KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PIO-ALA 15/600 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

Her bir film kapl tablet 15 mg pioglitazona esdeger miktarda 16,54 mg pioglitazon HCI ve
600 mg alfa lipoik asit icerir.

Yardimci maddeler:

Lesitin (soya (E322)) 0,7 mg
Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.
Oblong, bikonveks, turuncu renkli film kapli tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

PIO-ALA, Tip II Diabetes Mellitus’ta yalnizca diger oral antidiyabetik ilaglar ile kontrol
altina almamayan hastalarda tek basmna ya da diger oral antidiyabetik ilaclar ile kombine

kullanilir ve periferal (sensomotor) diyabetik polindropati semptomlarinin tedavisinde

endikedir.

PIO-ALA tedavisine baslanmasindan 3-6 ay sonra hastalar, tedaviye alinan yanitin
yeterliliginin (6rn. HbAlc azalmasinin) degerlendirilmesi amaciyla gozden gecirilmelidir.
Yeterli yanit alinamayan hastalarda, PIO-ALA tedavisi kesilmelidir. Doktorlar uzun siireli
tedaviye eslik edebilecek potansiyel riskler nedeniyle, daha sonraki rutin

degerlendirmelerinde PIO-ALA ile saglanan faydanin devam ettigini dogrulamalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhig1 ve siiresi

PIO-ALA tedavisine giinde bir kez bir PIO-ALA 15/600 mg film kapl tablet ya da bir PIO-
ALA 30/600 mg film kapli tablet olarak baslanabilir. Doz kademeli olarak giinde bir kez bir
PIO-ALA 45/600 mg film kapli tablete kadar arttirilabilir.



Siddetli periferal (sensomotor) diyabetik polindropati semptomlarmin oldugu vakalarda
tedaviye, PIO-ALA’nin etken maddelerinden biri olan alfa lipoik asit infiizyonu ile

baslanabilir.

Diyabetik polindropati kronik bir rahatsizlik oldugu i¢in, uzun dénemli tedavi gerekebilir.

Diyabetik polindropati tedavisinin temeli diyabetin optimum kontroliidiir.

Uygulama sekli

PIO-ALA film kapli tabletler ¢ignenmeden, yeterli miktarda sivi ile mide bosken alinmalidir.
Gidalarla birlikte alimimi PIO-ALA nin igerigindeki alfa lipoik asit emilimini azaltabilir. Bu
nedenle, 6zellikle gastrik bosalma siiresi uzamis hastalarda tabletler kahvaltidan yarim saat
once alinmalidir.

Insiilin ile kombine edilecegi durumda, mevcut insiilin dozuna PIO-ALA tedavisine
baslayincaya kadar devam edilebilir. Eger hastada hipoglisemi bildirilirse, insiilin dozu

azaltilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi > 4 mL/dak) PIO-ALA nin
icerigindeki pioglitazon i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir (Bkz. Boliim 5.2). PIO-ALA nin
icerigindeki alfa lipoik asit icin bdbrek yetmezligi olan hastalara 6zel calisma
ylriitiilmemistir.

Diyalizdeki hastalara iliskin pioglitazon ile ilgili yeterli bilgi bulunmadigindan bu hastalarda
PiO-ALA kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi:
PIO-ALA’nm igerigindeki alfa lipoik asit i¢in karaciger yetmezligi olan hastalara 6zel ¢alisma
yiiriitilmemistir. PIO-ALA’nin igerigindeki pioglitazon nedeniyle, PIO-ALA Kkaraciger

yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
On sekiz yas altindaki hastalarda pioglitazon ve alfalipoik asit kullanimina ait yeterli klinik

deneyim olmadigindan, bu yas grubunda PIO-ALA kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.3).



Geriyatrik popiilasyon:

Doktorlar tedaviye, 6zellikle PIO-ALA’nin insiilinle birlikte kullamildigi hastalarda
olmak iizere, mevcut en diisiik dozda baslamalhh ve doz daha sonra yavas yavas
arttirlmahdir (Bkz. Boliim 4.4 Sivi retansiyonu ve kalp yetersizligi).

Yash hastalarda (>65 yas) PIO-ALA’min igerigindeki alfa lipoik asite Ozel calisma

yliriitiilmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar
PIO-ALA, asagida belirtilen durumlarda kontrendikedir.
e Pioglitazona, alfa lipoik aside ya da PIO-ALA’nin icerdigi maddelerden herhangi
birine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda,
e Kalp yetmezIligi veya kalp yetmezligi dykiisii (NYHA sinif I-IV) olan hastalarda,
e Karaciger yetmezligi olan hastalarda,
e Diyabetik ketoasidozu olan hastalarda,
e Aktif mesane kanseri veya mesane kanseri hikayesi olan hastalarda,
e Nedeni arastirilmamis makroskopik hematiirisi olan hastalarda,

e 18 yas altindaki hastalarda.

4.4.0zel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Insiilin ile birlikte sadece metforminin kontrendike oldugu durumlarda siki kontrol

altinda kullanilabilir.

Pioglitazon

S1v1 retansiyonu ve kalp yetmezligi:

Tiazolidindion grubu ilaglar (rosiglitazon, pioglitazon) konjestif kalp yetmezligine neden
olabilir ya da mevcut konjestif kalp yetmezligini siddetlendirebilir. Bu nedenle, bu grup

ilaclarin kullanimi konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda (NYHA Sinif 1-4) kontrendikedir.

Pioglitazon kalp yetmezligini alevlendirebilecek ya da hizlandirabilecek sivi retansiyonuna
yol agabilir. Konjestif kalp yetmezligi gelisimi agisindan en az bir risk faktorii bulunan
hastalar (6rn. daha 6nceden miyokard infarktiisii ya da semptomatik koroner arter hastaligi)
tedavi edilirken, hekimler mevcut en diisiik doz ile baslamali ve dozu kademeli olarak
arttirmalidir. Hastalar ve 6zellikle kardiyak rezervi azalmis olanlar, kalp yetmezligi belirti ve

semptomlari, kilo alimi veya édem yoniinden gozlenmelidir. ilag pazara verildikten sonra,



pioglitazonun insiilin ile kombine olarak kullanilmasi durumunda ya da 6nceden kardiyak
yetmezlik Oykiisii bulunan hastalarda kalp yetmezligi vakalari bildirilmistir. Ayrica,
Pioglitazon ve selektif COX-2 inhibitorleri igeren NSAI’lerin (Non steroidal antienflamatuar
ilaclar) birlikte kullanildig1 hastalarda periferal 6dem ve kalp yetmezligi vakalar

bildirilmigtir.

Pioglitazon insiilin ile birlikte kullanildiginda ya da kalp yetmezligi ge¢misi olan hastalarda
kalp yetmezligi vakalar1 bildirilmistir. Pioglitazon insiilin ile birlikte kullanildiginda hastalar
kalp yetmezligi, kilo artis1 ve ddem belirti ve semptomlar1 agisindan gozlenmelidir. Sivi
retansiyonu ile iliskili olduklarindan insiilin ve pioglitazonun birlikte uygulanmalari 6dem
riskini arttirabilir. Eger kardiyak durumda herhangi bir bozulma ortaya ¢ikarsa pioglitazon

tedavisi sonlandirilmalidir.

Tip 2 diabetes mellitus ve daha dnceden major kardiyovaskiiler hastaligi bulunan 75 yas alt1
hastalarda pioglitazon ile bir kardiyovaskiiler sonug¢ c¢alismast yapilmistir. Mevcut
antidiyabetik ve kardiyovaskiiler tedaviye 3.5 yila kadar uzanan siireyle pioglitazon ya da
plasebo ilave edilmistir. Bu calisma, kalp yetmezligi bildiriminde bir artis oldugunu
gostermistir, ancak bu durum bu caligmada bir mortalite artisina yol agmamustir. 75 yas

tizerindeki hastalardaki sinirli deneyim nedeniyle bu hasta grubunda dikkatli olunmalidir.

Karaciger fonksiyonunun izlenmesi:

Pazarlama sonrasi deneyim sirasinda ortaya cikan hepatoseliiller fonksiyon bozukluguna
iligkin seyrek bildirimler mevcuttur (Bkz. Bolim 4.8). Bu nedenle, pioglitazon ile tedavi
edilen hastalarin karaciger enzimlerinin periyodik olarak izlenmesi Onerilmektedir. Tiim
hastalarin pioglitazon ile tedaviye baslanmadan 6nce karaciger enzimleri kontrol edilmelidir.
Baglangicta yilikselmis karaciger enzim diizeyleri (ALT > normal {ist sinirin 2.5 kati) ya da

baska bir karaciger hastalig1 bulgusu olan hastalarda pioglitazon tedavisine baslanmamalidir.

Pioglitazon tedavisine baglandiktan sonra karaciger enzimlerinin klinik degerlendirmeye gore
periyodik olarak izlenmesi 6nerilmektedir. Eger pioglitazon tedavisi sirasinda, ALT diizeyleri
normal st sinirin 3 katina kadar yiikselirse karaciger enzim diizeyleri bir an 6nce yeniden
degerlendirilmelidir. Eger ALT diizeyleri normal iist smirin 3 katinda kalirsa tedavi
kesilmelidir. Eger herhangi bir hastada, agiklanamayan bulanti, kusma, karin agrisi, halsizlik,
anoreksi ve/veya koyu idrar gibi karaciger fonksiyon bozuklugunu diisiindiiren semptomlar

ortaya cikarsa, karaciger enzimleri kontrol edilmelidir. Hastada pioglitazon tedavisine devam



edip etmeme karar1 laboratuvar sonuglar1 elde edilinceye kadar klinik olarak

degerlendirilmelidir. Eger sarilik gozlenirse ilag tedavisine son verilmelidir.

Kirik riski:

Pioglitazon klinik ¢aligma veri taban1 degerlendirildiginde, pioglitazon ile tedavi edilen kadin
hastalarda kirik insidansinin arttig1 goriilmiistiir. Bu hastalar, plasebo ya da aktif farkli bir ilag
grubu ile kiyaslandiginda bu kiriklarin ¢ogunlugunun distal alt ekstremite (ayak, ayak bilegi,
fibula, tibia) ya da distal iist ekstremite (el, 6n kol, bilek) bolgelerini icerdigi saptanmistir.

Artmus kirik riskleri erkeklerde gézlenmemektedir.

3.5 yila kadar olan tedavi siiresince 8100 pioglitazon ve 7400 karsilastirilan ilag ile tedavi
edilen hastanin kullanildig1 randomize, kontrollii, ¢ift kor klinik calismalardan elde edilen
kemik kirig1 advers olay raporlarinin analizinde kadinlarda kemik kirigi insidansinda artis

gOriilmiistiir.

Pioglitazon kullanan kadimnlarin %2.6’sinda, karsilastirilan ilagla tedavi edilen kadinlarinsa
%1.7°sinde kirik gozlenmistir. Pioglitazon ile tedavi edilen erkeklerde kirik goriilme
sikliginda, karsilastirilan ilaclar ile tedavi edilenlere gore artis goriilmemistir (sirasiyla %1.3,

%1.5).

Hesaplanan kirik insidansi, pioglitazonla tedavi edilen kadinlarda 1.9 kirik/100 hasta y1l1 iken,
kargilastirilan ilag ile tedavi edilen kadmnlarda ise 1.1 kirik/100 hasta yili olarak

hesaplanmustir.

3.5 yil siireli kardiyovaskiiler risk PROactive ¢aligmasinda, pioglitazonla tedavi edilen kadin
hastalarin 44/870 (% 5.1; 100 hasta y1l1 bagina 1.0 kirik)’iinde kirik goriiliirken, karsilastirilan
ilag ile tedavi edilen kadinlarda ise bu oran 23/905 (%2.5; 100 hasta yil1 basina 0.5 kirik)’dir.
Pioglitazon (% 1.7) ile tedavi edilen erkeklerde, karsilastirilan ilag (% 2.1) ile kiyaslandiginda

kirik oraninda herhangi bir artis gozlenmemistir.
Kirik riski pioglitazonla tedavi edilen kadinlarda uzun siireli olarak dikkate alinmalidir.

Kilo artisi:
Pioglitazon ile yapilan klinik caligmalarda doza bagimli, yag birikimine ve bazi1 vakalarda
birlikte olan siv1 retansiyonuna bagli olabilen kilo artis1 kanit1 ortaya ¢ikmistir. Bazi vakalarda

kilo artis1 kalp yetmezliginin bir semptomu olabilir, bu nedenle kilo yakinen izlenmelidir.



Diyetin kontrol edilmesi diyabet tedavisinin bir bolimiinii olusturur. Hastalarin kalori

kontrollii bir diyete kesinlikle uymalar1 6nerilmelidir.

Hematoloji:

Pioglitazon ile tedavi sirasinda hemodiliisyon ile uyumlu sekilde ortalama hemoglobinde (%4
bagil dislis) ve hematokritte (%4.1 bagil diisiis) kiiciik bir diisiis olmustur. Benzer
degisiklikler, pioglitazon ile karsilastirmali ¢aligmalarda, metformin ile (hemoglobinde %3-4
ve hematokritte %3.6-4.1 goreceli diisiis) ve daha az oranda siilfoniliire ve insiilin ile
(hemoglobinde %1-2 ve hematokritte %1- 3.2 goreceli diisiis) tedavi edilen hastalarda da

goriilmustir.

Hipoglisemi:

Artmis insiilin duyarlilig1 nedeniyle ikili ya da ii¢lii oral tedavi seklinde siilfoniliire ile birlikte
pioglitazon kullanan ya da insiilin ile ikili tedavi géren hastalar doza bagli hipoglisemi
acisindan risk altinda olabilir ve bu durumda siilfoniliire ya da insiilin dozunun azaltilmasina

gerek duyulabilir.

G0z hastaliklar::

Pazarlama sonrasinda, pioglitazon da dahil olmak iizere tiazolidindionlar ile azalmig gérme
keskinligi ile birlikte yeni gelisen ya da var olan diyabetik makiiler 6demin kétiilesmesi
olaylar1 bildirilmistir. Bu hastalarin bircogunda eszamanli olarak periferik 6dem de
bildirilmistir. Pioglitazonun makiiler 6dem ile dogrudan iliskisi olup olmadig1 kesin
olmamakla birlikte ilaci regeteleyen doktorlar hastalarin gérme keskinligi ile ilgili rahatsizlik
bildirmeleri olasiligmma karsi dikkatli olmalidir ve hasta uygun oftalmolojik muayeneye

yonlendirilmelidir.

Yaslhlar:

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

flerleyen yasla iliskili riskler (6zellikle mesane kanseri, kiriklar ve kalp yetersizligi) 1s181nda,
faydalar ve riskler dengesi yaslilarda hem tedavi 6ncesinde hem de tedavi sonrasinda dikkatle

degerlendirilmelidir.

Mesane kanseri:
Pioglitazonla yapilan klinik ¢aligmalarin bir meta-analizinde, mesane kanseri, pioglitazon

kullanan hastalarda (19 vaka/12506 hasta, %0.15), kontrol gruplarina kiyasla (7 vaka/10212
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hasta/%0.07) daha sik bildirilmistir, tehlike oran1 [HR]=2.64 (%95 giiven aralig1 1.11-6.31.
P=0.029). Mesane kanseri tanis1 konuldugunda pioglitazonu bir yildan daha kisa bir stiredir
kullanmakta olan hastalar analiz-dis1 birakildiginda, mesane kanserinin, pioglitazon
kullananlarda 7 hastada (%0.06), kontrol gruplarinda 2 hastada (%0.02) goriildigi
belirlenmistir. Mevcut epidemiyolojik veriler de, 6zellikle bu ilaci en uzun siire ve en yiiksek
kiimiilatif dozlarda kullananlarda olmak iizere pioglitazon ile tedavi edilen diyabet
hastalarindaki mesane kanseri riskinde kiiclik bir artis oldugu izlenimini vermektedir. Kisa

stireli tedavi sonrasi olasi bir risk géz ardi edilemez.

Pioglitazon tedavisine baslanmadan Once mesane kanseri igin risk faktorleri (yas, tiitiin
kullanma hikayesi, baz1 mesleki ya da kemoterapdtik ajanlara maruz kalinmasi 6rnegin,
siklofosfamid ya da pelvis bolgesine daha Once 1s1n tedavisi uygulanmis olmasi)
degerlendirilmelidir. Mevcut herhangi bir makroskopik hematiiri, pioglitazon tedavisine

baslanmadan Once tetkik edilmelidir.

Tedavi sirasinda, makroskopik hematiiri ya da disiiri veya sikigma hissi gibi diger semptomlar

gelisecek olursa, hastalara hemen doktorlarina bilgi vermeleri 6nerilmelidir.

Digerleri:

Insiilin etkisinin artmasi sonucu olarak, pioglitazon tedavisi polikistik over sendromu olan
hastalarda oviilasyonun yeniden baglamasina yol acabilir. Bu hastalar gebelik riski altinda
olabilirler. Hastalar gebelik riskinin farkinda olmali ve eger bir hasta gebe kalmak istiyorsa ya

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

Pioglitazon, sitokrom P4502C8 inhibitorlerinin (6rnegin gemfibrozil) ya da indiikleyicilerinin
(6rn. rifampisin) es zamanli uygulanmasi sirasinda dikkatle kullanilmalidir. Glisemik kontrol
yakindan izlenmelidir. Onerilen pozoloji igerisinde pioglitazon dozunun ayarlanmasi ya da

diyabet tedavisinde degisiklik yapilmasi diistintilmelidir (Bkz. B6liim 4.5).

Alfa lipoik asit
Alfa lipoik asit uygulamasi sonrasinda klinik O6nemi olmayan anormal idrar kokusu

gozlenebilir.

PIO-ALA her dozunda 0,7 mg lesitin (soya yag1) ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi olan

hastalar, bu tibbi tirlinii kullanmamalidir.



4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Pioglitazon

Etkilesim c¢aligmalar1 pioglitazonun digoksin, varfarin, fenprokumon ve metforminin
farmakokinetik ya da farmakodinamik o6zellikleri iizerinde herhangi bir onemli etkisi
olmadigint gostermistir. Pioglitazonun siilfoniliireler ile birlikte kullanimiyla siilfoniliirenin
farmakokinetik 6zelliklerinin etkilenmedigi goriilmektedir. Insanlarda yapilan calismalar,
baslica indiiklenebilir sitokromlar olan sitokrom P4501A, P4502C8/9 ve P4503A4’in
indiiksiyonunu diisiindiirmemektedir. /n vitro galismalar sitokrom P450’nin herhangi bir alt
tipinde inhibisyon gostermemistir. Bu enzimler ile metabolize olan oral kontraseptifler,
siklosporin, kalsiyum kanal blokorleri ve HMGCoA rediiktaz inhibitorleri gibi maddelerle

etkilesim beklenmemektedir.

Pioglitazonun gemfibrozil (sitokrom P4502C8’in bir inhibitorii) ile birlikte uygulanmasinin
pioglitazonun egri alt1 alan (EAA) degerinin 3 kat artmasina neden oldugu bildirilmistir. Doza
bagli advers olaylar artabileceginden, es zamanli olarak gemfibrozil uygulandig takdirde
pioglitazon dozunun azaltilmasi gerekebilir. Glisemik kontroliin yakindan izlenmesi

distintilmelidir (Bkz. Bolim 4.4).

Pioglitazonun rifampisin (sitokrom P4502C8’in bir indiikleyicisi) ile birlikte uygulanmasinin
pioglitazonun EAA degerinin %54 oraninda diismesine neden oldugu bildirilmistir. Es
zamanl olarak rifampisin uygulandigi takdirde pioglitazon dozunun arttirilmasi gerekebilir.

Glisemik kontroliin yakindan izlenmesi diistiniilmelidir (Bkz. B6liim 4.4).

Alfa lipoik asit
Alfa lipoik asit ile birlikte kullanildiginda sisplatinin etkisi azalabilir.

Alfa lipoik asit bir metal selatoriidiir ve dolayisiyla metal igeren iirlinler (6rn. demir
preparatlari, magnezyum preparatlar1 ve kalsiyum iceriginden dolayz siit {iriinleri) ile beraber
uygulanmamalidir. Eger alfa lipoik asidin toplam giinliik dozu kahvaltidan 30 dakika once

alinmigsa, demir ve/veya magnezyum preperatlari 6gle veya aksam alinmalidir.

Insiilin ve/veya oral antidiyabetik ajanlarin kan sekerini diisiiriicii etkileri artabilir.
Dolayisiyla, 6zellikle alfa lipoik asit ile tedavinin baslangicinda kan glukoz diizeyinin diizenli
bir sekilde izlenmesi gerekir. Bazi vakalarda, hipoglisemi semptomlarindan kaginmak ig¢in

insiilin ve/veya oral antidiyabetiklerin dozlarinin azaltilmasi gerekli olabilir.



Diizenli olarak alkol tiiketimi, néropatik klinik tablonun gelismesi ve ilerlemesi i¢in 6nemli
bir risk faktoriidiir ve dolayisiyla PIO-ALA ile tedavinin basarisim1 da olumsuz bir sekilde
etkileyebilir. Bu nedenle, diyabetik noropati sikayeti olan hastalarin olabildigince alkol
almaktan kaginmalari onerilir. Bu durum ayni1 zamanda tedaviye ara verilen donemler igin de

gecerlidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
PIO-ALA’nm icerigindeki alfa lipoik asit ile yapilan iireme toksikolojisi ¢alismalari, fertilite,
erken embriyonik gelisim ve bunun Gtesinde fetiis iizerine zararli etkilerinin oldugunu
gostermemistir. PIO-ALA nin igerigindeki pioglitazon nedeniyle, hastalar gebelik riskinin
farkinda olmali ve eger bir hasta gebe kalmak istiyorsa ya da gebelik olusursa tedaviye son
verilmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar PIO-ALA ile tedavileri siiresince etkili dogum

kontrolii uygulamak zorundadirlar.

Gebelik donemi

PIO-ALA’nin icerigindeki pioglitazon ve alfa lipoik asidin gebe kadinlarda kullanimina
iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan caligmalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-veya/
dogum/ve-veya/dogum sonrasi gelisim tlizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz. B6lim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Yapilan hayvan c¢alismalarinda PIO-ALA’nin icerigindeki pioglitazonun fetal biiyiimeyi
engelledigi belirgindir. Bu, pioglitazonun gebelikteki maternal hiperinsiilinemiyi ve artmis
insiilin direncini azaltmasina ve bdylece fetal biiylime icin gerekli metabolik substratlart
azaltict etkisine baglanmigtir. Bu tiir bir mekanizmanin insanlardaki Onemi iyi

bilinmemektedir.
PIO-ALA gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
PIO-ALA’nin igerigindeki pioglitazon ve alfa lipoik asidin insan siitiiyle atilip atilmadig

bilinmemektedir. Alfa lipoik asidin siit ile atilimi hayvanlar {izerinde arastirilmamistir.
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Hayvanlar tizerinde yapilan caligsmalar, pioglitazonun siitle atildigin1 gostermektedir. Bu

nedenle PIO-ALA emzirme déneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

PIO-ALA nin icerigindeki pioglitazonun insanlar iizerindeki iireme yetenegine iliskin yeterli
veri mevcut degildir. PIO-ALA’nim igerigindeki alfa lipoik asit ile hayvanlarda yapilmis
iireme toksikolojisi calismalari, iireme yetenegi/fertilite {izerine herhangi bir etki

gostermemistir.

4.7.Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
PIO-ALA’nin igerigindeki pioglitazon ve alfa lipoik asidin ara¢ ve makine kullanimi becerisi
iizerinde herhangi bir etkisi gdzlenmemistir. Ancak gorme ile ilgili rahatsizlig1 olanlar ara¢ ve

makine kullanirken dikkatli olmalidirlar.

4.8. istenmeyen etkiler
Pioglitazon ve alfa lipoik asit i¢in istenmeyen etkiler MedDRA sistemine ve mutlak sikliga

gore asagida listelenmistir: Sikliklar soyle tanimlanmustir:

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). Her siklik gruplamasindaki istenmeyen etkiler azalan ciddiyet sirasinda

gore sunulmustur.
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Istenmeyen

etkiler

Pioglitazon tedavi rejimine gore advers reaksiyonlar

Monoterapi

Kombinasyon

Metformin

ile

Sulfoniliire

ile

Metformin
ve
sulfoniliire

ile

Insiilin ile

Alfa lipoik
asit tedavi
rejimine
gore advers
reaksiyonlar

Monoterapi

Enfeksiyonlar
ve

enfestasyonlar

Ust solunum
yolu

enfeksiyonu

Yaygin

Yaygin

Yaygin

Yaygin

Yaygin

Bronsit

Yaygin

Siniizit

Yaygin

olmayan

Yaygin

olmayan

Yaygin

olmayan

Yaygin

olmayan

Yaygin

olmayan

Kan ve lenf
sistemi

hastaliklar:

Anemi

Yaygin

Bagisikhik
sistemi

hastaliklar:

Urtiker, kasinti
ve deride
dokiintii gibi
alerjik

reaksiyonlar (1)

Bilinmiyor

Bilinmiyor

Bilinmiyor

Bilinmiyor

Bilinmiyor

Cok seyrek
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Metabolizma ve

beslenme
hastahiklar
Hipoglisemi Yaygin Cok yaygin | Yaygin
olmayan
Istah artis1 Yaygin
olmayan
Sinir sistemi
hastahklar
Hipoestezi Yaygin Yaygin Yaygin Yaygin Yaygin
Bas agrisi Yaygin Yaygin
olmayan
Sersemlik, bas Yaygin Yaygin
donmesi
Uykusuzluk Yaygin Yaygin Yaygin Yaygin Yaygin
olmayan olmayan olmayan olmayan olmayan
Tat  duyusunda Cok seyrek
degisiklik ve
bozukluk
Goz hastaliklan
Gorme Yaygin Yaygin Yaygin
bozuklugu (2) olmayan
Makiiler 6dem | Bilinmiyor | Bilinmiyor | Bilinmiyor | Bilinmiyor | Bilinmiyor
3)
Kulak ve i¢
kulak
hastahiklar
Vertigo Yaygin
olmayan
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Kardiyak
hastaliklar

Kalp
yetmezligi(4)

Yaygin

Iyi huylu ve
kotii huylu
neoplazmlar
(kist ve polipler
de dahil olmak

iizere)

Mesane kanseri

Yaygin

olmayan

Yaygin

olmayan

Yaygin

olmayan

Yaygin

olmayan

Yaygin

olmayan

Solunum, gogiis
bozukluklari ve
mediastinal

hastaliklar

Dispne

Yaygin

Gastrointestinal

hastaliklar

Siskinlik

Yaygin

olmayan

Yaygin

Bulant1

Yaygin

Gastrointestinal
bozukluklar
(kusma, mide
agrisi, bagirsak

agrisi ve diyare)

Cok seyrek

Deri ve deri alt1
doku

hastaliklar:

Terleme

Yaygin

olmayan
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Kas-iskelet
bozukluklari,
bag doku ve
kemik

hastaliklar:

Kemik kirigi(5)

Yaygin

Yaygin

Yaygin

Yaygin

Yaygin

Artralji

Yaygin

Yaygin

Yaygin

Sirt agrist

Yaygin

Bobrek ve idrar

yolu hastaliklar

Hematiiri

Yaygin

Glukoziiri

Yaygin

olmayan

Proteintiri

Yaygin

olmayan

Ureme sistemi
ve meme

hastahiklar:

Erektil

disfonksiyon

Yaygin

Genel
bozukluklar ve
uygulama
bolgesine iliskin

hastaliklar

Odem

Cok yaygin

Yorgunluk

Yaygin

olmayan
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Artmis  glukoz
kullanim1
nedeniyle  kan
glukoz
seviyesinde

diisme ve buna

bagh
hipoglisemi
belirtileri  (bas
donmesi,
terleme, bas

agrist ve bulanik

gérme)

Cok seyrek

Arastirmalar

Kilo artis1 (6)

Yaygin

Yaygin

Yaygin

Yaygin

Yaygin

Kandaki kreatin
fosfokinaz

diizeyinde artig

Yaygin

Laktik
dehidrogenaz

diizeyinde artis

Yaygin

olmayan

Alanin
aminotransferaz

artis1 (7)

Bilinmiyor

Bilinmiyor

Bilinmiyor

Bilinmiyor

Bilinmiyor

Numaralandirilan advers reaksiyonlarin agiklamasi:

1))

iirtiker gibi agir1 duyarlilik reaksiyonlar1 bildirilmistir.

2)

bilesiklerde goriildiigii gibi kan glukozu degisiklikleri ile iligkilidir.

3)

Pazarlama sonrasi pioglitazon tedavisi goren hastalarda anafilaksi, anjiyoddem ve

Gorme bozukluklar1 tedavinin erken doneminde bildirilmistir ve diger hipoglisemik

Kontrollii klinik ¢alismalarda bir yildan fazla siireyle pioglitazon ile tedavi edilen

hastalarin  %6-9’unda 6dem bildirilmistir. Karsilastirilan gruplarda (stilfoniliire,
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4)

5)

6)

7)

metformin) ddem oranlar1 %2-5 arasinda bulunmustur. Odem bildirimleri genellikle
hafif ila orta diizeydedir ve ¢ogunlukla tedavinin birakilmasini gerektirmemistir.

Daha onceden major makrovaskiiler hastali§i olan hastalarla yapilan bir sonug
caligmasinda, ciddi kalp yetmezligi insidansi, insiilin tedavisine eklendiginde
pioglitazon ile plaseboya gore % 1.6 daha yiiksek bulunmustur. Ancak, bu durum bu
calismada bir mortalite artisina yol agmamistir. 65 yas ve {izerindeki hastalarda
pioglitazon ve insiilinin birlikte kullaniminin, kalp yetmezligine sebep olma olasilig1
(%9.7) bu yas grubunun altindaki hastalara gore daha fazladir (%4.0). Pioglitazon
kullanmay1p, insiilin tedavisi géren 65 yas ve lizeri hastalarda kalp yetmezligi goriilme
orani %8.2 iken bu yas grubu altindaki hastalarda oran %4.0 olarak goézlenmistir.
Pioglitazon ile kalp yetmezligi nadiren bildirilmistir, ancak insiilin ile kombinasyon
halinde kullanildiginda veya kalp yetmezligi dykiisli olan hastalarda kullanildiginda
kalp yetmezligi daha sik bildirilmistir.

3.5 yillik bir siirede 8100 pioglitazonla ve 7400 karsilastirilan ilag ile tedavi edilen
gruplarin kullanildigr randomize, karsilastirilmali, ¢ift kor klinik ¢alismalardan elde
edilen kemik kirig1 advers olay raporlari analiz edilmistir. Pioglitazon kullanan
kadinlarda (%2.6), karsilastirilan ila¢ kullananlara (%1.7) gore kiriklarda yiiksek bir
oran gozlenmistir. Pioglitazon ile tedavi edilen erkekler (%1.3) karsilastirilan ilag ile
tedavi edilenlerle (%1.5) kiyaslandiginda kiriklarda bir artis gézlenmemistir.

3,5 yilik PROactive calismasinda karsilastirma ilact alan kadin hastalarin 23/905
(%2,5)’ine kiyasla, pioglitazon ile tedavi edilen kadin hastalarin 44/870 (%5,1)’inde
kemik kirigr gozlenmistir. Karsilastirilan ilag ile tedavi edilen erkeklerle (%2,1)
kiyaslandiginda pioglitazon ile tedavi edilen erkeklerde (%1,7) kiriklarda bir artig

gbzlenmemistir.

Aktif karsilagtirmali kontrollii ¢alismalarda monoterapi seklinde verilen pioglitazon ile
ortalama kilo artis1 bir yilda 2-3 kg olmustur. Bu, siilfoniliire ile aktif karsilagtirmali
grupta goriilene benzerdir. Pioglitazon ve metformin kombinasyonu tedavisinden bir
yildan uzun bir siire sonrasinda ortalama kilo artis1 1,5 kg, Pioglitazon ve siilfoniliire

kombinasyonu tedavisinden sonra ise ortalama kilo artis1 2,8 kg olarak bildirilmistir.

Pioglitazon ile yapilan klinik ¢aligmalarda ALT’de normal iist sinirin ii¢ katindan daha
fazla ylikselmelerin insidansi plaseboya esit, ancak metformin ya da siilfoniliire

karsilagtirma gruplarinda goriilenlerden daha diisiik olmustur. Ortalama karaciger
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enzimlerinin diizeyleri pioglitazon tedavisi ile dligmiistir. Pazarlama sonrasi
deneyimler sirasinda karaciger enzimlerinde seyrek olarak yiikselme ve karaciger
fonksiyon bozuklugu vakalar1 gézlenmistir. Her ne kadar ¢ok az vakada fatal sonug

bildirilmigse de, nedensel iliski ortaya konmamustir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; Tel: 0 800 314 00 08; Faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Pioglitazon

Pioglitazonu Onerilen en yiiksek doz olan, giinde 45 mg’in {istiinde alan hastalar olmustur.
Bildirilen en yiiksek doz olan, dort giin boyunca giinde 120 mg ve daha sonra yedi giin

boyunca giinde 180 mg olarak uygulanmasi herhangi bir semptom ile iliskisi bulunmamustir.

Hipoglisemi, stilfoniliireler ya da insiilin ile kombine olarak kullanildiginda ortaya ¢ikabilir.

Doz agimi1 halinde semptomatik ve genel destekleyici tedaviler yapilmalidir.

Alfa lipoik asit

Doz agim1 durumunda, bulanti, kusma ve bas agris1 olabilir.

Alkol ile birlikte 10 ila 40 g arasindaki alfa lipoik asit oral dozlarinin kazara veya intihar
amagli alimindan sonra bazen 6liimle sonuglanabilen ciddi intoksikasyon goriilmiistiir.

Boyle bir intoksikasyonun klinik goériiniimii, baslangigta psikomotor huzursuzluk veya biling
bulaniklig1, daha sonra genellikle jeneralize ndbet ve laktik asidoz gelisimidir.

Ayrica, alfa lipoik asit yiliksek dozlar1 ile intoksikasyon sonucu, hipoglisemi, sok,
rabdomiyoliz, hemoliz, yaygin intravaskiiler koagiilasyon (DIC), kemik iligi depresyonu ve

coklu organ yetersizligi bildirilmistir.

Tedavi:
Alfa lipoik asit ile (6rn. yetigkinlerde 10 x 600 mg’dan fazla ve ¢ocuklarda viicut agirligina

gore kilogram bagina 50 mg’dan daha fazla) onemli bir intoksikasyon siiphesi bile, acil
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hastaneye yatis ve intoksikasyonu tedavi edecek standart girigimlerin (6rn. gastrik lavaj, aktif
komiir, vs.) baslatilmasini gerektirir. Jeneralize nobet, laktik asidoz ve yasami tehdit eden
intoksikasyonun diger sonuglarinin tedavisi, modern yogun bakim prensiplerine dayali olarak,
semptomatik olmalidir. Giiniimiizde, alfa lipoik asidin zorlu eliminasyonunda hemodiyaliz,

hemoperfiizyon veya filtrasyon yontemlerinin yararlari heniiz gosterilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Oral Hipoglisemik Ilaglar; Tiazolidindionlar ve Sindirim Sistemi ve
Metabolizma Uriinleri

ATC Kodu:

A10BGO3 Pioglitazon

A16AX01 Alfa lipoik asit

Pioglitazon

Pioglitazonun etkileri insiilin direncinde azalmayla iliskili olabilir. Pioglitazon hayvanlarda
karaciger, yag ve iskelet kasi hiicrelerinde artmis insiilin duyarliligina yol agan spesifik
niikleer reseptorlerin (peroksizom proliferator aktive eden reseptdr gama) aktivasyonu yoluyla
etki ediyor gibi goriinmektedir. Insiilin direnci durumunda pioglitazon tedavisinin hepatik

glukoz ¢ikisini azalttig1 ve periferik glukoz kullanimini arttirdig1 gosterilmistir.

Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda aglik ve tokluk glisemik kontrolii ilagla diizelmistir.
Diizelmis glisemik kontrol hem ag¢lik hem de tokluk plazma insiilin konsantrasyonlarinda bir
azalma ile iliskilidir. Pioglitazon ile gliklazid monoterapisinin karsilastirildigi bir klinik
calisma, tedavi basarisizligina (tedavinin ilk alt1 ayindan sonra HbAlc’nin > %8.0 olarak
goriilmesi seklinde tanimlanmistir) dek gecgen siirenin degerlendirilmesi amaciyla iki yila
uzatilmistir. Kaplan-Meier analizinde, gliklazid ile tedavi edilen hastalarda tedavi
basarisizligia dek gegen siire pioglitazon ile tedavi edilenlere gore daha kisa bulunmustur.
fkinci y1lda glisemik kontrol (HbAlc <%8 olarak tanimlanmustir) pioglitazon ile tedavi edilen

hastalarin %69 unda ve gliklazid ile tedavi edilenlerin %50’sinde devam etmistir.

HOMA analizi pioglitazonun beta hiicre fonksiyonunu diizeltmesinin yani sira, insiilin
duyarliligini arttirdigini gostermektedir. 1ki yillik klinik galigmalar bu etkinin siirdiigiinii

gostermistir.
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Bir yillik klinik calismalarda pioglitazon, siirekli olarak, alblimin/kreatinin oraninda

baslangica gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma saglamistir.

Pioglitazonun etkisi (45 mg monoterapiye karsin plasebo) tip 2 diyabetlilerde 18 haftalik
kiigiik bir ¢alismada incelenmistir. Pioglitazon anlamli kilo artisi ile iligkili bulunmustur.
Viseral yag anlamli sekilde azalmisken, ekstra-abdominal yag kiitlesinde artis olmustur.
Pioglitazon kullanimi sirasinda viicut yag dagilimindaki benzer degisikliklere insiilin
duyarliliginda artis eslik etmistir. Cogu klinik ¢alismada plaseboya gore total plazma
trigliseridleri ve serbest yag asidlerinde azalma ve HDL-kolesterol diizeylerinde artis
gbzlenmis olup, LDL-kolesterol diizeylerinde kii¢iik ancak klinik olarak anlamli olmayan

artislar saptanmustir.

iki y1la kadar siiren klinik caligmalarda pioglitazon, plaseboya, metformine ya da gliklazide
gore total plazma trigliseridlerini ve serbest yag asidlerini azaltmis ve HDL kolesterol
diizeylerini arttirmistir. LDL kolesterol diizeylerinde pioglitazon plaseboya gore istatistiksel
olarak anlamli artiglara neden olmamis, buna karsin metformin ve gliklazid ile azalmalar
gozlenmistir. 20 haftalik bir calismada pioglitazon, aglik trigliseridlerini azaltmasinin yani
sira, hem emilmis hem de hepatik olarak sentezlenen trigliseridler iizerinde etki ederek

postprandiyal hipertrigliseridemiyi de azaltmistir.

Bir kardiyovaskiiler sonu¢ ¢aligmasi olan PROactive’de tip 2 diabetes mellitus ve dnceden
mevcut major kardiyovaskiiler hastaligi bulunan 5238 hasta, 3.5 yila kadar uzanan bir siireyle
mevcut antidiyabetik ve kardiyovaskiiler tedaviye ek olarak pioglitazon ya da plasebo almak
lizere randomize edilmistir. Calisma popiilasyonunun ortalama yasi 62 ve ortalama diyabet
stiresi 9.5 yildir. Calismaya alinmaya uygun olabilmek i¢in hastalarda miyokard infarktiist,
inme, perkiitan kardiyak girisim ya da koroner arter bypass grefti, akut koroner sendrom,
koroner arter hastaligi ya da periferik arteriyel obstriiktif hastaliklardan biri ya da daha
fazlasinin bulunmasi gerekiyordu. Hastalarin yaklasik yaris1 daha 6nce miyokard infarktiisii
gecirmisti ve yaklasik %20’si bir inme yasamisti. Hastalarin hemen hemen timii (%95)
kardiyovaskiiler ilaglar (beta blokorler, ACE inhibitorleri, anjiyotensin II antagonistleri,

kalsiyum kanal blokorleri, nitratlar, diiiretikler, aspirin, statinler, fibratlar) aliyordu.

Calisma, tiim nedenlere bagli mortalite, fatal olmayan miyokard infarktiisii, inme, akut
koroner sendrom, major bacak ampiitasyonu, koroner revaskiilarizasyon ve bacak

revaskiilarizasyonu bilesiminden olusan primer son noktasi agisindan basarisiz olsa da,
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sonuglar pioglitazon kullanimiyla ilgili olarak uzun vadeli kardiyovaskiiler kaygilar
olmadigimi diisindlirmektedir. Bununla birlikte, 6dem, kilo alimi ve kalp yetmezligi

insidanslart artmistir. Kalp yetmezligine bagl mortalite artis1 gézlenmemistir.

Alfa lipoik asit
Alfa lipoik asit, vitamin benzeri, ancak alfa-keto asitlerin oksidatif dekarboksilasyonunda

koenzim fonksiyonuna sahip endojen bir maddedir.

Diabetes mellitusa bagli hiperglisemi, kan damarlarinin matriks proteinlerinde glukoz
birikimine yol acar ve “Ileri Glikozilasyon Son Uriinleri” denen olusuma neden olur. Bu
islem, endondral kan akimi azalmasma ve periferal sinirlere hasar veren serbest oksijen
radikallerinin liretiminin artmasi ile baglantili endondral hipoksi/iskemiye neden olmaktadir.

Ayrica, periferik sinirde antioksidan ajanlarin (glutatyon gibi) tiikkenmesi de gosterilmistir.

Sicanlarda yapilan ¢aligmalarda, streptozotosin ile olusturulmus diyabet, sonrasinda yukarida
tanimlanan biyokimyasal olaylara neden olmustur. Alfa lipoik asit, bu islemlerle etkileserek,
fleri Glikozilasyon Son Uriinleri’nin olusumunda azalmaya, endondronal kan akiminda
iyilesmeye, antioksidan ozellikteki glutatyonun fizyolojik diizeylere yiikselmesine neden

olmus ve diyabetik sinirde serbest oksijen radikalleri i¢in antioksidan olarak etki gostermistir.

Deneylerde goriilen bu etkiler, periferik sinir fonksiyonlarinin alfa lipoik asit ile
diizeltilebilecegi teorisini desteklemektedir. Bu durum, diyabetik polindropatide, yanma hissi,
agri, uyusma ve karincalanma gibi parestezi, his bozukluklar1 ile gozlenen duyusal

bozukluklar i¢in uygundur.

Alfa lipoik asit ile diyabetik polindropatinin semptomatik tedavisi agisindan bu giine kadar
elde edilen klinik bulgulara ek olarak, yanma hissi, parestezi, uyusma ve agr1 gibi semptomlar
iizerine alfa-lipoik asidin olumlu etkisi, 1995 yilinda yiiriitilen ¢ok merkezli, plasebo-

kontrollii bir calismada gdsterilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Pioglitazon

Pioglitazon, oral uygulamadan sonra hizla emilir ve degisime ugramamis pioglitazonun doruk

plazma konsantrasyonlarina genellikle uygulamadan 2 saat sonra erisilir. 2-60 mg arasindaki
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dozlarda plazma konsantrasyonlarinda orantisal artiglar gozlenmistir. Kararli durum diizeyine
tedavinin 4-7. giliniinde ulagilmaktadir. Tekrarlanan dozlar bilesigin ya da metabolitlerinin
birikimine yol agmamaktadir. Emilim besin alimindan etkilenmez. Mutlak biyoyararlanim

%380’den fazladir.

Alfa lipoik asit

Oral uygulama sonrasi alfa lipoik asit insanlarda hizla emilir. ilk gecis etkisinden dolay1 oral
uygulanan alfa lipoik asidin mutlak biyoyararlanimi1 (IV uygulama ile karsilastirildiginda)
yaklagik olarak %20’dir. Oral alinan ¢dzeltilerle karsilastirildiginda, alfa-lipoik asidin kati

farmasotik formlarinin oral uygulamasinin rélatif biyoyararlanimi %60°dan daha yiiksektir.

Dagilim:

Pioglitazon

Insanlarda sanal dagilim hacmi 0.25 L/kg’dur.

Pioglitazonun ve tiim aktif metabolitlerinin plazma proteinlerine baglanma orani yiiksektir

(>%99).

Alfa lipoik asit
Dokulara hizli dagilimindan dolayi, alfa-lipoik asidin insanlarda plazma yarilanma zamani
yaklasik 25 dakikadir. Yaklasik 4 pg/ml olan doruk plazma degerleri 600 mg alfa lipoik asidin

oral uygulanmasindan 0.5 saat sonra Slgiilebilmektedir.

Biyotransformasyon:

Pioglitazon

Pioglitazon alifatik metilen gruplarinin hidroksilasyonu ile yaygin olarak karacigerde
metabolize edilmektedir. Bu esas olarak sitokrom P4502C8 yoluyla olsa da, daha az diizeyde
bir¢cok baska izoform gorev yapmaktadir. Tanimlanmis alti metabolitin ticli aktiftir (M-II, M-
I ve M-IV). Aktivite, konsantrasyonlar ve proteine baglanma dikkate alindiginda,
pioglitazon ve metabolit M-III etkinlige esit katkida bulunmaktadir. Buna dayanarak,
M-IV’iin etkinlige katkisi pioglitazonun yaklasik ii¢ kat1 iken, M-II’nin goreceli etkinligi cok

azdir.

In vitro ¢aligmalarda pioglitazonun herhangi bir sitokrom P450 alt tipini inhibe ettigine iliskin
herhangi bir bulgu gdsterilmemistir. insanlarda baslica indiiklenebilen P450 izoenzimleri olan

P4501A, P4502C8/9 ve P4503 A4’1in indiiksiyonu saptanmamustir.
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Etkilesim c¢aligsmalar1 pioglitazonun digoksin, varfarin, fenprokumon ve metforminin
farmakokinetik ya da farmakodinamik Ozellikleri {izerinde herhangi bir 6nemli etkisi
olmadigini gostermistir. Pioglitazonun gemfibrozille (sitokrom P4502C8 inhibitdrii) ya da
rifampisinle (sitokrom P4502C8 indiikleyicisi) es zamanli kullaniminin, pioglitazon plazma

konsantrasyonunu sirastyla arttirdigi ya da azalttig1 bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.5).

Alfa lipoik asit
Biyotransformasyonu esas olarak oksidatif yan-zincir degisimi (beta-oksidasyon) ve/veya

ilgili tiollerin S-metilasyonu ile gerceklesir.

Eliminasyon:

Pioglitazon

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

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

Alfa lipoik asit
Hayvan deneylerinde (sigan, kopek), radyoaktif isaretleme ile %80-90 oraninda metabolitleri
seklinde baglica bobrekler yoluyla atildig1 gosterilmistir. Ayni sekilde insanlarda da, idrarda

sadece kiiciik miktarda degismemis madde bulunmaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Pioglitazon

Veri mevcut degildir.

Alfa lipoik asit

Veri mevcut degildir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Pioglitazon

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda pioglitazonun ve metabolitlerinin plazma konsantrasyonlari

normal bobrek fonksiyonu olan deneklerde goriilene gore daha diisiiktiir, ancak ana maddenin
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oral klerensi benzerdir. Bu nedenle serbest (bagli olmayan) pioglitazon konsantrasyonu

degismemektedir.

Karaciger yetmezligi:

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

fraksiyonu artmaktadir.

Gerivatrik popilasyon:

Kararli durum farmakokinetik o6zellikleri 65 yas ve {istiindeki hastalarda ve genclerde

benzerdir.

Alfa lipoik asit

Veri mevcut degildir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Pioglitazon

Toksikoloji ¢aligmalarinda, farelerde, siganlarda, kdpeklerde ve maymunlarda tekrarlanan doz
uygulamalarindan sonra hemodiliisyon, anemi ve geri doniisiimlii eksantrik kardiyak
hipertrofi ile birlikte plazma hacminde artis goriilmiistiir. Ayrica, yag birikimi artisi ve
infiltrasyonu gozlenmistir. Bu bulgular tiim tiirlerde klinik uygulamanin < 4 kati plazma
konsantrasyonlarinda gozlenmistir. Pioglitazon ile yapilan hayvan c¢aligmalarinda fetal
bliyiime geriligi goriilmiistiir. Bu, pioglitazonun gebelikteki maternal hiperinsiilinemiyi ve
artmis insiilin direncini azaltmasina ve boylece fetal biiylime icin gerekli metabolik

substratlar1 azaltic1 etkisine baglanmustir.

Kapsamli in vivo ve in vitro genotoksisite ¢alismalar1 dizisinde pioglitazonun, genotoksik
potansiyele sahip olmadigi goriilmiistiir. Pioglitazon ile 2 yila kadar siire ile tedavi edilen
sicanlarda tiriner mesane epitelinde hiperplazi (erkek ve disi) ve tiimor (erkek) insidansinda
artis gorlilmistiir, bu bulgunun insanlarda goriilebilmesi saf dis1 edilemez. Hem disi hem de
erkek farelerde tiimorijenik yanit saptanmamigtir. Mesane hiperplazisi, 12 aya kadar tedavi

edilen kopeklerde ve maymunlarda goriilmemistir.

Bir hayvan modelinde ailesel adenomatdz polipozis (FAP), diger iki tiazolidindion tedavisi ile

kolonda tiimoér artis1 saptanmistir. Bu bulgunun ilagla iliskisi bilinmemektedir.
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Alfa lipoik asit

Akut ve kronik toksisite:

Toksisite profili, merkezi sinir sisteminde oldugu gibi otonom sinir sistemi ile iliskili
semptomlarla karakterizedir. Coklu uygulamalardan sonra, toksik dozlarin diger hedef

organlari esas olarak karaciger ve bobrektir.

Mutajenik ve karsinojenik potansiyel:

Mutajenik potansiyel ile ilgili ¢alismalarda, genetik veya kromozomal mutasyon ile ilgili
herhangi bir bulgu saptanmamustir. Bir karsinojenite ¢aligmasinda, siganlarda oral uygulamay1
takiben, alfa lipoik asidin karsinojenik potansiyeline dair bir bulgu gosterilmemistir. N-
Nitrozo-dimetil amin (NDEA) ile iligkili olan alfa lipoik asidin tiimor gelistirici etkisi ile ilgili

bir ¢alismada, negatif sonug alinmistir.

Ureme toksisitesi:

Sicanlarda oral yoldan 68.1 mg/kg maksimum doza kadar uygulama yapildiginda, alfa lipoik
asidin fertilite ve erken embriyonik gelisim iizerine etkisi olmadig1 goriilmistiir. Tavsanda
intravendz enjeksiyon sonrasinda, maternal-toksik doz siiria kadar herhangi bir teratojenik

ozellik gdstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Hidroksipropil seliiloz

Talk

Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat

Opadry II 85G23639 orange igerigi:
— Polivinil alkol

— Talk

— Titanyum dioksit (E171)

—  Kirmizi demir oksit (E172ii)

— Polietilen glikol

— Sar1 demir oksit (E1724ii1)

— Lesitin (soya (E322))
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6.2.Gecimsizlikler

Pioglitazon icin ge¢imsizlikler gecerli degildir.

In vitro olarak, alfa lipoik asit metal iyon kompleksleri ile (8rn. sisplatin ile) reaksiyona girer.
Alfa lipoik asit, seker molekiilleri ile (6rn. levuloz c¢ozeltisi) zor ¢dzlinen kompleks

kombinasyonlar igerisine girer.

6.3.Raf omrii

24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 ve 90 film kapl tablet PA/AL/PVC-Aliiminyum blister ambalaj1 i¢inde kullanma talimati

ile birlikte karton kutuda ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.
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