SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Oglition®, 15 mg, tablete
Oglition®, 30 mg, tablete

INN: pioglitazon

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Oglition, 15 mg, tablete:
Jedna tableta sadrzi 16,53 mg pioglitazon-hidrohlorida (odgovara 15 mg pioglitazon baze).

Pomoc¢na supstanca sa potvrdenim dejstvom
Jedna tableta sadrzi 37,77 mg laktoze, monohidrata.

Oglition, 30 mg, tablete:
Jedna tableta sadrzi 33,06 mg pioglitazon-hidrohlorida (odgovara 30 mg pioglitazon baze).

Pomoc¢na supstanca sa potvrdenim dejstvom
Jedna tableta sadrzi 75,54 mg laktoze, monohidrata.

Za listu svih pomo¢nih supstanci videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.

Oglition, 15 mg, tablete

Okrugle tablete fesetiranih ivica bele boje sa utisnutom oznakom ,,TZ15% na jednoj strani; precnik tableta
je 5,5 mm.

Oglition, 30 mg, tablete

Okrugle tablete fesetiranih ivica bele boje sa utisnutom oznakom ,,TZ30“ na jednoj strani; precnik tableta
je 7 mm,

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Pioglitazon se koristi kao druga ili treca linija u terapiji diabetes mellitus-a tip 2 na sledeéi nacin kao:
monoterapija

-kod odraslih pacijenata (narocito gojaznih) kod kojih rezim ishrane i fizicka aktivnost nisu dali

zadovoljavajuce rezultate, a upotreba metformina je kontraindikovana ili postoji njegova
netolerancija.
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kombinacija sa drugim oralnim antidijabetikom (dvojna terapija)

- sa metforminom; kod odraslih pacijenata, naroCito gojaznih, kod kojih nije moguce regulisati glikemiju
monoterapijom maksimalnim dozama metformina koje se dobro podnose;

- sa derivatima sulfoniluree; samo kod odraslih pacijenata koji pokazuju netoleranciju na metformin ili
kod kojih je kontraindikovana primena metformina, a kod kojih se kontrola glikemije nije mogla postici
uprkos monoterapiji maksimalnim dozama derivata sulfoniluree koje se dobro podnose

kombinacija sa dva oralna antidijabetika (trojna terapija)

- sa metforminom i derivatima sulfoniluree; kod odraslih pacijenata (narocito gojaznih), kod kojih nije
moguce posti¢i kontrolu glikemije upotrebom dva oralna antidijabetika.

Pioglitazon se takode koristi u kombinaciji sa insulinom kod odraslih pacijenata obolelih od dijabetes
melitusa tip 2, kod kojih se kontrola glikemije nije mogla posti¢i upotrebom samo insulina, a upotreba
metformina je kontraindikovana ili postoji njegova netolerancija (videti odeljak 4.4).

Nakon pocetka terapije pioglitazonom, pacijente treba kontrolisati na svakih 3-6 meseci kako bi se
utvrdio terapijski odgovor na terapiju pioglitazonom (npr. smanjenje vrednosti HbAlc). Pacijenti ¢iji
terapijski odgovor ne bude bio zadovoljavajuci ne bi trebalo dalje da uzimaju pioglitazon. Uzimajuéi u
obzir potencijalne rizike dugorocne terapije pioglitazonom, lekare koji propisuju ovaj lek bi trebalo
ohrabrivati da sa pacijentima sprovode ovakve periodi¢ne kontrole odnosa koristi i rizika od primene

ovog leka (videti odeljak 4.4).

4.2. Doziranjeinacin primene

Pocetna doza pioglitazona moze biti 15 mg ili 30 mg, jednom dnevno. Doza se moze povecati do doze od
45 mg na dan.

U kombinaciji sa insulinom, doza insulina koja je primenjivana pre uvodenja pioglitazona moze se

nastaviti. Ukoliko pacijenti prijave hipoglikemiju, dozu insulina treba smanjiti.

Posebne populacije

Stariji pacijenti:

Nije potrebno prilagodavanje doze kod starijih pacijenata (videti odeljak 5.2). Kod ovih pacijenata bi
trebalo terapiju zapoceti najmanjim dozama koje bi se postepeno povecavale, narocito kada se
pioglitazon koristi u kombinaciji sa insulinom (videti odeljak 4.4 Retencija tecnosti i sr¢ana
insuficijencija).

Pacijenti sa oStecenjem funkcije bubrega:

Nije potrebno prilagodavanje doze kod pacijenata sa oSteCenom funkcijom bubrega (klirens
kratinina > 4 mL/min) (videti odeljak 5.2). S obzirom na to da nema dostupnih informacija o
primeni pioglitazona kod pacijenata na dijalizi, pioglitazon kod ovih pacijenata ne treba
koristiti.

Pacijenti sa oStecenjem funkcije jetre:
Pioglitazon ne treba koristiti kod pacijenata sa oStec¢enjem funkcije jetre (videti odeljke 4.3 1 4.4).

Pedijatrijska populacija:
Nema podataka o bezbednosti i efikasnosti upotrebe pioglitazona kod dece i adolescenata mladih od 18
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godina, stoga se ne preporucuje za upotrebu u ovoj uzrasnoj grupi.
Nacin primene:

Tablete se uzimaju oralno jednom dnevno uz obrok ili nezavisno od njega. Tablete treba progutati sa
dovoljnom koli¢inom vode.

4.3. Kontraindikacije

Pioglitazon je kontraindikovan kod pacijenata:

-preosetljivih na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci leka navedenih u odeljku 6.1.)
-sa sr¢anom insuficijencijom ili sa sr¢anom insuficijencijom (NYHA stadijumi [ do IV) u anamnezi

-sa o§tec¢enjem funkcije jetre

-sa dijabetesnom ketoacidozom

-sa postoje¢im kancerom mokracéne besike ili kancerom mokraéne besSike u anamnezi

-neispitanom makroskopskom hematurijom.

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Retencija te¢nosti i sréana insuficijencija

Pod uticajem pioglitazona moZe nastati retencija te¢nosti, §to moze dovesti do ispoljavanja ili
pogorsanja sr¢ane insuficijencije. Kod pacijenata kod kojih postoji bar jedan faktor rizika za nastanak
kongestivne sr¢ane insuficijencije (npr. infarkt miokarda u proslosti ili simptomatska bolest koronarnih
arterija ili starije osobe) terapiju pioglitazonom treba zapoceti sa najmanjom dozom a zatim dozu
postepeno povecavati. Pacijente treba posmatrati radi uoCavanja znakova i simptoma sréane
insuficijencije, povecanja telesne mase ili pojave edema, narocito kod onih pacijenata kod kojih je
sr¢ana rezerva smanjena. U postmarkentiskom periodu zabeleZeni su slucajevi sr¢ane insuficijencije
kada je pioglitazon koris¢en u kombinaciji sa insulinom, kao i kod pacijenata koji su u anamnezi bolesti
imali sr€anu insuficijenciju. Stoga pacijente koji su istovremeno na terapiji pioglitazonom i insulinom
treba pratiti radi uocavanja eventualnih znakova i simptoma srcane insuficijencije, povecanja telesne
mase ili pojave edema. S obzirom na to da su i insulin i pioglitazon povezani sa pove¢anim rizikom od
retencije tecnosti, istovremena primena moze povecati rizik za pojavu edema. Bilo je sluCajeva
perifernih edema i sr¢ane insuficijencije iz perioda postmarketinSkog prac¢enja kod pacijenata koji su
istovremeno koristili pioglitazon i nesteroidne antiinflamatorne lekove, ukljucujuci selektivne inhibitore
COX-2. Terapiju pioglitazonom treba prekinuti ukoliko se pojavi bilo kakvo pogorSanje sr¢anog
statusa.

Uradena je studija o kardiovaskularnom ishodu primene pioglitazona kod pacijenata mladih od 75
godina sa dijabetes melitusom tip 2 i prethodno postoje¢im teSkim makrovaskularnim oboljenjem. Veé
postojecoj antidijabeti¢noj i1 kardiovaskularnoj terapiji dodavan je pioglitazon ili placebo u trajanju do
3,5 godine. Ova studija je pokazala povecanu ucestalost sréane insuficijencije, medutim to nije dovelo
do povecane smrtnosti u ovom ispitivanju.

Stariji pacijenti

Treba sa oprezom razmotriti istovremenu primenu insulina kod starijih osoba, zbog povecanog rizika od
teSke srcéane insuficijencije.

Sa aspekta razmatranja rizika koji se povecava sa godinama (posebno rizik od kancera mokraéne besike,
fraktura i sr¢ane insuficijencije), treba pazljivo razmotriti odnos koristi i rizika pre pocetka, kao i tokom
trajanja terapije.
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Kancer besike

U meta-analizi kontrolisanih klinickih ispitivanja ce$¢e su zabelezeni slucajevi kancera mokraéne
beSike u grupama koje su primale pioglitazon (19 slucajeva na 12506 pacijenata, 0,15%) nego u
kontrolnim grupama (7 slucajeva na 10212 pacijenata, 0,07%) HR=2,64 (95% CI 1,11-6,31, P=0,029).
Nakon iskljucenja pacijenata kojisu u trenutku dijagnostikovanja kancera mokraéne besike bili izloZeni
ispitivanom leku kraée od godinu dana, u grupama koje su primale pioglitazon, bilo je 7 slucajeva
(0,06%), a u kontrolnim grupama 2 slucaja (0,02%). Dostupni epidemioloski podaci takode ukazuju na
blago povecan rizik od kancera mokraéne beSike kod pacijenata sa Secernom bolescu leCenih
pioglitazonom, iako nisu sve studije pokazale statisticki znacajno povecan rizik.

Pre pocetka lecenja pioglitazonom treba proceniti faktore rizika za kancer mokracne besike (rizici
ukljucuju starost pacijenta, pusenje, profesionalnu izlozenost nekim agensima ili hemioterapeuticima,
npr. ciklofosfamidu ili prethodnu radioterapiju u predelu karlice). Svaku makroskopsku hematuriju treba
ispitati pre pocCetka terapije pioglitazonom.

Pacijentima treba savetovati da odmah potraze pomo¢ lekara ukoliko se u toku terapije popjave
makroskopska hematurija ili drugi simptomi, kao $to su dizurija ili nekontrolisana potreba za

mokrenjem.

Pradenje funkcije jetre

Prijavljivani su retki slucajevi hepatocelularne disfunkcije u post-marketinskom periodu (videti odeljak
4.8). Stoga sepreporucuje da se pacijentima na terapiji pioglitazonom periodi¢no rade laboratorijske
analize enzima jetre. Kod svih pacijenata je potrebno uraditi analizu enzima jetre pre zapoc€injanja terapije
pioglitazonom. Terapiju pioglitazonom ne treba zapocinjati kod pacijenata sa pove¢anim pocetnim
vrednostima enzima jetre (ALT viSe od 2,5 puta veéi od gornje granice normalnih vrednosti) ili ukoliko
postoje bilo koji drugi znaci oboljenja jetre.

Nakon zapocinjanja terapije pioglitazonom, preporucuje se periodi¢no pracenje enzima jetre na osnovu
klinic¢ke procene. Ukoliko se u toku terapije pioglitazonom vrednost ALT poveca ibude 3 puta veca od
gornje granice normalnih vrednosti, potrebno je $to pre uraditi ponovnu procenu vrednosti enzima jetre.
Ukoliko su vrednosti ALT ostale i dalje vise od 3 puta ve¢e od normalnih vrednosti, terapiju treba
prekinuti. Pri pojavi bilo kojih simptoma koji ukazuju na ostecenu funkciju jetre (npr. neobjaSnjiva
mucnina, povracanje, abdominalni bol, malaksalost, anoreksija i/ili tamnu prebojenost urina) potrebno
je proveriti vrednosti enzima jetre. Odluka o nastavku terapije pioglitazonom donosi se na osnovu
klini¢ke procene koja se oslanja na laboratorijske analize. Ukoliko se javi Zutica, terapiju treba
prekinuti.

Povecanje telesne mase

U klinic¢kim ispitivanjima sa pioglitazonom zabelezeno je dozno zavisno povecanje telesne mase, $to
moze biti posledica nakupljanja masnog tkiva a u nekim slucajevima moze biti povezano sa zadrzavanjem
tecnosti. Ponekad povecanje telesne mase moze biti simptom sr¢ane insuficijencije; zbog toga telesnu masu
treba pazljivo pratiti. Deo terapije dijabetesa jeste kontrola ishrane. Pacijente treba savetovati da se strogo
pridrzavaju dijete sa ogranicenim unosom kalorija.

Hematologija

Zabelezeno je blago smanjenje srednje vrednosti hemoglobina (relativna redukcija od 4%) i
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hematokrita (relativna redukcija od 4,1%) tokom terapije pioglitazonom, u skladu sa hemodilucijom.
Sli¢ne promene su zapazene i sa metforminom (relativna redukcija hemoglobina 3-4 % i hematokrita
3,6-4,1 %), a u manjoj meri i kod derivata sulfoniluree i insulina(relativna redukcija hemoglobina 1-
2% 1 hematokrita 1-3,2 %) u poredenju sa kontrolisanim ispitivanjima sa pioglitazonom.

Hipoglikemija

Kao posledica povecane osetljivosti na insulin, pacijenti koji istovremeno koriste pioglitazon u
dvojnoj ili trojnoj oralnoj terapiji sa derivatima sulfoniluree ili u dvojnoj terapiji sa insulinom mogu
imati povecan rizik za nastanak dozno-zavisne hipoglikemije. U tom slucaju moze biti neophodno
smanjenje doze sulfoniluree ili insulina.

Poremecaj vida

Postoje post-marketinski izvestaji o nastajanju ili pogorSanju dijabeticnog makularnog edema uz
smanjenje oStrine vida u toku terapije tiazolidindionima, ukljucujuci i pioglitazon. Kod mnogih
pacijenata istovremeno je zabelezen i periferni edem. Nije potpuno jasno da li postoji direktna veza
izmedu pioglitazona i makularnog edema, medutim lekari moraju imati na umu moguénost
makularnog edema kod pacijenata koji prijavljuju pogorsanje ostrine vida; u ovim situacijama
potrebno je razmotriti upuéivanje pacijenata na odgovarajuci oftalmoloski pregled.

Ostalo

Analizom objedinjenih podataka nezeljenih reakcija iz randomizovanih, kontrolisanih, dvostruko slepih
klini¢kih ispitivanja sprovedenih kod preko 8100 pacijenata koji su koristili pioglitazon i 7400 pacijenata
koji su koristili lek- komparator, uocena je povecana ucestalost fraktura kostiju kod Zena. Terapija je
trajala do 3,5 godine.

Frakture su zapazene kod 2,6% Zena koje su koristile pioglitazon u odnosu na 1,7% Zena koje su
koristile komparator. Nije zapazeno povecanje incidence fraktura kod osoba muskog pola lecenih
pioglitazonom (1,3%) uodnosu na komparator (1,5%).

Incidenca fraktura bila je 1,9 fraktura na 100 pacijent-godina kod Zena koje su primale pioglitazon i
1,1 fraktura izrazeno na 100 pacijent-godina kod Zena koje nisu bile na terapiji pioglitazonom. Stoga
jeregistrovani povecani rizik od fraktura za Zene u ovoj bazi podataka za pioglitazon 0,8 fraktura na
100 pacijent godina.

U, PROaktivnoj studiji kardiovaskularnih rizika u trajanju od 3,5 godina , 44/870 pacijentkinja lecenih
pioglitazonom imalo je frakture (5,1%; 1,0 fraktura na 100 pacijent-godina), u poredenju sa 23/905
(2,5%; 0,5 fraktura na 100pacijent godina) kod pacijentkinja koje su primale komparator. Nije bilo
uoceno povecanje stope ucestalosti fraktura kod pacijenata muskog pola lecenih pioglitazonom (1,7%) u
odnosu na one koji su primali komparator (2,1%).

Neke epidemioloske studije ukazuju da je povecanje rizika od fraktura slicno kod muskaraca i zena.

Treba uzeti u obzir rizik od fraktura kod pacijenata koji su na dugotrajnoj terapiji pioglitazonom (videti
odeljak 4.8).

Kao rezultat povecane insulinske aktivnosti, terapija pioglitazonom kod pacijentkinja sa policisticnim
ovarijalnim sindromom moze dovesti do obnavljanja ovulacije. Kod ovih pacijentkinja postoji rizik
od trudnoce. Pacijentkinje moraju biti svesne da postojirizik od trudnoce i ukoliko pacijentkinja zeli
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da zatrudni ili zatrudni, terapija piglitazonom se mora prekinuti (vidi odeljak 4.6).

Pioglitazon treba primenjivati sa oprezom tokom istovremene terapije inhibitorima (kao $to je
gemfibrozil) ili induktorima (npr. rifampicin) citohroma P450 2C8. Potrebno je pazljivo pratiti
kontrolu glikemije. Treba razmisliti o prilagodavanju doze pioglitazona unutar preporucenog doziranja ili
promenama u terapiji Sec¢erne bolesti (videti odeljak 4.5).

Lek Oglition tablete sadrze laktozu, monohidrat. Stoga, pacijenti sa retkim naslednim oboljenjem
intolerancije na galaktozu, nedostatkom laktaze ili glukozno-galaktoznom malapsorpcijom ne
smeju koristiti ovaj lek.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Studije interakcije su pokazale da pioglitazon nema znacajan uticaj na farmakokinetiku ili
farmakodinamiku digoksina, varfarina, fenprokumona i metformina. Istovremena primena pioglitazona sa
derivatima sulfoniluree ne utice na farmakokinetiku derivata sulfoniluree. Studije sprovedene kod ljudi
nisu pokazale indukciju glavnih induktibilnih citohroma P450, 1A, 2C8/9 1 3A4. In vitro studije su
pokazale da nema inhibicije nijednog podtipa citohroma P450. Interakcije sa supstancama koje se
metaboliSu preko ovih enzima, npr. oralnim kontraceptivima, ciklosporinom, blokatorima kalcijumovih
kanala i inhibitorima HMGCoA reduktaza se ne ocekuju.

Zabelezeno je da istovremena primena pioglitazona sa gemfibrozilom (inhibitor citohroma P450 2C8)
dovodi do trostrukog povecanja vrednosti PIK pioglitazona. S obzirom na to da postoji moguénost
povecanja dozno-zavisnih nezeljenih dejstava, moze biti potrebno smanjenje doze pioglitazona ukoliko
se primenjuje istovremeno sa gemfibrozilom.

Preporucuje se stalno kontrolisanje glikemije (videti odeljak 4.4.). Uoceno je da istovremena primena
pioglitazona i rifampicina (induktor citohroma P450 2C8) dovodi do smanjenja vrednosti PIK
pioglitazona za 54%. Mozda ¢e biti potrebno povecéanje doze pioglitazona, ukoliko se primenjuje
istovremeno sa rifampicinom. Potrebna je pazljivo kontrolisanje glikemije (videti odeljak 4.4.).

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Nema adekvatnih podataka kod ljudi, na osnovu kojih se moze doneti zakljucak o bezbednosti
upotrebe pioglitazona u trudnoc¢i. Ogranicenje rasta fetusa je zapazeno u studijama sprovedenim na
zivotinjama. Ovo je pripisano ¢injenici da pioglitazon smanjuje hiperinsulinemiju majke i povecava
rezistenciju insulina koji se pojavljuju tokom trudnoce, i na taj na¢in smanjuje raspolozivost

metabolickih supstrata za rast fetusa. Znacaj ovih mehanizama kod ljudi nije jasan, i zbog toga
pioglitazon ne treba koristiti u periodu trudnoce.

Dojenje

Pioglitazon je prisutan u mleku Zenki pacova u toku laktacije. Nije poznato da li se pioglitazon izlucuje
u majcino mleko. Stoga, pioglitazon ne treba propisivati Zenama koje doje.

Plodnost

Studije plodnosti sprovedene kod Zivotinja nisu pokazale uticaj na kopulaciju, oplodenje ili indeks
plodnosti.
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4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja maSinama

Lek Oglition nema ili ima zanemarljiv uticaj na upravljanje vozilima i rukovanje maSinama. Pacijenti kod
kojih se javi poremecaj vida treba da budu oprezni pri upravljanju vozilima i radu na masinama.

4.8. NezZeljena dejstva
Tabelarni pregled nezeljenih reakcija

Nezeljene reakcije registrovane u vise od 0,5% u odnosu na placebo i u ve¢em broju nego $to su
izolovani slucajevi kod pacijenata koji su primali pioglitazon u dvostruko slepim studijama su opisane
unastavku, razvrstane po klasama sistema organa i apsolutnoj ucestalosti javljanja. Ucestalost je
definisana: veoma ¢esto (>1/10); Cesto (>1/100 do <1/10; povremeno (>1/1000 do <1/100); retko
(>1/10000 do <1/1000; veoma retko (<1/10000); nepoznato (ne moZze se proceniti na osnovu
dostupnih podataka). U svakoj klasi sistema organa, nezeljena dejstva su prikazana prema
opadajucoj ucestalosti javljanja i opadajucoj ozbiljnosti.

NeZeljena Ucestalost neZeljenih reakcija pioglitazona u razli¢itim terapijskim reZimima

reakcija Monoterapija Kombinacija

sa
sa derivatima /metforminom i

sulfoniluree |derivatima
sulfoniluree

sa sa insulinom

metforminom

Infekcije i
infestacije

infekcije gornjeg [Cesto cesto cesto cesto cesto

respiratornog
trakta

bronhitis Cesto

sinuzitis povremeno povremeno povremeno povremeno povremeno

Neoplazme
benigne, maligne i
nespecificne
(ukljucujudi ciste
i polipe)

lkancer mokracéne
besike

povremeno povremeno povremeno povremeno povremeno

Poremecaj krvi i
limfnog sistema

anemija cesto

Poremecaji
imunskog sistema

reakcije
preosetljivosti' i
alergijske reakcije

nepoznato nepoznato nepoznato nepoznato nepoznato

Poremecaji
metabolizma
i ishrane

hipoglikemija

povremeno

veoma cesto

Cesto

povecan apetit

povremeno
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Poremecaji
nervnog sistema

hipoestezija

Cesto

Cesto

cesto

Cesto

Cesto

glavobolja

Cesto

povremeno

vrtoglavica

cesto

nesanica

povremeno

povremeno

povremeno

povremeno

povremeno

Poremecaji oka

poremecaj vida®

Cesto

Cesto

povremeno

makularni edem

nepoznato

nepoznato

nepoznato

nepoznato

nepoznato

Poremecaji uha
i labirinta

vertigo

tpovremeno

Kardioloski

poremecdaji

sréana
insuficijencija’

Cesto

Respiratorni,
torakalni i

medijastinalni
oremecdaji

dispneja

|é esto

Gastrointestinalni
oremecdaji

flatulencija

[povremeno

\é esto

Poremecaji koZe i
otkoZnog tkiva

znojenje

tpovremeno

Poremecaji
koStano-miSi¢nog
sistema i vezivnog
tkiva

fraktura kostiju”

Cesto

Cesto

cesto

Cesto

Cesto

artralgija

Cesto

Cesto

Cesto

bol u ledima

Cesto

Poremecdaji
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pove%anje telesne [Cesto cesto cesto cesto cesto
mase
Povecanje cesto
vrednosti kreatin
fosfokinaze u krvi
Povecanje povremeno
vrednosti laktatne
dehidrogenaza
Povecanje nepoznato nepoznato nepoznato nepoznato nepoznato
vrednosti alanin
aminotransferaza’

Opis odabranih neZeljenih reakcija

"Bilo je prijava reakcija preosetljivosti kod pacijenata le¢enih pioglitazonom u periodu
postmarketin§kog pracenja. U ove reakcije se ubrajao anafilakticki Sok, angioedem i urtikarija.
*Poremedaj vida je uglavnom zabeleZen na pocetku terapije i u vezi je sa promenama u koncentraciji
glukoze u krvi zbog privremene promene turgidnosti i indeksa prelamanja sociva, kao §to je slucaj sa
terapijom drugim hipoglikemicima.

* U kontrolisanim klini¢kim ispitivanjima incidenca sréane insuficijencije u toku terapije pioglitazonom
bila je ista kao i za grupe koje su primale placebo, metformin i derivate sulfoniluree, ali je bila
povisSena kada se pioglitazon upotrebljavao u kombinovanoj terapiji sa insulinom. U studiji ishoda
radenoj kod pacijenata sa postoje¢im ozbiljnim oboljenjem velikih krvnih sudova, incidenca ozbiljne
sr¢ane insuficijencije bila je 1,6 % veca sa pioglitazonom nego sa placebom, kada je pioglitazon dodat
terapiji koja je ukljucivala insulin. U svakom sluc€aju, ovo nije dovelo do pove¢anog mortaliteta u ovoj
studiji. U ovoj studiji, kod pacijenata koji su dobijali pioglitazon i insulin, primecen je veci procenat
sr¢ane insuficijencije kod pacijenata starijih od 65 godina u poredenju sa pacijentima mladim od 65
godina. (9,7% u odnosu na 4%). Kod pacijenata koji su primali insulin bez pioglitazona, incidenca
sr¢ane insuficijencije je bila 8,2% kod starijih od 65 godina u poredenju sa 4% pacijenata mladih od
65. U toku postmarketinskog perioda beleZena je sr¢ana insuficijencija pri primeni pioglitazona i
mnogo je ¢eSc¢a u situacijama kada je pioglitazon koris¢en u kombinaciji sa insulinom ili kod pacijenata
sa sr¢anom insuficijencijom u anamnezi (videti odeljak 4.4).

# Uradena je objedinjena analiza podataka neZeljenih reakcija koja se odnose na frakture kostiju iz
radnomizovanih, komparatorom kontrolisanih, dvostruko slepih klinickih ispitivanja sprovedenih kod
preko 8100 pacijenata u grupama koje su primale pioglitazon i 7400 u grupama koje su primale
komparator u periodu do 3,5 godina. ZabeleZena je veca ucestalost fraktura kod zena koje su koristile
pioglitazon (2,6%) u odnosu na komparator (1,7%). Kod muskaraca koji su leCeni pioglitazonom nije
zapazena veca ucestalost fraktura (1,3%) u odnosu na komparator (1,5%).

U 3,5-godisnjoj PROaktivnoj studiji, 44/870 (5,1%) Zena koje su bile na terapiji pioglitazonom imalo je
frakture, dok je 23/905 (2,5%) Zena na terapiji komparatorom imalo frakture. Kod muskaraca koji su
leceni pioglitazonom nije zapazena veca ucestalost fraktura (1,7%) u odnosu na komparator (2,1%).

U postmarketinskom pracenju, registrovane su frakture kostiju kod pacijenata oba pola (videti odeljak
4.4).

> Edem je zabeleZen u 6-9 % pacijenata koji su bili na terapiji pioglitazonom duZe od jedne godine u
kontrolisanim klini¢kim ispitivanjima. Ucestalost edema u komparativnoj grupi (derivati sulfoniluree,
metformin) bila je 2-5 %.

Zabelezeni slucajevi edema bili su blagi do umereni i obi¢no nisu zahtevali prekid terapije.

% U kontrolisanim ispitivanjima sa aktivnim komparatorom srednje poveéanje telesne mase sa pioglitazonom
primenjenim kao monoterapija bilo je 2-3 kg za godinu dana. Sli¢no je i u aktivnoj poredbenoj grupi sa
derivatima sulfoniluree.

U ispitivanjima gde je kombinovan pioglitazon i metformin, srednje povecanje telesne mase za period
viSe od jedne godine, bilo je 1,5 kg, a u kombinaciji pioglitazona sa derivatima sulfoniluree 2,8 kg. U
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grupama sa komparatorom gde je metforminu dodat derivat sulfoniluree srednje povecanje telesne mase
bilo je 1,3 kg a u grupi gde je metformin dodat derivatu sulfoniluree srednje smanjenje telesne mase
bilo je 1,0 kg.

7U klini¢kim ispitivanjima sa pioglitazonom ucestalost povecanja vrednosti ALT za vise od tri puta iznad
gornje granice normalnih vrednosti bila je ista kao kod placeba, ali manja nego u grupama sa
komparatorima metforminom ili derivatima sulfoniluree. Srednje vrednosti enzima jetre su smanjene
primenom pioglitazona. U postmarketinSkom periodu su zabelezeni retki slucajevi povecanja vrednosti
enzima jetre i hepatocelularne disfunkcije. Iako je u veoma retkim slucajevima zabelezen i fatalni
ishod, uzro¢no posledi¢na veza nije dokazana.

Prijavljivanje neZeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se
omogucavakontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave
svaku sumnju na nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove 1 medicinska sredstva Srbije
(ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva
SrbijeNacionalni centar za
farmakovigilancu Vojvode Stepe 458, 11221
Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0) 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

U klinickim studijama pacijenti su uzimali pioglitazon u dozama ve¢im od najvece preporucene doze od
45 mg dnevno.Najveca prijavljena primenjena doza od 120 mg/dan u trajanju od 4 dana i zatim 180
mg/dan u trajanju od sedam dana nisu bile udruzene sa simptomima trovanja.

Kada se pioglitazon koristi u kombinaciji sa derivatima sulfoniluree ili insulinom moze nastati
hipoglikemija. U slucaju predoziranja potrebno je sprovesti simptomatske i opSte suportivne mere.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Lekovi koji se upotrebljavaju za leCenje Secerne bolesti; oralni lekovi za
snizavanje glukoze u krvi, osim insulina

ATC Sifra: A10BGO03

Dejstvo pioglitazona moZze se objasniti smanjenjem insulinske rezistencije. Aktivnost pioglitazona se
ostvaruje aktivacijom specificnih nuklearnih receptora u jezgru (receptor gama aktiviran peroksizomskim
proliferatorom - engl. peroxisome proliferator activated receptor gamma, PPAR gama) §to kod Zivotinja
dovodi do povecane osetljivosti jetre, masnog tkiva i skeletnih miSic¢a na insulin. Pokazalo se da leCenje
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pioglitazonom redukuje proizvodnju glukoze u jetri i povecava periferno oslobadanje u slucaju
insulinske rezistencije.

Poboljsava se kontrola glikemije nataste i nakon obroka kod pacijenata sa Secernom bolescu tip 2.
Poboljsanje kontrole glikemije je povezano sa smanjenjem koncentracije insulina u plazmi i nataste i
nakon obroka. Klini¢ko ispitivanje monoterapije pioglitazonom, u odnosu na gliklazid, je produzeno u
cilju odredivanja vremena koje je potrebno da se ispolji neuspeh terapije (definisana kao pojava HbAlc
> 8,0 % nakon prvih 6 meseci terapije). Kaplan-Meier analiza je pokazala krace vreme neuspeha
terapije kod pacijenata na terapiji gliklazidom, u poredenju sa pioglitazonom. Nakon dve godine,
kontrola glikemije (definisana kao HbAlc < 8,0 %) je odrzavana kod 69% pacijenata leCenih
pioglitazonom, u odnosu na 50% pacijenata lecenih gliklazidom. U ispitivanju kombinovane terapije u
trajanju od dve godine poreden je pioglitazon sa gliklazidom kada im je dodat metformin; glikemijska
kontrola merena je kao srednja vrednost promene od osnovnog u HbA1C i bio je sli¢an kod obe grupe
nakon jedne godine. Stepen pogorSanja vrednosti HbA1C tokom druge godine bio je manji sa
pioglitazonom nego sa gliklazidom.

U placebo kontrolisanim studijama, pacijenti sa neadekvatno kontrolisanom glikemijom, uprkos
tromesecnom periodu optimizacije insulinom, su bili randomizovano podeljeni u grupu koja je primala
pioglitazon odnosno grupu koja je primala placebo, u trajanju od 12 meseci. Srednja vrednost
redukcije HbA1C kod pacijenata koji su primali pioglitazon bila je 0,45%, u poredenju sa onima koji
su nastavili samo sa insulinom. Kod pacijenata koji su primali pioglitazon redukovana je doza
insulina.

HOMA analiza je pokazala da pioglitazon poboljsava funkciju beta ¢elija pankreasa kao i da povecava
insulinsku osetljivost. Dvogodis$nja klinic¢ka studija je pokazala odrzavanje ovih efekata.

U jednogodisnjoj klinickoj studiji, pioglitazon je postojano pokazivao statisticki znacajno smanjenje
odnosa albumin/kreatinin u poredenju sa polaznim vrednostima.

Efekat pioglitazona (monoterapija dozom od 45 mg nasuprot placebu) je prou¢avan u maloj 18-
tonedeljnoj studiji kod pacijenata sa Se¢ernom bolescu tip 2. Pioglitazon je bio doveden u vezu sa
znacajnim povecanjem telesne mase. Visceralno masno tkivo bilo je znacajno smanjeno, dok je van-
abdominalno masno tkivo povecano. Sli¢ne promene u distribuciji masnog tkiva pod uticajem
pioglitazona su bile pra¢ene poboljSanjem insulinske osetljivosti. U ve¢ini klinickih ispitivanja,
zapazeno je smanjenje vrednosti ukupnih plazmatskih triglicerida i slobodnih masnih kiselina, poveéana
vrednost HDL holesterola, u poredenju sa placebom. Takode, zapazeno je malo, klinicki neznacajno
povecanje vrednosti LDL holesterola.

U klini¢kim ispitivanjima koja su trajala do dve godine, pioglitazon je smanjio vrednost ukupnih
triglicerida i slobodnih masnih kiselina u plazmi, smanjio vrednost HDL holesterola u poredenju sa
placebom, metforminom ili gliklazidima. Pioglitazon nije doveo do statisticki znacajnog povecanja
vrednosti LDL holesterola u poredenju sa placebom, dok je kod metformina i gliklazida uocena redukcija.
U studiji koja je trajala 20 nedelja, pored toga $to je smanjio vrednost triglicerida naste pioglitazon je i
redukovao hipertrigliceridemiju nakon obroka delujuéi na resorpciju, kao i na hepati¢ku sintezu
triglicerida. Ovi efekti su bili nezavisni od efekata pioglitazona na glikemiju i bili su statisticki znacajno
razliciti od glibenklamida.

U PROaktivnom, kardiovaskularnom ispitivanju ishoda, 5238 pacijenata sa Secernom bolesc¢u tip 2 i
oboljenjem velikih krvnih sudova su randomizovani u grupe koje primaju ili pioglitazon ili placebo kao
dodatak postojecoj antidijabetickoj i kardiovaskularnoj terapiji u periodu do 3,5 godine.
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Pacijenti u studiji su u proseku imali 62 godine, a trajanje Sec¢erne bolesti bilo je u proseku 9,5 godina.
Priblizno jedna tre¢ina pacijenata primala je insulin u kombinaciji sa metforminom i/ili derivatom
sulfoniluree. Da bi bili izabrani za ispitivanje, pacijenti su morali imati bar jedno ili viSe od sledec¢ih
stanja: infarkt miokarda, mozdani udar, perkutanu sréanu intervenciju ili premos¢avanje koronarne
arterije graftom (bypass graft ) akutni koronarni sindrom, bolest koronarnih arterija ili opstruktivnu
bolest perifernih arterija. Skoro polovina pacijenata je u anamnezi imala infarkt miokarda a priblizno
20% je imalo mozdani udar. Priblizno polovina pacijenata je u anamnezi imala najmanje dva ulazna
kardiovaskularna kriterijuma. Skoro svi pacijenti (95%) su primali kardiovaskularne lekove (beta
blokatore, ACE inhibitore, angiotenzin Il antagoniste, blokatore kalcijumovih kanala, nitrate, diuretike,
aspirin, statine, fibrate).

lako studija nije uspela u pogledu njenog primarnog parametra prac¢enja koji se sastojao od mortaliteta
svih uzroka miokardijalnog infarkta bez smrtnog ishoda, mozdanog udara, akutnog koronarnog
sindroma, amputacije noge, koronarne revaskularizacije i revaskularizacije donjih ekstremiteta, rezultati
su ukazali da pioglitazon ne izaziva dugoro¢ne kardiovaskularne probleme. Medutim, incidenca edema,
povecanje telesne mase i sr¢ane insuficijencije bila je poviSena. Nije zapazen porast mortaliteta
prouzrokovan sré¢anom insuficijencijom.

Pedijatrijska populacija

Evropska Agencija za lekove (EMA) je izuzela od obaveze podnosSenje rezultata ispitivanja leka kod svih
podskupova pedijatrijske populacije kod Secerne bolesti tip 2. Videti odeljak 4.2 Informacije o upotrebi u
pedijatrijskoj populaciji.

5.2. Farmakokineticki podaci

Resorpcija

Nakon oralne primene, pioglitazon se brzo resorbuje, a maksimalna koncentracija u plazmi
nepromenjenog pioglitazona se obi¢no postiZe 2 sata nakon primene. Proporcionalno povecanje
koncentracije u plazmi zapazeno je u rasponu doza od 2 do 60 mg. Stanje ravnoteze se postize nakon 4-7
dana. Ponovljena primena ne dovodi do akumulacije pioglitazona ili metabolita. Unos hrane ne utice na
resorpciju. Apsolutna bioraspoloZivost je veca od 80%.

Distribucija
Procenjen volumen distribucije kod ljudi je 0,25 L/kg.
Pioglitazon i svi aktivni metaboliti se u velikoj meri vezuju za plazma proteine (> 99%).

Biotransformacija

Pioglitazon se snazno metabolise u jetri hidroksilacijom alifaticne metilenske grupe. Ovo se
prevashodno ostvaruje putem citohrom P450 2C8, mada i druge izoforme citohroma mogu biti
ukljucene, ali u manjem stepenu. Tri od Sest identifikovanih metabolita su aktivni (M-1I, M-III i M-1V).
Kada se uzme u obzir aktivnost, koncentracija i vezivanje za proteine, pioglitazon i metabolit M-III
podjednako doprinose efikasnosti. Po ovoj osnovi M-IV doprinosi efikasnosti priblizno tri puta kao
pioglitazon, dok je relativna efikasnost M-Il minimalna.

In vitro studije nisu pokazale da pioglitazon inhibira bilo koji podtip citohroma P450. Nema indukcije
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glavnog inducibilnog P450 izoenzima 1A, 2C8/9 i 3A4 kod ljudi.

Interaktivne studije su pokazale da pioglitazon nema znacajan efekat na farmakokinetiku i
farmakodinamiku digoksina, varfarina, fenprokumona ili metformina. Istovremena primena pioglitazona
sa gemfibrozilom (inhibitor citohroma P450 2C8) povecava koncentraciju pioglitazona u plazmi.
Istovremena primena pioglitazona sa rifampicinom (induktor citohroma P450 2C8) smanjuje
koncentraciju pioglitazona u plazmi (videti odeljak 4.5).

Eliminacija

Nakon oralne primene kod ljudi, radioaktivno obeleZen pioglitazon se uglavnom nasao u fecesu
(55%) 1 u manjem procentu u urinu (45%). Kod Zivotinja, samo mali deo nepromenjenog pioglitazona
se moze detektovati u urinu i fecesu. Srednja vrednost poluvremena eliminacije nepromenjenog
pioglitazona kod ljudi je 5 do 6 sati, a ukupnih aktivnih metabolita iznosi 16 do 23 sata.

Stariji

Farmakokinetika stanja dinamicke ravnoteze kod pacijenata starijih od 65 godina je sli¢na kao kod mladih
osoba.

Pacijenti sa oSte¢enom funkcijom bubrega

Kod pacijenata sa oStecenom funkcijom bubrega, koncentracija pioglitazona i njegovih metabolita u
plazmi je manja nego kod osoba sa oCuvanom bubreznom funkcijom. Medutim, oralni klirens je slican,
tako da je koncentracija slobodnog (nevezanog) pioglitazona nepromenjena.

Pacijenti sa oSte¢enom funkcijom jetre

Ukupna koncentracija pioglitazona u plazmi je nepromenjena, ali je povecan volumen distribucije.
Stoga je realan klirens redukovan, jer je frakcija nevezanog pioglitazona povecana.

5.3. Pretklinicki podaci o bezbednosti leka

U toksikoloskim studijama, ekspanzija volumena plazme sa hemodilucijom, anemijom i reverzibilnom
ekscentricnom hipertrofijom srca se konstantno pojavljivala nakon ponovljenih doza kod miSeva, pacova,
pasa i majmuna. Osim toga, zabelezeno je povecano odlaganje i infiltracija masti. Ovi nalazi su zapazeni
pri plazma koncentracijama koje su 4 i viSe puta manje od klinickih vrednosti. Restrikcija fetalnog rasta
se zapazala u studijama sa pioglitazonom sprovedenim na Zivotinjama. Ovo je pripisivano uticaju
pioglitazona na smanjenje hiperinsulinemije kod majke i pove¢anje insulinske rezistencije koja se javlja
tokom trudnoce i ¢ime dolazi do redukcije raspolozivosti metabolickog materijala za fetalni rast.

Pioglitazon nije pokazao genotoksi¢no delovanje u sveobuhvatnom nizu testova genotoksicnosti in vivo
1 in vitro. Povecana incidenca hiperplazije (kod muZzjaka i Zenki) i tumora (kod muzjaka) epitela
mokracne besike je zabelezena kod pacova kojima je primenjivan pioglitazon u periodu do 2 godine.

Formiranje i prisustvo urinarnih kalkulusa sa posledi¢nom iritacijom i hiperplazijom je posluzilo kao
mehanisticka osnova za proucavanje tumorogenog odgovora kod muzjaka pacova. Ispitivanjem u
trajanju od 24 meseca kod muzjaka pacova pokazala je da primena pioglitazona dovodi do povecane
incidence hiperplasti¢nih promena na mokra¢noj besici. Dijetalna acidifikacija znacajno smanjuje
incidencu, ali ne spreava nastanak tumora.
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Prisustvo mikrokristala pogorSava hiperplasticni odgovor ali se ne smatra primarnim uzrokom nastanka
hiperplasti¢nih promena. Znacaj tumorogenih nalaza kod muzjaka pacova ne moze biti iskljuc¢en kod
ljudi.

Nije bilo tumorogenog odgovora kod muzjaka i zenki miSeva. Hiperplazija mokra¢ne besike nije
zapazena kod pasa i majmuna kojima je primenjivan pioglitazon u trajanju do 12 meseci.

U zivotinjskom modelu porodi¢ne adenomatozne polipoze (engl. familial adenomatous polyposis, FAP),
terapija sa dva druga tiazolidina povecala gbrojnost tumora debelog creva. Znacaj ovog nalaza nije
poznat.

Procena rizika za zivotnu sredinu

Nije zapazen uticaj na zivotnu sredinu prilikom klinicke upotrebe piglitazona.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista pomoénih supstanci

- laktoza, monohidrat

- karmeloza-kalcijum

- hidroksipropilceluloza
- magnezijum-stearat
6.2. Inkompatibilnost
Nije primenljivo.

6.3. Rok upotrebe

3 godine.

6.4. Posebne mere upozorenja pri cuvanju

Lek ne zahteva posebne uslove ¢uvanja.

6.5. Prirodaisadrzaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje je Alu/Alu blister koji sadrzi 10 tableta.
Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi 3 blistera sa po 10 tableta (ukupno 30
tableta) 1 Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka
(i drugauputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskori$¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti u skladu
savazecim propisima.

7. NOSILACDOZVOLE

ACTAVIS D.0.0. BEOGRAD
Dorda Stanojevica 12, Beograd

14 od 15



8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Broj poslednje obnove dozvole:

Oglition, 15 mg, tablete: 515-01-03682-21-001
Oglition, 30 mg, tablete: 515-01-03683-21-001

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole:13.10.2011.
Datum poslednje obnove dozvole: 10.08.2022.
10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Avgust, 2022.
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