gekli:
GLiFiX tabletler tek bagrna ya dayiyeceklerle birlikte gtinde bir kez oral yolla ahmr.

insiilin ile kombine edilece[i durumda, mevcut instilin dozuna pioglitazon tedavisine
baglayrncaya kadar devam edilebilir. E[er hastada hipogliserni bildirilirse, insiilin dozu
azaltrlmdrdrr.

tlt4



I

Ozel popf,lasyonlare ititkin ek bitgiter:
Bdbrck/Karaci[er yetmezli$: Bdbrek fonksiyon bozuklu[u olan hastalarda ftreatinin
klerensi > 4 mUdak) doz ayarlamasr genekli deSildir (bkz. bOliim 5.2.). Diyalizdeki hastalara
iligkin yeterli bilgi bulunma&Erndan pioglitazon bu hastalarda kullamlmamahdrr.

GLIFIX karaci[er yetnediSi olan hastalarda kullamlmamahdrr (bkz. boltim 4.4.).

Pediyatrik popf,lasyon: On sekiz yag altrndaki hastalarda pioglitazon kullammrna iligkin veri
olmadrlrndan, bu ya$ grubunda kullammr dnerilmemektedir.

Geriyatrik popfl lesyon :
Doktorlar tedaviye, dzellikle pioglitazonun insfilinle birlikte kullamtdrg hestalarda
olmak fizere, mevcut en dfigfik dozda baglnmah ve doz dahe sonra yavag yava$
artrnlmalrdrr (bkz. bdlfim 4.4. nSwr retansiyonu ve halp yetnuzli{i" alt baghF).

4.3. Kontrendikasyonlar

Pioglitazon aqa[rda belirtilen durumlarda kontendikedir:
o Pioglitazona ya da tabletin bilegenlerinden herhangi birine kargr aqrn duyarhhk
o Kalp yetnezli[i veya kalp yetnezliSi 0ykiisii (NYHA srruf I-IV) olan hastalarda
o KaraciEer yetnezli[i
o Diyabetik ketoasidoz
o Aktif mesane kanseri veya mesane kanseri hikayesi
o Nedeni aragtrnlmamrg makroskopik hemattiri

4.4. G,el kullanrm uyenlan ve bnlemleri

ile birlikte sadece metforminin kontrendike oldufu durumlarda srlu kontrol
alfinda kullamlabilir.

Swt rdansivonu ve holo yetmqliti:
Tiazolidindion grubu ilaglar (rosiglitazon, pioglitazon) konjestif kalp yetmezliEine neden
olabilir ya da mevcut koniestif kalp yetmezli$ni giddetlendirebilir. Bu nedenle, bu grup
ilaglann kullammr konjestif kelp yetmezlili olan hastalarda (NYHA Smrf 1-4)
kontrendikedir.

Pioglitazon kalp yetmezli$ni alevlendirebilecek ya da hnlandrrabilecek srvr
retansiyonuna yol agabilin Konjestif kalp yetmezli$ geligimi agrsmdan en tz bir risk
faktttt bulunan hastalar (6m. daha Onceden miyokard infarktfisfi ya da semptometik
kortner erter hestah[r) tedavi edilirken, hekimler mevcut en dfigfik doz ile beglrrmeh ve
dozu kedemeli olarak artrrmahdrr. Hastalor ve dzellikle kardiyak rlrrcwi azalmry
olenler, kalp yetmezli$ belirti ve semptomlan, kilo ahmr veya 6dem ydnfinden
g6zlenmelidir. llag patzarr verildikten sonra, pioglitazonun insfilin ile kombine ohrak
kullanrlmasr durumunda ya da Onceden kardiyak yetmezlik 6yk[s[ bulunan hastalerda
kalp yetm e?lig vakalan bildirilmigtir.

Pioglitazon insflIin ile birlikte kullanrldr$nda ya da kalp yetmezlili gegmigi olan
hastalarda kalp yetmezliti vakalan bildirilmigtir. Pioglitazon insflin ile birlikte
kullanild{rnda hastalar kalp yetmezlifi, kilo artrgr ve 6dem belirti ve semptomlrrn
agrsrndan gdzlenmelidir. Srvr retansiyonu ile iligkili olduklanndan insflIin ve
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pioglitazonun birlikte uygulanmelrrn 6dem riskini artrrabilir. E[er kardiyak durumda
herhangi bir bozulma ortaya grkarsa pioglitazon tedavisi sonlandrnlmahdrr.

Tip2 diebetes mellitus ve daha dnceden maj6r kardiyovaskfiler hastah$ bulunan 75 yag
alfi hastalarda pioglitazon ile bir kardiyovesktler sonue ga\masr yaprlmrgtrr. Mevcut
antidiyabetik ve kardiyovaskfiler tedaviye 3.5 yrla kadar u,zrnrn sfircyle pioglitazon ya
da plasebo ilave edilmigtir. Bu galryma, kalp yetmezlig bitdiriminde bir artrg oldufunu
gdstermigtir, ancak bu durum bu gahgmada bir mortalite artrgrne yol agmamrghr. 75 yag
fizerindeki hastalardaki srmrh deneyim nedeniyle bu hasta gmbunda diklotli
olunmahdr.

Karuc iE e r fo n lcs iv o n an un izlenmc s i :
Pazarlama sonrasr deneyim srrasrnda ortaya grkan hepatoselfiler fonksiyon bozukluEuna
ilrfkin seyrek bildirimler mevcuttur (bls. bdltm 4.8.). Bu nedenle, pioglitazon ile tedavi
edilen hastalann karaciler enzimlerinin periyodik olerak izlenmesi 6nerilmektedir.
Tfim hastalann pioglitazon ile tedaviye baglanmadan 6nce karacifer enzimleri kontrol
edilmelidir. Baglangrgta yfikselmig karaciler enzim dfizeyleri (ALT > nomalin fist
stnutnrn 2.5 kah) ya da bagka bir karacifer hastah$ bulgusu olan hastalarda
pioglitazon tedavisine baglanmamahdrr.

Pioglitazon tedavisine baglandrktan sonra karaci[er enzimlerinin klinik
deferlendirmeye gdre periyodik olarak izlenmesi dnerilmektedin E[er pioglitazon
tedavisi srrasrnda, ALT dfizeyleri nomalin fist srnuanln 3-katrne keder yfikselirse
karacifer enzim dflzeyleri bir an 6nce yeniden de[erlendirilmelidir. Eler ALT dflzeyleri
nomalin fist srnrnnm 3 kahnda kahrsa tedavi kesilmelidir. Eler herhangi bir hastada,
agrklanamayan bulantr, kusma, kann afinsr, halsizlilq anoreksi verteya koyu idrar gibi
kareciler fonksiyon bozuklu[unu dfigtndfinen semptomlar ortaya grkersa, karaciler
enzimleri kontrol edilmelidir. Hastada pioglitazon tedavisine devem edip etmeme keran
Iaboratuvar sonuglan elde edilinceye kadar klinik olarak de[erlendirilmelidir. Eler
sanhk gbzlenirse ilag tedavisine son verilmelidir.

KnkrisW:
Pioglitazon klinik gahqma veri tabam deperlendirildi[inde, pioglitazon ile tedavi edilen kadrn
hastalarda krnk insidansrmn arthg g6rtilmiigtiir. Bu hastalar, plasebo ya da aktif farkh bir ilaq
grubu ile kryaslandr[rnda bu krnklann go[unlu[unun distal alt eksremite (ayak, ayak bileSi,
fibula" tibia) ya da distal iist eksternite (el, 6n kol, bilek) b6lgelerini igerdili saptanmrgtr.
Artmg krnk riskleri erkeklerde gOzlenmemektedir.

3.5 pla kadar olan tedavi siiresince 8100 pioglitazon ve 7400 kargrlagtrnlan ilag ile tedavi
edilen hastamn kullanl&gr randomize, kontollii, gift kitr klinik gahgmalardan elde edilen
kemik krnpr advers olay raporlanmn analizinde kadrnlarda kemik krnlr insidansrnda artrg
gOrtilmiigtiir.

Pioglitazon kullanan kadrnlann o/o 2.6'snd4 kargrlaqtrnlan ilaqla tedavi edilen kadrnlannsa
%l.7'sinde krnk g6zlenmigtir. Pioglitazon ile tedavi edilen erkeklerde krnk gtirtilme
srklr[-rnda, kargrlagtrnlan ilaqlar ile tedavi edilenlere giire artrq gdrlilmemigtir (srrasrylaYo 1.3,
% t.s).
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Hesaplanan krnk insidansr, pioglitazonla tedavi edilen kadrnlarda 1.9 krnk/100 hasta yrh iken,
karqilaqfinlan ilae ile tedavi edilen kadrnlarda ise 1.1 knld100 hasta yrh olarak
hesaplanmrgtrr.

3.5 yl siireli kardiyovasktiler risk PROactive gahgmasrnd4 pioglitazonla tedavi edilen kadm
hastalann 441870 (o/o 5.1;100 hasta yrh bagrna 1.0 kmk) tinde krnk gOrillllrken, karqrlagtrnlan
ilaq ile tedavi edilen kadrnlarda ise bu oran23l905 (o/o2.5;100 hasta yrh baqrna 0.5 krnk) dir.
Pioglitazon (o/o 1.7) ile tedavi edilen erkeklerde, kargrlaqtrnlan ilaq (%2.1) ile kryaslandrErnda
krnk oramnda herhangi bir artrg g6zlenmemigtir.

l(rnk riski pioglitazoriatedavi edilen kadrnlarda uzun stireli olarak dikkate ahnmahdrr.

Kilo uttst:
Pioglitazon ile yaprlan klinik gahgmalarda doza ba[rmh, ya[ birikimine ve bazr vakalarda
birlikte olan stvt retansiyonuna baSh olabilen kilo artrgr kamh ortaya grkmrgtrr. Bazr vakalarda
kilo artrgr kalp yetmezlilinin bir semptomu olabilir, bu nedenle kilo yakinen izlenmelidir.
Diyetin kontol edilmesi diyabet tedavisinin bir b6ltimtinii olugturur. Hastalann kalori
konhollti bir diyete kesinlikle uymalan Onerilmelidir.

Hematoloii:
Pioglitazon ile tedavi srasmda hemodiltisyon ile uyumlu gekilde ortalama hemoglobitde (o/o4

bagtl dtiWS) ve hematokritte (o/A.l ba[rl dtipq) kiigtik bir diiqih olmugtur. Benzer
de[igiklikler, pioglitazon ile kargrlagtrmah gahgmalarda, metformin ile (hemoglobinde o/o3-4

ve hematokritte 0/o3.6-4.1 gOreceli dtiru) ve daha az oranda siilfoniltire ve instilin ile
(hemoglobinde o/ol-2 ve hematokritte %l-3.2 gOreceli dti$it) tedavi edilen hastalarda da
gdrtilmtiqttir.

Hiposlisemi:
ArEmg insiilin duyarhh[r nedeniyle ikili ya da tiglii oral tedavi geklinde stilfoniliire ile birlikte
pioglitazon kullanan ya da insiilin ile ikili tedavi gOren hastalar doza ba$h hipoglisemi
agrsrndan risk altrnda olabilir ve bu dtrumda stilfoniltire ya da insiilin dozunun azaltrlmasrna
gerek duyulabilir.

Gdz hastahHan:
Pazarlama sonrasmda, pioglitazon da dahil olmak tizere tiazolidindionlar ile azalmrg g6rme
keskinlili ile birlikte yeni geligen ya da var olan diyabetik makiiler ddemin ktitiilegmesi
olaylan bildirilmigtir. Bu hastalann birgo[unda egzamanh olarak periferik 6dem de
bildirilmigtir. Pioglitazonun maktiler 6dem ile dogudan iligkisi olup olmadr[r kesin
olmamakla birlikte ilacr regeteleyen doktorlar hastalann g6rme keskinli[i ile ilgili ratratsrdrk
bildirmeleri olasrh[rna kargr dikkatli olmahdrr ve hasta uygun oftalmolojik muayeneye
yOnlendirilmelidir.

Yashlar:
insfilinle birlikte kullanrm, ciddi katp yetmezlifii riskinin artmrg olmasr nedeniyle
yaglilarda dikkatle deferlendirilmelidir.

ilerleyen yaqla iligkili riskler (Ozellikle mesane kanseri, krnklar ve kalp yetersizli[i) rgr[rnda
faydalar ve riskler dengesi yaghlarda hem tedavi tincesinde hem de tedavi sonrasmda dikkafle
de[erlendirilmelidir.
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Mesane kanseri:
Pioglitazonla yaprlan klinik gahgmalann bir meta-analizinde, mesane kanseri, pioglitazon
kullanan hastalarda (19 vaka/12506 hast& o/o0.15), kontrol gruplanna kryasla (7 v*all02l2
hastalo/o0.07) daha srk bildirilmigtir, tehlike oram [HR]4.il (% 95 giiven aral$ 1.11-6.31
P:0.029). Mesane kanseri tamsr konuldu[unda pioglitazonu bir pldan daha hsa bir siiredir
kullanmakta olan hastalar analiz-drgr brrakrldr[rnda, mesane kanseriniq pioglitazon
kullananlarda 7 hastada (0/o0.06), kontrol gruplannda 2 hastada (%0.02) g6riild0gi
belirlenmigtir. Mevcut epidemiyolojik veriler de, Ozellikle bu ilacr en uzun sttue ve en yiiksek
kiimtilatif dodarda kullananlarda olmak iizere pioglitazon ile tedavi edilen diyabet
hastalanndaki mesane kanseri riskinde ktigtik bir artrg oldu[u izlenimini vermektedir. Krsa
siireli tedavi sonrasr olasr bir risk g0z ardr edilemez.

Pioglitazon tedavisine baglanmadan 6nce mesane kanseri igin risk fakt6rleri (ya;, tiittin
kullanma hikayesi, bazr mesleki ya da kemoterapOtik ajanlara mdnz kahnmasr 6rne[in,
siklofosfamid ya da pelvis b6lgesine daha 6nce rgm tedavisi uygulanmrg olmasr)
deserlendirilmelidir. Mevcut herhangi bir makroskopik hemattiri, pioglitazon tedavisine
baqlanmadan 6nce tetkik edilmelidir.

Tedavi srasrnda, makroskopik hematiiri yada distiri veya srkrgma hissi gibi diger semptomlar
geligecek olursa" hastalara hemen doktorlanna bilgi vermeleri dnerilmelidir.

Di$erleri:
instilin etkisinin artnasr sonucu olaralq pioglitazon tedavisi polikistik over sendromu olan
hastalarda oviilasyonun yeniden baqlamasrna yol aqabilir. Bu hastalar gebelik riski altrnda
olabilirler. Hastalar gebelik riskinin farkrnda olmah ve efer bir hasta gebe kalmak istiyorsa ya
da gebelik oluqursa tedaviye son verilmelidir (bkz. b6liim 4.6.).

Pioglitazon, sitokrom P4502C8 inhibit6rlerinin (Orne[in gemfibrozil) ya da indtikleyicilerinin
(Orn. rifampisin) eq zamanh uygulanmasr srasmda dikkatle kullamlmahdn. Glisemik kontrol
yakrndan izlenmelidir. Onerilen pozoloji igerisinde pioglitazon dozunun ayarlanmasr ya da
diyabet tedavisinde de[igiklik yaprlmasr diiptiniilmelidir (bkz. b6liim 4.5.).

GLiFiX tabletleri laktoz monohidrat igerir ve bu nedenle galaktoz intoleransr, Lapp lal<taz
eksiklifi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu gibi seyrek herediter problemleri olan
hastalara verilmemelidir.

4.5. Diler tbbi firflnler ile etkilegimler ve diler etkilegim gekilleri

Etkilegim gahgmalan pioglitazonun digoksin, varfarin, fenprokumon ve metforminin
farmakokinetik ya da farmakodinamik Ozellikleri tizerinde herhangi bir Onemli etkisi
olmadr[rm g6stermigtir. Pioglitazonun siilfoniliireler ile birlikte kullammryla stilfoniliirenin
farmakokinetik Ozelliklerinin etkilenmedi[i gOriilmektedir. insanlarda yaprlan gahgmalar,
baglrca indtiklenebilir sitokromlar olan sitokrom P450lA, P4502C819 ve P4503A4'tin
indiiksiyonunu dii$iindiirmemektedir. In vitro gahgmalar sitokrom P450'nin herhangi bir alt
tipinde inhibisyon g6stermemigtir. Bu enzimler ile metabolize olan oral kontraseptifler,
siklosporin, kalsiyum kanal blok6rleri ve HMGCoA redtiktaz inhibitdrleri gibi maddelerle
etkilegim beklenmemektedir.

Pioglitazonun gemfibrozil (sitokrom P4502C8'in bir inhibitdrii) ile birlikte uygulanmasrmn
pioglitazonun egi altr alan (EAA) delerinin 3 kat artmasma neden oldu['u bildirilmigtir.Doza
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ba[h advers olaylar artabilece[inderu eg zamanh olarak gemfibrozil uygulandr[r takdirde
pioglitazon dozunun azaltrlmasr gerekebilir. Glisemik kontoliin yakrndan idenmesi
dUgtiniilmelidir (bkz. bOliim 4.4.). Pioglitazonun rifampisin (sitokrom P4502C8'in bir
indiikleyicisi) ile birlikte uygulanmasrmn pioglitazonun EAA delerinin o/o54 oranrnda
dtigmesine neden oldu[u bildirilmigtir. Eg zamanh olarak rifampisin uygulandrfr takdirde
pioglitazon dozunun artmlmasr gerekebilir. Glisemik kontoliin yakrndan izlenmesi
diigtiniilmelidir (bkz. bOliim 4.4.).

4.5. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Qocuk do[uma potansiyeli bulunan kadrnlar/Do[um kontrolfi (Kontrasepsiyon)
Bk: Bdltim 4.4. *Digerlerf' alt bagh[r

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

Hayvanlar tizerinde yaprlan gahgmalar, gebelik velveya embriyonaUfetal geligim velveya
do$um ve/veya dopum sonrasr geliqim tizerindeki etkiler bakrmrndan yetersizdir (bkz. b6liln
5.3.). insanlara y6nelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Yaprlan hayvan gahgmalannda pioglitazonun fetal biiyiimeyi engelledi[i belirgindir. Bu,
pioglitazonun gebelikteki maternal hiperinsiilinemiyi ve arfimg insiilin direncini azaltnasrna
ve bdylece fetal biiyiime igin gerekli metabolik substratlan azalfrcr etkisine ba[lanmrgrr. Bu
tiir bir mekanizrnamn insanlardaki 6nemi iyi bilinmemektedir. Pioglitazon gebelik dOneminde
kullamlmamahdrr.

Laktasyon d6nemi
Pioglitazonun insan siitiiyle atrhp atrlmadr[r bilinmernektedir. Hayvanlar tizerinde yaprlan
gahgmalar, pioglitazonun siitle atrldr[rm gdstermektedir. Bu nedenle, pioglitazon emzirme
d6neminde kullamlmamahdrr.

Oreme yetene[i/Tertilite
Pioglitazonun insanlar tizerindeki iireme yetene[ine iligkin yeterli veri mevcut depildir.

4.7. Aragve makine kullanrmr tzerindeki etkiler

Araq ve makine kullammr becerisi iDerinde herhangi bir etki g6zlenmemigtir. Ancak g6rme
ile ilgili ratratsrzh[r olanlar arag ve makine kullamrken dikkatli olmahdnlar.

4.8. istenmeyen etkiler

Qift kOr gahgmalarda pioglitazon alan hastalarda plasebodan dallafazla (> %0.5) ve izole bir
vakadan datra srk bildirilen advers reaksiyonlar MedDRA sistemine ve mutlak srkh[a g6re
a$agtda listelenmigtir: Srkhklar g6yle tammlanmryilr:

Qok yaygrn (> l/10); yaygn (> 1/100 ila < l/10); yaygm olmayan (> t/1.000 ila < 1/100);
seyrek (> l/10.000 ila < l/1.000); gok seyrek (< l/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
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Istenmeyen
etkiler

Pioglitazon tedavi rejimine gdre advers reaksiyonlann s*hg

Monoterepi

Kombinaryon

Metfomin
ile

Sfilfoniltre
ile

Metfomin
ve

Stlfonilfire
ile

insf,lin ile

Enfeksiyonlarve
enfestasvonlar
Ust solunum yolu
enfeksiyonu

Yaygrn Yaygm Yaygm Yaygm Yaygm

Bronsit Yaygm
Sintizit Yaygn

olmayan
Yaygrn

olmayan
Yaygn

olmayan
Yaygn

olmayan
Yaygrn

olmayan
Kan ve lenfatik
sistem
hastahklan
Anemi Yaygrn
Metabolizme Ye

beslenme
bozukluklan
Hipoglisemi Yaygm

olmayan
Qok yaygrn Yaygn

Igtatr artrgr Yaygrn
olmayan

Sinir sistemi
bozukluklan
Hipoestezi Yaysm Yavsm Yavsm Yavem Yavsm
Baq a[nsr Yaygm Yaygn

olmayan
Sersemlik Yaygm
Uykusuzluk Yaygrn

olmavan
Yaygm

olmayan
Yaygm

olmavan
Yaygm

olmayan
Yaygm

olmavan
G6z hestahklen
G6rme bozuklu[u Yaygm Yaygrn Yaygrn

olmayan
Maktiler 6dem Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor

Kulakve ig kulak
bozukluklan
Vertigo Yaygrn

olmayan
Kerdiyak
hastahklar
Kalp yetnezliEi Yavem

hareketle tahmin edilemiyor). Her bir srkhk gnrplamasrndaki istenmeyen etkiler azalan
ciddiyet srftNlna g0re sunulmugtrn.
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Istenmeyen
etkiler

Pioglitazon tedavi rejimine gdre advers reaksiyonlann s*h$

Monoterapi

Kombinasyon

Metformin
ile

Slllfonilfire
ile

Metfomin
YE

SfilfoniIfire
iIe

insfilin ile

Benign, malign
veya tfirfi
belirtilmemig
neoplazmlar (kist
ve nolinler dahit)
Mesane kanseri Yaygm

olmayan
Yaygrn

olmayan
Yaygrn

olmayan
Yaygm

olmayan
Yaygrn

olmayan
Solunum, g6E[s
hastahklan ve
mediastinal
hastehklan
Dispne Yaygrn
Gestrointestinal
bozukluklar
$i*inlik Yaygrn

olmayan
Yaygm

Deri ve derialh
doku
bozukluklan
Terleme Yaygm

olmayan
Kas iskelet ve
baf dokusu
hastahklan
Kemik krnEr Yavern Yavsm Yaygm Yayqm Yayem
Artralii Yaygm Yaysm Yaysm
Srrt aEnsr Yavsm
Bdbrekve idrar
yolu bozukluklan
Hemattiri Yayem
Glikoziiri Yaygrn

olmayan
Proteintiri Yaygm

olmayan
Ureme sistemi ve
meme
hastehklan
Erektil
disfonksiyon

Yaygrn
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Istenmeyen
etkiler

Pioglitazon tedavi rejimine gdre advers reaksiyonlann ukh$

Monoterapi

Kombinasyon

Metfomin
ile

Sfilfonilfire
iIe
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PAZARLAMA SOI\IRASI VERiLER
Kontrollii klinik gahgmalarda bir yrldan fazla stireyle pioglitazon ile tedavi edilen hastalann
Yo6-9'wda 6dem bildirilmigtir. Kargrlagtrnlan gruplarda (siilfoniliire, metformin) 6dem
oranlan o/o2-5 arasrnda bulunmuqttr. Odem bildirimleri genellikle hafif ila orta dtizeydedir ve
go[unlukla tedavinin brakrlmasrru gerektirmemi gtir.

Aktif kargrlagtrrmah kontollti gahgmalarda monoterapi geklinde verilen pioglitazon ile
ortalama kilo artrgr bir yrlda 2-3 kg olmugtur. Bu, stilfoniltire ile aktif kargrlagtrrmah grupta
gdrtilene benzerdir.

G0rme bozukluklan tedavinin erken d0neminde bildirilmigtir ve di[er hipoglisemik
bilegiklerde g6riitdUgi gibi kan glukozu deliqiklikleri ile iligkilidir.

Pioglitazon ile yaprlan klinik gaftgmalarda ALT'de normalin tist smmrun iig katrndan daha
fazla ytikselmelerin insidansr plaseboya egit, ancak metformin ya da siilfoniliire karqrlagtrrma
gnrplannda g0rUlenlerden daha dtiqiik olmugtur. Ortalama karaci[er enzimleri diizeyleri
pioglitazon tedavisi ile diigmtigttir. Pazarlmn sonrasr deneyimler srasmda karaciSer
enzimlerinde seylek olarak yiikselme ve karaciper fonksiyon bozuklu$u vakalan gdzlenmigtir.
Her ne kadar gokazvakada fatal sonug bildirilmigse de, nedensel iligki ortaya konmamrgtrr.

Daha dnceden majOr makrovasktiler hastahpr olan hastalarla yaprlan bir sonug gahgmasrnda,
ciddi kalp yetnezli[i insidanst, insiilin tedavisine eklendi[inde pioglitazon ile plaseboya gdre
o/o 1.6 daha ytiksek bulunmuqtur. Ancak, bu durum bu gahgmada bir mortalite artrgrna yol
aqmamrytr.
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3.5 plltk bir siirede 8100 pioglitaznrla ve 7400 kargrlaqtrnlan ilag ile tedavi edilen gruplann
kullarul&[r randomize, kargrlagtrnlmalq gift kOr klinik gahgmalardan elde edilen kemik kmEt
advers olay raporlan arnaliz edilmigtir. Pioglitazon kullanan kadrnlarda (o/o2.6), kaqrlaqtrnlan
ilag kullananlara (%1.7) gOre krnklarda yllksek bir oran g6zlenmigtir. Pioglitazon ile tedavi
edilen erkekler (%1.3) kargrlaqfinlan ilaq ile tedavi edilenlerle (%1.5) kryaslandrprnda
knklarda bir artrg g6denmemigtir.

4.9.Doz alrmr ve tedavisi

Pioglitazonu dnerilen en yiiksek doz olan giinde 45 mg'm iistiinde alan hastalar olmugtur.
Bildirilen en ytiksek doz olan ditrt giin boyunca ginde 120 mg ve daha sonra yedi g0n boyunca
giinde 180 mg uygulanmasrnrn herhangi bir semptom ile iligkisi bulunmamlqtrr.

Hipoglisemi, stlfoniltireler ya da insiilin ile kombine olarak kullanrldr[rnda ortaya grkabilir. Doz
agrmr halinde semptomatik ve genel destekleyici tedaviler yaprlmahdrr.

5. FARMAKOLOfi K oZnr,r,irr,nn

5.1. Famakodinamik Dzellikler

Farmakoterap0tik grup: Oral hipoglisemik ilaglar; tiazolidindionlar
ATC kodu: A10 BG 03

Pioglitazonun etkileri instilin direncinde azalmayla iligkili olabilir. Pioglitazon hayvanlarda
karaci[er, ya! ve iskelet kasr hiicrelerinde artmg instilin duyarhh[rna yol aqan spesifik
niikleer reseptOrlerin (peroksizom proliferatdr aktive eden resept6r gama) aktivasyonu yoluyla
etki ediyor gibi gdrtinmektedir. insiilin direnci durumunda pioglitazon tedavisinin hepatik
glnkoz grkrgrm azalttrpt ve periferik glukoz kullammrm artrrdrlr g6sterilmigtir.

Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda aqhk ve tokluk glisemik kontrolfl ilagla dtizelmigtir.
Dtizelmig glisemik kontnol hem aqlft hem de tokluk plaann insiilin konsantrasyonlannda bir
azz.llrna ile iligkilidir. Pioglitazon ile gliklazid monoterapisinin kargrlaqunldr[r bir klinik
galrgma tedavi bagansrzh[rna (tedavinin ilk altr ayrndan sonra HbA1"'nin > % 8.0 olarak
g0rtilmesi geklinde tammlanmrgtr) dek gegen siirenin de[erlendirilmesi amacryla iki yrla
uzatrlmrgtrr. Kaplan-Meier analizinde, gliklazid ile tedavi edilen hastalarda tedavi
baqansrzhprna dek gegen siire pioglitazon ile tedavi edilenlere g6re datra krsa bulunmugtur.
itinci yrlda glisemik kontol (HbAr. <yo8 olarak tammlanmrgtrr) pioglitazon ile tedavi edilen
hastalann Yo69'vndave gliklazid ile tedavi edilenlerin % 50'sinde devam eunigtir.

HOMA amlizi pioglitazonun beta hticre fonksiyonunu diizelunesi yailsra instilin
duyarhh[rm artrrdr[rm gdstermektedir. iki yrlhk klinik gahgmalar bu etkinin stirdiiltinti
gOstermigtir.

Bir plltk klinik gahgmalarda pioglitazon, siirekli olarak, albuminlkreatinin oramnda
baglangrca g6re istatistiksel olarak anlamh bir azalma sa[lamrgtrr.

Pioglitazonun etkisi (45 mg monoterapiye kargrn plasebo) tip 2 diyabetlilerde 18 haftahk
kiigiik bir gahgmada incelenmiqtir. Pioglitazon anlamh kilo artrqr ile iligkili bulunmugtur.
Viseral yaS anlamh gekilde azalmrgken eksna-aMominal yaE kiitlesinde artrg olmuqtur.
Pioglitazon kullammr srasmda vticut ya[ da[rhmrnda benzer de$igikliklere insiilin
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duyarhh$nda artrg eglik etnigtir. QoEu klinik gahgmada plaseboya g6re total plama
tigliseridleri ve serbest yaS asidlerinde azalma ve HDl-kolesterol dtizeylerinde artrg
gdzlenmig olup LDl-kolesterol diizeylerinde kiigtik ancak klinik olarak anlamh olmayan
arhglar saptanmrgtr.

Iki yrla l@dar siiren klinik gahpmalarda pioglitazon, plaseboya, metformine ya da gliklazide
gdre total plaana trigliseridlerini ve serbest ya[ asidlerini azaltmg ve HDL kolesterol
dtizeylerini artrmtgfir. LDL kolesterol dtizeylerinde pioglitazon plaseboya g6re istatistiksel
olarak anlamh artrqlara neden olmamrg, buna kargrn metformin ve gliklazid ile azalmalar
gd,zlenmigtir. 20 haftahk bir gahgmada pioglitazon, a,glft nigliseridlerini azaltnasr yarusra,
hem emilmig hem de hepatik olarak sentezlenen trigliseridler iizerinde etki- ederek
postprandiyal hiperhigliseridemiyi de azaltmgtrr.

Bir kardiyovasktiler sonug gahgmasr olan PROactive'de tip 2 diabetes mellitus ve onceden
mevcut maj6r kardiyovaskiiler hastahlr bulunan 5238 hast4 3.5 yla kadar :uzananbir stireyle
mevcut antidiyabetik ve kardiyovaskiiler tedaviye ek olarak pioglitazon ya daplasebo almak
iizere randomize edildi. Qahgma popiilasyonunun ortalama yay 62 ve ortalama-diyabet siiresi
9.5 ytldr. Qahgmaya ahnmaya uygun olabilmek igin hastalarda miyokard infarkh:isii, inme,
perklltan kardiyak girigim ya M koroner arter bypass grefti, akut koroner sendrom, koroner
arter hastahEr ya da periferik arteriyel obsniiktif hastahklardan biri ya da daha fazlasmrn
bulunmasr gerekiyordu. Hastalann yaklagrk yansl datra Once miyokard infarktiisii gegirmigti
ve yaklagrk Yo20'si bir inme yagamrgtr. Hastalann hemen hemen titunu (% 95) kardiyovaskiiler
ilaglar (beta blokdrler, ACE inhibit6rleri, a4iiyotensin II antagonistleri, kalsiyum kanal
blokdrleri, nitratlar, ditiretikler, aspirin, statinler, fibra ar) ahyordu.

Qalryma, tiim nedenlere ba[h mor&alite, fatal olmayan miyokard infarktiisii, inme, akut
koroner sendrom, majOr bacak amp0tasyonq koroner revaskiilarizasyon ve bacak
revasktilarizasyonu bilegiminden olugan primer son noktasr agrsrndan bagansrz olsa d4
sonuglar pioglitazon kullammryla ilgili olarak uzun vadeli kardiyovasktiler kaygrlar
olmadrlrm diiqtindiirmektedir. Brmunla birlikte, 0dem, kilo ahmr ve kalp yetneiligi
insidanslan arfimgtrr. Kalp yetnezli[ine balh mortalite artrgr gdzlenmemigtir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Geneltzellikler
Emilim:
Pioglitazon, oral uygulamadan sonra hrzla emilir ve de[igime upramamrg pioglitazonun doruk
plaann konsantrasyonlanna genellikle uygulamadan 2 saat sonra erigilir. 2-60 mgarasmdaki
dozlarda planra konsantasyonlannda orantrsal artrglar gtizlenmigtir. Kararh durum diizeyine
tedavinin 4-7. gtintinde ulagrlmaktadr. Tekrarlanan dozlar bilegi[in ya M metaboliflerinin
birikimine yol agmamaktadrr. Emilim besin ahmrndan etkilenmez. Mutlak biyoyararlamm
%80'den fazladr.

DaErhm:
insanlarda sanal daErhm hacmi 0.25Lkg'dr.

Pioglitazonun ve tiim aktif metabolitlerinin plazna proteinlerine ba[lanma oram yiiksektir
(>o/o99).
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Biyotransfomrasyon:
Pioglitazon alifatik metilen gruplanmn hidroksilasyonu ile yaygm olarak karaci[erde
metabolize edilmektedir. Bu esas olarak sitokrom P4502C8 yoluyla olsa da da}n az dtizeyde
birgok baqka izoform gd,rev yapmaktadr. Tammlanmrg altr metabolitin OgO aktiftir (M-II, M-
m ve M-fD. Aktivite, konsantasyonlar ve proteine ba$lanma dikkate ahndr$nda,
pioglitazon ve metabolit M-III etkinlile egit katkrda buhmmaktadr. Buna dayanarak, M-
lv'iin etkinlile katkrsr pioglitazonun yaklagrk tig katr iken M-II'nin g6receli etkinli[i gok
azdr.

In vitro gahgmalarda pioglitazonun herhangi bir sitokrom P450 alt tipini inhibe ettigine iligkin
herhangi bir bulgu g6sterilmemigtir. insanlarda baghca indiiklenebilen P450 izoenzimleri olan
P450 I A, P4502C819 ve P4503A4'tin indiiksiyonu saptanmamrgtrr.

Etkilegim gahgmalan pioglitazonun digoksin, varfarin, fenprokumon ve metforminin
farmakokinetik ya da farmakodinamik Ozellikleri iizerinde herhangi bir Onemli etkisi
olma<h[rru gOstermigtir. Pioglitazonun gemfibrozille (sitokrom P4502C8 inhibitOrii) ya da
rifampisinle sitokrom P4502CB indtikleyicisi) eg zamanh kullammrmn pioglitazon plaana
konsantasyonunu srasryla artrrdr[r yadaazalttrgr bildirilmigtir (bkz.boliln 4.5.).

Eliminasyon:
insana radyoaktif igaretli pioglitazonun oral uygulanmasrndan sonra, igaretli metabolitler esas
olarak fegeste (o/o55) ve daha az oranda idrarda (o/A5) saptanmrgtrr. Hayvanlarda yalruzna
idrarda ya da fegeste gok az miktarda de[igmemig pioglitazon saptanabilir. insanda
de[igmemig pioglitazonun ortalama planneliminasyon yanlanma Omrii 5-6 saattir ve toplam
aktif metabolitleri igin bu stire 16-23 saattir.

DoErusalhk/DoErusal olmayan dunrm:
Bilgi bulunmamaktadrr.

Hastahrdaki karekteristik 6zellikler
Biibrek yetnezliEi: Biibrek yetnezli[i olan hastalarda pioglitazonun ve metabolitlerinin
plam:n konsantrasyonlan normal btibrek fonksiyonu olan deneklerde g6riilene gdre datra
dflsiiktiir, ancak ana maddenin oral klerensi benzerdir. Bu nedenle serbest (ba[h olmayan)
pioglitazon konsantasyonu de[igmemektedir.

KaraciEer )retnezliEi: Pioglitazonun total plazma konsantrasyonu de$gmemektedir, ancak
dalrlrm hacmi arfinaktadrr. Bu nedenle inninsik klerens azr,lmal<ta ve pioglitazonun ba[h
olmayan fraksiyonu armakhdr.

Ya$hlar: Kararh durum farmakokinetik Ozellikleri 65 ya; ve tistlindeki hastalarda ve
genglerde benzerdir.

5.3. Ktinik Oncesi gflvenlilik verileri

Toksikoloji galrymalannda farelerde, srganlard4 k6peklerde ve maymunlarda tekrarlanan doz
uygulamalanndan sonra hemodiliisyon, anemi ve geri ddniigtiml0 eksannik kardiyak
hiperhofi ile birlikte plazma hacminde artrg gdrtilmiiqtiir. Ayncq yag birikimi artrgr ve
infiltrasyonu g6zlenmigtir. Bu bulgular tiim ttirlerde klinik uygulamamn S 4 katr plazma
konsantrasyonlannda g6zlenmiqtir. Pioglitazon ile yaprlan hayvan gahgmalannda fetal
btiytime gerilipi g6riilmiiqttir. Bu, pioglitazonun gebelikteki maternal hiperinsiilinemiyi ve
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artmg insiilin direncini azalfinasrna ve bOylece fetal biiyiime igin gerekli metabolik
substatlan azallucr etkisine baplanmrgtrr.

Kapsamlr in vivo ve in vitro genotoksisite gahgmalan dizisinde pioglitazonuq genotoksik
potansiyele satrip olmadr$ g6riilmtigttir. Pioglitazon ile 2 ylJa kadar stire ile tedavi edilen
srganlarda iiriner mesane epitelinde hiperplazi (erkek ve digi) ve tiimiir (erkek) insidansrnda
artrg g0riilmiigtiir, bu bulgunun insanlarda gOrlilebilmesi saf drgr edilemez. Hem digi hem de
erkek farelerde ttimtirijenik yamt saptanmamrgtrr. Mesane hiperplazisi, 12 aya kadar tedavi
edilen kOpeklerde ve maymunlarda g6rlilmemigtir.

Bir hayvan modelinde ailesel adenomatOz polipozis (FAP), di$er iki tiazolidindion tedavisi ile
kolonda tiimdr artrgr saptanmrgtrr. Bu bulgunun ilaqla iligkisi bilinmemektedir.

6. r'ARMASotir oZrr,r,iIg,nn

6.1. Yardmcr maddelerin listesi

U L*azmonohidrat
Kalsiyum karboksimetilseliiloz
Hidroksipropilseliiloz
Magnezyum stearat

6.2. Gegimsizlikler

Gegerli de[ildir.

6.3. Raf 6mrt

36 ay

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler

25oC'nin altrndaki oda srcakhSrnda ve rutubetten koruyarak saklayrmz.

6.5. Ambalajm nitelilive igeri[i

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

6.6. Beqeri trbbi firfinden arta kelan maddelerin imhasr ve difier 6zel Onlemler

Kullamlmamrq olan tiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolti Y6netnaelipi" ve
*Ambalaj ve Ambalaj Atrklanmn Kontrolii Ydnefrneli$"ne uygrm olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi

BiLiM ir.nq sANI. ve tic. a.g.
34440 Beyoglu - iSraNeUI,
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