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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Glustin 15 mg comprimidos
Glustin 30 mg comprimidos
Glustin 45 mg comprimidos

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Glustin 15 mg comprimidos
Cada comprimido contiene 15 mg de pioglitazona (como hidrocloruro).

Excipiente con efecto conocido @,
Cada comprimido contiene 92,87 mg de lactosa monohidrato (ver seccion 4.4). 6

Glustin 30 mg comprimidos 0\®'

Cada comprimido contiene 30 mg de pioglitazona (como hidrocloruro). Q

Excipientes con efecto conocido

Cada comprimido contiene 76,34 mg de lactosa monohidrato (ver seccion @
!

Glustin 45 mg comprimidos ’\

Cada comprimido contiene 45 mg de pioglitazona (como hidroclorufo

Excipientes con efecto conocido . /\/
Cada comprimido contiene 114,51 mg de lactosa monohid ‘N er seccion 4.4).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver se¢CiQIT 6. 1

o

3.  FORMA FARMACEUTICA Q

Comprimido C)

Glustin 15 mg comprimidos
Los comprimidos son redond sS‘)n
caray ‘AD4’ en la otra. éb

vexos, de color blanco a blanquecino y llevan grabado ‘15’ en una

caray ‘AD4’.e

a.

Glustin 30 mg comp@
Los comprimid@ dondos, planos, de color blanco a blanquecino y llevan grabado ‘30’ en una

Los 1fnidos son redondos, planos, de color blanco a blanquecino y llevan grabado ‘45’ en una
ca 4’ en la otra.



4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Pioglitazona est4 indicada como tratamiento de segunda o tercera eleccion de la diabetes mellitus
tipo 2, conforme se describe a continuacién:

en monoterapia

- En pacientes adultos (particularmente aquéllos que presentan sobrepeso), en los que no se logra
un control adecuado con dieta y ejercicio y que no pueden recibir metformina por ser
intolerantes o estar contraindicada.

en doble terapia oral en combinacién con @
- Metformina, en pacientes adultos (particularmente aquéllos que presentan sobrepeso)
control glucémico inadecuado independientemente de la dosis méxima tolerada de ina

en monoterapia.

- Una sulfonilurea, sélo en pacientes adultos que presentan intolerancia a la meti@na oen los
que la metformina esté contraindicada, y en los que no se logra un control giycémico adecuado
independientemente de la dosis maxima tolerada de sulfonilurea en mon a.

en triple terapia oral en combinacién con ' Q
- Metformina y una sulfonilurea, en pacientes adultos (particula&@aquéllos que presentan
sobrepeso), con un control glucémico inadecuado, a pesar de le terapia oral.

Pioglitazona también est4 indicada en combinacion con insuliffa pafa el tratamiento de pacientes
adultos con diabetes mellitus tipo 2 en los que el tratamienx insulina no permite un control
glucémico adecuado, y en los que no es apropiado el s@ etformina por ser intolerantes o estar
contraindicada (ver seccion 4.4).

Una vez iniciado el tratamiento con pioglitazona@debe controlar a los pacientes entre 3 y 6 meses

después para evaluar la respuesta al tratami (p. €j. reduccion en HbAlc). En los pacientes que no
muestren una respuesta adecuada, se deb 'Qumpir el tratamiento con pioglitazona. Considerando
los riesgos potenciales del tratamientoﬂpgado, los médicos deben confirmar en las subsiguientes
revisiones rutinarias que se mantiene eloeneficio de pioglitazona (ver seccion 4.4).

4.2 Posologia y forma de &letracién

Posologia
El tratamiento co itazona puede iniciarse con 15 mg o 30 mg una vez al dia. La dosis puede
incrementarsg héSt mg una vez al dia.

En combi Qn con insulina, se puede continuar con la dosis actual de insulina tras iniciar tratamiento
con ona. Si los pacientes experimentan hipoglucemia, se debe disminuir la dosis de insulina.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No es necesario hacer ninglin ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada (ver seccion 5.2).
Particularmente cuando pioglitazona se utilice en combinacion con insulina, los médicos deben
comenzar el tratamiento con la dosis mas baja disponible y aumentarla gradualmente (ver seccion 4.4.
Retencion hidrica e insuficiencia cardiaca).

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (aclaramiento de

creatinina > 4 ml/min) (ver seccion 5.2). No se dispone de informacion sobre el uso de pioglitazona en
pacientes dializados; por esta razon no se debe usar en estos pacientes.



Insuficiencia hepatica
No se debe usar pioglitazona en pacientes con insuficiencia hepatica (ver secciones 4.3 y 4.4).

Poblacidn pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Glustin en nifios y adolescentes de menos de 18 afios.

No se dispone de datos.

Forma de administracion

Los comprimidos de pioglitazona se toman, por via oral, una vez al dia, con o sin comida. Se deben
tragar los comprimidos con un vaso de agua.

4.3 Contraindicaciones @.
La pioglitazona esta contraindicada en pacientes con: @b

- hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en @ccién 6.1;
- insuficiencia cardiaca o historial de insuficiencia cardiaca (NYHA, grado I a@\);

- insuficiencia hepatica; @.

- cetoacidosis diabética;

- cancer de vejiga actualmente activo o antecedentes de cancer de ¥
- hematuria macroscopica no filiada. C’)\

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo @.

*

Retencion hidrica e insuficiencia cardiaca K\

La pioglitazona puede producir retencion hidrica; est e exacerbar o precipitar la insuficiencia
cardiaca. Cuando se traten pacientes que presente nos un factor de riesgo para desarrollar
insuficiencia cardiaca congestiva (por ¢j. infarto iocardio previo o enfermedad arterial coronaria

sintomatica o pacientes de edad avanzada),
baja y aumentar la dosis gradualmente. S

édicos deben comenzar con la dosis disponible mas
n controlar los signos y sintomas de insuficiencia
cardiaca, aumento de peso o edema, e ente en casos con disminucion de la reserva cardiaca.
Después de la comercializacion se han‘deScrito casos de insuficiencia cardiaca cuando se usaba
pioglitazona en combinacion ¢ lina o en pacientes con historial de insuficiencia cardiaca. Se
debe controlar la aparicion d s y sintomas de insuficiencia cardiaca, aumento de peso y edema
en los pacientes cuando se pioglitazona en combinacion con insulina. Como ambas, insulina y
pioglitazona, estan asocj la retencion hidrica, su administracion concomitante puede aumentar el
riesgo de edema. Desgligs te la comercializacion también se notificaron casos de edema periférico e

insuficiencia cardi pacientes con uso concomitante de pioglitazona y medicamentos

anti-inflamator esteroideos, incluyendo los inhibidores selectivos de la COX-2. Se debe
interrumpirE iento con pioglitazona si se produce cualquier empeoramiento de la funcion
cardiaca®

S izado un estudio con pioglitazona en el que se valoraron variables cardiovasculares en
pacicntes menores de 75 afios con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad macrovascular importante
previa. Se afladio pioglitazona o placebo a los tratamientos antidiabéticos y cardiovascular previos
durante un tiempo de hasta 3,5 afios. Este estudio mostré un aumento en los casos de insuficiencia
cardiaca, aunque no supuso un aumento de la mortalidad en este estudio.

Pacientes de edad avanzada

Se debe tener precaucion cuando se utiliza en combinacion con insulina en los pacientes de edad
avanzada debido al aumento del riesgo de insuficiencia cardiaca grave.



Teniendo en cuenta los riesgos relacionados con la edad (especialmente cancer de vejiga, fracturas e
insuficiencia cardiaca), se debe evaluar atentamente el balance de beneficios y riesgos tanto antes
como durante el tratamiento de los pacientes de edad avanzada.

Cancer de vejiga

En un meta-analisis de ensayos clinicos controlados se comunicaron con mas frecuencia casos de
cancer de vejiga con pioglitazona (19 casos en 12.506 pacientes, 0,15%) que en los grupos control

(7 casos en 10.212 pacientes, 0,07%) cociente de riesgo-HR = 2,64(95% IC 1,11-6,31, p = 0,029).
Tras excluir a los pacientes en los que la exposicion al medicamento en estudio era inferior a un afio
en el momento del diagnostico de cancer de vejiga, hubo 7 casos (0,06%) en el grupo de pioglitazona
y 2 casos (0,02%) en los grupos control. Los estudios epidemioldgicos también han sugerido un
pequefio aumento del riesgo de cancer de vejiga en los pacientes diabéticos tratados con piog 'ta@g,
aunque no todos los estudios identificaron un aumento del riesgo estadisticamente signiﬁcati%

Antes de iniciar el tratamiento con pioglitazona se deben evaluar los factores de riesgo cer de
vejiga (los riesgos incluyen la edad, antecedentes de tabaquismo, exposicion a cierto es
ocupacionales o quimioterdpicos, por ¢j. ciclofosfamida o radioterapia previa en lavgoha pélvica). Se
debe investigar cualquier hematuria macroscopica antes de comenzar el tratami on pioglitazona.

Se debe advertir a los pacientes de que acudan inmediatamente a su médj %urante el tratamiento
se desarrolla hematuria macroscépica o cualquier otro sintoma tales ct suria o urgencia urinaria.

Monitorizacion de la funcién hepatica @.

*
En raras ocasiones, después de la comercializacion, se han oﬂédo casos de insuficiencia
hepatocelular (ver seccion 4.8). Por esta razon, se recg
las enzimas hepaticas a los pacientes tratados con pioglitdZona. En todos los pacientes, antes de
comenzar el tratamiento con pioglitazona, se deb

el tratamiento con pioglitazona en pacientes que nten elevados las enzimas hepaticas en su
situacion basal (ALT 2,5 veces por encima imite superior de la normalidad) o que presenten
evidencia de enfermedad hepatica. O

Una vez iniciado el tratamiento con pioghtazona, se recomienda monitorizar las enzimas hepaticas
periddicamente en base al juici 0. Si, durante el tratamiento con pioglitazona, los niveles de
ALT aumentan hasta tres vec mite superior de la normalidad, se debe volver a determinar los
niveles de enzimas hepatic %ronto como sea posible. Se debe suspender el tratamiento cuando los
niveles de ALT perma or encima de tres veces el limite superior de la normalidad. Se deben
determinar las enzi aticas cuando el paciente presente sintomas que sugieran insuficiencia
hepatica, tales co seas de causa desconocida, vomitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia y/u
orina oscura.,S ra un criterio clinico, que depende de las pruebas de laboratorio, para decidir si
un paciente ntinuar con el tratamiento con pioglitazona. Se debe suspender el tratamiento con
este medi to cuando se observen sintomas de ictericia.

A%’SQde peso

Durante los ensayos clinicos con pioglitazona se ha observado aumento de peso dosis dependiente,
que puede ser debido a una acumulacion de grasa y, en algunos casos, asociado a una retencion
hidrica. En algunos casos el aumento de peso puede ser un sintoma de insuficiencia cardiaca; por
tanto, se debe controlar cuidadosamente el peso. El control de la dieta forma parte del tratamiento de
la diabetes. Se debe aconsejar a los pacientes que sigan un estricto control calérico de la dieta.

Hematologia

Se observo una ligera reduccion de la hemoglobina media (4% de reduccion relativa) y del
hematocrito (4,1% de reduccion relativa) durante el tratamiento con pioglitazona, relacionada con
hemodilucion. Se observaron cambios similares con metformina (con reducciones relativas del 3-4%



de hemoglobina y del 3,6-4,1% de hematocrito) y en menor extension con sulfonilurea e insulina (con
reducciones relativas de 1-2% de hemoglobina y 1-3,2% de hematocrito) en pacientes tratados en
ensayos controlados y comparados con pioglitazona.

Hipoglucemia

Como consecuencia de un aumento de la sensibilidad a la insulina, los pacientes que reciban
pioglitazona en doble o triple terapia oral con una sulfonilurea o terapia combinada con insulina
pueden presentar riesgo de hipoglucemia dosis-dependiente, pudiendo ser necesaria una reduccion de
la dosis de sulfonilurea o de insulina.

Trastornos oculares

Se han notificado en informes postcomercializacion la aparicion o empeoramiento de edema @.r
diabético con disminucion de la agudeza visual con tiazolidinadionas, incluyendo pioglita

Muchos de estos pacientes notificaron edema periférico concurrente. No esta claro si e no una
asociacion directa entre pioglitazona y el edema macular, pero los prescriptores debeé&r alerta
acerca de la posibilidad de edema macular si los pacientes notifican alteraciones d@gudeza visual;
debe considerarse la derivacion para una revision oftalmolédgica apropiada.

Otros . ‘OQ

Se ha observado un aumento de la incidencia de fracturas 6seas en nfujeres en un analisis agregado de

reacciones adversas procedentes de ensayos clinicos aleatorizad trolados, doble ciego en mas de
8100 pacientes tratados con pioglitazona y 7400 tratados con rador, con una duracion del
tratamiento de hasta 3,5 afios. K

ieron pioglitazona frente al 1,7% de
umento de la tasa de fracturas en hombres

Se observaron fracturas en un 2,6% de las mujeres q
mujeres tratadas con un comparador. No se obse

tratados con pioglitazona (1,3%) frente al comp r (1,5%).
La incidencia calculada de fractura fue d racturas por cada 100 pacientes-afio en mujeres tratadas
con pioglitazona y del 1,1 fracturas po 100 pacientes-afio en mujeres tratadas con el comparador.

El exceso del riesgo de fracturas observado en mujeres en este conjunto de datos con pioglitazona, es
por lo tanto de 0,8 fracturas pol 00 pacientes-afio de uso.

En el estudio de riesgo ca&&ular PROactive, con una duracion de 3,5 afos, 44/870 (5,1%;

1,0 fracturas por 100 pagi -afo) de las mujeres tratadas con pioglitazona presentaron fracturas
frente a 23/905 (2,5‘V®racturas por 100 pacientes-afio) de las mujeres tratadas con comparador.
No se observo un @ to en la tasa de fractura en hombres tratados con pioglitazona (1,7%) frente a

comparador Q,@

Algunos @s epidemiologicos han sugerido un aumento similar del riesgo de fractura tanto en
hom 0fno en mujeres.
Se

e considerar el riesgo de fracturas a largo plazo en los pacientes tratados con pioglitazona (ver
seccion 4.8).

Como consecuencia de la intensificacion de la accion insulinica, el tratamiento con pioglitazona en
pacientes con sindrome de ovario poliquistico puede dar lugar al restablecimiento de la ovulacion.
Estas pacientes corren el riesgo de quedarse embarazadas y se las debe avisar de dicho riesgo. Si una
paciente quisiera quedarse embarazada, o si durante el tratamiento se produce un embarazo, se debe
interrumpir la administracion de pioglitazona (ver seccion 4.6).

Pioglitazona debe utilizarse con precaucion durante la administracion concomitante de inhibidores del
citocromo P450 2C8 (por ejemplo gemfibrozilo), o inductores de esta enzima (por ejemplo
rifampicina). Debe controlarse la glucemia estrechamente. Se debe considerar el ajuste de la dosis de



pioglitazona de acuerdo con la posologia recomendada o cambios en el tratamiento de la diabetes (ver
seccion 4.5).

Glustin comprimidos contiene lactosa monohidrato, y por lo tanto, no debe ser administrado a
pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion
de glucosa o galactosa.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Los estudios sobre interacciones han demostrado que la pioglitazona no afecta de forma relevante ni a
la farmacocinética ni a la farmacodinamia de la digoxina, warfarina, fenprocumoén ni metformina. La
administracion concomitante de pioglitazona con sulfonilureas no parece afectar a la farmacocinética
de la sulfonilurea. Los estudios en humanos no sugieren induccién sobre el principal citocromo @.
inducible, el P450, 1A, 2C8/9 y 3A4. Los estudios in Vvitro no han mostrado inhibicion de ni e
los subtipos del citocromo P450. No es de esperar que se produzcan interacciones con sus
metabolizadas por estas enzimas, p. ¢j. anticonceptivos orales, ciclosporinas, bloquea%

canales de calcio ni de los inhibidores de la HMGCoA reductasa.

La administracion conjunta de pioglitazona y gemfibrozilo (un inhibidor del cit@ P450 2C8)
produjo un incremento de tres veces el area bajo la curva de pioglitazona. ido"a que existe la
posibilidad de un incremento dosis-dependiente de las reacciones adver§ de ser necesario un
descenso en la dosis de pioglitazona cuando se administre conjuntamé n gemfibrozilo. Se debe
considerar la estrecha monitorizacion de la glucemia (ver seccion 4.4). & ha observado que la
administracion conjunta de pioglitazona y rifampicina (un induc citocromo P450 2C8) produjo
una reduccion del 54% del area bajo la curva de pioglitazona.Pued€ ser necesario un aumento de la
dosis de pioglitazona, cuando se administre conjuntamenteCon,fitampicina. Se debe considerar la
estrecha monitorizacion de la glucemia (ver seccion 4 40

4.6  Fertilidad, embarazo y lactancia 20
Embarazo Q

No se disponen de datos suficientes er@nos para determinar la seguridad de pioglitazona durante
el embarazo. En estudios con pioglitazond en animales, se manifestd una restriccion del crecimiento

fetal. Este hecho se atribuy6 a pn de la pioglitazona en la disminucion de la hiperinsulinemia
materna y en el aumento de | isencia insulinica que se produce durante el embarazo, que conlleva
una reduccion de la disponibihdad de sustratos metabolicos para el crecimiento fetal. La importancia
de este mecanismo en s no queda clara por lo que no se debe utilizar pioglitazona durante el
embarazo.

Lactancia ®.
O

Se ha de o la presencia de pioglitazona en la leche de ratas que estaban amamantando. Se
desc la pioglitazona se secreta en la leche materna. Por ello, no se debe administrar
pidglitaZena a las madres durante la lactancia.

Fertilidad

En estudios de fertilidad en animales no se observaron efectos sobre la copulacion, la fecundacion o el
indice de fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Glustin sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.

Sin embargo los pacientes que experimenten alteraciones visuales deben tener precaucion cuando
conduzcan o utilicen maquinas.



4.8 Reacciones adversas

Tabla de reacciones adversas

A continuacion se relacionan las reacciones adversas notificadas en exceso (> 0,5%) con respecto a
placebo, asi como las que hayan aparecido en mas de un caso aislado en pacientes que han recibido
pioglitazona en los estudios doble ciego. Estas reacciones adversas estan ordenadas segun los términos
establecidos por MedDRA de acuerdo al Sistema de Clasificacion de Organos y frecuencia absoluta.
La definicion de las frecuencias responde a los siguientes parametros: muy frecuentes (> 1/10);
frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000);
muy raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Las reacciones adversas se presentan dentro de cada sistema de clasificacion de drganos, por orden
decreciente de incidencia seguido por orden decreciente de gravedad. A@,

Reaccion Frecuencia de reacciones adversas a pioglitazona por ré m@y
adversa tratamiento S\
En En terapia combinad (\
monoterapia @‘
con con con insulina
metformina | sulfonil- m inay
urea ilurea
Infecciones e w
infestaciones m
infecciones del frecuentes frecuentes frecu61€1/ frecuentes frecuentes
tracto K
respiratorio O
superior \
bronquitis frecuentes
sinusitis poco poco poco poco frecuentes poco
frecuentes frecuén frecuentes frecuentes
Neoplasias O\
benignas, 0
malignas y no
especificadas 5\'0
(incl. quistes y Q
polipos) %
cancer de 0 poco poco poco poco
vejiga &uen‘[es frecuentes frecuentes frecuentes frecuentes
Trastornos d -
la sangre K&J
sistema 6
linfatie®,
e&% | frecuentes
yrnos del

sistema
inmunolégico
hipersensibilida | frecuencia | frecuenciano | frecuenciano | frecuencia no frecuencia no
d y reacciones | no conocida conocida conocida conocida conocida
alérgicas!




Reaccion

Frecuencia de reacciones adversas a pioglitazona por régimen de

adversa tratamiento
En En terapia combinada
monoterapia
con con con con insulina
metformina sulfonil- metformina y
urea sulfonilurea
Trastornos del
metabolismo y
de la nutricion
hipoglucemia poco muy frecuentes frecuentes
frecuentes
aumento del poco
apetito frecuentes N @
Trastornos del \
sistema 0
nervioso
hipoestesia frecuentes frecuentes frecuentes frecuent@' frecuentes
cefalea frecuentes poco ‘ Q
frecuentes Y a)
mareo frecuentes | N\~
insomnio poco poco poco o frecuentes poco
frecuentes frecuentes frecuentes frecuentes
Trastornos ’&V
oculares ,\K
anomalias de la frecuentes frecuentes 5%%9)0
vision? Q uentes
edema macular | frecuenciano | frecuenci ecuencia frecuencia no frecuencia no
conocida no con im no conocida conocida conocida
Trastornos del ’6
oido y del O
laberinto C)
vértigo C) - poco
.\ frecuentes
Trastornos -
cardiacos @
insuficiencia @ frecuentes
cardiaca’ PN
Trastornos '0
respirat ’0&0
toracico
me@lcos
isn | frecuentes
&s‘brnos
gastrointes-
tinales
flatulencia poco frecuentes
frecuentes
Trastornos de
la piel y del
tejido
subcutineo
sudoracion poco
frecuentes




Reaccion

Frecuencia de reacciones adversas a pioglitazona por régimen de

adversa tratamiento
En En terapia combinada
monoterapia
con con con con insulina
metformina sulfonil- metformina y
urea sulfonilurea
Trastornos
musculoesquel
éticos y del
tejido
conjuntivo
fracturas Oseas” frecuentes frecuentes frecuentes frecuentes
artralgia frecuentes frecuentes
dolor de
espalda
Trastornos €
renales y @‘
urinarios ) Q
hematuria frecuentes Y a)
glucosuria poco \V
frecuentes 0

proteinuria poco ¢

frecu

Trastornos del
aparato
reproductor y
de la mama

disfuncion
eréctil

Trastornos
generales y
alteraciones en
el lugar de
adminis-
tracion

edema’

muy
frecuentes

fatiga
*

poco
frecuentes

[
r@,

a to de
peso®

frecuentes

frecuentes

frecuentes

frecuentes

frecuentes

aumento de la
creatinfosfoqui
nasa sérica

frecuentes

aumento de la
deshidroge-
nasa lactica

poco
frecuentes

aumento de la
alanina
aminotrans-
ferasa’

frecuencia no
conocida

frecuencia
no conocida

frecuencia
no conocida

frecuencia no
conocida

frecuencia no
conocida
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Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

! En informes postcomercializacion se han notificado reacciones de hipersensibilidad en pacientes
tratados con pioglitazona. Estas reacciones incluian anafilaxia, angioedema y urticaria.

2 Se han notificado alteraciones de la vision principalmente al comienzo del tratamiento debido a
alteracion temporal en la turgencia y el indice refractivo de las lentes relacionadas con cambios en la
glucosa sanguinea, tal y como se ha observado con otros agentes hipoglucemiantes.

3 En ensayos clinicos controlados, la incidencia de insuficiencia cardiaca durante el tratamiento con
pioglitazona fue la misma que con los grupos de tratamiento placebo, metformina y sulfonilurea, pero
aument6 cuando se utilizo en terapia combinada con insulina. En un estudio de variables @.
cardiovasculares en pacientes con enfermedad macrovascular importante previa, la incidenci
insuficiencia cardiaca grave fue de 1,6% mayor con pioglitazona que con placebo cuando 16 al
tratamiento que incluia insulina. Sin embargo, esto no se tradujo en un aumento de la ad en
este estudio. En este estudio, los pacientes que recibieron pioglitazona e insulina, se 0 un mayor
porcentaje con insuficiencia cardiaca, en pacientes de edad > 65 afios en comparaa%on aquellos
menores de 65 anos (9,7% frente a 4,0%). En los pacientes con insulina sin piogli na, la incidencia
de insuficiencia cardiaca fue del 8,2% en los > 65 afios en comparacion congel 4,0% en pacientes
menores de 65 afos. Se ha notificado la aparicion de insuficiencia cardi Qla comercializacion de
pioglitazona y se han notificado con mas frecuencia cuando se utiliza litazona en combinacion
con insulina o en pacientes con historia de insuficiencia cardiaca (Vﬁ@ i6n 4.4).

4 Se realizo un analisis agregado de reacciones adversas de fra€tirgs 0seas procedentes de ensayos
clinicos doble ciego, controlados con comparador, alea‘[ori%n con mas de 8.100 pacientes en grupos
de tratamiento con pioglitazona y 7.400 en grupos trata el comparador con una duracion del
tratamiento de hasta 3,5 afios. Se observo una mayor ¢ fracturas en mujeres que recibieron
pioglitazona (2,6%) frente al comparador (1,7%), s& observo un aumento de la tasa de fracturas en
hombres tratados con pioglitazona (1,3%) frente mparador (1,5%). En el estudio PROactive, con
una duracion de 3,5 afios, 44/870 (5,1%) de acientes tratadas con pioglitazona presentaron
fracturas frente a 23/905 (2,5%) de las paetentes tratadas con el comparador. No se observo un
aumento del porcentaje de fractura en Q bres tratados con pioglitazona (1,7%) frente al
comparador (2,1%). Después de la co ializacion se han notificado fracturas oseas tanto en mujeres
como en hombres (ver seccién@

@% de los pacientes tratados con pioglitazona durante un periodo

linicos controlados. Los indices de edema para los grupos comparadores
eron de 2—5%. Las notificaciones de edema fueron en general de leves a
eneral no fue necesaria la interrupcion del tratamiento

3 Se ha notificado edema e
superior a un aflo en en
(sulfonilurea, metfo

moderadas y de fo%

*
®En ensayo %chlados con comparador activo, el incremento medio de peso con pioglitazona

administ monoterapia, fue de 2—3 kg durante un periodo superior a un afio. Esto es similar a lo
que s servado en el grupo comparador en tratamiento con sulfonilurea. En estudios de
c ifdeion, pioglitazona afiadida a metformina dio lugar a un incremento medio de peso durante un

periodo superior a un afio de 1,5 kg; y afiadida a sulfonilurea, de 2,8 kg. En grupos comparadores, la
adicion de sulfonilurea a metformina dio lugar a un incremento medio de peso de 1,3 kg y en la
adicion de metformina a sulfonilurea dio lugar a una pérdida media de peso de 1,0 kg.

"En ensayos clinicos con pioglitazona, la incidencia de elevaciones de ALT tres veces superiores al
limite superior de la normalidad, fue igual a placebo pero inferior a lo observado en los grupos que
tienen como comparador metformina o sulfonilurea. Los niveles medios de enzimas hepaticas
disminuyeron con el tratamiento con pioglitazona. Después de la comercializacion se han notificado
en raras ocasiones casos de elevacion de las enzimas hepaticas e insuficiencia hepatocelular. Aunque
en muy raros casos se han notificado desenlaces fatales, no se ha establecido la relacion causal con el
farmaco.
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Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En estudios clinicos, algunos pacientes han tomado pioglitazona en una dosis superior a la dosis
maxima recomendada de 45 mg al dia. La dosis maxima notificada es de 120 mg/dia, durante cuatro
dias y, a continuacion, 180 mg/dia durante siete dias no asociandose con ningun otro sintoma.

En combinacién con sulfonilurea o insulina se puede presentar hipoglucemia. En caso de sob ed@se
deben adoptar las medidas sintomaticas y generales correspondientes. 6

S. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS QQ

Grupo farmacoterapéutico: Antidiabéticos, medicamentos h1poglucern1 eXcluidas insulinas;
codigo ATC: A10BGO3.

5.1 Propiedades farmacodinimicas

El efecto de la pioglitazona puede producirse a través de una redyc€ion de la resistencia a la insulina.
Parece que la pioglitazona ejerce su accion al activar recepter: eares especificos (receptor
gamma activado por un proliferador de peroxisoma) produ un aumento de la sensibilidad a la
insulina de las células del higado, del tejido adiposo y.d culo esquelético en animales. Se ha
demostrado que el tratamiento con pioglitazona redu oduccion de glucosa hepatica y aumenta la
utilizacion de glucosa periférica en casos de resisiefigia®a la insulina.

El control glucémico en ayunas y postprandi
mejora del control glucémico se asocia ¢

ejora en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. La
reduccion de las concentraciones plasmaticas de
insulina, tanto en ayunas como pospra . Un ensayo clinico que compar¢ pioglitazona con
gliclazida en monoterapia se prolongo hasta dos afios para calcular el tiempo hasta el fracaso del
tratamiento (definido como la p @ ia de una HbAlc > 8,0% después de los seis primeros meses de
tratamiento). El analisis de Kap
tratamiento en pacientes tratados’con gliclazida que en aquellos tratados con pioglitazona. A los dos
afos, el control glucémij finido como HbA . < 8,0%) se mantuvo en un 69% de los pacientes
tratados con pioglita: omparado con un 50% en los pacientes tratados con gliclazida. En un
ensayo de dos afio rapia combinada que comparaba pioglitazona con gliclazida cuando se

combinaban ¢o ormina, el control glucémico medido como el cambio medio desde los valores
iniciales de % fue similar entre ambos grupos después de un afio. La tasa de empeoramiento de
HbA. d segundo afo fue menor con pioglitazona que con gliclazida.

E ayo controlado con placebo, aquellos pacientes que presentaban un control glucémico

inad&euado a pesar de haber tenido un periodo de optimizacion del tratamiento con insulina de tres
meses de duracion, se aleatorizaron para recibir pioglitazona o placebo durante 12 meses. Los
pacientes que recibieron pioglitazona, presentaron una reduccion media en HbA . de 0,45% en
comparacion con aquéllos que sélo recibieron insulina, y una reduccion de la dosis de insulina en el
grupo de pacientes tratados con pioglitazona.

El analisis HOMA muestra que la pioglitazona mejora la funcion de la célula beta ademas de aumentar
la sensibilidad a la insulina. Ensayos clinicos a dos afios han indicado el mantenimiento de este efecto.

En ensayos clinicos a un afio, la pioglitazona produjo de forma consistente una reduccioén significativa
en la tasa de alblimina/creatinina en comparacion con los valores iniciales.
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Se estudio6 el efecto de la pioglitazona (45 mg en monoterapia frente a placebo) en un pequefio ensayo
de 18 semanas de duracion en diabéticos tipo 2. Se asocio la pioglitazona con un aumento significativo
de peso. La grasa visceral disminuy06 significativamente, mientras que se producia un aumento de la
masa grasa extra abdominal. Cambios similares en la distribucion de la grasa corporal por pioglitazona
se vieron acompafiados por una mejoria de la sensibilidad insulinica. En la mayor parte de los ensayos
clinicos se observo, en comparacion con placebo, una reduccion del total de los triglicéridos
plasmaticos y de los acidos grasos libres, asi como un aumento de las concentraciones de colesterol
HDL, con pequefios aumentos aunque no clinicamente significativos de los niveles de colesterol LDL.

En ensayos clinicos de dos afios de duracion, la pioglitazona redujo los triglicéridos plasmaticos
totales y los acidos grasos libres y aumento los niveles del colesterol HDL en comparacion con
placebo, metformina o gliclazida. La pioglitazona no produjo aumentos estadisticamente significativos
en el colesterol LDL en comparacion con placebo, mientras que se observaron reducciones ¢
metformina y gliclazida. En un ensayo de 20 semanas, pioglitazona redujo los triglicéridos e
ademas de reducir la hipertrigliceridemia postprandial a través de un efecto tanto en los_ trigh
absorbidos como en los sintetizados en el higado. Estos efectos fueron independientes ix

sobre la glicemia y las diferencias fueron estadisticamente significativas respecto a los,efectos de

glibenclamida.
alegtorizaron

oftante previa para

En el estudio PROactive, en el que se valoraron variables cardiovasculares,
5.238 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad macrovasculdp
recibir pioglitazona o placebo junto con sus tratamientos antidiabétic iovascular preexistentes
durante un tiempo de hasta 3,5 afios. La poblacion del estudio tenia n&dad media de 62 afios; la
duracion media de la diabetes fue de 9,5 afos. Aproximadament ercio de los pacientes estaba
recibiendo insulina en combinacion con metformina y/o una sdlfopilurea. Para poder ser incluidos en
el estudio, los pacientes debian haber presentado uno o mé&b;d s siguientes criterios de inclusion:
infarto de miocardio, ictus, intervencion cardiaca percutd injerto de bypass coronario, sindrome

coronario agudo, enfermedad arterial coronaria o enfi d arterial periférica oclusiva. Casi la mitad
de los pacientes presentaba infarto de miocardio iQ%y aproximadamente el 20% habia tenido un
ictus. Aproximadamente la mitad de la poblacid estudio presentaba al menos dos de los criterios

de inclusién en cuanto a su historia cardiov
medicamentos cardiovasculares (betablo
angiotensina (ECA), antagonistas de
diuréticos, acido acetilsalicilico, estati

lar. Casi todos los sujetos (95%) estaban recibiendo
es, inhibidores de la enzima convertidora de la

sina I, bloqueantes de canales de calcio, nitratos,

, fibratos).

Aunque el estudio no logré a I su objetivo primero, que era una variable compuesta de
mortalidad por cualquier ¢ thfarto de miocardio no mortal, ictus, sindrome coronario agudo,
amputacion importante iembro inferior, revascularizacion coronaria y revascularizacion de
miembro inferior, lo ados sugieren que no existe motivo de preocupacion sobre los efectos
cardiovasculares plazo relacionados con el uso de pioglitazona. Sin embargo, incremento la
incidencia de,e umento de peso e insuficiencia cardiaca. No se observo aumento de mortalidad

ncia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Glustin en los diferentes grupos de la poblacion pediatrica en
diabetes mellitus tipo 2. Ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion
pediatrica.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion
Después de su administracion oral, la pioglitazona se absorbe rapidamente, y las concentraciones

plasmaticas maximas de pioglitazona inalterada se alcanzan habitualmente a las dos horas de la
administracion. Se observaron aumentos proporcionales de la concentracion plasmatica para dosis de
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entre 2 mg y 60 mg. El estado estable se consigue después de cuatro a siete dias de dosificacion. La
dosificacion repetida no produce acumulacion ni del compuesto ni de los metabolitos. La ingesta de
alimentos no influye en la absorcion. La biodisponibilidad absoluta es superior al 80%.
Distribucion

El volumen estimado de distribucion en humanos es de 0,25 I/kg.

La pioglitazona y todos sus metabolitos activos estan ampliamente unidos a las proteinas plasmaticas
(> 99%).

Biotransformacion

La pioglitazona se metaboliza principalmente en el higado mediante la hidroxilacion de los g
metileno alifaticos. Esto se produce principalmente por medio del citocromo P450 2C8, a
también pueden intervenir en menor escala otras isoformas. De los seis metabolitos idegtitieados, tres
son activos (M-I, M-III y M-1V). La pioglitazona y el metabolito M-III contribuyen a forma
similar a la eficacia, si se tiene en cuenta su actividad en cuanto a concentracion y 4 uhion a proteinas.
Basandose en esto, el M-IV es aproximadamente tres veces mas eficaz que la pi@! zona. La eficacia
relativa del M-II es minima.

!
En los estudios in vitro no se han encontrado evidencias de que la piog '@na inhiba alguno de los
subtipos del citocromo P450. En humanos, no se ha demostrado indén de los principales
isoenzimas P450 inducibles, 1A, 2C8/9 y 3A4.

AT
Los estudios sobre interacciones han demostrado que la pioﬂhfa{na no afecta de forma relevante ni a
la farmacocinética ni a la farmacodinamia de la digoxjin arina, fenprocumoén y metformina Se ha
notificado que la administracion conjunta de pioglita on gemfibrozilo (un inhibidor del
citocromo P450 2C8) o con rifampicina (un indu citocromo P450 2C8) origina un incremento
o disminucion, respectivamente, de las concentr es plasmaticas de pioglitazona (ver seccion 4.5).

Eliminacioén OQ

dosis marcada se recuperd en las s (55%) y en menor medida en la orina (45%). En animales, solo
se pudo detectar una pequenaeantidad de pioglitazona inalterada en orina o en heces. La semivida
media de eliminacion plaspaatica’de la pioglitazona inalterada, en humanos, es de cinco a seis horas,
siendo para el total de s @abolitos activos de 16 a 23 horas.

En humanos, tras la administracion i OQB oral de pioglitazona radiomarcada, la mayor parte de la

Pacientes de edad . ada

*
Los parame &nacocinéticos en estado estable son similares en pacientes de 65 afios 0 mas y en
individug es.

@ con insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal, la concentracion plasmatica de pioglitazona y sus metabolitos es
menor que la observada en individuos con la funcion renal normal, sin embargo, el aclaramiento oral
del farmaco parental es similar. Por tanto, la concentracion de pioglitazona libre (sin union) permanece
inalterada.

Pacientes con insuficiencia hepatica

La concentracion plasmatica total de pioglitazona no se modifica, pero aumenta el volumen de
distribucion. Por lo tanto, se reduce el aclaramiento intrinseco junto con una fraccion superior de la
pioglitazona no unida.
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5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios toxicoldgicos, tras repetidas dosis administradas a ratones, ratas, perros y monos, se
observo una expansion del volumen plasmatico con hemodilucion, anemia e hipertrofia cardiaca
excéntrica reversible. Ademas, se observd aumento en los depositos e infiltrados en grasa. Estos datos
se observaron en todas estas especies, en concentraciones plasmaticas cuatro veces inferiores o iguales
a la exposicion clinica. La restriccion del crecimiento fetal se hizo evidente en estudios con
pioglitazona en animales. Esto es atribuible a la accion de la pioglitazona sobre la disminucién de la
hiperinsulinemia materna y al aumento de la resistencia insulinica que se produce durante el
embarazo, reduciendo por tanto la disponibilidad de sustratos metabdlicos para el crecimiento fetal.

La pioglitazona demostro carecer de potencial genotdxico en una serie exhaustiva de ensayos
genotoxicos in vivo e in vitro. Se hizo evidente un aumento de la incidencia de hiperplasia (e 0s
y hembras) y tumores (en machos) del epitelio de la vejiga urinaria, en ratas tratadas con pio a

hasta dos afios. @

Se ha especulado con la formacion y presencia de calculos urinarios, con la consiguiehte furitacion e
hiperplasia, como el mecanismo de base para la respuesta tumorigénica observada s ratas macho.
Un estudio sobre el mecanismo, realizado en ratas macho durante 24 meses, de\@r que la
administracion de pioglitazona daba lugar a un aumento de la incidencia de gambios hiperplasicos en
la vejiga urinaria. Una acidificacion de la dieta redujo de forma significti Qro sin abolir del todo la
incidencia de los tumores. La presencia de microcristales intensificé [4 esta hiperplasica pero no
se considerd como la causa primaria de esos cambios hiperplasicos. puede excluir la relevancia
para los humanos de estos resultados tumorigénicos encontrados %a as macho.

*
No hubo respuesta tumorigena en ratones de ambos sexos. %)Sa/observé hiperplasia de la vejiga
urinaria ni en perros ni en monos tratados con pioglitaz ta 12 meses.

En un modelo animal de poliposis adenomatosa familidr (PAF), el tratamiento con otras dos
tiazolidinadionas aumento el niimero de tumore olon. Se desconoce la relevancia de estos datos.

Evaluacion del riesgo medioambiental (ERANpor sus siglas en inglés)
No se prevé impacto ambiental deriva so clinico de pioglitazona

6. DATOS FARMACE S
6.1 Lista de excipie

Carmelosa de calc%

Hiprolosa

Lactosa monghidrato

Estearato gnesio

6. ompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservaciéon

No requiere condiciones especiales de conservacion.
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6.5 Naturaleza y contenido del envase

Envases con 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90 y 98 comprimidos, en blisters de aluminio/aluminio.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial para su eliminacion.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S 6®.
Delta Park 45 %

2665 Vallensbaek Strand \
Dinamarca 00

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION a

EU/1/00/151/001 ‘\O
EU/1/00/151/002 0
EU/1/00/151/003 (b.
EU/1/00/151/004 . /1/
EU/1/00/151/005 &\
EU/1/00/151/006 O
EU/1/00/151/007 O
EU/1/00/151/008 Q
EU/1/00/151/009 @.

EU/1/00/151/010

EU/1/00/151/011 Q

EU/1/00/151/012 C)O

EU/1/00/151/013

EU/1/00/151/014 \O

EU/1/00/151/015
EU/1/00/151/016 @Q

EU/1/00/151/017
EU/1/00/151/018 @
EU/1/00/151/019 @

E‘@"S 1/024

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 11/10/2000
Fecha de la ultima renovacion: 31/08/2010
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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ANEXO 11 @.

L
FABRICANTES RESPONSABL LA LIBERACION DE
LOS LOTES O

CONDICIONES O RES@IONES DE SUMINISTRO
Y USO

OTRAS CONDII@S Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZAC COMERCIALIZACION

CONDI@ES O RESTRICCIONES EN RELACION
L

CON IZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
ENTO
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A. FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccién de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

County Wicklow
Irlanda

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica. GQ.

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION D 0\
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

QO
Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicary Qse establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo{10j/quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior public%m el portal web europeo sobre

medicamentos. 0\
D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN CION CON LA UTILIZACION

SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAM
. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercﬂ?n’m (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segﬁa lo dedrdado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de

la autorizacion de comercializa& en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde

posteriormente. Q

Se debe presentar un P alizado:

e A peticion de encia Europea de Medicamentos.

e Cuando se ifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacionydisponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
com ado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
ri
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Glustin 15 mg comprimidos

pioglitazona
2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) e é
N
Cada comprimido contiene 15 mg de pioglitazona (como hidrocloruro) 0
o>
3.  LISTA DE EXCIPIENTES v |
A

!
Contiene lactosa monohidrato. Para mayor informacion consultar el p’r\@to.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL: SE

N\
14 comprimidos &
28 comprimidos 0’\

30 comprimidos

50 comprimidos @'
56 comprimidos Q

84 comprimidos O

90 comprimidos 0

98 comprimidos

fs\\o

5. FORMA Y VIA(S \DMINISTRACION

Leer el prospecto a;:@tilizar este medicamento.
Via oral. ‘\C)
(7.:

6. RTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
UERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

hd

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

\O

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE O,
COMERCIALIZACION @
AJ

Delta Park 45
2665 Vallensbaek Strand Q

Dinamarca /
O
»

Takeda Pharma A/S @000

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIAKJAACION

4 Dt
EU/1/00/151/007 14 comprimidos K\
EU/1/00/151/001 28 comprimidos O
EU/1/00/151/014 30 comprimidos \
EU/1/00/151/002 50 comprimidos 0
EU/1/00/151/023 56 comprimidos @'
EU/1/00/151/015 84 comprimidos Q
EU/1/00/151/016 90 comprimidos O
EU/1/00/151/003 98 comprimidos 0

Q
13. NUMERO DE LOT]Q‘(\"

N\
Lote

0>

‘ 14. COB&&QNES GENERALES DE DISPENSACION
]

E RUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Glustin 15 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Glustin 30 mg comprimidos

pioglitazona
2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) e é
N
Cada comprimido contiene 30 mg de pioglitazona (como hidrocloruro) 0
o>
3.  LISTA DE EXCIPIENTES v |
A

!
Contiene lactosa monohidrato. Para mayor informacion consultar el p’r\@to.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL: SE

N\
14 comprimidos &
28 comprimidos 0’\

30 comprimidos

50 comprimidos @'
56 comprimidos Q

84 comprimidos O

90 comprimidos 0

98 comprimidos

fs\\o

5. FORMA Y VIA(S \DMINISTRACION

Leer el prospecto aa@tilizar este medicamento.
Via oral. ‘\C)
(7.:

6. RTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
UERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

hd

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

A\

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE ®\)

COMERCIALIZACION
D

Takeda Pharma A/S Q
Delta Park 45 @,
2665 Vallensbaek Strand Q

Dinamarca U
O
N

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIAKJEACION

N 4
EU/1/00/151/008 14 comprimidos §<l/
EU/1/00/151/004 28 comprimidos O
EU/1/00/151/017 30 comprimidos \
EU/1/00/151/005 50 comprimidos 0
EU/1/00/151/024 56 comprimidos @'
EU/1/00/151/018 84 comprimidos Q
EU/1/00/151/019 90 comprimidos O
EU/1/00/151/006 98 comprimidos c)

Q
13. NUMERO DE LOT]%S'v
2

Lote @

oy

| 14.  CONDIGIONES GENERALES DE DISPENSACION
g\
]

15 %RUCCIONES DE USO
\ ¥

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Glustin 30 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Glustin 45 mg comprimidos

pioglitazona
2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) e é
N
Cada comprimido contiene 45 mg de pioglitazona (como hidrocloruro) 0
o>
3.  LISTA DE EXCIPIENTES v |
A

!
Contiene lactosa monohidrato. Para mayor informacion consultar el p’r\@to.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL: SE

N\
14 comprimidos &
28 comprimidos 0’\

30 comprimidos

50 comprimidos @'
56 comprimidos Q

84 comprimidos O

90 comprimidos 0

98 comprimidos

fs\\o

5. FORMA Y VIA(S \DMINISTRACION

Leer el prospecto aa@tilizar este medicamento.
Via oral. ‘\C)
(7.:

6. RTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
UERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

hd

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

\O

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE O,
COMERCIALIZACION @
AJ

Delta Park 45
2665 Vallensbaek Strand Q

Dinamarca /
O
»

Takeda Pharma A/S @000

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIAKJAACION

4 Dt
EU/1/00/151/009 14 comprimidos K\
EU/1/00/151/010 28 comprimidos O
EU/1/00/151/020 30 comprimidos \
EU/1/00/151/011 50 comprimidos 0
EU/1/00/151/012 56 comprimidos @'
EU/1/00/151/021 84 comprimidos Q
EU/1/00/151/022 90 comprimidos O
EU/1/00/151/013 98 comprimidos 0

Q
13. NUMERO DE LOT]Q‘(\"

N\
Lote

0>

‘ 14. COB&&QNES GENERALES DE DISPENSACION
]

E RUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Glustin 45 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Glustin 15 mg comprimidos
pioglitazona

y_ N

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION'()* |

Takeda (logotipo)

| 3. FECHA DE CADUCIDAD o |
\ >4
EXP ! Q
O
, &
4. NUMERO DE LOTE .
4 Vs
Lot OK
N
5. OTROS AN
%

PARA LOS ENVASES CON CALENDAR«@

Lun OO

Mar

i o

o

S
e

.

&
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Glustin 30 mg comprimidos

pioglitazona

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZAC

§
Takeda (logotipo) 0\

| 3. FECHA DE CADUCIDAD v

EXP M

4. NUMERO DE LOTE o/‘ ,e
N\

Lot @)
S

‘A
5. OTROS [

PARA LOS ENVASES CON CALENDéz\

Lun

Mar O
K o
i &

>

om 6\0

@@
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Glustin 45 mg comprimidos

pioglitazona

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZAC

§
Takeda (logotipo) 0\

| 3. FECHA DE CADUCIDAD v

EXP M

4. NUMERO DE LOTE o/‘ ,e
N\

Lot @)
S

‘A
5. OTROS [

PARA LOS ENVASES CON CALENDéz\

Lun

Mar O
o
0\0

&
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Prospecto: informacion para el paciente

Glustin 15 mg comprimidos

Glustin 30 mg comprimidos

Glustin 45 mg comprimidos
pioglitazona

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles. @.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se tra@
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4. @

Contenido del prospecto 0

Qué es Glustin y para qué se utiliza
Qué necesita saber antes de empezar a tomar Glustin Q

Coémo tomar Glustin )
Posibles efectos adversos ’\O
Conservacion de Glustin 0
Contenido del envase e informacion adicional

AN S

1. Qué es Glustin y para qué se utiliza &

Glustin contiene pioglitazona. Es un medicamentg &qtifiabético que se usa para tratar la diabetes
mellitus tipo 2 (no dependiente de la insulina) e Itos, cuando metformina no es adecuada o no ha
funcionado correctamente. Este tipo de diab se presenta generalmente en los adultos.

Glustin sirve para controlar los nivele Qjcar en sangre cuando existe diabetes tipo 2. Permite que
su cuerpo utilice mejor la insulina que peoduce. Su médico controlara el efecto que Glustin le esta
haciendo entre los 3 y los 6 mede que comenzo el tratamiento.

Los comprimidos de Glustj pueden utilizar solos en pacientes que no pueden tomar metformina y
cuando la dieta y el ejergi o han sido suficientes para controlar el nivel de azicar o se pueden
afiadir a otros tratami s¥(como metformina, sulfonilurea o insulina) si no han conseguido
proporcionar un ¢ suficiente de los niveles de azucar.

O

*
2. Qué sita saber antes de empezar a tomar Glustin

N lustin

- 1 es alérgico a la pioglitazona o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

- si tiene insuficiencia cardiaca o la ha tenido en el pasado.

- si tiene alguna enfermedad del higado.

- si ha tenido cetoacidosis diabética (una complicacion de la diabetes que produce una rapida
pérdida de peso, nauseas o vomitos).

- si tiene o ha tenido cancer de vejiga.

- si tiene sangre en la orina que no ha sido controlada por su médico.

35



Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Glustin (ver también seccion 4)

- si tiene retencion de liquidos o si tiene problemas del corazon, particularmente si es mayor de
75 afios. Si toma medicamentos anti-inflamatorios los cuales también pueden causar retencion
de liquidos e hinchazon, también debe consultarlo con su médico.

- si tiene un tipo especial de enfermedad ocular diabética llamada edema macular (hinchazén del
fondo del 0jo).

- si tiene quistes en los ovarios (sindrome de ovario poliquistico). Pueden aumentar las
posibilidades de que se quede embarazada, ya que al tomar Glustin puede volver a ovular. Si
éste es su caso utilice métodos anticonceptivos adecuados para evitar la posibilidad de un
embarazo no planeado.

- si tiene problemas de higado o corazén. Antes de comenzar el tratamiento con Glustin se le
realizard un andlisis de sangre para comprobar la funcion del higado. Estos analisis debgn
realizarse periodicamente. Algunos pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de larga dur:
enfermedad del corazon o ictus previo que recibieron Glustin e insulina, desarrol ar%
insuficiencia cardiaca. Informe a su médico lo antes posible si experimenta sign \Q
insuficiencia cardiaca tales como sensacion de ahogo inusual, aumento rapidg %so 0
hinchazoén localizada (edema). Q

Si toma Glustin junto con otros medicamentos para la diabetes, es mas probakle que su nivel de aziicar
pueda descender por debajo del limite normal (hipoglucemia). b

*
Puede mostrar también una reduccion del recuento de células de la @ (anemia)

Fracturas d0seas . ﬂ(a

Se ha observado un mayor nimero de fracturas de hueso e ntes, particularmente en mujeres que
tomaban pioglitazona. Su médico tendra esto en cuen@ o trate su diabetes.

N

Nifios y adolescentes

No estd recomendado en nifios y adolescentes m@es de 18 afios.

Otros medicamentos y Glustin Q

Informe a su médico o farmacéutico si mando, ha tomado recientemente o podria tener que

tomar cualquier otro medicamento, inclasgo los adquiridos sin receta.

Generalmente puede seguir t SO otros medicamentos mientras tome los comprimidos de Glustin.

Sin embargo ciertos medi tos tienen una mayor probabilidad de afectar al contenido de azucar en
sangre:

- gemfibrozilo ( o para reducir el colesterol)

- rifampicina (Utilizada para tratar la tuberculosis y otras infecciones)

Informe a sugn farmacéutico si esta tomando alguno de estos medicamentos. Controlaran su
nivel de az@Q sangre y puede que necesite cambiar la dosis de Glustin.

Tom @ustin con alimentos y bebidas
P ar los comprimidos con o sin comida. Témelos con un vaso de agua.

Embarazo y lactancia

Informe a su médico si:

- esta o cree que puede estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada
- esta dando el pecho o planea dar el pecho a su hijo

Su médico le aconsejara que deje de tomar este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas

Este medicamento no afecta la capacidad para conducir o utilizar maquinas, pero debe tener
precaucion si experimenta alteraciones visuales.
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Glustin contiene lactosa monohidrato
Si su médico la ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azicares, consulte con ¢l antes de
tomar Glustin.

3. Como tomar Glustin

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis de inicio recomendada es un comprimido de 15 mg o de 30 mg de pioglitazona al dia. Su
médico puede aumentar la dosis a un maximo de 45 mg una vez al dia. Su médico le indicaré la dosis
que ha de tomar.

Si cree que Glustin le esta haciendo poco efecto, consulte con su médico. @b

Cuando tome Glustin en combinacion con otros medicamentos usados para tratar la digbdtes (como
insulina, clorpropamida, glibenclamida, gliclazida, tolbutamida), su médico le ind@m tiene que
usar una cantidad menor de esos medicamentos.

Su médico le pedira que se haga analisis de sangre periddicos mientras & Qratamiento con
Glustin. Estos andlisis son necesarios para controlar que su higado fuﬁs& normalmente.

Si lleva una dieta especial para diabéticos, manténgala mientras t@.;glustin.
*

Debe controlar su peso con regularidad. Si aumenta de pesQ rme a su médico.

Si toma mas Glustin del que debe E\

Si, de forma accidental, toma demasiados compri o si alguna otra persona (p. €j. un nifio) toma
su medicamento, informe inmediatamente a su Mm&djeo o farmacéutico. Su nivel de azucar en sangre
puede disminuir por debajo de lo normal, p ¢ puede aumentar tomando azucar. Es recomendable
que lleve algunos terrones de azlcar, car@ s, galletas o algiin zumo de fruta azucarado.

Si olvido tomar Glustin 0

Tome Glustin todos los dias, ta% se lo han recetado. Si olvida tomar una dosis, siga con su
tratamiento como de costum% tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el trata @b con Glustin
Glustin se debe tom@meme para que el tratamiento tenga el efecto adecuado. Si interrumpe la

toma de Glustin p umentarle el nivel de azucar en sangre. Consulte con su médico antes de
interrumpir e] t nto.

Si tiene ¢ r otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. osibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

En particular, los pacientes han presentado los siguientes efectos adversos graves:
Insuficiencia cardiaca, de presentacion frecuente (puede afectar hasta 1 de cada 10 personas) en los
pacientes que toman Glustin en combinacion con insulina. Los sintomas son sensacion de ahogo

inusual o aumento rapido de peso o hinchazon localizada (edema). Si experimenta alguno de estos
sintomas, sobre todo si tiene mas de 65 afios, consulte con su médico de inmediato.
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Con poca frecuencia (puede afectar hasta 1 de cada 100 personas) se ha desarrollado cancer de vejiga
en pacientes que toman Glustin. Los signos y sintomas incluyen sangre en la orina, dolor al orinar o
necesidad urgente de orinar. Si experimenta alguno de estos sintomas consulte con su médico
inmediatamente.

Los pacientes que toman Glustin en combinacion con insulina también presentaron de manera muy
frecuente (puede afectar a mas de 1 de cada 10 personas) hinchazén localizada (edema). Consulte con
su médico lo antes posible si experimenta este efecto adverso.

Fracturas oseas: se han comunicado de manera frecuente (puede afectar hasta 1 de cada 10 personas)
tanto en mujeres como en hombres que toman Glustin (la frecuencia no puede estimarse a partir de los
datos disponibles). Consulte con su médico lo antes posible si experimenta este efecto adverso.

También se ha comunicado vision borrosa debido a la hinchazon (o liquido) en el fondo del ﬁ
pacientes que toman Glustin (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos dlspon
experimenta este sintoma por primera vez o si ya lo presentaba y empeora, consulte ¢ dlCO lo
antes posible. 6

Se han comunicado reacciones alérgicas con frecuencia no conocida (no puede %gse a partir de
los datos disponibles) en pacientes tratados con Glustin. Si tiene una reacci ica grave,
incluyendo urticaria e hinchazon de la cara, labios, lengua o garganta q causarle dificultades
al respirar o tragar, deje de tomar este medicamento y consulte con su @0 lo antes posible.

Otros efectos adversos que han experimentado algunos pamentes@gmar Glustin son:

frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 10 personas) K\
- infeccion respiratoria

- anomalias de la vision 0’\

- aumento de peso

- entumecimiento @'

poco frecuentes (puede afectar hasta 1 d 100 personas)
- inflamacién de los senos nasale itis)
- dificultad para dormir (insomni

frecuencia no conocida (no p
- incremento de las e
- reacciones alérgi

stimarse a partir de los datos disponibles)
s’hepaticas

Otros efectos adv ue han experimentado algunos pacientes al tomar Glustin junto con otros
medicamentqs afitididbéticos son:

muy frec @puede afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
éﬁumon del azlcar en la sangre (hipoglucemia)

frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 10 personas)

- dolor de cabeza

- mareo

- dolor de las articulaciones

- impotencia

- dolor de espalda

- falta de aire

- ligera reduccion de la cantidad de células rojas de la sangre

- gases (flatulencia)
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poco frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 100 personas)
- azlcar en la orina, proteinas en la orina

- incremento de las enzimas

- vértigo

- sudoracion

- fatiga

- aumento del apetito

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion so e%
seguridad de este medicamento. B

5. Conservacion de Glustin QQ

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparé 1 envase después de
CAD y en el blister después de EXP. La fecha de caducidad es el ulti @ del mes que se indica.

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conserv
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya n@c

proteger el medio ambiente. \

6. Contenido del envase e informacion adi@l

Composicion de Glustin Q

- El principio activo de Glustin eit?tazona.
- Cada comprimido de Glustin 1 contiene 15 mg de pioglitazona (como hidrocloruro).

- Cada comprimido de Glust mg contiene 30 mg de pioglitazona (como hidrocloruro).

- Cada comprimido de in 45 mg contiene 45 mg de pioglitazona (como hidrocloruro).

- Los demas compon %n: lactosa monohidrato, hiprolosa, carmelosa de calcio y estearato de
magnesio. Ver se %’2 “Glustin contiene lactosa monohidrato”.

: regunte a su farmacéutico como
ita. De esta forma, ayudara a

Aspecto del prod contenldo del envase
- Los com os de Glustin 15 mg son redondos, convexos y de color blanco a blanquecino, y
llevan un ado en una de las caras, ‘AD4’ en la otra.
rlmldos de Glustin 30 mg son redondos, planos y de color blanco a blanquecino, y
lleva > grabado en una de las caras, ‘AD4’ en la otra.
@5 comprimidos de Glustin 45 mg son redondos, planos y de color blanco a blanquecino, y
llevah,un ‘45’ grabado en una de las caras, ‘AD4’ en la otra.

Los comprimidos se suministran en envases con plaquetas de 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90 o
98 comprimidos. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Dinamarca
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Responsable de la fabricacion
Takeda Ireland Limited

Bray Business Park

Kilruddery

County Wicklow

Irlanda

Pueden solicitar més informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium

Tél/Tel: +322 464 06 11
takeda-belgium@takeda.com

Bruarapus
Takena bearapus
Ten.: +359 2958 27 36; + 3592 958 15 29

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: + 420 234722722

Danmark
Takeda Pharma A/S
TIf: +45 46 77 11 11

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0) 0800 825 3325
medinfoEMEA @takeda.com C)

xO
@Q

Eesti
Takeda Pharma AS
Tel: +372 617 7669

EA)LGoa
TAKEDA EA{A
TnA: +30 240038
gr.info Akelta.com

Taéa Farmacéutica Espafia S.A.

Tel: +34 917 90 42 22
spain@takeda.com

o)

Lietuva
Takeda UAB
Tel: +370 521 09 070

>
\\}Q’é
S

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium

Tél/Tel: +322 464 06 11
takeda-belgium@takeda.c

Magyarorszag Q

Takeda Pharma K&
Tel: +361 2707@

A0
Maltagt\/l/
a alia S.p.A.

L9 06 502601

ederland
Takeda Nederland bv
Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge
Takeda AS
TIf: +47 6676 3030

infonorge@takeda.com

Osterreich
Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43(0)800 20 80 50

Polska
Takeda Pharma sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 608 13 00
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France

Takeda France SAS

Tél: +33 1 40 67 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska
Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o
Tel: +385 1377 88 96

Ireland
Takeda Products Ireland Limited
Tel: +353 (0) 1 6420021

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
vistor(@vistor.is

Italia
Takeda Italia S.p.A.
Tel: +39 06 502601

Kvbmpog
Takeda Pharma A/S
TnA: +4546 77 11 11

Latvija
Takeda Latvia SIA
Tel: +371 67840082

Fecha de la altima revision de este [&to:

Otras fuentes de informaciéns\'o

La informacion detallada

Portugal
Takeda - Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457

Romaénia
Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91

Slovenija
Takeda GmbH Podruznica Slovenija
Te:.+ 386 (0) 59 082 480

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r,‘ab'6
Tel: +421 (2) 20 602 600 0\

>

oo
N

800
takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: +358 20
*

Sverige
Takeda Pha
Tel: +46 &3

infosv(
itfd Kingdom
eda UK Ltd

@Tel: +44 (0)1628 537 900

O

edicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
p://Www.ema.europa.eu.
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