KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
DIALIC 30 mg efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkm madde:
Het efervesan tablet 30 mg pioglitazona esdeger miktarda 33,08 mg pioglitazon HCI icerir.

Ya:l‘dlmCl maddeler:

Poti’asyum hidrojen karbonat 156,62 mg
Sorbitol (E 420) . 50,00 mg
Aspartam (E 951) 30,00 mg

Ya:t;'dlmm maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Efe:rvesan tablet.

Be);zaz veya beyaza yakin renkte diiz yiizeyli, yuvarlak efervesan tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 ;Terapotik endikasyoniar

Pioiglitazon Tip II Diabetes Mellitus’ta yalmzca diger oral antidiyabetik ilaglar ile kontrol
altuéla alinamayan hastalarda tek bagina ya da diger oral antidiyabetik ilaclar ile kombine

kuliiamllr.

Piofglitazon tedavisine baglanmasindan 3-6 ay sonra hastalar, tedaviye alinan yamitin
yeteisrliliginin (6rn. HbAlc azalmasinin) degerlendirilmesi amaciyla gézden gegirilmelidir.
Yetferli yanit alinamayan hastalarda, pioglitazon tedavisi kesilmelidir. Doktorlar uzun siireli
tedéviye eslik  edebilecek potansiyel riskler nedeniyle, daha sonraki rutin

deg%:rlendimelerinde pioglitazonla saglanan faydanin devam ettigini dogrulamalidir.

4.2 EPozoloji ve uygulama sekli

Pozioloji/uygulama sikhg ve siiresi:

DiALiC tedavisine giinde bir kez 15 mg ya da 30 mg olarak baslanabilir. Doz kademeli
olarfak glinde bir kez 45 mg’a kadar artinlabilir.
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Uyéulama sekli:

DLé&LiC efervesan tabletler tek basma ya da yiyeceklerle birlikte giinde bir kez oral yolla
alnﬁr. DIALIC efervesan tabletler bir bardak suda eritildikten sonra bekletilmeden icilmelidir.
Insﬁ]in ile kombine edilecegi durumda, mevcut insiilin dozuna pioglitazon tedavisine
basiaymcaya kadar devam edilebilir. Eger hastada hipoglisemi bildirilirse, insilin dozu

azaltilmalidr.

(")zél popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Biili)relearaciger yetmezligi:

Bébirek fonkstyon bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi > 4 mL/dak) doz ayarlamasi
gerékli degildir (bkz. boliim 5.2). Diyalizdeki hastalara iliskin yeterli bilgi bulunmadigindan

pioglituon bu hastalarda kullamilmamalidir.
DIALIC karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. béliim 4.4).

Pediiyatrik popiilasyon:
On sekiz yas altindaki hastalarda pioglitazon kullammina iligkin veri olmadigindan, bu yas

gmﬁunda kullanim1 6nerilmemektedir.

Geriiyatrik popiilasyon:
Doktorlar tedaviye, ozellikle pioglitazonun insiilinle birlikte kullamildiin hastalarda
olm;ak lizere, mevcut en diiyiik dozda baslamah ve doz daha sonra yavas yavas

artrhlmahdnr (Bkz béliim 4.4 Siv1 retansiyonu ve Kalp yetersizligi).

4.3 i(ontrendikasyonlar

Pioélituon asagida belirtilen durumlarda kontrendikedir:

- Pi(i'nglitazona ya da tabletin bilesenlerinden herhangi birine kars1 agin duyarlihik

- Ka.lp yetmezligi veya kalp yetmezligi 6ykiisit (NYHA smif I-IV) olan hastalarda
- Kaéraciger yetmezligi

- Di&abetik ketoasidoz

- Ak?tif mesane kanseri veya mesane kanseri hikayesi

- Ndﬂeni aragtiriimarmmsg makroskopik hematiiri




4.4 :(")zel kullanim uyarilar ve énlemleri

insufilin ile birlikte sadece metforminin kontrendike oldugu durumlarda siki kontrol

almjma kullanilabilir.

Smf retansiyonu ve kalp yetmezligi:

Tia?olidindion grubu ilaclar (rosiglitazon, pioglitazon) konjestif kalp yetmezligine neden
olaﬁilir ya da mevcut konjestif kalp yetmezligini siddetlendirebilir. Bu nedenle, bu grup
ilat;:larm kullamim: konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda (NYHA Smf 1-4)
koné'trendikedir.

Pioglitazon kalp yetmezligini alevlendirebilecek ya da hizlandirabilecek sivi
retainsiyonuna yol acabilir. Konjestif kalp yetmezligi gelisimi acisindan en az bir risk
fakt:iirl'i bulunan hastalar (6rn. daha énceden miyokard infarktiisii ya da semptomatik
korémer arter hastalig1) tedavi edilirken, hekimler mevcut en diisiik doz ile baslamah ve
dozfu kademeli olarak artirmahdir. Hastalar ve ozellikle kardiyak rezervi azalmig
olaliilar, kalp yetmezligi belirti ve semptomlari, kilo alimi veya 6dem yéniinden
gﬁzienmeﬁdir. llag¢ pazara verildikten sonra, pioglitazonun insiilin ile kombine olarak
kulliamlmasn durumunda ya da énceden kardiyak yetmezlik oykiisii bulunan hastalarda

kalﬁ yetmezligi vakalar: bildirilmistir.

Pioiglitazon insiilin ile birlikte kullamildiginda ya da kalp yetmezlidi gecmisi olan
haséalarda kalp yetmezligi vakalar bildirilmigtir. Pioglitazon insiilin ile birlikte
kulliamldlﬁgmda hastalar kalp yetmezligi, kilo artisi ve Gdem belirti ve semptomlan
ag:lsimdan gézlenmelidir. Sivi retansiyonu ile iligkili olduklarmmdan insiilin ve
pioélituonun birlikte uygulanmalar1 6dem riskini artirabilir. Eger kardiyak durumda

herhangi bir bozulma ortaya ¢ikarsa pioglitazon tedavisi sonlandirilmahdir.

Tip§2 diabetes mellitus ve daha énceden majior kardiyovaskiiler hastahig: bulunan 75 yas
altléhastalarda pioglitazon ile bir kardiyovaskiiler sonu¢ ¢aliymas1 yapilmigtir. Meveut
antidiyabetik ve kardiyovaskiiler tedaviye 3.5 yla kadar uzanan siireyle pioglitazon ya
da i)lasebo ilave edilmistir. Bu ¢ahiyma, kalp yetmezligi bildiriminde bir artis oldugunu
gﬁséermistir, ancak bu durum bu ¢aliymada bir mortalite artisina yol agmamstir. 75 yas
iize;'indeki hastalardaki smirh deneyim nedeniyle bu hasta grubunda dikkatli

olunmahdir.
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Karéaciger fonksiyonunun izlenmesi:

Paziarlama sonrasi deneyim sirasinda ortaya ¢ikan hepatoseliiler fonksiyon bozukluguna
iliskin seyrek bildirimler mevecuttur (bkz. béliim 4.8). Bu nedenle, pioglitazon ile tedavi
edilfen hastalarin karaciger enzimlerinin periyodik olarak izlenmesi onerilmektedir.

Tiini1 hastalarin pioglitazon ile tedaviye baslanmadan once karaciger enzimleri kontrol

edilimelidir.

Baleanglg:ta yiikselmis karaciger enzim diizeyleri (ALT > normalin iist simirmn 2.5 kat1)
ya :da baska bir karaciger hastaliga bulgusu olan hastalarda pioglitazon tedavisine

baﬂianmamahdm

Pioélitazon tedavisine baslandiktan sonra karaciger enzimlerinin klinik
degéarlendirmeye gire periyodik olarak izlenmesi Onerilmektedir. Eger pioglitazon
tedz?wisi sirasinda, ALT diizeyleri normalin iist simirimin 3 katina kadar yiikselirse
karélciger enzim diizeyleri bir an dnce yeniden degerlendirilmelidir. Eger ALT diizeyleri
norfmalin tist simrinn 3 katinda kahirsa tedavi kesilmelidir, Eger herhangi bir hastada,
ag:llni;lanamayan bulanti, kusma, karin agrisi, halsizlik, anoreksi ve/veya koyu idrar gibi
karélciger fonksiyon bozuklugunu diigiindiiren semptomlar ortaya ¢ikarsa, karaciger
enzinﬂeri kontrol edilmelidir. Hastada pioglitazon tedavisine devam edip etmeme karan
Iab(ibratuvar sonuglan elde edilinceye kadar klinik olarak degerlendirilmelidir. Eger

sardik gozlenirse ilag tedavisine son verilmelidir.

Klrlik riski:

Pioélitazon klinik ¢alisma veri tabani degerlendirildiginde, pioglitazon ile tedavi edilen kadin
hastfﬂlarda kirik insidansinin arttifi goriilmiistiir. Bu hastalar, plasebo ya da aktif farkl bir ilag
gmBu ile kiyaslandiginda bu kiriklarn ¢ogunlugunun distal alt ekstremite (ayak, ayak bilegi,
ﬁbué:la, tibia) ya da distal {ist ekstremite (el, 6n kol, bilek) bolgelerini igerdigi saptanmugtir.
Amims kirik riskleri erkeklerde gozlenmemektedir.

3.5 éylla kadar olan tedavi siiresince 8100 pioglitazon ve 7400 karsilastirilan ilag ile tedavi
edilian hastanin kullamldig randomize, kontrollii, ¢ift kor klinik ¢alismalardan elde edilen
ken’:lik kingt advers olay raporlarinin analizinde kadinlarda kemik kirig1 insidansinda artig

gérﬁlmﬁstﬁr.

Pioiglitazon kullanan kadinlanin %2.6’sinda, karsilastirilan ilagla tedavi edilen kadinlarnsa

%1.57’sinde kink gozlenmistir. Pioglitazon ile tedavi edilen erkeklerde kirik goriilme
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mkllﬁémda, karsilagtirilan ilaglar ile tedavi edilenlere gore artis gdriilmemistir (sirasiyla %1.3,
%1.5)

Hesiaplanan kirk insidansi, pioglitazonla tedavi edilen kadinlarda 1.9 kirk/ 100 hasta yili
iken;, kargilagtirilan ilag ile tedavi edilen kadinlarda ise 1.1 kink/ 100 hasta yili olarak

hesdplanmugtir.

3.5 5{11 stireli kardiyovaskiiler risk PROactive ¢aligmasinda, pioglitazonla tedavi edilen kadin
hastialarm 44/870 (% 5.1; 100 hasta y1li bagina 1.0 kirik) tinde kink goriiliirken, karsilastirilan
ilac?ile tedavi edilen kadinlarda ise bu oran bu 23/905 (%2.5; 100 hasta yili basina 0.5
klrlli()’dil‘.

Pioglitazon (% 1.7} ile tedavi edilen erkeklerde, karsilastirilan ilag (% 2.1) ile kiyaslandiginda

kink oraninda herhangi bir artis gézlenmemigtir.
K1r1:k riski pioglitazonla tedavi edilen kadinlarda uzun siireli olarak dikkate alinmahdir.

Kiloé artisi:

Pioélitazon ile yapilan klinik ¢aligmalarda doza bagimli, yag birikimine ve bazi vakalarda
birli%kte olan s1v1 retansiyonuna bagli olabilen kilo artigt kamiti ortaya ¢ikmistir. Bazi vakalarda
kiloé artis1 kalp yetmezliginin bir semptomu olabilir, bu nedenle kilo yakinen izlenmelidir.
Diy{etin kontrol edilmesi diyabet tedavisinin bir boéliminii olusturur. Hastalarin kalori

kontirolh'i bir diyete kesinlikle uymalari 6nerilmelidir.

Hen%latoloji:

Pioélitazon ile tedavi sirasinda hemodiliisyon ile uyumlu sekilde ortalama hemoglobinde (%4
bagxél diisis) ve hematokritte (%4.1 bagil diislis) kiiglik bir diiglis olmustur. Benzer
degiisiklikler, pioglitazon ile karsilagtirmali ¢alismalarda, metformin ile (hemoglobinde %3-4
ve iflematokﬁtte %3.6-4.1 goreceli diisiis) ve daha az oranda silfonilire ve insiilin ile
(her?noglobinde %1-2 ve hematokritte %1- 3.2 gobreceli diisiis) tedavi edilen hastalarda da

g('jri;ilmﬁstﬁr.

Hipioglisemi:

Artx%ms insiilin duyarliligi nedeniyle ikili ya da tglii oral tedavi seklinde siilfoniliire ile birlikte
piogilitazon kullanan ya da insiilin ile ikili tedavi géren hastalar doza bagli hipoglisemi
ag:ls;mdan risk altinda olabilir ve bu durumda siilfoniliire ya da insiilin dozunun azaltilmasina

gerek duyulabilir.




G hastaliklart:

Paz%a.rlama sonrasinda, pioglitazon da dahil olmak tizere tiazolidindionlar ile azalmig gérme
kes];:(inligi ile birlikte yeni gelisen ya da var olan diyabetik makiiler 6demin kétiilesmesi
olayirlan bildirilmistir. Bu hastalarin bir¢ogunda eszamanli olarak periferik 6dem de

bildirilmistir.

Pioélitazonun makiiler 6dem ile dogrudan iligkisi olup olmadif kesin olmamakla birlikte ilaci
recateleyen doktorlar hastalarin gérme keskinligi ile ilgili rahatsizlik bildirmeleri olasihgina

kars;l dikkatli olmalidir ve hasta uygun oftalmolojik muayeneye ydnlendirilmelidir.

Yasihlar:

insijilinle birlikte kullamm, ciddi kalp yetmezligi riskinin artmis olmasi nedeniyle
yashlarda dikkatle degerlendirilmelidir.

Herl?eyen yasla iligkili riskler (6zellikle mesane kanseri, kiriklar ve kalp yetersizligi) 1sginda,
fay(ialar ve riskler dengesi yaslilarda hem tedavi dncesinde hem de tedavi sonrasinda dikkatle

degerlendirilmelidir.

Mesiane kanseri:

Pioélitazonla yapilan klinik ¢alismalarin bir meta-analizinde, mesane kanseri, pioglitazon
kullfanan hastalarda {19 vaka/ 12506 hasta, 0.15%), kontrol gruplarina kiyasla (7 vaka/10212
has@0.07%) daha stk bildirilmistir, tehlike oram1 [HR]=2.64 (%95 giiven aralig1 1.11-6.31.
P=0§.029). Mesane kanseri tamisi konuldugunda pioglitazonu bir yildan daha kisa bir siredir
kullhnmakta olan hastalar analiz-dis1 birakildiginda, mesane kanserinin, pioglitazon
kull::nnanlarda 7 hastada (%0.06), kontrol gruplarinda 2 hastada (%0.02) goriildiigii
belii‘lenmistir. Mevcut epidemiyolojik veriler de, 6zellikle bu ilact en uzun siire ve en yiiksek
kiiniﬁlatif dozlarda kullananlarda olmak iizere pioglitazon ile tedavi edilen diyabet
hastialarlndaki mesane kanseri riskinde kugilik bir artis oldugu izlenimini vermektedir. Kisa

slireli tedavi sonras: olasi bir risk goz ardi edilemez.

Piogilitazon tedavisine baglanmadan Once mesane kanseri icin risk faktorleri (yas, tiitiin
ku]l::anma hikayesi, baz1 mesleki ya da kemoterapotik ajanlara maruz kalinmasi Srnegin,
sikl(f)fosfamid ya da pelvis bolgesine daha oOnce 1sin tedavisi uygulanmis ofmas)
deguierlendirilmelidir. Mevcut herhangi bir makroskopik hematiiri, pioglitazon tedavisine

baﬂfam‘nadan once tetkik edilmelidir.
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Tediavi strasinda, makroskopik hematiiri ya da disiiri veya sikisma hissi gibi diger semptomlar

geli§ecek olursa, hastalara hemen doktorlarina bilgi vermeleri dnerilmelidir.

Digerleri:

Insiilin etkisinin artmasi sonucu olarak, pioglitazon tedavisi polikistik over sendromu olan
hasfalarda ovilasyonun yeniden baglamasina yol agabilir. Bu hastalar gebelik riski altinda
olab}ilirler. Hastalar gebelik riskinin farkinda olmali ve eger bir hasta gebe kalmak istiyorsa ya

da éebelik olusursa tedaviye son verilmelidir (bkz. bliim 4.6).

Pioglitazon, sitokrom P4502C8 inhibitérlerinin (6rnegin gemfibrozil) ya da indiikleyicilerinin
(6ni. rifampisin) e zamanh uygulanmas: sirasinda dikkatle kullamlmalidir. Glisemik kontrol
yak}indan izlenmelidir. Onerilen pozoloji igerisinde pioglitazon dozunun ayarlanmasi ya da

diyzibet tedavisinde degisiklik yapilmasi diisiiniilmelidir (bkz. boliim 4.5).

Potz':_tsyum icin uyan
DIAELiC 30 mg efervesan tablet her dozunda 61,14 mg (1,56 mmol) potasyum ihtiva eder; Bu
durliim, bobrek fonksiyonlarinda azalma olan hastalar ya da kontrollit potasyum diyetinde olan

hasl’;alar i¢in g6z dniinde bulundurulmalidir.

Asp;artam icin uyari
DIAE.LiC 30 mg efervesan tablet her dozunda 30 mg aspartam (E951) icermcktedir.

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

Sorl?:)itol i¢in uyar
DL&@LiC 30 mg efervesan tablet her dozunda 50 mg sorbitol (E420) igermektedir. Eger daha
6ncéden doktorunuz tarafindan bazi sekerlere karsi intoleransimiz oldugu séylenmisse bu tibbi

iiri'n:_aii almadan dnce doktorunuzla temasa geginiz.

4.5 biger fibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkiile$im ¢aligmalan pioglitazonun digoksin, varfarin, fenprokumon ve metforminin
famfmakokinetik ya da farmakodinamik oOzellikleri iizerinde herhangi bir Onemli etkisi
olmiadlglm gostermigtir. Pioglitazonun sillfoniliireler ile birlikte kullanimiyla siilfoniliirenin
farnélakokinetik ozelliklerinin etkilenmedigi goriilmektedir. Insanlarda yapilan cahsmalar,
baslglca indiiklenebilir sitokromlar olan sitokrom P4501A, P4502C8/9 ve P4503A4’in
indi:iksiyonunu digiindtirmemektedir. /n vitro ¢alismalar sitokrom P450°nin herhangi bir alt

tipinde inhibisyon géstermemistir. Bu enzimler ile metabolize olan oral kontraseptifler,
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siklbspoﬁn, kalsiyum kanal blokérleri ve HMGCoA rediiktaz inhibitérleri gibi maddelerle

etkilesim beklenmemektedir.

Piofglitazonun gemfibrozil (sitokrom P4502C8’in bir inhibitéril) ile birlikte uygulanmasinin
pioélitazonun egri alti alan (EAA) degerinin 3 kat artmasina neden oldugu bildirilmistir. Doza
bag?1 advers olaylar artabileceginden, es zamanh olarak gemfibrozil uygulandig: takdirde
pioglitazon dozunun azaltilmasi gerekebilir. Glisemik kontroliin yakindan izlenmesi
dﬁszﬁnﬁlmelidir (bkz. bolim 4.4). Pioglitazonun rifampisin (sitokrom P4502C8’in bir
indf;’lkleyicisi) ile birlikte uygulanmasimn pioglitazonun EAA degerinin %54 oraninda
dl‘isé_nesine neden oldugu bildirilmigtir. E§ zamanlt olarak rifampisin uygulandign takdirde
pioélitazon dozunun artinlmas: gerekebilir. Glisemik kontrolin yakindan izlenmesi

disiiniilmelidir (bkz. boliim 4.4).

4.6 bebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebielik kategorisi: C

Cocéuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Bkz Bdlim 4.4 “Digerleri” alt baghgi

Gel%elik donemi

Pioélit&onun gebe kadinlarda kullammuna iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayévanlar lizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik ve/veya / embriyonal/fetal gelisim ve/veya
dog@:lm ve/veya dogum sonrast gelisim Gizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. bélim
5.3)

insa:gnlara yOnelik potansiyel risk bilinmemektedir,

Yapéllan hayvan calismalannda pioglitazonun fetal biylimeyi engelledigi belirgindir. Bu,
pioélituonun gebelikteki maternal hiperinsiilinemiyi ve artmug insiilin direncini azaltmasina
ve bit')ylece fetal biiylime i¢in gerekli metabolik substratlan azaltic: etkisine baglannmstir, Bu
tlir linir mekanizmanin insanlardaki 6nemi iyi bilinmemektedir. Pioglitazon gebelik déneminde

kulléa.mlmamahdlr.

Lak;tasyon donemi
Pioglitazonun insan siitiiyle atthp atilmadigy bilinmemektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan
gahémalar, pioglitazonun siitle atildigim gostermektedir. Bu nedenle, pioglitazon emzirme

dﬁnéminde kullanilmamalidir.
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Sipir sistemi
bazukluklan

Hipoestezi

yaygin

yaygin

yaygin

yaygin

yaygin

Beisagnm

yaygin

yaygin
olmayan

Se;rsemlik

yaygin

Uykusuzluk

Yaygin
olmayan

Yaygin
olmayan

Yaygin
olmayan

Yaygin
olmayan

Yaygin
olmayan

Gijz
bozukluklan

Gdrme
bozuklugu

yaygin

yaygn

yaygin
olmayan

Makiiler 6dem

bilinmiyor

bilinmiyor

bilinmiyor

bilinmiyor

bilinmiyor

Kulak ve i¢
kudak
bozukluklar

Vertigo

yaygin
olmayan

Kardiyak
hastahklar

Kalp yetmezligi

yaygin

Benign, malign
Ve):/a tiirii
belirtilmemis
ne¢plazmlar
(kist ve
polipler dahil)

Meisane kansern

Yaygin
olmayan

Yaygin
olmayan

Yaygin
olmayan

Yaygin
olmayan

Yaygin
olmayan

Soi'unum,
gogiis
hastalklar ve
mediastinal
hasgtaliklar:

Digpne

yaygin

Gasttrointestin

al l_)ozukluklar

Siskinlik

Yaygin
olmayan

yaygin

Deti ve derialta
doku
bozukluklar

Telileme

Yaygin
olmayan

Kas iskelet ve

bag dokusu
hastaliklar

Kemik kirigi

yaygin

yaygin

yaygin

yaygin

yaygin
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Artralji yaygin yaygin yaygin
Sirt Agrist vaygin
Bbbrek ve
idrar yolu
bozukluklan
H#matﬁri yaygin
Glikoziiri Yaygin
; olmayan
Yaygin
olmayan

Proteintiri

Ureme sistemi
ve meme

hastahklan :
Erektil |
difsfonksiyon yaygn |

Genel i
uygulama
bélgesine
iliskin
bozukiuklar

Odem Cok yaygin
' Yaygin

qugu nluk olmayan

Arastirmalar

Kilo artisi yaygin yaygin yaygin yaygin yaygin

Kan keratin yaygin
fodfokinaz artigt

Laktik
dehidrogenaz
diizeyinde artig

Yaygin
olmayan

Alanin
aminotransferaz | bilinmiyor | bilinmiyor bilinmiyor | bilinmiyor bilinmiyor

artisi

Pazfarlama Sonras1 Veriler

K01:1tr0111"1 klinik ¢aligmalarda bir yildan fazla siireyle pioglitazon ile tedavi edilen hastalarn
%6~i 9’unda &dem bildirilmistir. Karsilagtinlan gruplarda (siilfoniliire, metformin) édem
oraxi’alarl %2-5 arasinda bulunmustur. Odem bildirimleri genellikle hafif ila orta diizeydedir ve

q:ogimlukla tedavinin birakilmasim gerektirmemistir.

Akt:if karsilastirmal: kontrollii ¢aligmalarda monoterapi seklinde verilen pioglitazon ile

orta:ﬂama kilo artig1 bir yilda 2-3 kg olmustur. Bu, siilfoniliire ile aktif karsilagtirmali grupta

gérf;fllenle benzerdir.
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qume bozukluklart tedavinin erken déneminde bildirilmistir ve diger hipoglisemik

blleslklerde goriildigii gibi kan glukozu degisiklikleri ile itigkilidir.

P1leltazon ile yapilan klinik galismalarda ALT’de normalin st simnmn i¢ katindan daha
fazila yikselmelerin insidansi plaseboya esit, ancak metformin ya da siilfoniliire karsilasttrma
gniplanncla gorillenlerden daha diisik olmustur. Ortalama karaciger enzimleri diizeyleri
plo.glltazon tedavisi ile diigmiistiir. Pazarlama sonrasi deneyimler sirasinda karaciger
enZImlermde seyrek olarak yitkselme ve karaciger fonksiyon bozuklugu vakalar gézlenmisgtir.

Heij ne kadar ¢ok az vakada fatal sonug bildirilmigse de, nedensel iligki ortaya konmamustir.

Daba onceden major makrovaskiiler hastalig1 olan hastalarla vapilan bir sonug ¢alismasinda,
cid:di kalp yetmezligi insidans, insiilin tedavisine eklendiginde pioglitazon ile plaseboya gore
% 1.6 daha yiiksek bulunmustur. Ancak, bu durum bu ¢alismada bir mortalite artisina yol

agmamistir.

3. 5§y1111k bir sirede 8100 pioglitazonla ve 7400 karsilastinlan ilag ile tedavi edilen gruplarin
kullamld1g1 randomize, karsilagtirtimal, ¢ift kor klinik ¢alismalardan elde edilen kemik king:
advers olay raporlari analiz edilmistir. Pioglitazon kullanan kadinlarda (%2.6), karsilastinlan
11a<;: kullananlara (%1.7) gore kiriklarda yiiksek bir oran gézlenmistir. Pioglitazon ile tedavi
edi].ien erkekler (%1.3) Kkarsilastirilan ilag ile tedavi edilenlerle (%1 .3) kryaslandiginda

kmfklarda bir artig gézlenmemistir.

$iipiheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Rulgisatlandlrma sonras1 stpheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiik Snem
las1irnaktad1r. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olaﬂ;lak saglar. Saghk meslegi mensuplarnin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkive
Farﬁlakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir.

(wvérw.titck.gov.tr; e-posta: tufam(@titck.gov.tr; Tel: 0 800 314 00 08; Faks: 0 312 218 35 99)

4.9.:§Doz asimi ve tedavisi
Pioélitazonu Onerilen en yiiksek doz olan giinde 45 mg’1n iistiinde alan hastalar olmustur.
Bilciin'len en yiksek doz olan dort giin boyunca giinde 120 mg ve daha sonra yedi giin

boy;unca giinde 180 mg uygulanmasinin herhangi bir semptom ile iliskisi bulunmamistir.

Hip;:)glisemi, siilfonilireler ya da insiilin ile kombine olarak kullanildizinda ortaya ¢ikabilir.,

Doz: agim halinde semptomatik ve genel destekleyici tedaviler yapilmalidir.
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5. I;“ARMAKOLOJI'K OZELLIKLER

51 Farmakodinamik ézellikler

Fax%makoterapotik grup: Oral hipoglisemik ilaglar; tiazolidindionlar
A’I*C kodu: A10 BG 03

Ploghtazonun etkileri insiilin direncinde azalmayla iliskili olabilir. Pioglitazon hayvanlarda
karac1ger vag ve iskelet kasi hiicrelerinde artmis insiilin duyarliligina yol agan spesifik
nukleer reseptorlerin (peroksizom proliferator aktive eden reseptor gama) aktivasyonu yoluyla
etkf ediyor gibi goriinmektedir. Insiilin direnci durumunda pioglitazon tedavisinin hepatik

glukoz ¢ikigimi azalttig1 ve periferik glukoz kullanimim artirdigl gosterilmistir.

Tipé 2 diabetes mellituslu hastalarda aghk ve tokluk glisemik kontrolii ilagla diizelmistir.
Duzelmls glisemik kontrol hem aglik hem de tokluk plazma insiilin konsantrasyonlarinda bir
azalma ile iliskilidir. Pioglitazon ile gliklazid monoterapisinin karsilagtirtldiga bir klinik
(;ah§ma tedavi basansizligina (tedavinin ilk alti ayindan sonra HbA|.’nin > %8.0 olarak
gorulmem seklinde tamimlanmustir) dek gegen siirenin deperlendirilmesi amactyla iki yila
uzat11m1$t1r Kaplan-Meier analizinde, gliklazid ile tedavi edilen hastalarda tedavi
basz_insxzhgma dek gecen siire pioglitazon ile tedavi edilenlere gore daha kisa bulunmustur.
H(ingci yilda glisemik kontrol (HbA . <%8 olarak tammlanmistir) pioglitazon ile tedavi edilen

hast‘;alann %69"unda ve gliklazid ile tedavi edilenlerin %50’sinde devam etmistir.

HOMA analizi pioglitazonun beta hiicre fonksiyonunu diizeltmesi yamsira insiilin
duyfarhllgml artirdigim gostermektedir. Iki yilik klinik ¢alismalar bu etkinin stirdtigtinii

gostermistir.

Biréyl]llk klinik galismalarda pioglitazon, siirekli olarak, albiimin/kreatinin oramunda

baslf;mglca gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma saglamistir.

Piogflitazonun etkisi (45 mg monoterapiye kargin plasebo) tip 2 diyabetlilerde 18 haftalik
kﬁq:iiﬁk bir calismada incelenmistir. Pioglitazon anlamli kilo artis: ile iliskili bulunmustur.
Vise:ral yag anlamh sekilde azalmuisken ekstra-abdominal yag kiitlesinde artis olmustur.
Pioélitazon kullamimi  sirasinda viicut yag dagiliminda benzer degisikliklere insiilin
duydrhhgmda artiy eslik etmistir. Cogu klinik c¢aligmada plaseboya gdre total plazma
tnghsendlerl ve serbest yag asidlerinde azalma ve HDL-kolesterol diizeylerinde artis
gozllbnmls olup LDL-kolesterol diizeylerinde kiigiikk ancak klinik olarak anlamh olmayan

artm!ar saptanmustir,
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Iki yila kadar siiren klinik ¢alismalarda pioglitazon, plaseboya, metformine ya da gliklazide
gore total plazma trigliseridlerini ve serbest yag asidlerini azaltmis ve HDL kolesterol
duizeylerlm artrmugtir. LDL kolesterol diizeylerinde pioglitazon plaseboya gore istatistiksel
olarak anlamli artislara neden olmamus, buna karsin metformin ve gliklazid ile azalmalar
gozlenm1$t1r 20 haftalik bir ¢ahiymada pioglitazon, aglik trigliseridlerini azaltmasi yant sira,
hem emilmis hem de hepatik olarak sentezlenen trigliseridler {izerinde etki ederek

po@tprand1yal hipertrigliseridemiyi de azaltmustur.

Biti‘ kardiyovaskiiler sonug ¢alismast olan PROactive’de tip 2 diabetes mellitus ve dnceden
me?vcut majér kardiyovaskiiler hastaligi bulunan 5238 hasta, 3.5 yila kadar uzanan bir siireyle
mchut antidiyabetik ve kardiyovaskiiler tedaviye ek olarak pioglitazon ya da plasebo almak
uzere randomize edildi. Calisma popiilasyonunun ortalama yas1 62 ve ortalama diyabet siiresi
9.5; : yildi. Cahgmaya alinmaya uygun olabilmek i¢in hastalarda miyokard infarktiisii, inme,
perkutan kardiyak girisim ya da koroner arter bypass grefti, akut koroner sendrom, koroner
arter hastalifs ya da periferik arteriyel obstriiktif hastaliklardan biri ya da daha fazlasinin
buﬂmmaﬂ gerekiyordu. Hastalarin yaklagik yarisi daha énce miyokard infarktiisii gecirmisti
ve :yaklaslk % 20’si bir inme yasamistr. Hastalann hemen hemen timii (% 95)
kar#fiiyovaskﬁler ilaglar (beta blokérler, ACE inhibitérleri, anjiyotensin II antagonistleri,

kaléiyum kanal blokérleri, nitratlar, diiiretikler, aspirin, statinler, fibratlar) ahyordu.

Calisma, tim nedenlere bagh mortalite, fatal olmayan miyokard infarktiisii, inme, akut
kor%)ner sendrom, majér bacak ampiitasyonu, koroner revaskiilarizasyon ve bacak
rev:;skﬁlarizasyonu bilesiminden olusan primer son noktasi agisindan basanisiz olsa da,
sonélg:lar pioglitazon kullanimiyla ilgili olarak uzun vadeli kardiyovaskiiler kaygilar
olrn,adlglm digtindiirmektedir. Bununla birlikte, 6dem, kilo alimi ve kalp yetmezligi

1n51danslar1 artmugtir. Kalp yetmezligine bagl mortalite artisi gozlenmemistir.
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5.2. Farmakokinetik szellikier

Génel dzellikler

Pnpghtazon oral uygulamadan sonra hizla emilir ve degisime uramamis pioglitazonun doruk
plazrna konsantrasyonlarina genellikle uygulamadan 2 saat sonra erisilir. 2-60 mg arasindaki
dozlarda plazma konsantrasyoniarinda orantisal artiglar gozlenmistir. Kararli durum diizeyine
tedavmm 4-7. giniinde ulagilmaktadir. Tekrarlanan dozlar bilesigin ya da metabolitlerinin

bmklmme yol agmamaktadir. Emilim besin alimindan etkilenmez. Mutlak biyoyararlamm
%80 den tazladir.

Daf‘glhm:

1nsiem1arda sanal dagilim hacmi 0.25 L/kg’dur.

Ploghtazonun ve tim aktif metabolitlerinin plazma proteinlerine baglanma oram yiiksektir
(>%99)

Bivbtransformasvon

Ploglltazon alifatik metilen gruplarimn hidroksilasyonu ile yaygin olarak karacigerde
meﬁabohze edilmektedir. Bu esas olarak sitokrom P4502CS8 yoluyla olsa da daha az diizeyde
bm,iok bagka izoform gérev yapmaktadir. Tanimlanmig alt1 metabolitin ti¢ii aktiftir (M-I, M-
IIT ive M-IV). Aktivite, konsantrasyonlar ve proteine baglanma dikkate alindiginda,
ploghtazon ve metabolit MIII ctkinlige esit katkida bulunmaktadir. Buna dayanarak, M-IV ’iin
etkmhge katkisi pioglitazonun yaklagik ii¢ kat1 iken M-II’nin goreceli etkinligi ¢ok azdur.

In v:tro ¢alismalarda pioglitazonun herhangi bir sitokrom P450 alt tipini inhibe ettigine iliskin
herhangl bir bulgu gosterilmemistir. Insanlarda baglica indiiklenebilen P450 izoenzimleri olan
P4SQIA, P4502C8/9 ve P4503 A4’iin indiiksiyonu saptanmamistir.

Etkiélesim ¢alismalan pioglitazonun digoksin, varfarin, fenprokumon ve metforminin
farniakokmetlk ya da farmakodinamik &zellikleri iizerinde herhangi bir énemli etkisi
olmadlglm gostermistir. Pioglitazonun gemfibrozille (sitokrom P4502C8 inhibitorii) ya da
nfamplsmle sitokrom P4502C8 inditkleyicisi) es zamanh kullantminm pioglitazon plazma
konsantrasyonunu swrastyla artirdigs ya da azalttig bildirilmistir. (bkz. b6lim 4.5)
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Ele»iminasyon'

Insana radyoaktif isaretli pioglitazonun oral uygulanmasindan sonra, isaretli metabolitler esas
olarak fegeste (%55) ve daha az oranda idrarda (%45) saptanmistir. Hayvanlarda yalnizca
1d;arda ya da fegeste ¢ok az miktarda degismemis pioglitazon saptanabilir. Insanda
deglsmemns pioglitazonun ortalama plazma eliminasyon yarilanma $mrii 5-6 saattir ve toplam

akhf metabolitleri i¢in bu siire 16-23 saattir.

DQQrusalhk / Dogrusal olmavan durum:

Bil:gi bulunmamaktadir.

Haistalardaki karakteristik ézellikler

obrek yetmezlifi: Bobrek yetmezligi olan hastalarda pioglitazonun ve metabolitlerinin
pIaZma konsantrasyonlar1 normal bébrek fonksiyonu olan deneklerde goriilene gore daha
dusuktur ancak ana maddenin oral klerensi benzerdir. Bu nedenle serbest (bagl olmayan)

ploghtazon konsantrasyonu degismemektedir.

Karac1ger vetmezligi: Pioglitazonun total plazma konsantrasyonu degismemektedir, ancak
daglllm hacmi artmaktadir. Bu nedenle intrinsik klerens azalmakta ve pioglitazonun bagli

olmayan fraksiyonu artmaktadir.

a§111 Kararli durum farmakokinetik &zellikleri 65 yas ve uUstlindeki hastalarda ve

genglerde benzerdir.

53 Klmlk oncesi giivenlilik verileri

Tolcisikoloji ¢alismalarinda, farelerde, siganlarda, kdpeklerde ve maymunlarda tekrarlanan doz
uygulamalarlndan sonra hemodiliisyon, anemi ve geri doniisiimli  eksantrik kardiyak
h1pertroﬁ ile birlikte plazma hacminde artig goriillmiigtiir. Aynica, yag birikimi artigt ve
mﬁlitrasyonu gdzlenmistir. Bu bulgular tiim tiirlerde klinik uygulamanin < 4 kat plazma
konSantrasyonlannda gozlenmigtir. Pioglitazon ile yapilan hayvan calismalarinda fetal
buyume geriligi goriilmiistiir. Bu, pioglitazonun gebelikteki maternal hiperinsiilinemiyi ve
artmls insiilin direncini azaltmasina ve boylece fetal bilylime igin gerekli metabolik

substrat]an azaltic: etkisine baglanmustir.

Kap$amh in vivo ve in vitro genotoksisite ¢alismalar dizisinde pioglitazonun, genotoksik
potanswele sahip olmadign gériilmiistiir. Pioglitazon ile 2 yila kadar siire ile tedavi edilen
su;anlarda Uriner mesane epitelinde hiperplazi (erkek ve digi) ve timdr (erkek) insidansinda

art1;gorulmu$ur, bu bulgunun insanlarda goriilebilmesi saf dis1 edilemez. Hem disi hem de
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e:kek farelerde tlimorijenik yamt saptanmamigtir. Mesane hiperplazisi, 12 aya kadar tedavi

edllen kdpeklerde ve maymunlarda goriilmemistir.

Bjr hayvan modelinde ailesel adenomatéz polipozis (FAP), diger iki tiazolidindion tedavisi ile

ko]onda timor artis1 saptanmigtir. Bu bulgunun ilagla iliskisi bilinmemektedir.

6.§FARMAS(")TiK OZELLIKLER
61 Yardimc1 maddelerin listesi
SifE[rik asit anhidr

Pditasyum hidrojen karbonat
Méiltodekstrin

Poiulivinil pirolidon

So%rbitol (E420)

As?partam (E951)

Polietilen glikol

Boiirtlen aromas:

6.2 Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3§Raf omri
24 ay

6.4 ;Saklamaya yinelik 6zel uyarilar

25°b’nin alindaki oda sicakhiginda ve kuru yerde saklanmalidur.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
30, 60 ve 90 efervesan tablet Desikantli Alw/Ailu Blister ambalajda, karton kutuda kullanma

tallmatl ile beraber ambalajlanir.

6.6 pesen tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger izel 6nlemler

Kullanllmamls olan triinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Arr)balaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Y#6netmelik™lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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7; RUHSAT SAHIBI

V:Eita]is llag San. Tic. A.S.

G:Eneral Ali Riza Giircan Caddesi

M::ener Is Merkezi Bagimsiz Bolim 2/2 Giingéren/ISTANBUL
Télefon: 0212 4812095

Fr‘.likS.' 02124812095

e-1;rnai]: info@vitalisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
229/62

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi
Il rubsat tarihi: 09.12.2010

Ruf:lsat yenileme tarihi:

10.KUB’ON YENILENME TARIHi
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