KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DIALIC 15 mg efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIMi

Etkin madde:

Pioglitazon HCI 16,54 mg (15 mg pioglitazona es deger )
Yardimci maddeler:

Potasyum hidrojen karbonat 159,20 mg

Sorbitol (E 420) 50 mg

Aspartam (E 951) 30 mg

Yardimci maddeler i¢in boéliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Efervesan tablet.

Beyaz veya beyaza yakin renkte diiz yilizeyli, yuvarlak efervesan tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

DIALIC, yalnizca diger diyabet ilaglar1 ile kontrol altina almamayan hastalarda tek basina
veya diger diyabet ilaclar ile birlikte kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji
Pioglitazon tedavisine gilinde bir kez 15 veya 30 mg olarak baslanabilir. Doz kademeli olarak

giinde bir kez 45 mg’a kadar artirilabilir.

Insiilin ile kombine halde kullaniminda, mevcut insiilin dozu pioglitazon tedavisine
baglanincaya kadar devam edebilir. Hastalarda hipoglisemi bildirilirse insiilin dozu

azaltilmalidir.



Uygulama sikhig ve siiresi:

DIALIC Efervesan Tabletler giinde bir kez oral yolla alinur.

Uygulama sekli:

DIALIC Efervesan Tabletler tek basina ya da yiyeceklerle birlikte alinmalidir.

DIALIC Efervesan Tabletler bir bardak suda (150 ml) eritildikten sonra bekletilmeden
icilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi >4 mL/dk) doz ayarlamasi

gerekli degildir (Bkz Boliim 5.2.). Diyaliz hastalarina iliskin yeterli bilgi bulunmadigindan

pioglitazon bu hastalarda kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi:

Pioglitazon karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir (Bkz. B6liim 4.4.)

Pediyatrik popiilasyon:
On sekiz yas altindaki hastalarda pioglitazon kullanimina iligkin hi¢bir veri olmadigindan, bu

yas grubunda kullanim1 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalar i¢cin doz ayarlamasina gerek yoktur (Bkz Boliim 5.2.)

4.3. Kontrendikasyonlar

Pioglitazon agagida belirtilen hastalarda kontrendikedir:
e Pioglitazona ya da tabletin bilesenlerinden birine kars1 asir1 duyarl olan kisiler
o Kalp yetmezligi ya da kalp yetmezligi 6ykiisii olanlar (NYHA Sinif I-IV)
o Karaciger yetmezligi olanlar

e Diyabetik ketoasidoz

Insiilin ile birlikte sadece metforminin kontrendike oldugu durumlarda siki kontrol

altinda kullanilabilir.




4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Tiyazolidindion grubu ilaclar (rosiglitazon, pioglitazon) konjestif kalp yetmezligine
neden olabilir ya da mevcut konjestif kalp yetmezligini siddetlendirebilir. Bu nedenle,
bu grup ilaclarin kullanim konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda (NYHA Simif 1-4)

kontrendikedir.

S1v1 retansiyonu (tutulumu) ve kalp yetmezligi

Pioglitazon kalp yetmezligini siddetlendiren veya hizlandirabilen sivi retansiyonuna neden
olabilir. Konjestif kalp yetmezligi gelisimi acisindan en az bir risk faktorii (6rn. miyokard
enfarktiisii Oykiisii veya semptomatik koroner arter hastalii) bulunan hastalarda tedaviye
mevcut en diisiik doz ile baslanmali ve doz kademeli olarak arttirllmalidir. Bagta kardiyak
rezervi azalmis olanlar olmak {izere tiim hastalar kalp yetmezligi belirti ve semptomlari, kilo
alimi veya o6dem olusumu yoniinden gdzlenmelidir. ila¢ pazara sunulduktan sonra,
pioglitazonun insiilin ile kombine olarak verildigi veya kalp yetmezligi Oykiisii olan
hastalarda kalp yetmezligi vakalari bildirilmistir. Pioglitazon insiilin ile Dbirlikte
kullanildiginda hastalar kalp yetmezligi, kilo artis1 ve 6dem belirti ve semptomlar: agisindan
gdzlenmelidir. Insiilin ve pioglitazon sivi retansiyonu ile iliskili oldugundan birlikte
kullanilmalar1 6dem riskini arttirabilir. Kardiyak durumda herhangi bir bozulma ortaya
cikarsa pioglitazon tedavisi sonlandirilmalidir. Tip 2 diabetes mellituslu ve major
makrovaskiiler hastaligi bulunan 75 yas alt1 hastalarda pioglitazon tedavisinin kardiyovaskiiler
sonuglarinin  degerlendirildigi  bir c¢alisma yapilmigtir. Mevcut antidiyabetik ve
kardiyovaskiiler tedaviye 3,5 yila kadar uzayan bir siirede pioglitazon ya da plasebo ilave
edilmistir. Bu ¢alismada kalp yetmezligi bildiriminde bir artis oldugu, ancak bu durumun bir
mortalite artisina yol agmadigi gosterilmistir. 75 yas tizerindeki hastalarda sinirli deneyime

sahip olunmasi dolayisiyla bu hasta grubunda dikkatle kullanilmalidir.

Karaciger fonksiyonu

Pazarlama sonrasinda hepatoseliiler fonksiyon bozuklugunun ortaya ¢iktigina dair nadir
bildirimler mevcuttur (Bkz Boliim 4.8.). Bu nedenle, pioglitazon ile tedavi edilen hastalarin
karaciger enzimlerinin periyodik olarak izlenmesi Onerilmektedir. Pioglitazon tedavisine
baglanmadan o©nce tiim hastalarin karaciger enzimleri kontrol edilmelidir. Baslangicta

karaciger enzim seviyeleri yliksek olan (ALT seviyesinin normal {ist sinirin 2,5 katindan fazla




olmasi) veya bir baska karaciger hastaligi bulgusu olan hastalarda pioglitazon tedavisine

baslanmamalidir.

Pioglitazon tedavisine baslandiktan sonra karaciger enzimlerinin periyodik olarak klinik
acidan degerlendirilmesi onerilmektedir. Pioglitazon tedavisi sirasinda ALT seviyeleri normal
ist smirin 3 katina yiikselirse karaciger enzim diizeyleri bir an Once yeniden
degerlendirilmelidir. ALT seviyeleri normal st sinirin 3 kat1 veya iistiindeki bir diizeyde
kalirsa tedavi kesilmelidir. Herhangi bir hastada aciklanamayan bulanti, kusma, karin agrisi,
halsizlik, anoreksi ve/veya koyu idrar gibi karaciger fonksiyon bozuklugunu diisiindiiren
semptomlar ortaya ¢ikarsa, karaciger enzimleri kontrol edilmelidir. Pioglitazon tedavisine
devam edip etmeme karar1 laboratuar sonuglar elde edilinceye kadar klinik degerlendirmeye

gore yonlendirilmelidir. Sarilik gozlenirse ilag tedavisine son verilmelidir.

Kilo alimu

Pioglitazon ile yapilan klinik ¢aligmalarda, yag birikimine ve baz1 vakalarda sivi
retansiyonuna bagli olabilen doz uygulamast ile iliskili kilo alimina dair kanit elde edilmistir.
Bazi vakalarda kilo artis1 kalp yetmezliginin bir semptomu olabilir, bu nedenle pioglitazon
tedavisi goren hastalarda kilo yakindan takip edilmelidir. Diyabet tedavisinin bir boliimii
beslenme rejiminin kontroliidiir. Hastalarin kalori kontrollii bir diyete kesin olarak uymalari

Onerilmektedir.

Hematoloji

Pioglitazon tedavisi sirasinda hemodiliisyon ile uyumlu olarak hemoglobinde (%4 bagil
disiis) ve hemotokritte (%4,1 bagil diisiis) kiigiik bir diisiis goriilmiistiir. Pioglitazon ile
karsilastirmali ¢alismalarda metformin ile (hemoglobinde %3-4 ve hemotokritte %3,6-4,1
bagil diislis) ve daha az oranda siilfoniliire ve insiilin ile (hemoglobinde %1-2, hemotokritte

%1-3,2 bagil diisiis) tedavi edilen hastalarda da benzer degisiklikler goriilmiistiir.

Hipoglisemi

Insiilin duyarliliginin artmasimin bir sonucu olarak ikili ya da iiglii oral tedavide siilfoniliire ile
birlikte ya da insiilin ile ikili tedavi seklinde pioglitazon kullanan hastalar doza bagh
hipoglisemi agisindan risk altinda olabilir ve bu durumda siilfoniliire ya da insiilin dozunun

azaltilmasina gerek duyulabilir.



G0z hastaliklar

Pazarlama sonrasinda, pioglitazon da dahil olmak f{izere tiyazolidindionlar ile gorme
keskinliginde azalma ile birlikte diyabetik makiiler 6dem olusmasi veya var olan makiiler
O0demde kotiilesme goriildiigii bildirilmistir. Bu hastalarin ¢ogunda es zamanli periferik 6dem
de bildirilmistir. Pioglitazonun makiiler 6dem ile dogrudan iliskisinin olup olmadig1 kesin
olarak bilinmemekle birlikte ilac1 regeteleyen doktorlar hastalarin gérme keskinligi ile ilgili
rahatsizlik bildirmeleri durumunda makiiler 6dem olasiligina karst dikkatli olmalidir ve

hastalar uygun oftalmolojik muayeneye yonlendirilmelidir.

Digerleri

Randomize kontrollii ¢ift kor klinik c¢alismalarda 3,5 yila kadar pioglitazon tedavisi alan
8100’lin istiinde ve komparator ilag tedavisi goren 7400 hastadan elde edilen advers etki
bildirimlerinin toplu analizi sonuncunda kadinlarda kemik kiriklarimin insidansinda artis
gozlendigi belirtilmistir.

Pioglitazon kullanan kadinlarin %2,6’sinda kirik gortliirken komparator ile tedavi edilen
kadinlarda bu oranin %1,7 oldugu bildirilmistir. Erkeklerde komparatér (%]1,5) ile
karsilastirildiginda  pioglitazon (%1,3) tedavisinde kemik kirig1 oraninda bir artig
goriilmemektedir.

Pioglitazon ile tedavi edilen kadinlarda kirik insidanst 1,9/100 hasta yili ve komparator ile
tedavi edilen hastalarda ise kirik insidansinin 1,1/100 hasta yil1 oldugu hesaplanmistir. Bu veri
setinde yer alan kadinlarda pioglitazon kullanimina iligki kirik riski artis1 0,8/ hasta yilidir.

3,5 yillik kardiyovaskiiler risk PROactive ¢alismasinda pioglitazon ile tedavi edilen kadin
hastalarin 44/870’inde (%5,1; 1,0 kirik/100 hasta yil1) kirik goriiliirken komparator ile tedavi
edilen kadin hastalarda kirik goriilme oranmin 23/905 (%2,5; 0,5 kirik/hasta yil1) oldugu
gorlilmiistiir. Pioglitazon ile tedavi edilen erkeklerde ise komparator ile karsilastirildiginda
(strastyla %1,7 ve %2,1) kirik oranlarinda artis gézlenmemistir.

Pioglitazon ile uzun siireli tedavi goren kadinlarda kirik riski g6z 6niinde bulundurulmalidir.
Insiilin etkisinin giiglenmesi sonucunda, pioglitazon tedavisi polikistik over sendromu olan
hastalarda oviilasyonun yeniden baslamasina yol acabilir. Bu hastalar gebelik riski altinda
olabilirler. Hastalar gebelik riskinin farkinda olmal1 ve eger bir hasta gebe kalmak istiyorsa ya

da gebelik olusursa tedaviye son verilmelidir (Bkz. B6liim 4.6.).



Pioglitazon, sitokrom P450 2C8 inhibitorlerinin (6rnegin gemfibrozil) ya da indiikleyicilerinin
(6rnegin rifampisin) es zamanli uygulanmasi sirasinda dikkatle kullanilmalidir. Glisemik
kontrol yakindan izlenmelidir. Onerilen pozoloji igerisinde pioglitazon dozunun ayarlanmasi

ya da diyabet tedavisinde degisiklik yapilmasi diisiintilmelidir (Bkz Béliim 4.5.).

Potasyum i¢in uyari
DIALIC 15 mg Efervesan Tablet her dozunda 1,59 mmol (62,02 mg) potasyum ihtiva eder.
Bu durum bobrek fonksiyonlarinda azalma olan hastalar ya da kontrollii potasyum diyetinde

olan hastalar i¢in gbz 6niinde bulundurulmalidir.

Aspartam i¢in uyart
DIALIC 15 mg Efervesan Tablet her dozunda 30 mg aspartam (E951) icermektedir.

Fenilalanin i¢in bir kaynak igermektedir. Fenilketoniirisi olan insanlar i¢in zararli olabilir

Sorbitol i¢in uyar1
DIALIC 15 mg Efervesan Tablet her dozunda 50 mg sorbitol (E420) igermektedir. Nadir

kalitimsal fruktoz intolerans problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesimin incelendigi c¢aligmalarda pioglitazonun digoksin, varfarin, fenprokumon ve
metforminin farmakokinetik ya da farmakodinamik ozellikleri iizerine etkisinin olmadigi
gosterilmistir.  Pioglitazonun siilfoniliireler ile birlikte kullaniminin  stilfoniliirenin
farmakokinetik 6zelliklerini etkilemedigi diisiiniilmektedir. insanlarda yapilan calismalarda
sitokrom P450, CYP1A, CYP2C8/9 ve CYP3A4’iin indiikklenmedigini gostermektedir. In
vitro ortamda yapilan calismalarda P450°nin herhangi bir alt tipinin inhibe olmadigini
gosterilmistir. Bu enzimler ile metabolize olan oral kontraseptifler, siklosporin, kalsiyum
kanal blokorleri ve HMGCoA rediikktaz inhibitorleri gibi maddelerle etkilesim

beklenmemektedir.

Pioglitazonun gemfibrozil (sitokrom P450 2C8’in bir inhibitorii) ile birlikte uygulanmasinin
pioglitazonun EAA degerinin 3 kat artmasina neden oldugu bildirilmistir. Doza bagli advers
olaylar artabileceginden, es zamanli olarak gemfibrozil uygulandig1 takdirde pioglitazon
dozunun azaltilmasi gerekebilir. Glisemik kontroliin yakindan izlenmesine dikkat edilmelidir
(Bkz Boliim 4.4.). Pioglitazonun rifampisin (sitokrom P450 2C8’in bir indiikleyicisi) ile

birlikte uygulanmasinin pioglitazonun EAA degerinin %54 oraninda diismesine neden oldugu



bildirilmistir. Es zamanli olarak rifampisin uygulanmasi durumunda pioglitazon dozunun
arttirllmasi gerekebilir. Glisemik kontroliin yakindan izlenmesine dikkat edilmelidir (Bkz

Bolim 4.4.).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismasi tespit edilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim caligsmasi tespit edilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadmlarin tedavi siiresince etkili dogum kontrolii
uygulamasi 6nerilir.

Gebelik donemi

Pioglitazonun gebe kadinlarda kullanimina dair yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.

kistm 5.3) Insanlara ydnelik potansiyel bilinmemektedir.
DIALIC gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullanilmamalidur.

Laktasyon donemi

Pioglitazonun insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan
caligmalar, pioglitazonun siitle atildigin1  gostermektedir. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da DIALIC tedavisinin durdurulup durulmayacagina iliskin karar
verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve DIALIC tedavisinin emziren anne

acisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Erkek ve disi sicanlar ile pioglitazon 40 mg/kg dozuna kadar (insanlar ig¢in Onerilen
maksimum dozun yaklasik 9 kati, mg/m?) yapilan calismalarda fertilite iizerine bir etki
gozlenmemistir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
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Hipoglisemi veya hiperglisemiye bagli olarak konsantrasyon ve reaksiyon yetenekleri
bozulabilir. Bu da, bu yeteneklerin 6zellikle gerekli oldugu durumlarda risk teskil eder.
Hastaya direksiyon basinda hipoglisemiden kacinmak i¢in Onlemler almasi konusunda

tavsiyelerde bulunulmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik ¢aligmalardan elde edilen deneyimler

Advers ilag reaksiyonlari1 asagida tanimlanan sikliga gore listelenmistir:

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).

Pioglitazon monoterapisi

Goz hastahklar

Yaygin: Gérme bozuklugu
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Ust solunum yolu infeksiyonu
Yaygin olmayan: Siniizit
Arastirmalar

Sik: Kilo artis1

Sinir sistemi bozukluklar:

Yaygin: Hipoestezi

Yaygin olamayan: Insomnia

Pioglitazon ve metformin kombinasyon tedavisi

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Yaygin: Anemi

Goz hastahiklar:

Yaygin: Gérme bozuklugu

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Siskinlik

Arastirmalar

Yaygin: Kilo artig1

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
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Yaygin: Atralji

Sinir sistemi hastahiklar:

Yaygin: Bas agrisi

Bobrek hastaliklar: ve iiriner hastahklar
Yaygin: Hematiiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Yaygin: Erektil disfonksiyon

Pioglitazon ve siilfoniliire kombinasyon tedavisi
Kulak ve i¢ kulak hastahklari

Yaygin olmayan: Vertigo

Goz hastahiklar:

Yaygin olmayan: Gérme bozuklugu

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Sigkinlik

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Halsizlik

Arastirmalar

Yaygn: Kilo artis1

Yaygin olmayan: Laktik dehidrogenaz diizeyinde artis
Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin olmayan: Istah artisi, hipoglisemi

Sinir sistemi hastaliklar

Yaygin: Bag donmesi

Yaygin olmayan: Bag agrisi

Bobrek hastaliklar: ve iiriner hastahklar

Yaygin olmayan: Glukoziiri, proteiniiri

Deri ve deri alti dokusunun hastaliklar:

Yaygin olmayan: Terleme

Pioglitazon, metformin ve siilfoniliire kombinasyon tedavisi
Arastirmalar
Yaygin: Kilo artis1, kandaki kreatin fosfokinaz diizeyinde artig

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:



Cok yaygin: Hipoglisemi
Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar:
Yaygin: Atralji

Pioglitazon ve insiilin kombinasyon tedavisi
Metabolizma ve beslenme hastalhiklar:

Yaygin: Hipoglisemi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar

Cok yaygm: Odem

Enfeksiyonlar ve Enfestasyonlar

Yaygin: Bronsit

Arastirmalar

Yaygn: Kilo artis1

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin: Sirt agrisi, atralji

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar:
Yaygin: Dispne

Kardiyak hastahiklar:

Yaygin: Kalp yetmezligi

Pazarlama sonrasi veriler

GOz hastaliklar

Bilinmiyor: Makiiler 6dem

Kontrollii klinik ¢aligmalarda bir yildan fazla siireyle pioglitazon ile tedavi edile hastalarin

%6-9’unda 6dem bildirilmistir. Karsilastirilan gruplarda (siilfoniliire, metformin) 6dem

oranlart %?2-5 arasinda bulunmustur. Genellikle hafif-orta diizeyde 6dem bildirilmistir ve

cogunlukla tedavinin birakilmasini gerektirmemistir.

Tedavinin erken donemlerinde gérme bozukluklart bildirilmistir ve diger hipoglisemik

bilesiklerde goriildiigii gibi bu durumun lensin siskinliginde ve kirma indeksinde gegici bir

farklilagmaya bagli olan kan glukoz seviyelerindeki degisiklikler ile iligkili oldugu

belirtilmistir.

Kilo alimi
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Aktif karsilastirmali kontrollii caligmalarda monoterapi seklinde verilen pioglitazon ile
ortalama kilo artig1 yilda 2-3 kg olarak hesaplanmistir. Bu, siilfoniliire ile aktif karsilastirmali
grupta goriilene benzerdir. Kombinasyon g¢aligmalarinda metformin tedavisine pioglitazon
eklenmesinin bir yilda 1,5 kg ve siilfoniliire tedavisine pioglitazon eklenmesinin bir yilda
ortalama 2,8 kg artisina yol agtifi gosterilmistir. Karsilastirilan gruplarda metformin
tedavisine bir siilfoniliire eklenmesinin ortalama 1,3 kg kilo artisina ve siilfoniliire tedavisine

metformin eklenmesinin ortalama 1,0 kg kilo kaybina yol ac¢tig1 bildirilmistir.

Karaciger fonksiyonlari

Pioglitazon ile yapilan klinik calismalarda ALT seviyelerinde normal {ist sinirin {i¢ katindan
fazla yiikselme insidansinin plasebo ile esit oldugu, ancak metformin ya da siilfoniliire
gruplarinda goriilenlerden daha diisiik oldugu belirtilmistir. Karaciger enzimlerinin ortalama
diizeyleri pioglitazon tedavisi ile diismiistiir. Pazarlama sonrasi deneyimler sirasinda nadiren
karaciger enzimlerinde yiikselme veya karaciger fonksiyon bozuklugu vakalar1 bildirilmistir.
Her ne kadar ¢ok nadiren oOliimciil sonuclar bildirilmisse de nedensel iliski ortaya

konmamustir.

Kalp yetmezligi

Kontrollii klinik calismalarda pioglitazon tedavisiyle kalp yetmezligi bildirim oraninin
plasebo, metformin ve siilfoniliire gruplari ile esit oldugu, ancak insiilin ile kombine edilerek
kullanildiginda bu oranin arttig1 tespit edilmistir. Daha Onceden major makrovaskiiler
hastalig1 olan hastalarla yapilan bir sonu¢ calismasinda, insiilin tedavisine eklendiginde
pioglitazon grubunda plaseboya kiyasla ciddi kalp yetmezligi insidansinin %1,6 oraninda
daha yiliksek oldugu bulunmustur. Ancak bu durum mortalite oranlarinda bir artisa yol
acmamustir. Pazara sunulduktan sonra pioglitazon kullanimiyla iliskili olarak nadiren kalp
yetmezligi bildirilmistir, ancak pioglitazon insiilin ile beraber kullanildiginda ya da kalp

yetmezligi olan hastalara verildiginde kalp yetmezligi daha sik ortaya ¢ikmaktadir.

Diger

Randomize kontrollii ¢ift kor klinik ¢alismalarda 3,5 yila kadar pioglitazon tedavisi alan
8100’1n iistiinde ve komparator ilag tedavisi goren 7400 hastadan elde edilen advers etki
bildirimlerinin toplu analizi sonuncunda kadinlarda kemik kiriklarinin insidansinda artis
gozlendigi belirtilmistir. Pioglitazon kullanan kadinlarda kirik goriilme orani komparatore

kiyasla daha yiiksek (sirasiyla %2,6 ve %1,7) oldugu bildirilmistir. Erkeklerde komparator
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(%1.,5) ile karsilastirildiginda pioglitazon (%1,3) tedavisinde kemik kirig1 oraninda bir artig
goriilmemektedir.

3,5 yillik kardiyovaskiiler risk PROactive calismasinda pioglitazon ile tedavi edilen kadin
hastalarin 44/870’inde (%35,1; 1,0 kirik/100 hasta y1l1) kirik goriiliirken komparatdr ile tedavi
edilen kadin hastalarda kirik goriilme oraninin 23/905 (%2,5; 0,5 kirik/hasta yil1) oldugu
goriilmistiir. Pioglitazon ile tedavi edilen erkeklerde ise komparatdr ile karsilastirildiginda

(swrastyla %1,7 ve %2,1) kirik oranlarinda artis gézlenmemistir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Hastalar, pioglitazonu oOnerilen en yiiksek doz olan giinde 45 mg’in istiinde almalar
sonucunda geligir. Bildirilmis olan en yiiksek doz uygulamasi olan dort giin boyunca 120
mg/gilin ve ardindan yedi giin boyunca 180 mg/giin pioglitazon uygulamasiin herhangi bir
semptomla iligkisi bulunmamustir.

Hipoglisemi, siilfoniliireler ya da insiilin ile kombine kullanildiginda ortaya ¢ikabilir. Doz

asimi halinde semptomatik ve genel destekleyici tedaviler yapilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grubu: Tiyazolidindionlar

ATC Kodu: A10BG03

Etki mekanizmasi

Piaglitazonun etkileri insiilin direncinde azalmayla iligkili olabilir. Pioglitazonun hayvanlarda
karaciger, yag ve iskelet kas1 hiicrelerinde insiilin duyarliligini arttiran niikleer reseptorlerin
(peroksizom proliferatdr uyarimli reseptdr gamma) aktivasyonu araciligiyla etki ettigi
diisiiniilmektedir. Insiilin direnci durumunda pioglitazon tedavisinin hepatik glukoz ¢ikisini
azalttig1 ve periferik glukoz kullanimini arttirdig1 gosterilmistir.

Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda aglik ve tokluk glisemik kontroliin diizeldigi goriilmiistiir.
Glisemik kontroliin diizelmesi hem aglik hem de tokluk plazma insiilin konsantrasyonlarinin
azalmasiyla iligkilidir. Pioglitazon ve glikazid monoterapisinin karsilagtirildigr bir klinik
caligmada tedavi basarisizligina ( tedavinin ilk alti ayindan sonra HbA.’nin >%8,0 olmasi
seklinde tanimlanmistir) dek gecen siirenin degerlendirilmesi amaciyla calisma iki yila
uzatilmistir. Kaplan-Meier analizinde, glikazid ile tedavi edilen hastalarda tedavi

basarisizligina dek gecen siirenin pioglitazon ile tedavi edilenlere gore daha kisa oldugu
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bulunmustur. Ikinci yilda glisemik kontroliin (HbA;.’nin <%8,0 olmasi seklinde
tanimlanmistir) pioglitazon ile tedavi edilen hastalarin  %69’unda ve glikazid ile tedavi
edilenlerin ise %50’sinde devam ettigi gosterilmistir.

Metformine pioglitazon veya glikazid eklenmesiyle yapilan kombinasyon tedavisinin
karsilagtirildigr iki yillik bir ¢calismada glisemik kontroliin(HbA . de tedavi baslangicina gére
ortalama degisiklik olarak Olciilmiistiir) 1 yillik tedavinin ardindan her iki grupta da benzer
oldugu gosterilmistir. ikinci y1l boyunca HbA . ’de bozulma oraninin pioglitazon grubunda
glikazide gore daha diisiik oldugu bildirilmistir.

Plasebo kontrollii bir ¢alismada {i¢ aylik insiilin optimizasyon siiresine ragmen glisemik
kontroliin yetersiz oldugu hastalar, 12 ay silireyle pioglitazon ya da plasebo almak {izere
randomize edilmistir. Pioglitazon alan hastalar tek basina insiiline devam edenlerle
karsilastirildiginda HbA.’de ortalama %0,45 oraninda bir azalma saptanmis ve pioglitazon
grubunda insiilin dozunda bir azalma oldugu belirtilmistir.

HOMA analizi pioglitazonun beta hiicre fonksiyonunu diizeltmesinin yani sira insiilin
duyarliligini da arttirdigini gdstermistir. iki yillik klinik ¢alismalar bu etkinin devam ettigini
gostermistir.

Bir yillik klinik ¢aligsmalarda, pioglitazonun siirekli olarak, albumin/kreatinin oraninda tedavi
baslangicina gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma sagladig1 gosterilmistir.

Tip 2 diyabetlilerde pioglitazonun etkisi (45 mg doz ile monoterapiye karsin plasebo) 18
haftalik kii¢iik bir calismada incelenmistir. Pioglitazon istatistiksel agidan anlaml 6l¢iide kilo
artigt ile iligkili bulunmustur. Viseral yag miktar1 anlaml 6l¢iide azalirken ekstra-abdominal
yag kiitlesinde artis gbdzlenmistir. Pioglitazon kullanimiyla viicut yag dagiliminda benzer
degisiklikler goriilmiis ve bu duruma insiilin duyarliliginda artis eslik etmistir. Cogu klinik
calismada plaseboya kiyasla total plazma trigliseridleri ve serbest yag asitlerinde azalma ve
HDL-kolesterol diizeylerinde artis gézlenmis olup LDL-kolesterol seviyelerinde kiiglik ancak
klinik agidan anlamli olmayan artiglar saptanmustir.

Iki yila kadar siiren klinik calismalarda pioglitazon, plaseboyla, metforminle ya da
glikazidlerle kiyaslandiginda total plazma trigliserid ve serbest yag asidi seviyelerinde azalisa
ve HDL-kolesterol diizeylerinde artisa neden olmustur. LDL-kolesterol diizeylerinde
pioglitazon plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli artiglara neden olmamus, fakat buna
karsilik metformin ve glikazid kullanimiyla LDL-kolesterol seviyelerinde azalma
gozlenmistir. 20 haftalik bir calismada pioglitazon, aclik trigliserid diizeylerini azaltmasinin
yani sira, hem emilim yoluyla alinan hem de karacigerde sentezlenen trigliseridler lizerine etki

ederek yemek sonrasinda (postprandiyal) ortaya cikan hipertrigliseridemiyi de azalttigi
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gosterilmistir. Bu etkiler pioglitazonun glisemi {izerine etkilerinden bagimsiz olup
glibenkaminden farkli olarak istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Kardiyovaskiiler sonuglarin degerlendirildigi PROactive ¢alismasinda tip 2 diabetes
mellituslu ve major kardiyovaskiiler hastaligir bulunan 5238 hasta, mevcut antidiyabetik ve
kardiyovaskiiler tedaviye ilaveten 3,5 yila kadar uzayan bir siirede pioglitazon ya da plasebo
almak iizere randomize edilmistir. Calisma popiilasyonunun yas ortalamasi 62 ve ortalama
diyabet siiresi 9,5 yildi. Hastalarin yaklasik iigte biri metformin ve/veya bir siilfoniliire ile
kombine olarak insiilin almaktaydi. Calismaya dahil edilebilmek icin hastalarda miyokard
enfarktiisli, inme, perkiitan kardiyak girisim, ya da koroner arter bypass grefti, akut koroner
sendrom, koroner arter hastaligi ya da periferik arteriyel obstruktif hastaliklarindan en az
birinin bulunmasi gerekmekteydi. Hastalarin yaklagik yarisi daha oOnceden miyokard
enfarktiisii gecirmisti ve yaklasik %?20’si bir inme yasamisti. Calisma popiilasyonunun
yaklasik yarisinda dahil edilme kriterlerinde yer alan en az iki kardiyovaskiiler hastalik
Oykiisii bulunmaktaydi. Hastalarin hemen hemen hepsi (%95) kardiyovaskiiler ilaglar (beta
blokdrleri, ACE inhibitorleri, anjiyotensin II antagonisteleri, kalsiyum kanal blokorleri,
nitratlar, diiiretikler, aspirin statinlar, fibratlar) almaktayda.

Calisma, tiim nedenlere bagli mortalite, 6liimciil olmayan miyokard enfarktiisii, inme, akut
koroner sendrom, majér bacak ampiitasyonu, koroner revaskiilarizasyon ve bacak
revaskiilarizasyonu bilesiminden olusan primer sonlanim noktasi acisindan basarisiz olsa da
sonuglar pioglitazon kullanimiyla ilgili olarak uzun vadede kardiyovaskiiler hastalik gelisimi
olmadigint diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, 6dem, kilo artis1 ve kalp yetmezligi

insidanslart artmistir. Kalp yetmezligine bagli mortalite artis1 gozlenmemistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Pioglitazon, oral uygulamadan sonra hizla emilir ve degisime ugramamis maksimum
pioglitazon seviyesine genellikle uygulamadan 2 saat sonra ulasir. 2-60 mg arast doz
uygulamalarinda plazma konsantrasyonunun doz ile orantili olarak arttigi goriilmistiir.
Kararli durum diizeyine doz uygulamasinin 4-7. giiniinde ulasilmaktadir. Tekrarli doz
uygulamalar1 bilesigin veya metabolitlerin birikimine yol agmamaktadir. Emilim besin

alimindan etkilenmemektedir. Mutlak biyoyararlanim %80’den fazladir.

Dagilim:
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Insanlarda tahmini dagilim hacmi 0,25 L/kg’dur.

Pioglitazonun ve tiim aktif metabolitlerin plazma proteinlerine baglanma orani yiiksektir
(>%99).

Biyotransformasyon:

Pioglitazon alifatik metilen gruplarin hidroksilasyonu ile genis 6l¢iide karacigerde metabolize
edilmektedir. Bu esas olarak sitokrom CYP2CS yoluyla olsa da daha az diizeyde bir ¢ok baska
izoform da gorev yapabilmektedir. Tanimlanmig alt1 metabolitin ticii aktiftir (M-I, M-III ve
M-IV). Aktivasyon, konsantrasyonlar ve proteinlere baglanma dikkate alindiginda,
pioglitazon ve metabolit M-III ilacin etkinligine esit oranda katkida bulunmaktadir. Bu temele
dayanarak, M-IV’iin etkinlige katkis1 pioglitazonun yaklasik ii¢ kati iken M-II’nin bagil
etkinligi cok azdir.

In vitro ¢alismalarda pioglitazonun sitokrom P450’nin herhangi bir alttipini inhibe ettigine
iliskin bir kanit bulunamamustir. insanlarda baslica indiiklenebilen P450 izoenzimleri olan
CYP1A, CYP2C8/9 ve CYP3A4’in indiiksyonuna yol agtigina dair bir bulgu elde
edilmemistir.

Etkilesimin incelendigi calismalarda pioglitazonun digoksin, varfarin, fenprokumon ve
metforminin farmakokinetik ya da farmakodinamik Ozellikleri iizerine etkisinin olmadigi
gosterilmistir. Pioglitazonun gemfibrozil (sitokrom P450 CYP2C8’in bir inhibitorii) veya
rifampisin (sitokrom CYP2C8’in bir indiikleyicisi) ile birlikte uygulanmasinin pioglitazonun
plazma konsantrasyonunu sirasiyla arttirdig1 veya azalttigi bildirilmistir (Bkz Bolim 4.5.).
Eliminasyon:

Insanlara radyoaktif isaretli pioglitazonun oral yoldan uygulanmasmin ardindan, isaretli
pioglitazon baslica diskida (%55) ve daha az oranda idrarda (%45) saptanmistir. Hayvanlarda
idrarda veya diskida sadece ¢ok az miktarda degismemis pioglitazon saptanabilmistir. insanda
degismemis pioglitazonun ortalama plazma eliminasyon yart Omri 5-6 saattir tiim aktif

metabolitleri i¢in bu siire 16-23 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

2-60 mg arasindaki dozlarda orantili olarak plazma konsantrasyonlar: artar.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Gerivatrik populasyon:

Kararli durum farmakokinetik 6zellikler 65 yas tistiindeki hastalarda ve genclerde benzerdir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda pioglitazonun ve metabolitlerinin plazma konsantrasyonlari
normal bobrek fonksiyonu olan deneklerdekinden daha disiiktiir, ancak ana maddenin oral
klerensi benzerdir. Bu nedenle serbest (bagil olmayan) pioglitazon konsantrasyonu

degismemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Pioglitazonun total plazma konsantrasyonu degismemektedir, ancak dagilim hacmi
artmaktadir. Bu nedenle intrinsik klerens azalmakta ve pioglitazonun bagil olmayan

fraksiyonu artmaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Toksikoloji calismalarinda, fare, siganlar, kopekler ve maymunlara tekrarli doz uygulamasinin
ardindan hemodiliisyon, anemi ve geri doniisiimlii eksentrik kardiyak hipertrofi ile birlikte
plazma hacminin yayilimi goze carpmustir. Buna ilaveten, yagh c¢okelti ve infiltrasyon
gozlenmistir. Bu bulgular klinik maruziyetinin < 4 kat1 olan plazma konsantrasyonlarinda
goriilmiistiir. Hayvan caligmalarinda fetus gelisiminin belirgin bir sekilde azaldigi/sinirlandigt
goriilmiistiir. Bu durum, pioglitazonun gebelikte ortaya ¢ikan maternal hiperinsiilinemiyi ve
insiilin direncinde artis1 hafifletmesi ve bdylelikle fetusun biiyiimesi i¢in gerekli metabolik
substratlarin azalmasina baglanmaistir.

Genis kapsamli in vivo ve in vitro genotoksisite deneylerinde pioglitazonun genotoksik
potansiyelinin olmadigi goriilmiistiir. Iki yila kadar pioglitazon ile tedavi edilen siganlarin
iiriner mesane epitelinde timor (erkekler) ve hiperplazi (erkek ve disiler) insidansinda artig
gbozlenmistir. Bu bulgunun pioglitazon tedavisiyle iliskili olup olmadigr bilinmemektedir.
Ciftlesme sonrasinda farelerde tiimorijenik yanit olusmadigi belirlenmistir. 12 aya kadar
pioglitazon ile tedavi edilen kopek veya maymunlarda iiriner mesanede hiperplazi

goriilmemistir.
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Ailesel adenomat6z polipozis (FAP)’in bir hayvan modelinde pioglitazondan haricinde iki
diger tiyazolidindion ile tedavinin kolondan tiimor cesitliligini arttirdigi saptanmistir. Bu

bulgunun iligkili olup olmadig1 bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLiKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Sitrik asit anhidr

Potasyum hidrojen karbonat
Maltodekstrin

Polivinil pirolidon

Sorbitol (E420)

Aspartam (E951)

Polietilen glikol

Bogiirtlen aromasi

HCI

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf Omrii
24ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30, 60 ve 90 efervesan tablet strip ambalajda, karton kutuda kullanma talimati ile beraber

ambalajlanir.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iiriinler yada artik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklari Kontrolii Yonetmelik™ lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Vitalis fla¢ San. Tic. A.S.

General Ali Riza Giircan Caddesi

Merter Is Merkezi Bagimsiz Béliim 2/2 Giingdren/ISTANBUL
Telefon: 0 212 481 20 95

Faks: 0212 481 20 95

e-mail; info@yvitalisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
227/80

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi:13.12.2010

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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