
K IS A  Ü R Ü N  B İL G İS İ

1. B E Ş E R İ T IB B İ Ü R Ü N Ü N  A D I

P İO N D İA  45 m g  tab le t

2. K A L İT A T İF  V E  K A N T İT A T İF  B İL E Ş İM  

E tk in  m adde :
H e r tab le t 45 m g  p io g litazo n a  eşd eğ er m ik ta rd a  p io g litazo n  H C l içerir.
Y a rd ım c ı m ad d e le r:
L ak toz  m o n o h id ra t 106.10 m g

Y ard ım cı m ad d e le r iç in  6 .1 ’e bakın ız .

3. F A R M A S Ö T İK  F O R M

T ab le t
B eyaz , yuvarlak , tek  y ü zü  çen tik li, düz tab let.

4. K L İN İK  Ö Z E L L İK L E R

4.1 T e ra p ö tik  en d ik a sy o n la r

P io g litazo n  T ip II D iab e tes  M e llitu s ’ta  y a ln ızca  d iğ er oral an tid iy ab e tik  ilaç la r ile  kon tro l 
a ltına  a lın am ay an  h as ta la rd a  tek  b aş ın a  y a  da  d iğer oral an tid iy ab e tik  ilaç la r ile  kom b in e  
kullan ılır.

P io g litazo n  ted av is in e  b aşlan m asın d an  3-6 ay  son ra  hastalar, ted av iy e  a lınan  yan ıtın  
ye te rliliğ in in  (örn. H b A lc  aza lm asın ın ) d eğerlend irilm esi am ac ıy la  gözden  
g eç irilm elid ir.Y eterli y an ıt a lınam ayan  hasta la rda , p io g litazo n  ted av is i kesilm elid ir. D o k to rla r 
uzu n  süreli ted av iy e  eşlik  ed eb ilecek  po tansiyel risk le r n ed en iy le , d ah a  sonraki ru tin  
d eğ e rlen d irm elerin d e  p io g litazo n la  sağ lanan  fay d an ın  devam  ettiğ in i doğru lam alıd ır.

4.2 Pozo lo ji ve u y g u lam a  şekli 

P ozo lo ji/ u y g u lam a  sık lığ ı ve sü resi:
P İO N D İA  ted av is in e  g ü n d e  b ir  kez  15 m g  y a  da  30 m g  o larak  b aşlan ab ilir. D o z  kadem eli 
o la rak  g ü n d e  b ir k ez  45 m g ’a k ad a r artırılab ilir.

U yg u lam a  şekli:
P İO N D İA  tab le tle r te k  b aş ın a  y a  da  y iy ecek le rle  b irlik te  günde b ir  k ez  oral y o lla  alınır. 
İn sü lin  ile  k o m b in e  ed ileceğ i durum da, m ev cu t in sü lin  d o zu n a  p io g litazo n  ted av is in e  
b aşlay ın cay a  k ad a r devam  ed ileb ilir. E ğ e r h as tad a  h ip o g lisem i b ild irilirse , in sü lin  dozu  
aza ltılm alıd ır.

Ö zel p o p ü la sy o n la ra  ilişk in  ek  b ilg iler:
B ö b re k  /  K a ra c iğ e r  ye tm ezliğ i: B ö b rek  fo n k siy o n  b o zu k lu ğ u  o lan  h as ta la rd a  (k reatin in  
k lerensi >  4 m L /d ak ) doz  ayarlam ası gerek li d eğ ild ir (bkz. b ö lü m  5.2). D iya lizdek i hasta la ra



ilişk in  yeterli b ilg i b u lu n m ad ığ ın d an  p io g litazo n  b u  h as ta la rd a  ku llan ılm am alıd ır. 
P İO N D İA  k arac iğ er y e tm ez liğ i o lan  h asta la rd a  k u llan ılm am a lıd ır (bkz. b ö lü m  4.4).

P e d iy a tr ik  pop ü lasy o n : O n sek iz  yaş a ltındak i h as ta la rd a  p io g litazo n  k u llan ım ın a  ilişk in  veri 
o lm ad ığ ın d an ,b u  yaş g ru b u n d a  k u llan ım ı önerilm em ek ted ir.

G e riy a tr ik  p opü lasyon :
D o k to r la r  tedav iye , özellik le p io g litazo n u n  insü lin le  b ir lik te  k u llan ıld ığ ı h a s ta la rd a  
o lm ak  ü zere , m evcu t en d ü şü k  dozd a  b aş lam alı ve doz d a h a  so n ra  y avaş  yavaş 
a r tır ı lm a lıd ır .(B k z bö lüm  4.4 Sıvı re ta n s iy o n u  ve k a lp  y e te rs iz liğ i) .

4.3 K o n tre n d ik a sy o n la r
P io g litazo n  aşağ ıd a  b e lirtilen  d u ru m lard a  kon trend iked ir:

- P io g litazo n a  y a  d a  tab le tin  b ileşen le rin d en  herhang i b irin e  karşı aşırı d u y arlılık
- K a lp  ye tm ez liğ i v ey a  ka lp  ye tm ez liğ i öyküsü  (N Y H A  s ın ıf  I-IV ) o lan  h asta la rd a
- K a rac iğ e r yetm ezliğ i
- D iy ab e tik  k e to asid o z
- A k tif  m esan e  kanseri v ey a  m esan e  kanseri h ikayesi
- N ed en i a raştırılm am ış  m ak ro sk o p ik  hem atüri

4.4 Ö zel k u lla n ım  u y a r ıla r ı  ve ö n lem le ri

İn sü lin  ile b ir lik te  sadece m etfo rm in in  k o n tre n d ik e  o lduğu  d u ru m la rd a  sık ı k o n tro l 
a lt ın d a  k u lla n ıla b ilir .

S ıv ı  r e ta n s iy o n u  ve  ka lp  ye tm ezliğ i:

T iazo lid in d io n  g ru b u  ila ç la r  (ro sig litazon , p iog litazon ) k o n je s tif  k a lp  yetm ezliğ ine  neden  
o lab ilir  y a  d a  m evcu t k o n je s tif  k a lp  yetm ezliğ in i ş id d e tle n d ire b ilir . B u  neden le , b u  g ru p  
ila ç la r ın  k u llan ım ı k o n je s tif  k a lp  yetm ezliğ i o lan  h a s ta la rd a  (N Y H A  S ın ıf 1-4) 
k o n tre n d ik e d ir .
P iog litazon  k a lp  ye tm ezliğ in i a lev len d ireb ilecek  y a  d a  h ız la n d ıra b ile ce k  sıvı 
re ta n s iy o n u n a  yol açab ilir . K o n je s tif  k a lp  yetm ezliğ i gelişim i aç ıs ın d an  en az b ir  r isk  
fa k tö rü  b u lu n a n  h a s ta la r  (ö rn . d a h a  önceden  m iy o k a rd  in fa rk tü sü  y a  d a  sem p to m a tik  
k o ro n e r  a r te r  h asta lığ ı) ted a v i e d ilirk e n , h e k im le r m evcu t en d ü ş ü k  doz ile b a ş la m alı ve 
dozu  k ad em eli o la ra k  a r t ı rm a lıd ır .  H a s ta la r  ve özellikle k a rd iy a k  rez e rv i azalm ış 
o la n la r , k a lp  ye tm ezliğ i b e lir ti  ve se m p to m la rı, k ilo  a lım ı veya  ödem  y ö n ü n d e n  
göz lenm elid ir. İ la ç  p a z a ra  v e rild ik te n  so n ra , p io g litazo n u n  insü lin  ile k o m b in e  o la ra k  
k u llan ılm ası d u ru m u n d a  y a  d a  önceden  k a rd iy a k  ye tm ezlik  öyküsü  b u lu n a n  h a s ta la rd a  
k a lp  yetm ezliğ i v a k a la r ı  b ild irilm iş tir .

P iog litazon  in sü lin  ile b ir lik te  k u lla n ıld ığ ın d a  y a  d a  k a lp  yetm ezliğ i geçm işi o lan  
h a s ta la rd a  k a lp  yetm ezliğ i v a k a la r ı  b ild irilm iş tir . P iog litazon  in sü lin  ile b irlik te  
k u lla n ıld ığ ın d a  h a s ta la r  k a lp  yetm ezliğ i, k ilo  a r t ış ı  ve ödem  b e lir ti  ve sem p to m la rı 
a ç ıs ın d an  göz lenm elid ir. Sıvı re ta n s iy o n u  ile ilişk ili o ld u k la r ın d a n  in sü lin  ve 
p io g litazo n u n  b ir lik te  u y g u la n m a la r ı  ödem  r isk in i a r t ı ra b il i r .  E ğ e r  k a rd iy a k  d u ru m d a  
h e rh a n g i b ir  bozu lm a  o r ta y a  ç ık a rsa  p iog litazon  tedav isi so n la n d ırılm a lıd ır .



T ip  2 d iabe tes  m ellitus ve d a h a  önceden  m a jö r  k a rd iy o v a sk ü le r  h as ta lığ ı b u lu n a n  75 yaş 
a ltı h a s ta la rd a  p iog litazon  ile b ir  k a rd iy o v a sk ü le r  sonuç  ça lışm ası y a p ılm ış tır . M ev cu t 
a n tid iy a b e tik  ve k a rd iy o v a sk ü le r  tedav iye  3.5 y ıla  k a d a r  u z a n a n  sü rey le  p iog litazon  ya  
d a  p laseb o  ilave ed ilm iş tir . B u  ça lışm a, k a lp  yetm ezliğ i b ild irim in d e  b ir  a r t ı  o ld u ğ u n u  
g ö s te rm iş tir , a n c a k  b u  d u ru m  b u  ça lışm a d a  b ir  m o rta lite  a r t ış ın a  yol açm a m ış tır . 75 yaş 
ü z e rin d ek i h a s ta la rd a k i  s ın ırlı deney im  neden iy le  b u  h a s ta  g ru b u n d a  d ik k a tli 
o lu n m alıd ır.

K a ra c iğ e r  fo n k s iy o n u n u n  iz len m es i:
P a z a r la m a  so n ra s ı deney im  s ıra s ın d a  o r ta y a  ç ık an  h ep a to se lü le r  fonksiyon  b o z u k lu ğ u n a  
ilişk in  sey rek  b ild ir im le r  m e v c u ttu r  (bkz. bö lüm  4.8). B u neden le , p iog litazon  ile ted av i 
ed ilen  h a s ta la r ın  k a ra c iğ e r  en z im le rin in  p e riy o d ik  o la ra k  izlenm esi ö n e rilm e k te d ir. 
T ü m  h a s ta la r ın  p iog litazon  ile tedav iye  b a ş la n m a d a n  önce k a ra c iğ e r  en z im le ri k o n tro l 
ed ilm elid ir. B aş lan g ıç ta  yükse lm iş k a ra c iğ e r  enzim  d ü zey le ri (A L T  > n o rm a lin  ü st 
s ın ırın ın  2.5 k a tı)  y a  d a  b a şk a  b ir  k a ra c iğ e r  h as ta lığ ı b u lg u su  o lan  h a s ta la rd a  
p iog litazon  ted av is in e  b a ş la n m a m a lıd ır .

P iog litazon  ted av is in e  b a ş la n d ık ta n  so n ra  k a ra c iğ e r  en z im le rin in  k lin ik  
d eğ e rlen d irm ey e  gö re  p e riy o d ik  o la ra k  izlenm esi ö n e rilm e k te d ir . E ğ e r  p iog litazon  
ted av is i s ıra s ın d a , A L T  d ü zey le ri n o rm a lin  ü s t s ın ır ın ın  3 k a tın a  k a d a r  y ü k se lirse  
k a ra c iğ e r  enzim  d ü zey le ri b ir  an  önce y en id en  d eğ e rlen d ir ilm e lid ir. E ğ e r  A L T  d ü zey le ri 
n o rm a lin  ü s t s ın ır ın ın  3 k a tın d a  k a lırsa  ted a v i kesilm elid ir. E ğ e r  h e rh a n g i b ir  h a s ta d a , 
a ç ık lan a m a y an  b u la n tı, k u sm a , k a r ın  a ğ rıs ı, h a ls iz lik , a n o re k s i ve/veya koyu  id ra r  gibi 
k a ra c iğ e r  fonksiyon  b o z u k lu ğ u n u  d ü ş ü n d ü re n  se m p to m la r  o r ta y a  ç ık a rsa , k a ra c iğ e r  
enz im leri k o n tro l ed ilm elid ir. H a s ta d a  p iog litazon  ted av is in e  devam  ed ip  e tm em e k a r a r ı  
la b o ra tu v a r  so n u ç la rı elde ed ilinceye k a d a r  k lin ik  o la ra k  d eğ e rlen d ir ilm e lid ir. E ğ e r  
sa r ılık  gözlen irse  ilaç ted av is in e  son v e rilm e lid ir.

K ır ık  riski:
P io g litazo n  k lin ik  ça lışm a  veri taban ı d eğ erlen d irild iğ in d e , p io g litazo n  ile  tedav i ed ilen  kad ın  
h asta la rd a  k ırık  in sid an sın ın  arttığ ı görü lm üştü r. B u  hastala r, p laseb o  y a  d a  a k tif  fark lı b ir  ilaç 
g rubu  ile k ıy as lan d ığ ın d a  b u  k ırık la rın  çoğu n lu ğ u n u n  distal a lt ekstrem ite  (ayak, ayak  b ileğ i, 
fibu la, tib ia ) y a  da d istal ü s t ek strem ite  (el, ön  kol, b ilek ) bö lg e lerin i içerd iğ i sap tanm ıştır. 
A rtm ış k ırık  risk leri e rkek lerde  gözlenm em ek ted ir.

3.5 y ıla  k ad a r o lan  ted av i sü resince 8100 p io g litazo n  v e  7400 k arş ılaş tırılan  ilaç  ile  tedav i 
ed ilen  h astan ın  ku llan ıld ığ ı random ize, kon tro llü , ç ift k ö r k lin ik  ça lışm alard an  e lde ed ilen  
k em ik  k ırığ ı advers o lay  rap o rla rın ın  an a liz in d e  k ad ın la rd a  k em ik  k ırığ ı in s id an sın d a  artış 
görü lm üştü r.

P io g litazo n  k u llan an  k ad ın la rın  % 2 .6 ’sında, k a rş ılaş tırılan  ilaç la  tedav i ed ilen  k ad ın la rın sa  
% 1 .7 ’sinde k ırık  g özlenm iştir. P io g litazo n  ile  tedav i ed ilen  e rk ek lerd e  k ırık  g ö rü lm e 
sık lığ ında, ka rş ılaş tırılan  ilaç la r ile  tedav i ed ilen lere  g ö re  a rtış  g ö rü lm em iş tir  (s ıra s ıy la  % 1.3 , 
% 1.5)

H esap lan an  k ırık  in sidansı, p io g litazo n la  tedav i ed ilen  k ad ın la rd a  1.9 k ırık / 100 hasta  yılı 
iken , ka rş ılaş tırılan  ilaç  ile  tedav i ed ilen  k ad ın la rd a  ise  1.1 k ırık / 100 hasta  y ılı o larak  
hesap lanm ıştır.



3.5 yıl süre li k a rd iy o v ask ü le r risk  P R O activ e  ça lışm asın d a , p io g litazo n la  tedav i ed ilen  kad ın  
h asta la rın  44 /870  (%  5.1; 100 hasta  yılı b aş ın a  1.0 k ırık ) ü n d e  k ırık  gö rü lü rken , k arş ılaş tırılan  
ilaç  ile  tedav i ed ilen  k ad ın la rd a  ise  b u  o ran  b u  23 /905  (% 2.5 ; 100 hasta  y ılı b a ş ın a  0.5 k ırık ) 
dir. P io g litazo n  (%  1.7) ile  tedav i ed ilen  erkek lerde , k a rş ılaş tırılan  ilaç  (%  2 .1 ) ile 
k ıy aslan d ığ ın d a  k ırık  o ran ın d a  h erhang i b ir  artış göz lenm em iştir.

K ırık  riski p io g litazo n la  tedav i ed ilen  k ad ın la rd a  u zu n  süreli o larak  d ikkate  alınm alıd ır.

K ilo  artışı:
P io g litazo n  ile  y ap ılan  k lin ik  ça lışm ala rd a  doza  bağ ım lı, y ağ  b irik im in e  v e  baz ı v ak a la rd a  
b irlik te  o lan  sıvı re tan s iy o n u n a  bağ lı o lab ilen  k ilo  artışı kan ıtı o rtay a  çıkm ıştır. B azı v ak a la rd a  
k ilo  artışı kalp  y e tm ez liğ in in  b ir  sem p to m u  olab ilir, b u  n ed en le  k ilo  y ak in en  izlenm elid ir. 
D iy e tin  ko n tro l ed ilm esi d iy ab et ted av is in in  b ir  b ö lü m ü n ü  o luştu rur. H asta la rın  kalori 
k o n tro llü  b ir d iyete  k esin lik le  uym aları önerilm elid ir.

H em a to lo ji:
P io g litazo n  ile  tedav i s ıras ın d a  h em o d ilü sy o n  ile uyu m lu  şek ilde  o rta lam a h em o g lo b in d e  (% 4 
bağıl düşüş) v e  h em ato k ritte  (% 4.1 bağ ıl düşü ş) k ü çü k  b ir  düşüş o lm uştu r. B en ze r 
değ işik lik le r, p io g litazo n  ile  k arşılaştırm alı ça lışm alarda, m etfo rm in  ile (h em o g lo b in d e  % 3-4  
ve  h em ato k ritte  % 3.6-4 .1  gö receli düşüş) v e  daha  az o ran d a  sü lfo n ilü re  v e  in sü lin  ile 
(h em o g lo b in d e  % 1 -2  v e  h em ato k ritte  % 1-3 .2  göreceli düşüş) ted av i ed ilen  h asta la rd a  da 
görü lm üştü r.

H ip o g lisem i:
A rtm ış in sü lin  duyarlılığ ı ned en iy le  ik ili y a  da ü ç lü  oral tedav i şek linde sü lfon ilü re  ile  b irlik te  
p io g litazo n  k u llan an  y a  da  in sü lin  ile  ik ili tedav i gö ren  h as ta la r d o za  bağ lı h ipog lisem i 
aç ısından  risk  a ltın d a  o lab ilir  v e  b u  d u ru m d a  sü lfo n ilü re  y a  da  in sü lin  d o zu n u n  aza ltılm asın a  
g erek  duyulab ilir.

G öz h a sta lık la rı:
P aza rlam a sonrasında , p io g litazo n  da dahil o lm ak  ü ze re  tia zo lid in d io n la r ile  aza lm ış  gö rm e 
kesk in liğ i ile  b irlik te  yen i g e lişen  y a  da v a r  o lan  d iy ab e tik  m ak ü le r ödem in  k ö tü leşm esi 
o lay ları b ild irilm iştir . B u  h asta la rın  b irço ğ u n d a  eşzam an lı o larak  p erife rik  ödem  de 
b ild irilm iştir . P io g litazo n u n  m ak ü le r ödem  ile  doğ rudan  ilişk isi olup o lm adığ ı kesin  
o lm am ak la  b irlik te  ilacı re çe te ley en  d o k to rla r h asta la rın  g ö rm e kesk in liğ i ile  ilg ili rah a ts ız lık  
b ild irm eleri o las ılığ ın a  karşı d ikkatli o lm alıd ır v e  h as ta  u y g u n  o fta lm o lo jik  m u ayeneye 
yön lend irilm elid ir.

Yaşlılar:
İn sü lin le  b ir lik te  k u llan ım , c id d i k a lp  yetm ezliğ i r isk in in  a r tm ış  o lm ası neden iy le  
y a ş lıla rd a  d ik k a tle  d e ğ e rlen d irilm e lid ir.
İle rleyen  y aş la  ilişk ili r isk le r (ö ze llik le  m esan e  kanseri, k ırık la r v e  kalp  y e te rs iz liğ i) ış ığ ında , 
fay d a la r v e  risk le r dengesi y aş lıla rd a  hem  tedav i ö n cesin d e  hem  de tedav i so n rasın d a  d ikkatle  
değerlend irilm elid ir.

M esan e  k an se ri:
P io g litazo n la  y ap ılan  k lin ik  ça lışm aların  b ir  m eta-an aliz in d e , m esan e  kanseri, p io g litazo n  
k u llan an  h asta la rd a  (19 v ak a / 12506 hasta , 0 .15% ), kon tro l g ru p la rın a  k ıy as la  (7 v ak a /1 0 2 1 2  
h asta /0 .0 7 % ) dah a  sık  b ild irilm iştir , teh lik e  oranı [H R ]= 2 .64  (% 95 g ü v en  aralığ ı 1.11-6.31. 
P = 0 .029). M esan e  kanseri tan ısı k o n u ld u ğ u n d a  p io g litazo n u  b ir  y ıld an  dah a  k ısa  b ir  sü red ir



k u llan m ak ta  o lan  h as ta la r ana liz -d ışı b ırak ıld ığ ında , m esan e  kanserin in , p io g litazo n  
k u llan an la rd a  7 h as tad a  (% 0.06), kon tro l g ru p la rın d a  2 h as tad a  (% 0 .02) g ö rü ldüğü  
be lirlenm iştir . M ev cu t ep id em iy o lo jik  v e rile r de, öze llik le  b u  ilacı en  u zu n  süre v e  en  y ü k sek  
k ü m ü la tif  d o zlard a  k u llan an la rd a  o lm ak  ü ze re  p io g litazo n  ile  tedav i ed ilen  d iyabet 
h asta la rındak i m esan e  kanseri risk in d e  k ü çü k  b ir  artış o lduğu  iz len im in i verm ek ted ir. K ısa  
süreli tedav i sonrası o lası b ir  risk  göz  ardı edilem ez.
P io g litazo n  ted av is in e  b aşlan m ad an  önce  m esan e  kanseri iç in  risk  fak tö rle ri (yaş, tü tü n  
ku llan m a h ikayesi, baz ı m eslek i y a  da  k em o terap ö tik  a jan la ra  m aruz  kalınm ası örneğin , 
s ik lo fo sfam id  y a  da  p e lv is  b ö lg esin e  daha  önce ış ın  tedav isi u y g u lan m ış o lm ası) 
d eğerlend irilm elid ir. M ev cu t h erhang i b ir  m ak ro sk o p ik  hem atü ri, p io g litazo n  ted av is in e  
b aşlan m ad an  önce te tk ik  ed ilm elid ir. T edav i sırasında, m ak ro sk o p ik  hem atü ri y a  da  d isüri 
v ey a  sık ışm a hissi gibi d iğ er sem p to m la r g e lişecek  olursa, h as ta la ra  h em en  d o k to rla rın a  b ilg i 
v erm eleri önerilm elid ir.

D iğ erleri:
İn sü lin  e tk isin in  artm ası sonucu  olarak , p io g litazo n  tedav isi p o lik is tik  over sendrom u olan  
h asta la rd a  o v ü lasy o n u n  y en id en  b aş lam asın a  yol açabilir. B u  h as ta la r g eb e lik  risk i a ltında 
o lab ilirler. H a sta la r  g eb e lik  risk in in  fa rk ın d a  o lm alı v e  eğ er b ir  h as ta  geb e  k a lm ak  is tiy o rsa  ya 
da  g eb e lik  o lu şu rsa  ted av iy e  son  v e rilm e lid ir (bkz. b ö lü m  4.6).

P iog litazon , s itokrom  P 4 5 0 2 C 8  in h ib itö rle rin in  (ö rneğ in  g em fib ro z il) y a  da  in d ü k ley ic ile rin in  
(örn. rifam p isin ) eş zam anlı uy g u lan m ası s ıras ın d a  d ikkatle  ku llan ılm alıd ır. G lisem ik  kontro l 
y ak ın d an  iz lenm elid ir. Ö nerilen  pozo lo ji içerisin d e  p io g litazo n  d o zu n u n  ayarlanm ası y a  da 
d iy ab et ted av is in d e  d eğ iş ik lik  y ap ılm ası d ü şü n ü lm elid ir (bkz. bö lüm  4.5).

P İO N D İA  tab le tle ri lak to z  m o n o h id ra t içe rir  v e  b u  neden le  ga lak toz  in to le ransı, L app  lak taz  
eksik liğ i ya da  g lu k o z-g a lak to z  m a lab so rp siy o n u  g ib i sey rek  h ered ite r p ro b lem leri o lan  
hasta la ra  verilm em elid ir.

4.5 D iğer t ıb b i ü rü n le r  ile e tk ile ş im le r ve d iğ e r etk ileşim  şek ille ri
E tk ileş im  ça lışm aları p io g litazo n u n  d igoksin , v arfarin , fen p ro k u m o n  v e  m etfo rm in in  
fa rm ak o k in e tik  y a  da  fa rm ak o d in am ik  öze llik leri ü ze rin d e  h erhang i b ir  önem li etkisi 
o lm ad ığ ın ı gösterm iştir. P io g litazo n u n  sü lfo n ilü re ler ile  b irlik te  k u llan ım ıy la  sü lfon ilü ren in  
fa rm ak o k in e tik  ö ze llik lerin in  e tk ilenm ed iğ i g ö rü lm ek ted ir. İn san la rd a  y ap ılan  ça lışm alar, 
b aş lıca  in d ü k len eb ilir  s ito k ro m la r o lan  sitokrom  P 4501A , P 4 5 0 2 C 8 /9  v e  P 4 5 0 3 A 4 ’ün  
in d ü k siy o n u n u  düşü n d ü rm em ek ted ir. In  v itro  ça lışm ala r s itokrom  P 4 5 0 ’nin  herhang i b ir  alt 
tip in d e  in h ib isy o n  g ö sterm em iştir. B u  en z im ler ile  m etab o lize  o lan  oral kon trasep tifle r, 
s ik losporin , kalsiyum  kanal b lo k ö rleri v e  H M G C o A  red ü k taz  inh ib itö rle ri gibi m ad d ele rle  
etk ileşim  bek lenm em ek ted ir.

P io g litazo n u n  g em fib roz il (sito k ro m  P 4 5 0 2 C 8 ’in  b ir  in h ib itö rü ) ile  b irlik te  u y g u lan m asın ın  
p io g litazo n u n  eğri altı a lan  (E A A ) değ erin in  3 k a t a rtm asın a  n eden  o lduğu  b ild irilm iştir . D o za  
bağlı advers o lay la r artab ileceğ in d en , eş zam an lı o larak  g em fib roz il uygu lan d ığ ı tak d ird e  
p io g litazo n  d o zu n u n  azaltılm ası gerekeb ilir. G lisem ik  k o n tro lü n  y ak ın d an  iz lenm esi 
d ü şü n ü lm elid ir (bkz. b ö lüm  4.4). P io g litazo n u n  rifam p isin  (sitok rom  P 4 5 0 2 C 8 ’in  b ir 
in d ü k ley ic isi) ile  b irlik te  u y g u lan m asın ın  p io g litazo n u n  E A A  d eğerin in  % 54 o ran ında 
d ü şm esin e  n eden  o lduğu  b ild irilm iştir . E ş zam an lı o la rak  rifam p isin  uygu lan d ığ ı tak d ird e  
p io g litazo n  dozu n u n  artırılm ası gerekeb ilir. G lisem ik  k o n tro lü n  y ak ın d an  iz lenm esi 
d ü şü n ü lm elid ir (bkz. b ö lüm  4.4).



4.6 G ebelik  ve lak ta sy o n  
G enel tavsiye
G ebelik kategorisi: C

Ç o cu k  d o ğ u rm a  p o tansiye li b u lu n a n  k a d ın la r  /  D oğum  k o n tro lü  (K o n tra sep siy o n )
Bkz: Bölüm  4.4 “Diğerleri” alt başlığı

G ebelik  dönem i
Pioglitazonun gebe kadınlarda kullanım ına ilişkin yeterli veri m evcut değildir.

H ayvanlar üzerinde yapılan çalışm alar, gebelik ve/veya / em briyonal/fetal gelişim  ve/veya 
doğum  ve/veya doğum  sonrası gelişim  üzerindeki etkiler bakım ından yetersizdir (bkz. bölüm
5.3). İnsanlara yönelik  potansiyel risk bilinm em ektedir.

Y apılan hayvan çalışm alarında pioglitazonun fetal büyüm eyi engellediği belirgindir. Bu, 
pioglitazonun gebelikteki m aternal hiperinsülinem iyi ve artm ış insülin direncini azaltm asına 
ve böylece fetal büyüm e için gerekli m etabolik  substratları azaltıcı etkisine bağlanm ıştır. Bu 
tür bir m ekanizm anın insanlardaki önemi iyi bilinm em ektedir. P ioglitazon gebelik  dönem inde 
kullanılm am alıdır.

L a k ta sy o n  dönem i
Pioglitazonun insan sütüyle atılıp atılm adığı bilinm em ektedir. H ayvanlar üzerinde yapılan 
çalışm alar, pioglitazonun sütle atıldığını gösterm ektedir. B u nedenle, pioglitazon em zirm e 
dönem inde kullanılm am alıdır.

Ü rem e y e ten eğ i/F e rtilite
PİO N D İA ’un insanlar üzerindeki ürem e yeteneğine ilişkin yeterli veri m evcut değildir.

4.7 A ra ç  ve m ak in e  k u llan ım ı ü z e rin d e k i e tk ile r
Araç ve m akine kullanım ı becerisi üzerinde herhangi b ir etki gözlenm em iştir. A ncak görm e 
ile ilgili rahatsızlığı olanlar araç ve m akine kullanırken dikkatli olm alıdırlar.

4.8 İs ten m ey en  e tk ile r
Ç ift kör çalışm alarda pioglitazon alan hastalarda plasebodan daha fazla (> % 0.5) ve izole bir 
vakadan daha sık bildirilen advers reaksiyonlar M edD R A  sistem ine ve m utlak sıklığa göre 
aşağıda listelenm iştir: Sıklıklar şöyle tanım lanm ıştır:
Çok yaygın (> 1/10); yaygın (> 1/100 ila < 1/10); yaygın olm ayan (> 1/1,000 ila < 1/100); 
seyrek (> 1/ 10,000 ila < 1/ 1,000); çok seyrek (< 1/ 10,000), b ilinm iyor (eldeki verilerden 
hareketle tahm in edilem iyor). H er b ir sıklık gruplam asındaki istenm eyen etkiler azalan 
ciddiyet sırasına göre sunulm uştur.



İs ten m ey en
e tk ile r P iog litazon  ted av i re jim in e  gö re  ad v e rs  rea k s iy o n la rın  sıklığı

M o n o te ra p i

K o m b in asy o n

M etfo rm in
ile

S ü lfon ilü re
ile

M etfo rm in
ve

sü lfo n ilü re
ile

İn sü lin
ile

E n fe k siy o n la r
ve
en fes tasy o n la r

U st so lunum  
yo lu
en feksiyonu

yayg ın y ay g ın y ay g ın y ayg ın y ayg ın

B ro n şit y ayg ın

S inüzit Y aygın
olm ayan

Y aygın
olm ayan

Y ayg ın
o lm ayan

Y ayg ın
olm ayan

Y ayg ın
o lm ayan

K a n  ve 
len fa tik  
sistem  
h a s ta lık la r ı

A nem i y ay g ın

M etab o lizm a  
ve beslenm e 
b o z u k lu k la rı
H ipog lisem i Y aygın

o lm ayan
Ç o k  y ayg ın y ayg ın

İştah  artışı Y ayg ın
o lm ayan

S in ir sistem i 
b o z u k lu k la rı

H ipoestez i yayg ın y ayg ın y ayg ın y ay g ın y ayg ın

B aşağrısı y ayg ın
Y aygın
o lm ayan

S ersem lik yayg ın

U y k u su z lu k
Y aygın
olm ayan

Y ayg ın
o lm ayan

Y aygın
o lm ayan

Y ayg ın
o lm ayan

Y ayg ın
olm ayan



İs tenm eyen
e tk ile r

P iog litazon  ted a v i re jim in e  gö re  ad v e rs  rea k s iy o n la rın  sıklığı

M o n o te ra p i

K o m b in asy o n

M etfo rm in
ile

S ü lfon ilü re
ile

M etfo rm in
ve

sü lfo n ilü re
ile

İn sü lin  ile

E ye d iso rd e rs
G örm e
b o zu k lu ğ u

y ayg ın y ayg ın Y aygın
o lm ayan

M ak ü le r ödem b ilin m iy o r b ilin m iy o r b ilin m iy o r b ilin m iy o r b ilin m iy o r
K u la k  ve iç 
k u la k
b o z u k lu k la rı
V ertigo Y aygın

o lm ayan
K a rd iy a k
h a s ta lık la r
K alp  yetm ezliğ i y ayg ın
B enign , m align  
veya tü rü  
b e lirtilm em iş  
n eo p la z m la r  
(k is t ve p o lip le r 
d ah il)
M esan e  kanseri Y ayg ın

o lm ayan
Y aygın
o lm ayan

Y aygın
o lm ayan

Y ayg ın
o lm ayan

Y ayg ın
o lm ayan

Solunum, göğüs 
hastalıkları ve 
mediastinal 
hastalıkları:
D isp n e y ay g ın
G a stro in te s tin a l
b o z u k lu k la r
Ş işk in lik Y ayg ın

o lm ayan
y ay g ın

D eri ve d e ria ltı  
d o k u
b o z u k lu k la rı
T erlem e Y ayg ın

o lm ayan
K as iskelet ve 
b ağ  d o kusu  
h a s ta lık la r ı

K em ik  k ırığ ı y ay g ın y ay g ın y ay g ın y ayg ın y ay g ın

A rtralji y ay g ın y ayg ın y ay g ın



İs tenm eyen
e tk ile r

P iog litazon  ted av i re jim in e  gö re  ad v e rs  rea k s iy o n la rın  sıklığı

M o n o te ra p i

K o m b in asy o n

M etfo rm in
ile

S ü lfon ilü re
ile

m etfo rm in
ve

sü lfo n ilü re
ile

In sü lin
ile

S ırt ağrısı y ay g ın
B ö b re k  ve id r a r  
yolu
b o z u k lu k la rı
H em atü ri y ayg ın
G likozüri Y ayg ın

o lm ayan
P ro te inü ri Y ayg ın

o lm ayan
Ü rem e sistem i 
ve m em e 
h a s ta lık la r ı
E rek til
d isfonksiyon

Y ayg ın

G enel ve 
u y g u lam a  
bölgesine ilişk in  
b o z u k lu k la r

Ö dem
Ç ok

y ay g ın
Y o rg u n lu k Y ayg ın

o lm ayan
A ra ş tırm a la r
K ilo  artışı y ay g ın y ayg ın y ay g ın y ayg ın y ay g ın
K an  keratin  
fo sfo k in az  artışı

y ayg ın

L ak tik
d eh id ro g en az  
d ü zey in d e  artış

Y ayg ın
o lm ayan

A lan in
am in o tran sferaz
artışı

b ilin m iy o r b ilin m iy o r b ilin m iy o r b ilin m iy o r b ilin m iy o r

P A Z A R L A M A  SO N R A S I V E R İL E R

K o n tro llü  k lin ik  ça lışm ala rd a  b ir  y ıld an  faz la  sü rey le  p io g litazo n  ile  tedav i ed ilen  hasta la rın  
% 6 -9 ’u n d a  ödem  b ild irilm iştir . K arşıla ş tırılan  g ru p la rd a  (sü lfon ilü re , m etfo rm in ) ödem  
oran ları % 2-5 arasında b u lu n m u ştu r. Ö dem  b ild irim leri g en e llik le  h a f if  ila  o rta  d ü zey d ed ir ve 
ço ğ u n lu k la  ted av in in  b ırak ılm asın ı g erek tirm em iştir.

A k tif  karşıla tırm alı k o n tro llü  ça lışm ala rd a  m ono terap i şek linde v erilen  p io g litazo n  ile



o rta lam a k ilo  artışı b ir  y ıld a  2-3 kg  o lm uştu r. B u, sü lfo n ilü re  ile  a k tif  k arşılaştırm alı g ru p ta  
gö rü len e  benzerd ir.

G örm e b o zu k lu k ları ted av in in  e rken  d ö n em in d e  b ild ir ilm iş tir  v e  d iğer h ip o g lisem ik  
b ileş ik le rd e  gö rü ld ü ğ ü  g ib i kan  g lu k o zu  d eğ işik lik le ri ile  ilişk ilid ir.

P io g litazo n  ile  y ap ılan  k lin ik  ça lışm ala rd a  A L T ’de n o rm alin  ü s t s ın ırın ın  ü ç  k a tın d an  daha  
faz la  y ü k se lm ele rin  in sidansı p laseb o y a  eşit, an cak  m etfo rm in  y a  da  sü lfon ilü re  k arş ılaş tırm a  
g ru p la rın d a  g ö rü len le rd en  dah a  d ü şü k  o lm uştu r. O rta lam a  k arac iğ er enz im leri düzeyleri 
p io g litazo n  tedav isi ile  düşm üştür. P aza rlam a  sonrası d en ey im ler s ıras ın d a  k arac iğ er 
en z im lerin d e  sey rek  o larak  y ü k se lm e  v e  k a rac iğ e r fo n k siy o n  b o zu k lu ğ u  vak a la rı g öz lenm iştir. 
H e r  ne  k ad a r çok  az v ak ad a  fa ta l sonuç b ild ir ilm işse  de, nedensel ilişk i o rtaya  konm am ıştır.

D a h a  ö n ced en  m ajö r m ak ro v ask ü le r hasta lığ ı o lan  h asta la rla  y ap ılan  b ir  sonuç ça lışm asında, 
ciddi kalp  ye tm ez liğ i in sidansı, in sü lin  ted av is in e  ek len d iğ in d e  p io g litazo n  ile  p laseb o y a  göre 
%  1.6 daha  y ü k sek  bu lu n m u ştu r. A ncak , b u  du rum  b u  ça lışm ad a  b ir  m o rta lite  a rtış ın a  yol 
açm am ıştır.

3.5 y ıllık  b ir  sü rede 8100  p io g litazo n la  v e  7400  k arş ılaş tırılan  ilaç  ile  tedav i ed ilen  g ru p ların  
ku llan ıld ığ ı random ize, k a rşılaştırılm alı, ç ift k ö r k lin ik  ça lışm alard an  e lde ed ilen  k em ik  k ırığ ı 
advers o lay  rapo rları ana liz  ed ilm iştir. P io g litazo n  k u llan an  k ad ın la rd a  (% 2.6), k arş ılaş tırılan  
ilaç  ku llan an la ra  (% 1 .7 ) gö re  k ırık la rd a  y ü k sek  b ir  o ran  g özlenm iştir. P io g litazo n  ile  tedav i 
ed ilen  e rk ek le r (% 1 .3 ) k arş ılaş tırılan  ilaç  ile  ted av i ed ilen lerle  (% 1 .5 ) k ıy aslan d ığ ın d a  
k ırık la rd a  b ir  artış  göz lenm em iştir.

4.9 Doz aşım ı ve tedav isi
P io g litazo n u  ö nerilen  en  y ü k sek  doz o lan  g ü n d e  45 m g ’ın  ü stü n d e  a lan  h as ta la r o lm uştu r. 
B ild irilen  en  y ü k sek  doz  o lan  d ö rt g ün  b o y u n ca  günde 120 m g  v e  d ah a  sonra  yed i gün 
b o y u n ca  g ü n d e  180 m g  u y g u lan m asın ın  h erhang i b ir  sem ptom  ile  ilişk isi b u lunm am ıştır. 
H ip o g lisem i, sü lfo n ilü re le r y a  da  in sü lin  ile  kom b in e  o larak  k u llan ıld ığ ın d a  o rtay a  çıkabilir. 
D o z  aşım ı h a lin d e  sem p to m atik  v e  genel destek ley ic i ted av ile r  yap ılm alıd ır.

5 F A R M A K O L O JİK  Ö Z E L L İK L E R

5.1 F a rm a k o d in a m ik  özellik ler
F arm ak o te rap ö tik  grup: O ral h ip o g lisem ik  ilaçlar, tiazo lid in d io n la r 
A T C  k o d u : A 10  B G  03

P io g litazo n u n  etk ileri in sü lin  d iren c in d e  aza lm ay la  ilişk ili o labilir. P io g litazo n  h ay v an la rd a  
karaciğer, yağ  v e  isk e le t kası h ü cre le rin d e  a rtm ış  in sü lin  d u y arlılığ ın a  yol açan  spesifik  
n ü k leer re sep tö rle rin  (p ero k sizo m  p ro life ra tö r ak tive  eden  re sep tö r gam a) ak tiv asy o n u  y o lu y la  
etki ed iy o r gibi gö rünm ek ted ir. İn sü lin  d irenci d u ru m u n d a  p io g litazo n  ted av is in in  h ep a tik  
g lukoz çık ışın ı azalttığ ı v e  p erife rik  g lukoz  ku llan ım ın ı artırd ığ ı gösterilm iştir.

T ip 2 d iabetes m ellitu slu  h as ta la rd a  aç lık  v e  to k lu k  g lisem ik  k o n tro lü  ilaç la  düze lm iştir. 
D ü ze lm iş  g lisem ik  kon tro l hem  aç lık  hem  de to k lu k  p lazm a in sü lin  k o n san tra sy o n la rın d a  b ir 
aza lm a ile  ilişk ilid ir. P io g litazo n  ile  g lik laz id  m o n o te rap is in in  karş ılaş tırıld ığ ı b ir  k lin ik  
ça lışm a tedav i b aşa rıs ız lığ ın a  (ted av in in  ilk  altı ay ından  so n ra  H b A 1c’n in  >  % 8.0  o larak  
görü lm esi şek linde tan ım lan m ış tır)  dek  geçen  sü ren in  değ erlen d irilm esi am ac ıy la  iki y ıla  
uza tılm ıştır. K ap lan -M eie r ana liz inde , g lik laz id  ile  tedav i ed ilen  h as ta la rd a  tedav i



b aşa rıs ız lığ ın a  dek  geçen  süre p io g litazo n  ile  ted av i ed ilen lere  g ö re  d ah a  k ısa  b u lu n m u ştu r. 
İk inci y ıld a  g lisem ik  kon tro l (H b A 1c < % 8 o larak  tan ım lan m ıştır)  p io g litazo n  ile tedav i ed ilen  
h asta la rın  % 6 9 ’u n d a  v e  g lik laz id  ile tedav i ed ilen lerin  % 5 0 ’sinde devam  etm iştir.

H O M A  analiz i p io g litazo n u n  b e ta  h ü cre  fo n k siy o n u n u  düze ltm esi y an ıs ıra  in sü lin  
duyarlılığ ın ı artırd ığ ın ı gösterm ek ted ir. İki y ıllık  k lin ik  ça lışm ala r b u  e tk in in  sü rdüğünü  
gösterm iştir.

B ir  y ıllık  k lin ik  ça lışm ala rd a  p iog litazon , sürek li o larak , a lb u m in /k rea tin in  o ran ın d a  
b aşlan g ıca  gö re  is ta tis tik se l o larak  an lam lı b ir  aza lm a sağ lam ıştır.

P io g litazo n u n  etk isi (45 m g  m o n o te rap iy e  k arş ın  p lasebo) tip  2 d iy ab etlile rd e  18 h afta lık  
k ü çü k  b ir ça lışm ad a  incelenm iştir. P io g litazo n  an lam lı k ilo  artışı ile  ilişk ili bu lunm uştu r. 
V iseral y ağ  an lam lı şek ilde  aza lm ışk en  ekstra -ab d o m in al yağ  k ü tles in d e  artış  o lm uştur. 
P io g litazo n  k u llan ım ı sırasında  v ü cu t y ağ  d ağ ılım ın d a  b en z e r d eğ iş ik lik le re  in sü lin  
d u y arlılığ ın d a  artış  eş lik  e tm iştir. Ç oğu  k lin ik  ça lışm ad a  p laseb o y a  gö re  to ta l p lazm a 
trig lise rid leri v e  serbest y ağ  as id lerin d e  aza lm a v e  H D L -k o leste ro l düzey le rin d e  artış 
g ö z len m iş  o lup  L D L -k o leste ro l d ü zey le rin d e  k ü çü k  ancak  k lin ik  o larak  an lam lı o lm ayan  
artış la r sap tanm ıştır.

İki y ıla  k ad a r süren  k lin ik  ça lışm ala rd a  p iog litazon , p laseboya , m etfo rm in e  y a  da  g lik laz id e  
gö re  to ta l p lazm a trig lise rid le rin i v e  serbest yağ  asid lerin i aza ltm ış  v e  H D L  ko lestero l 
düzey lerin i a rtırm ıştır. L D L  k o lestero l d ü zey le rin d e  p io g litazo n  p laseb o y a  gö re  ista tis tik sel 
o la rak  an lam lı a rtış la ra  n eden  o lm am ış, b u n a  karş ın  m etfo rm in  v e  g lik laz id  ile  aza lm ala r 
gözlenm iştir. 2 0 h afta lık  b ir  ça lışm ad a  p iog litazon , aç lık  trig lise rid lerin i azaltm ası yan ısıra , 
hem  em ilm iş hem  de h ep a tik  o larak  sen tez len en  trig lise rid le r ü ze rin d e  etki ederek  
p o stp rand iyal h ip ertrig liserid em iy i de azaltm ıştır.

B ir  k a rd iy o v ask ü le r sonuç ça lışm ası o lan  P R O ac tiv e ’de tip  2 d iabetes m ellitu s  v e  önceden  
m ev cu t m a jö r k a rd iy o v ask ü le r hasta lığ ı b u lu n an  5238 hasta , 3.5 y ıla  k ad a r u zan an  b ir  süreyle 
m ev cu t an tid iy ab etik  v e  k ard iy o v ask ü le r ted av iy e  ek  o larak  p io g litazo n  y a  da p laseb o  a lm ak  
ü ze re  ran d o m ize  edild i. Ç a lışm a  p o p ü lasy o n u n u n  o rta lam a yaşı 62 v e  o rta lam a d iyabet süresi
9.5 y ıld ı. Ç alışm ay a  a lın m ay a  u y g u n  o lab ilm ek  iç in  h as ta la rd a  m iy o k ard  in fark tüsü , inm e, 
perk ü tan  k ard iy ak  g iriş im  y a  da  k o ro n e r a rte r b y p ass  grefti, ak u t k o ro n e r sendrom , k o ro n e r 
arte r hasta lığ ı y a  da p erife rik  a rte riyel o b s trü k tif  hasta lık la rd an  biri y a  da  daha  faz lasın ın  
bu lu n m ası gerek iyo rdu . H asta la rın  y ak laş ık  yarısı dah a  önce m iy o k ard  in fark tü sü  geç irm işti 
ve  y ak laş ık  %  2 0 ’si b ir  in m e yaşam ıştı. H asta la rın  h em en  h em en  tü m ü  (%  95) 
k ard iy o v ask ü le r ilaç la r (be ta  b lo k ö rle r, A C E  inh ib itö rle ri, an jiy o ten sin  II  an tagon istleri, 
k a lsiyum  kanal b lo k ö rleri, n itra tlar, d iü retik ler, asp irin , statin ler, fib ra tla r) a lıyordu.

Ç alışm a, tü m  n ed en le re  bağ lı m orta lite , fa ta l o lm ay an  m iy o k ard  in fark tüsü , inm e, aku t 
k o ro n e r sendrom , m ajö r b acak  am pü tasyonu , k o ro n e r rev ask ü larizasy o n  v e  b acak  
rev ask ü la rizasy o n u  b ileş im in d en  o luşan  p rim er son  nok tası aç ısından  b aşa rıs ız  o lsa  da, 
sonuçlar p io g litazo n  k u llan ım ıy la  ilg ili o la rak  uzu n  vade li k a rd iy o v ask ü le r k ay g ıla r 
o lm ad ığ ın ı d üşündürm ek ted ir. B u n u n la  b irlik te , ödem , k ilo  alım ı ve  kalp  yetm ezliğ i 
in sidansları artm ıştır. K a lp  y e tm ez liğ in e  bağ lı m o rta lite  artışı gözlenm em iştir.



5.2 F a rm a k o k in e tik  özellik ler 
G enel özellik ler
E m ilim :
P iog litazon , oral u y g u lam ad an  son ra  h ız la  em ilir  v e  d eğ iş im e  u ğ ram am ış p io g litazo n u n  d o ru k  
p lazm a k o n san tra sy o n la rın a  gen e llik le  u y g u lam ad an  2 saat so n ra  erişilir. 2 -60  m g  arasındak i 
d o zlard a  p lazm a  k o n san tra sy o n la rın d a  o ran tısa l a rtış la r gözlenm iştir. K ararlı durum  düzey ine 
ted av in in  4-7. günü n d e u laşılm ak tad ır. T ek rarlan an  d o z la r b ileş iğ in  y a  da  m etab o litle rin in  
b irik im in e  yol açm am ak tad ır. E m ilim  b esin  a lım ın d an  e tk ilenm ez. M u tlak  b iy o y ara rlan ım  
% 8 0 ’den  fazlad ır.

D ağılım :
İn san la rd a  sanal dağ ılım  hacm i 0.25 L /k g ’dır.
P io g litazo n u n  v e  tü m  a k tif  m etab o litle rin in  p lazm a p ro te in le rin e  b ağ lan m a  oranı y ü k sek tir  
(>% 99).

B iyo transfo rm asyon :
P io g litazo n  a lifa tik  m etilen  g ru p la rın ın  h id ro k silasy o n u  ile  y ayg ın  o larak  k arac iğ erd e  
m etab o lize  ed ilm ekted ir. B u  esas o larak  sitokrom  P 4 5 0 2 C 8  y o lu y la  o lsa  da  daha  az düzeyde 
b irço k  b aşk a  izo fo rm  görev  yapm ak tad ır. T an ım lan m ış  altı m etab o litin  ü çü  ak tiftir (M -II, M 
III v e  M -IV ).
A k tiv ite , k o n san tra sy o n la r v e  p ro te in e  b ağ lan m a  d ikkate  a lınd ığ ında , p io g litazo n  v e  m etab o lit 
M -III e tk in liğe  eşit k a tk ıd a  b u lunm ak tad ır. B u n a  dayanarak , M -IV ’ün  e tk in liğ e  katk ısı 
p io g litazo n u n  y ak laşık  ü ç  katı ik en  M -II’n in  gö receli etk in liğ i ço k  azdır.

In  v itro  ça lışm alard a  p io g litazo n u n  h erhang i b ir  s itokrom  P 4 5 0  alt tip in i in h ib e  e ttiğ in e  ilişk in  
herhang i b ir  b u lg u  g ö sterilm em iştir. İn san la rd a  b aş lıca  in d ü k len eb ilen  P 4 5 0  izoenz im leri o lan  
P 4501A , P 4 5 0 2 C 8 /9  v e  P 4 5 0 3 A 4 ’ü n  in d ü k siy o n u  sap tanm am ıştır. E tk ileş im  ça lışm aları 
p io g litazo n u n  d igoksin , v arfarin , fen p ro k u m o n  v e  m etfo rm in in  fa rm ak o k in e tik  y a  da 
fa rm ak o d in am ik  öze llik leri ü ze rin d e  herhang i b ir  önem li etk isi o lm adığ ın ı gösterm iştir. 
P io g litazo n u n  g em fib ro z ille  (sitok rom  P 4 5 0 2 C 8  in h ib itö rü ) y a  da  rifam p isin le  sitokrom  
P 4 5 0 2 C 8  in d ü k ley ic is i) eş zam anlı ku llan ım ın ın  p io g litazo n  p lazm a k o n san tra sy o n u n u  
sırasıy la  artırd ığ ı y a  da  azalttığ ı b ild irilm iştir . (bkz. b ö lü m  4 .5 )

E lim inasyon :
İn san a  ra d y o ak tif  işare tli p io g litazo n u n  oral u y g u lan m asın d an  sonra, işa re tli m etab o litle r esas 
o larak  feçeste  (% 55) v e  dah a  az o ran d a  id ra rd a  (% 45) sap tanm ıştır. H a y v an la rd a  y a ln ızca  
id ra rd a  y a  da feçeste  çok  az m ik ta rd a  d eğ işm em iş p io g litazo n  sap tanab ilir. İn san d a  
d eğ im em iş p io g litazo n u n  o rta lam a p lazm a  e lim in asy o n  y arılan m a ö m rü  5-6  saa ttir v e  top lam  
a k tif  m etabo litle ri iç in  b u  süre 16-23 saattir.

D o ğ ru sa llık  /  D o ğ ru sa l o lm ay an  durum :
B ilg i bu lun m am ak tad ır.

H a s ta la rd a k i  k a re k te r is t ik  özellik ler
B ö b rek  ye tm ezliğ i: B ö b rek  ye tm ez liğ i o lan  h asta la rd a  p io g litazo n u n  v e  m etab o litle rin in  
p lazm a k o n san tra sy o n la rı no rm al b ö b rek  fo n k siy o n u  o lan  d en ek le rd e  g ö rü len e  gö re  daha 
düşük tü r, ancak  ana m ad d en in  oral k lerensi b enzerd ir. B u  n ed en le  serb est (bağlı o lm ayan) 
p io g litazo n  k o n san tra sy o n u  d eğ işm em ek ted ir.

K a rac iğ e r ye tm ezliğ i: P io g litazo n u n  to ta l p lazm a  k o n san tra sy o n u  d eğ işm em ek ted ir, ancak



dağ ılım  hacm i artm aktad ır. B u  n ed en le  in trin s ik  k leren s aza lm ak ta  v e  p io g litazo n u n  bağ lı 
o lm ayan  frak siy o n u  artm aktad ır.

Y aşlılar: K ararlı du rum  fa rm ak o k in e tik  öze llik leri 65 yaş v e  ü stü n d ek i h asta la rd a  ve  
gen ç le rd e  benzerd ir.

5.3 K lin ik  öncesi güven lilik  v e rile r i
T oksiko lo ji ça lışm alarında , fa re lerde , sıçan larda, k ö p ek le rd e  v e  m ay m u n la rd a  tek ra rlan an  doz 
u y g u lam aların d an  son ra  h em od ilüsyon , anem i v e  geri d ö n ü şü m lü  ek san trik  k ard iy ak  
h ipertro fi ile  b irlik te  p lazm a  h acm in d e  artış gö rü lm üştü r. A yrıca, y ağ  b irik im i artışı ve  
in filtrasy o n u  gözlenm iştir. B u  b u lg u la r tü m  tü rle rd e  k lin ik  u y g u lam an ın  <  4 katı p lazm a 
k o n san tra sy o n la rın d a  g özlenm iştir. P io g litazo n  ile  y ap ılan  h ay v an  ça lışm ala rın d a  fetal 
b ü y ü m e geriliğ i g ö rü lm üştü r. B u, p io g litazo n u n  gebe lik tek i m aternal h ip erin sü lin em iy i ve 
artm ış in sü lin  d irencin i aza ltm asın a  v e  b ö y lece  fe ta l b ü y ü m e iç in  gerek li m etab o lik  
substra tları azaltıc ı e tk isine  bağ lanm ıştır.

K apsam lı in  v ivo  v e  in  v itro  g en o to k sis ite  ça lışm aları d iz is in d e  p iog litazonun , g en o to k sik  
po tan siy e le  sahip  o lm adığ ı gö rü lm üştü r. P io g litazo n  ile  2 y ıla  k ad a r süre ile  tedav i ed ilen  
s ıçan la rda  ü rin e r m esan e  ep ite lin d e  h iperp lazi (e rk ek  v e  d işi) v e  tü m ö r (erkek) in sid an sın d a  
artış gö rü lm üştü r, b u  b u lg u n u n  in san la rd a  g ö rü leb ilm esi s a f  dışı ed ilem ez. H em  dişi hem  de 
erkek  fa re lerd e  tü m ö rijen ik  y an ıt sap tanm am ıştır. M esan e  h ip erp laz isi, 12 aya k ad a r tedav i 
ed ilen  k ö p ek le rd e  v e  m ay m u n la rd a  görü lm em iştir.
B ir  h ay v an  m o d e lin d e  ailesel ad en o m atö z  p o lip o zis  (FA P), d iğ er iki tiazo lid in d io n  tedav isi ile  
k o lo n d a  tü m ö r artışı sap tanm ıştır. B u  b u lg u n u n  ilaç la  ilişk isi b ilinm em ek ted ir.

6 F A R M A S Ö T İK  Ö Z E L L İK L E R  

6.1 Y a rd ım c ı m ad d e le rin  listesi
L ak toz  m o n o h id ra t 
H id ro k sip ro p il selü loz 
K a ls iy u m  k arboksi m etil selü loz 
M ag n ezy u m  stearat

6.2 G eçim sizlik le r
G eçerli değild ir.

6.3 R a f  ö m rü
24 ay

6.4 S ak lam ay a  yö n e lik  özel te d b ir le r
2 5 °C ’n in  a ltındak i oda  sıcak lığ ın d a  sak lanm alıd ır.

Ç o cu k ların  g ö rem eyeceğ i, erişem eyeceğ i yerle rd e  v e  am b ala jın d a  sak lay ın ız .
6.5 A m b a la jın  n ite liğ i ve içeriğ i
30, 60 v e  90 tab le tlik  b lis te r am b ala jla rd a  bu lunm ak tad ır.

6.6 B eşeri t ıb b i ü rü n d e n  a r ta  k a la n  m ad d e le rin  im hası ve d iğ e r özel ön lem le r
Ö zel b ir  gereksin im  yoktur.
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