ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Paglitaz 15 mg comprimidos

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 15 mg de pioglitazona (en forma de hidrocloruro).

Excipiente con efecto conocido:
Cada comprimido contiene 88,83 mg de lactosa monohidrato (ver seccion 4.4).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos.
Los comprimidos son redondos, convexos, de color entre blanco y blanquecino.y llevan grabado ‘15’
en una cara (diametro 7,0 mm)

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Pioglitazona esta indicada como tratamiento de segunda ¢ tercera eleccion de la diabetes mellitus
tipo 2, conforme se describe a continuacion:

En monoterapia

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

En doble terapia oral en combinacién con:

- Metformina, en pacientes.adultos (particularmente aquéllos con sobrepeso) con un control
glucémico inadecuado independientemente de la dosis maxima tolerada de metformina en
monoterapia.

- Una sulfonilurea, s6lo en pacientes adultos que presentan intolerancia a la metformina o en los
que la metformina esté contraindicada, y en los que no se logra un control glucémico adecuado
independientemente de la dosis méaxima tolerada de sulfonilurea en monoterapia.

En triple terapia oral en combinacién con:
- Metformina y una sulfonilurea, en pacientes adultos (particularmente aquéllos con sobrepeso),
con un control glucémico inadecuado, a pesar de la doble terapia oral.

- Pioglitazona también esté indicada en combinacion con insulina para el tratamiento de pacientes
adultos con diabetes mellitus tipo 2 en los que el tratamiento con insulina no permite un control
glucémico adecuado, y en los que no es apropiado el uso de metformina debido a
contraindicaciones o intolerancia (ver seccion 4.4).

Una vez iniciado el tratamiento con pioglitazona, se debe controlar a los pacientes entre 3 y 6 meses
después para evaluar la respuesta al tratamiento (por ej. reduccion en HbAlc). En los pacientes que no
muestren una respuesta adecuada, se debe interrumpir el tratamiento con pioglitazona. Considerando
los riesgos potenciales del tratamiento prolongado, los médicos deben confirmar en las subsiguientes
revisiones rutinarias que se mantiene el beneficio de pioglitazona (ver seccion 4.4).



4.2 Posologia y forma de administracién

Posologia

El tratamiento con pioglitazona puede iniciarse con 15 mg 6 30 mg una vez al dia. La dosis puede
incrementarse hasta 45 mg una vez al dia.

En combinacion con insulina, se puede continuar con la dosis actual de insulina tras iniciar tratamiento
con pioglitazona. 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.
Retencidn hidrica e insuficiencia cardiaca).

Pacientes con 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 en pacientes dializados; por esta
razon no se debe usar pioglitazona en estos pacientes.

Pacientes con insuficiencia hepatica

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

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de pioglitazona en nifios y adolescentes de menos de 18
afios. No hay datos disponibles.

Forma de administracion

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

4.3 Contraindicaciones

Pioglitazona esta contraindicada en pacientes con:

- hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1
- insuficiencia cardiaca o historial de insuficiencia cardiaca (NYHA, grado [ a IV),

- insuficiencia hepatica,

- cetoacidosis diabética.

- cancer de vejiga actualmente activo o antecedentes de cancer de vejiga;

- hematuria macroscopica no filiada.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Retencidn hidrica e insuficiencia cardiaca

Pioglitazona puede producir retencion hidrica; esto puede exacerbar o precipitar la insuficiencia
cardiaca. Cuando se traten pacientes que presenten al menos un factor de riesgo para desarrollar
insuficiencia cardiaca congestiva (por €j. infarto de miocardio previo, enfermedad arterial coronaria
sintomatica o pacientes de edad avanzada), los médicos deben comenzar con la dosis disponible mas
baja y aumentar la dosis gradualmente. Se deben controlar los signos y sintomas de insuficiencia
cardiaca, aumento de peso o edema, especialmente en casos con disminucion de la reserva cardiaca.



Después de la comercializacion se han notificado casos de insuficiencia cardiaca cuando se us6
pioglitazona en combinacion con insulina o en pacientes con historial de insuficiencia cardiaca. Se
debe controlar la aparicion de signos y sintomas de insuficiencia cardiaca, ganancia de peso y edema
en los pacientes cuando se utilice pioglitazona en combinacion con insulina. Como ambas insulina y
pioglitazona, estan asociadas a la retencion hidrica, su administracion concomitante puede aumentar el
riesgo de edema. Después de la comercializacion también se notificaron casos de edema periférico e
insuficiencia cardiaca en pacientes con uso concomitante de pioglitazona y medicamentos anti-
inflamatorios no esteroideos, incluyendo los inhibidores selectivos de la COX-2. Se debe interrumpir
el tratamiento con pioglitazona si se produce cualquier empeoramiento de la funcion cardiaca.

Se ha realizado un estudio con pioglitazona en el que se valoraron variables cardiovasculares en
pacientes menores de 75 afios con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad macrovascular importante
previa. Se afiadio pioglitazona o placebo a los tratamientos antidiabético 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 exposicién 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.datos epidemiologicos disponibles también sugieren un
pequeno aumento del riesgo de cancer de vejiga en los pacientes diabéticos tratados con pioglitazona,
fundamentalmente en los pacientes tratados durante un mayor tiempo y con las dosis acumuladas mas
altas. No se puede excluir un posible riesgo con el tratamiento a corto plazo.

Antes de iniciar el tratamiento con pioglitazona se deben evaluar los factores de riesgo de cancer de
vejiga (los riesgos incluyen la edad, antecedentes de tabaquismo, exposicion a ciertos agentes
ocupacionales o quimioterapicos, por €j. ciclofosfamida o radioterapia previa en la zona pélvica). Se
debe investigar cualquier hematuria macroscopica antes de comenzar el tratamiento con pioglitazona.

Se debe advertir a los pacientes de que acudan inmediatamente a su médico si durante el tratamiento
se desarrolla hematuria macroscopica o cualquier otro sintoma tales como disuria o urgencia urinaria.

Monitorizacion de la funcion hepatica

En raras ocasiones, después de la comercializacion, se han notificado casos de disfuncion
hepatocelular (ver seccion 4.8). Por esta razon, se recomienda realizar determinaciones periodicas de
los enzimas hepaticos a los pacientes tratados con pioglitazona. En todos los pacientes, antes de
comenzar el tratamiento con pioglitazona, se deben revisar los enzimas hepaticos. No se debe empezar
el tratamiento con pioglitazona en pacientes que presenten elevacion de los enzimas hepaticos en su
situacion basal (ALT 2,5 veces por encima del limite superior de la normalidad) o que presenten
evidencia de enfermedad hepatica.

Una vez iniciado el tratamiento con pioglitazona, se recomienda monitorizar los enzimas hepaticos
periddicamente en base al juicio clinico. Si, durante el tratamiento con pioglitazona, los niveles de



ALT aumentan hasta tres veces el limite superior de la normalidad, se debe volver a determinar los
niveles de enzimas hepaticos tan pronto como sea posible. Se debe suspender el tratamiento cuando
los niveles de ALT permanezcan por encima de tres veces el limite superior de la normalidad. Se
deben determinar los enzimas hepaticos cuando el paciente presente sintomas que sugieran disfuncion
hepatica, tales como nauseas inexplicadas, vomitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia y/u orina oscura.
Se seguira un criterio clinico, dependiente de las pruebas de laboratorio, para decidir si un paciente
debe continuar con el tratamiento con pioglitazona. Se debe suspender el tratamiento con este
medicamento cuando se observen sintomas de ictericia.

Aumento de 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 de
fluidos. 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 calorico de la dieta.

Hematologia

Se observé 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 reéducciones relativas del 3—4%
de hemoglobina y del 3,6—4,1% de hematocrito) y en menor extensién.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 comparativos 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 tener un riesgo de hipoglucemia dosis-dependiente, pudiendo ser necesaria una reduccion de la
dosis de sulfonilurea o de insulina.

Trastornos oculares

Se han comunicado en informes postcomercializacion la aparicion o empeoramiento de edema
macular diabético con disminucion de la agudeza visual con tiazolidinadionas, incluyendo
pioglitazona. Muchos de estos pacientes comunicaron edema periférico concurrente. No esta claro si
existe o no una asociacion directa entre pioglitazona y el edema macular, pero los prescriptores deben
estar alerta acerca de la posibilidad de edema macular si los pacientes notifican alteraciones de la
agudeza visual; debe considerarse la derivacion para una revision oftalmologica apropiada.

Otros

Se ha observado un aumento de la incidencia de fracturas 6seas en mujeres en un analisis agregado de
reacciones adversas procedentes de ensayos clinicos aleatorizados, controlados, doble ciego en mas de
8100 pacientes tratados con pioglitazona y 7400 tratados con comparador, con una duracion del
tratamiento de hasta 3,5 afos.

Se observaron fracturas en un 2,6% de las mujeres que recibieron pioglitazona frente al 1,7% de
mujeres tratadas con un comparador. No se observo un aumento de la tasa de fracturas en hombres
tratados con pioglitazona (1,3%) frente al comparador (1,5%).

La incidencia calculada de fractura fue de 1,9 fracturas por cada 100 pacientes-afio en mujeres tratadas
con pioglitazona y del 1,1 fracturas por cada 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 por cada 100 pacientes-afio de uso.

En el estudio de riesgo cardiovascular PROactive, con una duracion de 3,5 afios, 44/870 (5,1%; 1,0



fracturas por 100 pacientes-afio) de las mujeres tratadas con pioglitazona presentaron fracturas frente a
23/905 (2,5%; 0,5 fracturas por 100 pacientes-afio) de las mujeres tratadas con comparador. No se
observo un aumento en la tasa de fractura en hombres tratados con pioglitazona (1,7%) frente a
comparador (2,1%).

Algunos estudios epidemioldgicos han sugerido un aumento similar del riesgo de fractura tanto en
hombres como en mujeres.

Se debe considerar el riesgo de fracturas a largo plazo en los pacientes tratados con pioglitazona.

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).

Los comprimidosde Paglitaz contienen lactosa monohidrato, y por lo tanto, no debe ser administrado a
pacientes con problemas hereditarios de intolerancia a lactosa, deficiencia de Lapp o malabsorcion de
glucosa-lactosa.

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 induccion sobre el principal citocromo
inducible, el P450, 1A, 2C8/9 y 3A4. Los estudios in vitro no han mostrado inhibicion de ninguno de
los subtipos del citocromo P450. No-es.esperable que se produzcan interacciones con sustancias
metabolizadas por estos enzimas, p: ¢j. anticonceptivos orales, ciclosporinas, bloqueadores de los
canales de calcio ni de los inhibidores de la HMGCoA reductasa.

La administracion conjunta de pioglitazona y gemfibrozilo (un inhibidor del citocromo P450 2C8)
produjo un incremento de.tres veces el area bajo la curva de pioglitazona. Debido a que existe la
posibilidad de un incremento dosis-dependiente de las reacciones adversas, puede ser necesario un
descenso en la dosis de pioglitazona cuando se administre conjuntamente con gemfibrozilo. Se debe
considerar la estrecha monitorizacion de la glucemia (ver seccion 4.4). Se ha observado que la
administracion conjunta de pioglitazona y rifampicina (un inductor del citocromo P450 2C8) produjo
una reduccion del 54% del area bajo la curva de pioglitazona. Puede ser necesario un aumento de la
dosis de pioglitazona, cuando se administre conjuntamente con rifampicina. Se debe considerar la
estrecha monitorizacion de la glucemia (ver seccion 4.4).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No se disponen de datos suficientes en humanos para determinar la seguridad de pioglitazona durante
el embarazo. En estudios con pioglitazona en animales, se manifesto una restriccion del crecimiento
fetal. Este hecho se atribuy6 a la accion de la pioglitazona en la disminucion de la hiperinsulinemia
materna y en el aumento de la resistencia insulinica que se produce durante el embarazo, que conlleva
una reduccion de la disponibilidad de sustratos metabolicos para el crecimiento fetal. La importancia
de este mecanismo en humanos no queda clara por lo que no se debe utilizar pioglitazona durante el
embarazo.



Lactancia

Se ha demostrado la presencia de pioglitazona en la leche de ratas que estaban amamantando. Se
desconoce si la pioglitazona se secreta en la leche materna. Por ello, no se debe administrar
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 la pioglitazona 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

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. Estan ordenadas segun los t€rminos establecidos por MedRA
para clasificacion de drganos de sistemas 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 pueden estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de incidencia y gravedad dentro de cada
frecuencia.

Tabla de reacciones adversas

Reaccion adversa Frecuencia de reacciones adversas a pioglitazona por régimen de
tratamiento
En terapia combinada
En con con con con
monoterapia | metformina sulfonilurea | metforminay | insulina
sulfonilurea
Infecciones e
infestaciones
infecciones del frecuentes frecuentes frecuentes frecuentes frecuentes
tracto respiratorio
superior
bronquitis frecuentes
sinusitis poco poco poco poco poco

frecuentes frecuentes frecuentes frecuentes frecuentes




Reaccion adversa

Frecuencia de reacciones adversas a pioglitazona por régimen de

tratamiento
En terapia combinada
En con con con con
monoterapia | metformina sulfonilurea | metforminay | insulina
sulfonilurea
Trastornos de la
sangre y del
sistema linfatico
anaemia frecuentes
Trastornos del
sistema
inmunoloégico
Hipersensibilidad | frecuenciano | frecuenciano | frecuenciano | frecuenciano | frecuencia
y reacciones conocida conocida conocida conocida no
alérgicas' conocida
Trastornos del
metabolismo y de
la nutricion
hipoglucemia poco muy frecuentes
frecuentes frecuentes
aumento del poco
apetito frecuentes
Trastornos del
sistema nervioso
hipoestesia frecuentes frecuentes frecuentes frecuentes frecuentes
cefalea frecuentes poco
frecuentes
mareo frecuentes
insomnio poco poco poco poco poco
frecuentes frecuentes frecuentes frecuentes frecuentes
Trastornos
oculares
anomalias de la frecuentes frecuentes poco
vision® frecuentes
edema macular ’ frecuenciano | frecuenciano | frecuenciano | frecuenciano | frecuencia
conocida conocida conocida conocida no
conocida
Trastornos del
oido y del
laberinto
vertigo poco
frecuentes
Trastornos
cardiacos
insuficiencia frecuentes
cardiaca *
Neoplasias
benignas,
malignas y no
especificadas
(incl. quistes y
polipos)
cancer de vejiga poco | poco | poco | poco | poco




Reaccion adversa

Frecuencia de reacciones adversas a pioglitazona por régimen de

tratamiento

En
monoterapia

En terapia combinada

con
metformina

con
sulfonilurea

con
metformina y
sulfonilurea

con
insulina

frecuentes

| frecuentes

frecuentes

frecuentes

frecuentes

Trastornos
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

disnea

| frecuentes

Trastornos
gastrointestinales

flatulencia

poco
frecuentes

frecuentes

Trastornos de la
piel y del tejido
subcutaneo

sudoracion

poco
frecuentes

Trastornos
musculoesqu
eléticos y del
tejido conjuntivo

7 5
fracturas Oseas

frecuentes

frecuentes

frecuentes

frecuentes

frecuentes

artralgia

frecuentes

frecuentes

frecuentes

dolor de espalda

frecuentes

Trastornos
renales y
urinarios

hematuria

frecuentes

glucosuria

poco
frecuentes

proteinuria

poco
frecuentes

Trastornos del
aparato
reproductor y de
la mama

disfuncion eréctil

frecuentes

Trastornos
generales y
alteraciones en el
lugar de
administracion

edema

very
frecuentes

fatiga

poco
frecuentes

Exploraciones
complementarias

6
aumento de peso

frecuentes

frecuentes

frecuentes

frecuentes

frecuentes

aumento de la
creatinfosfo
quinasa sérica

frecuentes




Reaccién adversa Frecuencia de reacciones adversas a pioglitazona por régimen de
tratamiento
En terapia combinada
En con con con con
monoterapia | metformina sulfonilurea | metforminay | insulina
sulfonilurea
aumento de la poco
deshidrogenas a frecuentes
lactica
aumento de la frecuenciano | frecuenciano | frecuenciano | frecuencia no frecuencia
alanin conocida conocida conocida conocida no
aminotransferasa conocida

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.

* 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.

? Se ha notificado edema en el 6-9% de los pacientes tratados con pioglitazona durante un periodo
superior a un afio en ensayos clinicos controlados. Los indices de.edema para los grupos comparadores
(sulfonilurea, metformina) fueron de 2—5%. Las notificaciones,de edema fueron generalmente entre
leves a moderadas y generalmente no hicieron necesaria la-interrupcion del tratamiento.

* 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 incidencia de
insuficiencia cardiaca grave fue de 1,6% mayor con pioglitazona que con placebo cuando se anadi6 al
tratamiento que incluia insulina. Sin embargo, esto no se tradujo en un aumento de la mortalidad en
este estudio. En este estudio, los pacientes que recibieron pioglitazona e insulina, se observd un mayor
porcentaje con insuficiencia cardiaca, en pacientes de edad > 65 afios en comparacion con aquellos
menores de 65 afos (9,7% frente.a 4,0%). En los pacientes con insulina sin pioglitazona, la incidencia
de insuficiencia cardiaca fue del 8,2% en los > 65 afios en comparacion con el 4,0% en pacientes
menores de 65 afios. Se ha notificado la aparicion de insuficiencia cardiaca tras la comercializacion de
pioglitazona y se hannotificado con mas frecuencia cuando se utilizaba pioglitazona en combinacion
con insulina o enpacientes con historia de insuficiencia cardiaca.

> Se realiz6 un anélisis agregado de reacciones adversas de fracturas dseas procedentes de ensayos
clinicos doble ciego, controlados con comparador, aleatorizados con mas de 8100 pacientes en grupos
de tratamiento con pioglitazona y 7400 en grupos tratados con el comparador con una duracion del
tratamiento de hasta 3,5 afios. Se observo una mayor tasa de fracturas en mujeres que recibieron
pioglitazona (2,6%) frente al comparador (1,7%). No se observo un aumento de la tasa de fracturas en
hombres tratados con pioglitazona (1,3%) frente al comparador (1,5%).En el estudio PROactive, con
una duracion de 3,5 afios, 44/870 (5,1%) de las pacientes tratadas con pioglitazona presentaron
fracturas frente a 23/905 (2,5%) de las pacientes tratadas con el comparador. No se observo un
aumento del porcentaje de fractura en los hombres tratados con pioglitazona (1,7%) frente al
comparador (2,1%).

% En ensayos controlados con comparador activo, el incremento medio de peso con pioglitazona
administrado en monoterapia, fue de 2-3 kg durante un periodo superior a un afio. Esto es similar a lo
que se ha observado en el grupo comparador en tratamiento con sulfonilurea. En estudios de
combinacion, 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
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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.

7 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 los enzimas hepaticos e insuficiencia hepatocelular. Aunque
en muy raros casos se han notificado desenlaces fatales, no se ha establecido la relacion causal con el
farmaco.

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 Anexo V.

4.9 Sobredosis

Sintomas

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 asocidandose Con ningun otro sintoma.

En combinacion con sulfonilurea o insulina se puede presentar hipoglucemia.

Tratamiento
En caso de sobredosis se deben adoptar las medidas sintomaticas y generales correspondientes.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antidiabéticos, medicamentos hipoglucemiantes, excluidas insulinas;
codigo ATC: A10BGO3.

Mecanismo de accién

Los efectos de la pioglitazona pueden producirse a través de una reduccion de la resistencia a la
insulina. Parece que lapioglitazona ejerce su accion al activar receptores nucleares especificos
(receptor gamma activado por un proliferador de peroxisoma) produciendo un aumento de la
sensibilidad a la insulina de las células del higado, del tejido adiposo y del muisculo esquelético en
animales. Se ha demostrado que el tratamiento con pioglitazona reduce la produccion de glucosa
hepatica y aumenta la utilizacion de glucosa periférica en casos de resistencia a la insulina.

Efectos farmacodindmicos

El control glucémico en ayunas y postprandial mejora en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. La
mejora del control glucémico se asocia con una reduccion de las concentraciones plasmaticas de
insulina, tanto en ayunas como posprandiales.

Eficacia clinica y seguridad

Un ensayo clinico que compard pioglitazona con gliclazida en monoterapia se prolong6 hasta dos afios
para calcular el tiempo hasta el fracaso del tratamiento (definido como la presencia de una HbAlc
>8,0% después de los seis primeros meses de tratamiento). El andlisis de Kaplan-Meier mostr6 que
habia un tiempo menor hasta el fracaso del tratamiento en pacientes tratados con gliclazida que en
aquéllos tratados con pioglitazona. A los dos afios, el control glucémico (definido como HbAlc
<8,0%) se mantuvo en un 69% de los pacientes tratados con pioglitazona, comparado con un 50% en
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los pacientes tratados con gliclazida. En un ensayo de dos afios de terapia combinada que comparaba
pioglitazona con gliclazida cuando se combinaban con metformina, el control glucémico medido como
el cambio medio desde los valores iniciales de HbAlc, fue similar entre ambos grupos después de un
afio. La tasa de empeoramiento de HbA 1c, durante el segundo afio fue menor con pioglitazona que con
gliclazida.

En un ensayo controlado con placebo, aquellos pacientes que presentaban un control glucémico
inadecuado 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 HbAlc de 0,45% en
comparacion con aquéllos que solo 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 reduccion significativa
en la tasa de albimina/creatinina en comparacion con los valores iniciales.

Se estudi6 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 disminuy6 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 observd, en comparacion con placebo, una reduccion del total de los triglicéridos
plasmaticos y de los &cidos 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 comparacién 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 con
metformina y gliclazida. En un ensayo de 20 semanas, pioglitazona redujo los triglicéridos en ayunas,
ademas de reducir la hipertrigliceridemia postprandial a través de un efecto tanto en los triglicéridos
absorbidos como en los sintetizados,en el higado. Estos efectos fueron independientes de los efectos
sobre la glicemia y las diferencias fueron estadisticamente significativas respecto a los efectos de
glibenclamida.

En el estudio PROactive, en el que se valoraron variables cardiovasculares, se aleatorizaron 5238
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad macrovascular importante previa para recibir
pioglitazona o placebo junto con sus tratamientos antidiabético y cardiovascular preexistentes durante
un tiempo de hasta 3,5 afios. La poblacion del estudio tenia una edad media de 62 afios; la duracion
media de la diabetes fue de 9,5 afios. Aproximadamente un tercio de los pacientes estaba recibiendo
insulina en combinacién con metformina y/o una sulfonilurea. Para poder ser incluidos en el estudio,
los pacientes debian haber presentado uno o mas de los siguientes criterios de inclusion: infarto de
miocardio, ictus, intervencion cardiaca percutanea o injerto de bypass coronario, sindrome coronario
agudo, enfermedad arterial coronaria o enfermedad arterial periférica oclusiva. Casi la mitad de los
pacientes presentaba infarto de miocardio previo y aproximadamente el 20% habia tenido un ictus.
Aproximadamente la mitad de la poblacion del estudio presentaba al menos dos de los criterios de
inclusion en cuanto a su historia cardiovascular. Casi todos los sujetos (95%) estaban recibiendo
medicamentos cardiovasculares (betabloqueantes, IECA, antagonistas de angiotensina II, bloqueantes
de canales de calcio, nitratos, diuréticos, aspirina, estatinas, fibratos).

Aunque el estudio no logré alcanzar su objetivo primario, que era una variable compuesta de
mortalidad por cualquier causa, infarto de miocardio no mortal, ictus, sindrome coronario agudo,
amputacion importante de miembro inferior, revascularizacion coronaria y revascularizacion de
miembro inferior, los resultados sugieren que no existe motivo de preocupacion sobre los efectos
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cardiovasculares a largo plazo relacionados con el uso de pioglitazona. Sin embargo, increment6 la
incidencia de edema, aumento de peso e insuficiencia cardiaca. No se observo aumento de mortalidad
por insuficiencia cardiaca.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Pioglitazona 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
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
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 estdn ampliamente unidos a las proteinas plasmaticas

(> 99%).

Biotransformacion

La pioglitazona se metaboliza principalmente en el higado mediante la hidroxilacion de los grupos
metileno alifaticos. Esto se produce principalmente por medio del citocromo P450 2C8, aunque
también pueden intervenir en menor escala otras isoformas. De los seis metabolitos identificados, tres
son activos (M-II, M-Il y M-IV). La pioglitazona y el metabolito M-III contribuyen de una forma
12similar a la eficacia, si se tiene ¢n cuenta su actividad en cuanto a concentracion y a union a
proteinas. Basandose en esto, el M-IV es aproximadamente tres veces mas eficaz que la pioglitazona.
La eficacia relativa del M-Il‘'es minima.

En los estudios in vitro no se han encontrado evidencias de que la pioglitazona inhiba ninguno de los
subtipos del citocromoP450. En humanos, no se ha demostrado induccion de los principales
isoenzimas P450 inducibles, 1A, 2C8/9 y 3A4.

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 y metformina. Se
ha notificado que la administracion conjunta de pioglitazona con gemfibrozilo (un inhibidor del
citocromo P450 2C8) o con rifampicina (un inductor del citocromo P450 2C8) origina un incremento
o disminucion, respectivamente, de las concentraciones plasmaticas de pioglitazona (ver seccion 4.5).

Eliminacion

En humanos, tras la administracion por via oral de pioglitazona radiomarcada, la mayor parte de la
dosis marcada se recupero en las heces (55%) y en menor medida en la orina (45%). En animales, solo
se pudo detectar una pequeina cantidad de pioglitazona inalterada en orina o en heces. La semivida
media de eliminacion plasmatica de la pioglitazona inalterada, en humanos, es de cinco a seis horas,
siendo para el total de sus metabolitos activos de 16 a 23 horas.

Personas de edad avanzada




Los parametros farmacocinéticos en estado estable son similares en personas de 65 afios 0 mas y en
individuos jovenes.

linsuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal, las concentraciones plasmaticas de pioglitazona y sus metabolitos
son menores que las observadas en individuos con la funcion renal normal, sin embargo, el
aclaramiento oral del fAirmaco parental es similar. Por tanto, la concentracion de pioglitazona libre (sin
union) permanece inalterada.

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.

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 observo 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 disminucion 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
genotdxicos in vivo e in vitro. Se hizo evidente un‘aumento de la incidencia de hiperplasia (en machos
y hembras) y tumores (en machos) del epitelio de la vejiga urinaria, en ratas tratadas con pioglitazona
hasta dos afios.

Se ha especulado con la formacion y-presencia de calculos urinarios, con la consiguiente irritacion e
hiperplasia, como el mecanismo de base para la respuesta tumorigénica observada en las ratas macho.
Un estudio sobre el mecanismo, realizado en ratas macho durante 24 meses, demostré que la
administracion de pioglitazona daba lugar a un aumento de la incidencia de cambios hiperplasicos en
la vejiga urinaria. Una acidificacion de la dieta redujo de forma significativa pero sin abolir del todo la
incidencia de los tumores. La presencia de microcristales intensifico la respuesta hiperplasica pero no
se considerd como la causa primaria de esos cambios hiperplasicos. No se puede excluir la relevancia
para los humanos de estos resultados tumorigénicos encontrados en ratas macho.

No hubo respuesta tumorigénica en ratones de ambos sexos. No se observo hiperplasia de la vejiga
urinaria ni en perros ni en monos tratados con pioglitazona hasta 12 meses.

En un modelo animal de poliposis adenomatosa familiar (PAF), el tratamiento con otras dos
tiazolidinadionas aumento el numero de tumores de colon. Se desconoce la relevancia de estos datos.

Evaluacién del Riesgo Medioambiental (ERA): no se prevé impacto ambiental derivado del uso
clinico de pioglitazona.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Lactosa monohidrato



Hipromelosa (E463)

Croscarmelosa sodica

Estearato de magnesio (E572).

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

5 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Envases con 14, 28, 30, 56, 60, 90 y 98 comprimidos, en blister de OPA/Aluminio/PVC-Aluminio.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminaciéon

Ninguna especial para su eliminacion.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovenia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

14 comprimidos: EU/1/11/721/001
28 comprimidos: EU/1/11/721/002
30 comprimidos: EU/1/11/721/003
56 comprimidos: EU/1/11/721/004
60 comprimidos: EU/1/11/721/005
90 comprimidos: EU/1/11/721/006
98 comprimidos: EU/1/11/721/007

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

Fecha de la primera autorizacion: 21 de marzo 2012
Fecha de la tltima renovacion

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.




1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Paglitaz 30 mg comprimidos

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 30 mg de pioglitazona (en forma de hidrocloruro).

Excipiente con efecto conocido:
Cada comprimido contiene 176,46 mg de lactosa monohidrato (ver seccion 4.4).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos.
Los comprimidos son redondos, convexos, de color entre blanco y blanquecino.(didmetro 8,0 mm).

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 continuacion:

En monoterapia

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

En doble terapia oral en combinacion con:

- Metformina, en pacientes adultos (particularmente aquéllos con sobrepeso) con un control
glucémico inadecuado independientemente de la dosis maxima tolerada de metformina en
monoterapia.

- Una sulfonilurea, s¢lo'en pacientes adultos que presentan intolerancia a la metformina o en los
que la metformina esté contraindicada, y en los que no se logra un control glucémico adecuado
independientemente de la dosis méaxima tolerada de sulfonilurea en monoterapia.

En triple terapia oral en combinacién con:
- Metformina y una sulfonilurea, en pacientes adultos (particularmente aquéllos con sobrepeso),
con un control glucémico inadecuado, a pesar de la doble terapia oral.

- Pioglitazona también estd indicada en combinacion con insulina para el tratamiento de pacientes
adultos con diabetes mellitus tipo 2 en los que el tratamiento con insulina no permite un control
glucémico adecuado, y en los que no es apropiado el uso de metformina debido a
contraindicaciones o intolerancia (ver seccion 4.4).

Una vez iniciado el tratamiento con pioglitazona, se debe controlar a los pacientes entre 3 y 6 meses
después para evaluar la respuesta al tratamiento (por ej. reduccion en HbAlc). En los pacientes que no
muestren una respuesta adecuada, se debe interrumpir el tratamiento con pioglitazona. Considerando
los riesgos potenciales del tratamiento prolongado, los médicos deben confirmar en las subsiguientes
revisiones rutinarias que se mantiene el beneficio de pioglitazona (ver seccion 4.4).



4.2 Posologia y forma de administracién

Posologia

El tratamiento con pioglitazona puede iniciarse con 15 mg 6 30 mg una vez al dia. La dosis puede
incrementarse hasta 45 mg una vez al dia.

En combinacion con insulina, se puede continuar con la dosis actual de insulina tras iniciar tratamiento
con pioglitazona . 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).

Pacientes con 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 en pacientes dializados; por esta
razon no se debe usar pioglitazona en estos pacientes.

Pacientes con insuficiencia hepatica

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

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de pioglitazona en nifios y adolescentes de menos de 18
afios. No hay datos disponibles.

Forma de administracion

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

4.3 Contraindicaciones

Pioglitazona esta contraindicada en pacientes con:

- hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1
- insuficiencia cardiaca o historial de insuficiencia cardiaca (NYHA, grado [ a IV),

- insuficiencia hepética,

- cetoacidosis diabética.

- cancer de vejiga actualmente activo o antecedentes de cancer de vejiga;

- hematuria macroscopica no filiada.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Retencidn hidrica e insuficiencia cardiaca

Pioglitazona puede producir retencion hidrica; esto puede exacerbar o precipitar la insuficiencia
cardiaca. Cuando se traten pacientes que presenten al menos un factor de riesgo para desarrollar
insuficiencia cardiaca congestiva (por €j. infarto de miocardio previo, enfermedad arterial coronaria
sintomatica o pacientes de edad avanzada), los médicos deben comenzar con la dosis disponible mas
baja y aumentar la dosis gradualmente. Se deben controlar los signos y sintomas de insuficiencia
cardiaca, aumento de peso o edema, especialmente en casos con disminucion de la reserva cardiaca.

17



Después de la comercializacion se han notificado casos de insuficiencia cardiaca cuando se us6
pioglitazona en combinacion con insulina o en pacientes con historial de insuficiencia cardiaca. Se
debe controlar la aparicion de signos y sintomas de insuficiencia cardiaca, ganancia de peso y edema
en los pacientes cuando se utilice pioglitazona en combinacion con insulina. Como ambas insulina y
pioglitazona, estan asociadas a la retencion hidrica, su administracion concomitante puede aumentar el
riesgo de edema. Después de la comercializacion también se notificaron casos de edema periférico e
insuficiencia cardiaca en pacientes con uso concomitante de pioglitazona y medicamentos anti-
inflamatorios no esteroideos, incluyendo los inhibidores selectivos de la COX-2. Se debe interrumpir
el tratamiento con pioglitazona si se produce cualquier empeoramiento de la funcion cardiaca.

Se ha realizado un estudio con pioglitazona en el que se valoraron variables cardiovasculares en
pacientes menores de 75 afios con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad macrovascular importante
previa. Se afiadio pioglitazona o placebo a los tratamientos antidiabético y cardiovascular previos
durante un tiempo de hasta 3,5 afios. Este estudio mostr6é 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 exposicién al medicamento en estudio era inferior a un afio en el
momento del diagndstico de cancer de vejiga; hubo 7 casos (0,06%) en el grupo de pioglitazona y 2
casos (0,02%) en los grupos control. Los datos epidemiologicos disponibles también sugieren un
pequenio aumento del riesgo de cancer de vejiga en los pacientes diabéticos tratados con pioglitazona,
fundamentalmente en los pacientes tratados durante un mayor tiempo y con las dosis acumuladas mas
altas. No se puede excluir un posible riesgo con el tratamiento a corto plazo.

Antes de iniciar el tratamiento con pioglitazona se deben evaluar los factores de riesgo de cancer de
vejiga (los riesgos incluyen la edad, antecedentes de tabaquismo, exposicion a ciertos agentes
ocupacionales o quimioterapicos, por €j. ciclofosfamida o radioterapia previa en la zona pélvica). Se
debe investigar cualquier hematuria macroscopica antes de comenzar el tratamiento con pioglitazona.

Se debe advertir a los pacientes de que acudan inmediatamente a su médico si durante el tratamiento
se desarrolla hematuria macroscopica o cualquier otro sintoma tales como disuria o urgencia urinaria.

Monitorizacion de la funcion hepatica

En raras ocasiones, después de la comercializacion, se han notificado casos de disfuncion
hepatocelular (ver seccion 4.8). Por esta razon, se recomienda realizar determinaciones periodicas de
los enzimas hepaticos a los pacientes tratados con pioglitazona. En todos los pacientes, antes de
comenzar el tratamiento con pioglitazona, se deben revisar los enzimas hepaticos. No se debe empezar
el tratamiento con pioglitazona en pacientes que presenten elevacion de los enzimas hepaticos en su
situacion basal (ALT 2,5 veces por encima del limite superior de la normalidad) o que presenten
evidencia de enfermedad hepatica.

Una vez iniciado el tratamiento con pioglitazona, se recomienda monitorizar los enzimas hepaticos
periddicamente en base al juicio clinico. Si, durante el tratamiento con pioglitazona, los niveles de
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ALT aumentan hasta tres veces el limite superior de la normalidad, se debe volver a determinar los
niveles de enzimas hepaticos tan pronto como sea posible. Se debe suspender el tratamiento cuando
los niveles de ALT permanezcan por encima de tres veces el limite superior de la normalidad. Se
deben determinar los enzimas hepaticos cuando el paciente presente sintomas que sugieran disfuncion
hepatica, tales como nauseas inexplicadas, vomitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia y/u orina oscura.
Se seguira un criterio clinico, dependiente de las pruebas de laboratorio, para decidir si un paciente
debe continuar con el tratamiento con pioglitazona. Se debe suspender el tratamiento con este
medicamento cuando se observen sintomas de ictericia.

Aumento de 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 de
fluidos. 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 calorico de la dieta.

Hematologia

Se observé 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 reéducciones 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 comparativos 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 tener un riesgo de hipoglucemia dosis-dependiente, pudiendo ser necesaria una reduccion de la
dosis de sulfonilurea o de insulina.

Trastornos oculares

Se han comunicado en informes.postcomercializacion la aparicion o empeoramiento de edema
macular diabético con disminucion de la agudeza visual con tiazolidinadionas, incluyendo
pioglitazona. Muchos de estos pacientes comunicaron edema periférico concurrente. No esta claro si
existe o no una asociacion directa entre pioglitazona y el edema macular, pero los prescriptores deben
estar alerta acerca de la posibilidad de edema macular si los pacientes notifican alteraciones de la
agudeza visual; debe considerarse la derivacion para una revision oftalmologica apropiada.

Otros

Se ha observado un aumento de la incidencia de fracturas 6seas en mujeres en un analisis agregado de
reacciones adversas procedentes de ensayos clinicos aleatorizados, controlados, doble ciego en mas de
8100 pacientes tratados con pioglitazona y 7400 tratados con comparador, con una duracion del
tratamiento de hasta 3,5 afos.

Se observaron fracturas en un 2,6% de las mujeres que recibieron pioglitazona frente al 1,7% de
mujeres tratadas con un comparador. No se observo un aumento de la tasa de fracturas en hombres
tratados con pioglitazona (1,3%) frente al comparador (1,5%).

La incidencia calculada de fractura fue de 1,9 fracturas por cada 100 pacientes-afio en mujeres tratadas
con pioglitazona y del 1,1 fracturas por cada 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 por cada 100 pacientes-afio de uso.

En el estudio de riesgo cardiovascular PROactive, con una duracion de 3,5 afios, 44/870 (5,1%; 1,0
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fracturas por 100 pacientes-afio) de las mujeres tratadas con pioglitazona presentaron fracturas frente a
23/905 (2,5%; 0,5 fracturas por 100 pacientes-afio) de las mujeres tratadas con comparador. No se
observod un aumento en la tasa de fractura en hombres tratados con pioglitazona (1,7%) frente a
comparador (2,1%).

Algunos estudios epidemioldgicos han sugerido un aumento similar del riesgo de fractura tanto en
hombres como en mujeres.

Se debe considerar el riesgo de fracturas a largo plazo en los pacientes tratados con pioglitazona.

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).

Los comprimidosde Paglitaz contienen lactosa monohidrato, y por lo tanto, no debe ser administrado a
pacientes con problemas hereditarios de intolerancia a lactosa, deficiencia de Lapp o malabsorcion de
glucosa-lactosa.

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 humanes 1o sugieren induccion sobre el principal citocromo
inducible, el P450, 1A, 2C8/9 y 3A4. Los estudios in vitro no han mostrado inhibicion de ninguno de
los subtipos del citocromo P450. No-es-esperable que se produzcan interacciones con sustancias
metabolizadas por estos enzimas, p:,¢j. anticonceptivos orales, ciclosporinas, bloqueadores de los
canales de calcio ni de los inhibidores de la HMGCoA reductasa.

La administracion conjunta de pioglitazona y gemfibrozilo (un inhibidor del citocromo P450 2C8)
produjo un incremento de.tres veces el area bajo la curva de pioglitazona. Debido a que existe la
posibilidad de un incremento dosis-dependiente de las reacciones adversas, puede ser necesario un
descenso en la dosis de pioglitazona cuando se administre conjuntamente con gemfibrozilo. Se debe
considerar la estrecha monitorizacion de la glucemia (ver seccion 4.4). Se ha observado que la
administracion conjunta de pioglitazona y rifampicina (un inductor del citocromo P450 2C8) produjo
una reduccion del 54% del area bajo la curva de pioglitazona. Puede ser necesario un aumento de la
dosis de pioglitazona, cuando se administre conjuntamente con rifampicina. Se debe considerar la
estrecha monitorizacion de la glucemia (ver seccion 4.4).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No se disponen de datos suficientes en humanos para determinar la seguridad de pioglitazona durante
el embarazo. En estudios con pioglitazona en animales, se manifesto una restriccion del crecimiento
fetal. Este hecho se atribuy6 a la accion de la pioglitazona en la disminucion de la hiperinsulinemia
materna y en el aumento de la resistencia insulinica que se produce durante el embarazo, que conlleva
una reduccion de la disponibilidad de sustratos metabolicos para el crecimiento fetal. La importancia
de este mecanismo en humanos no queda clara por lo que no se debe utilizar pioglitazona durante el
embarazo.
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Lactancia

Se ha demostrado la presencia de pioglitazona en la leche de ratas que estaban amamantando. Se
desconoce si la pioglitazona se secreta en la leche materna. Por ello, no se debe administrar
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 la pioglitazona 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

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. Estan ordenadas segun los t€rminos establecidos por MedRA
para clasificacion de drganos de sistemas 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 pueden estitnarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de incidencia y gravedad dentro de cada
frecuencia.

Tabla de reacciones adversas

Reaccion adversa Frecuencia de reacciones adversas a pioglitazona por régimen de
tratamiento
En terapia combinada
En con con con con
monoterapia | metformina sulfonilurea | metforminay | insulina
sulfonilurea
Infecciones e
infestaciones
infecciones del frecuentes frecuentes frecuentes frecuentes frecuentes
tracto respiratorio
superior
bronquitis frecuentes
sinusitis poco poco poco poco poco

frecuentes frecuentes frecuentes frecuentes frecuentes
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Reaccion adversa

Frecuencia de reacciones adversas a pioglitazona por régimen de

tratamiento
En terapia combinada
En con con con con
monoterapia | metformina sulfonilurea | metforminay | insulina
sulfonilurea
Trastornos de la
sangre y del
sistema linfatico
anaemia frecuentes
Trastornos del
sistema
inmunologico
Hipersensibilidad | frecuenciano | frecuenciano | frecuenciano | frecuenciano | frecuencia
y reacciones conocida conocida conocida conocida no
alérgicas' conocida
Trastornos del
metabolismo y de
la nutricion
hipoglucemia poco muy frecuentes
frecuentes frecuentes
aumento del poco
apetito frecuentes
Trastornos del
sistema nervioso
hipoestesia frecuentes frecuentes frecuentes frecuentes frecuentes
cefalea frecuentes poco
frecuentes
mareo frecuentes
insomnio poco poco poco poco poco
frecuentes frecuentes frecuentes frecuentes frecuentes
Trastornos
oculares
anomalias de la frecuentes frecuentes poco
vision® frecuentes
edema macular ’ frecuenciano | frecuenciano | frecuenciano | frecuenciano | frecuencia
conocida conocida conocida conocida no
conocida
Trastornos del
oido y del
laberinto
vertigo poco
frecuentes
Trastornos
cardiacos
insuficiencia frecuentes
cardiaca *
Neoplasias
benignas,
malignas y no
especificadas
(incl. quistes y
polipos)
cancer de vejiga poco | poco | poco | poco | poco
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Reaccion adversa

Frecuencia de reacciones adversas a pioglitazona por régimen de

tratamiento

En
monoterapia

En terapia combinada

con
metformina

con
sulfonilurea

con
metformina y
sulfonilurea

con
insulina

frecuentes

| frecuentes

frecuentes

frecuentes

frecuentes

Trastornos
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

disnea

| frecuentes

Trastornos
gastrointestinales

flatulencia

poco
frecuentes

frecuentes

Trastornos de la
piel y del tejido
subcutaneo

sudoracion

poco
frecuentes

Trastornos
musculoesqu
eléticos y del
tejido conjuntivo

7 5
fracturas Oseas

frecuentes

frecuentes

frecuentes

frecuentes

frecuentes

artralgia

frecuentes

frecuentes

frecuentes

dolor de espalda

frecuentes

Trastornos
renales y
urinarios

hematuria

frecuentes

glucosuria

poco
frecuentes

proteinuria

poco
frecuentes

Trastornos del
aparato
reproductor y de
la mama

disfuncion eréctil

frecuentes

Trastornos
generales y
alteraciones en el
lugar de
administracion

edema

very
frecuentes

fatiga

poco
frecuentes

Exploraciones
complementarias

6
aumento de peso

frecuentes

frecuentes

frecuentes

frecuentes

frecuentes

aumento de la
creatinfosfo
quinasa sérica

frecuentes
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Reaccién adversa Frecuencia de reacciones adversas a pioglitazona por régimen de
tratamiento
En terapia combinada
En con con con con
monoterapia | metformina sulfonilurea | metforminay | insulina
sulfonilurea
aumento de la poco
deshidrogenas a frecuentes
lactica
aumento de la frecuenciano | frecuenciano | frecuenciano | frecuencia no frecuencia
alanin conocida conocida conocida conocida no
aminotransferasa conocida

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.

* 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.

? Se ha notificado edema en el 6-9% de los pacientes tratados con pioglitazona durante un periodo
superior a un afio en ensayos clinicos controlados. Los indices de.edema para los grupos comparadores
(sulfonilurea, metformina) fueron de 2—5%. Las notificaciones,de edema fueron generalmente entre
leves a moderadas y generalmente no hicieron necesaria la-interrupcion del tratamiento.

* 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 utilizd en terapia combinada con insulina. En un estudio de variables
cardiovasculares en pacientes con enfermedad macrovascular importante previa, la incidencia de
insuficiencia cardiaca grave fue de 1,6% mayor con pioglitazona que con placebo cuando se anadi6 al
tratamiento que incluia insulina. Sin embargo, esto no se tradujo en un aumento de la mortalidad en
este estudio. En este estudio, los pacientes que recibieron pioglitazona e insulina, se observo un mayor
porcentaje con insuficiencia cardiaca, en pacientes de edad > 65 afios en comparacion con aquellos
menores de 65 afios (9,7% frente.a 4,0%). En los pacientes con insulina sin pioglitazona, la incidencia
de insuficiencia cardiaca fue del 8,2% en los > 65 afios en comparacion con el 4,0% en pacientes
menores de 65 afios. Se ha notificado la aparicion de insuficiencia cardiaca tras la comercializacion de
pioglitazona y se hannotificado con mas frecuencia cuando se utilizaba pioglitazona en combinacion
con insulina o enpacientes con historia de insuficiencia cardiaca.

> Se realiz6 un anélisis agregado de reacciones adversas de fracturas dseas procedentes de ensayos
clinicos doble ciego, controlados con comparador, aleatorizados con mas de 8100 pacientes en grupos
de tratamiento con pioglitazona y 7400 en grupos tratados con el comparador con una duracion del
tratamiento de hasta 3,5 afios. Se observo una mayor tasa de fracturas en mujeres que recibieron
pioglitazona (2,6%) frente al comparador (1,7%). No se observo un aumento de la tasa de fracturas en
hombres tratados con pioglitazona (1,3%) frente al comparador (1,5%).En el estudio PROactive, con
una duracion de 3,5 afios, 44/870 (5,1%) de las pacientes tratadas con pioglitazona presentaron
fracturas frente a 23/905 (2,5%) de las pacientes tratadas con el comparador. No se observo un
aumento del porcentaje de fractura en los hombres tratados con pioglitazona (1,7%) frente al
comparador (2,1%).

% En ensayos controlados con comparador activo, el incremento medio de peso con pioglitazona
administrado en monoterapia, fue de 2-3 kg durante un periodo superior a un afio. Esto es similar a lo
que se ha observado en el grupo comparador en tratamiento con sulfonilurea. En estudios de
combinacion, 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

24



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.

7 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 los enzimas hepaticos e insuficiencia hepatocelular. Aunque
en muy raros casos se han notificado desenlaces fatales, no se ha establecido la relacion causal con el
farmaco.

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 Anexo V.

4.9 Sobredosis

Sintomas

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 asocidndose Con ningun otro sintoma.

En combinacion con sulfonilurea o insulina se puede presentar hipoglucemia.

Tratamiento
En caso de sobredosis se deben adoptar las medidas sintomaticas y generales correspondientes.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antidiabéticos, medicamentos hipoglucemiantes, excluidas insulinas;
codigo ATC: A10BGO3.

Mecanismo de accién

Los efectos de la pioglitazona pueden producirse a través de una reduccion de la resistencia a la
insulina. Parece que lapioglitazona ejerce su accion al activar receptores nucleares especificos
(receptor gamma activado por un proliferador de peroxisoma) produciendo un aumento de la
sensibilidad a la insulina de las células del higado, del tejido adiposo y del muisculo esquelético en
animales. Se ha demostrado que el tratamiento con pioglitazona reduce la produccion de glucosa
hepatica y aumenta la utilizacion de glucosa periférica en casos de resistencia a la insulina.

Efectos farmacodindmicos

El control glucémico en ayunas y postprandial mejora en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. La
mejora del control glucémico se asocia con una reduccion de las concentraciones plasmaticas de
insulina, tanto en ayunas como posprandiales.

Eficacia clinica y seguridad

Un ensayo clinico que compard pioglitazona con gliclazida en monoterapia se prolong6 hasta dos afos
para calcular el tiempo hasta el fracaso del tratamiento (definido como la presencia de una HbAlc
>8,0% después de los seis primeros meses de tratamiento). El andlisis de Kaplan-Meier mostr6 que
habia un tiempo menor hasta el fracaso del tratamiento en pacientes tratados con gliclazida que en
aquéllos tratados con pioglitazona. A los dos afios, el control glucémico (definido como HbAlc
<8,0%) se mantuvo en un 69% de los pacientes tratados con pioglitazona, comparado con un 50% en
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los pacientes tratados con gliclazida. En un ensayo de dos afios de terapia combinada que comparaba
pioglitazona con gliclazida cuando se combinaban con metformina, el control glucémico medido como
el cambio medio desde los valores iniciales de HbAlc, fue similar entre ambos grupos después de un
afio. La tasa de empeoramiento de HbA 1c, durante el segundo afio fue menor con pioglitazona que con
gliclazida.

En un ensayo controlado con placebo, aquellos pacientes que presentaban un control glucémico
inadecuado 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 HbAlc de 0,45% en
comparacion con aquéllos que solo 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 reduccion significativa
en la tasa de albimina/creatinina en comparacion con los valores iniciales.

Se estudi6 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 disminuy6 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 &cidos 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 comparacién 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 con
metformina y gliclazida. En un ensayo de 20 semanas, pioglitazona redujo los triglicéridos en ayunas,
ademas de reducir la hipertrigliceridemia postprandial a través de un efecto tanto en los triglicéridos
absorbidos como en los sintetizados,en el higado. Estos efectos fueron independientes de los efectos
sobre la glicemia y las diferencias tueron estadisticamente significativas respecto a los efectos de
glibenclamida.

En el estudio PROactive, en el que se valoraron variables cardiovasculares, se aleatorizaron 5238
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad macrovascular importante previa para recibir
pioglitazona o placebo junto con sus tratamientos antidiabético y cardiovascular preexistentes durante
un tiempo de hasta 3,5 afios. La poblacion del estudio tenia una edad media de 62 afios; la duracion
media de la diabetes fue de 9,5 afios. Aproximadamente un tercio de los pacientes estaba recibiendo
insulina en combinacién con metformina y/o una sulfonilurea. Para poder ser incluidos en el estudio,
los pacientes debian haber presentado uno o mas de los siguientes criterios de inclusion: infarto de
miocardio, ictus, intervencion cardiaca percutanea o injerto de bypass coronario, sindrome coronario
agudo, enfermedad arterial coronaria o enfermedad arterial periférica oclusiva. Casi la mitad de los
pacientes presentaba infarto de miocardio previo y aproximadamente el 20% habia tenido un ictus.
Aproximadamente la mitad de la poblacion del estudio presentaba al menos dos de los criterios de
inclusion en cuanto a su historia cardiovascular. Casi todos los sujetos (95%) estaban recibiendo
medicamentos cardiovasculares (betabloqueantes, IECA, antagonistas de angiotensina II, bloqueantes
de canales de calcio, nitratos, diuréticos, aspirina, estatinas, fibratos).

Aunque el estudio no logré alcanzar su objetivo primario, que era una variable compuesta de
mortalidad por cualquier causa, infarto de miocardio no mortal, ictus, sindrome coronario agudo,
amputacion importante de miembro inferior, revascularizacion coronaria y revascularizacion de
miembro inferior, los resultados sugieren que no existe motivo de preocupacion sobre los efectos
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cardiovasculares a largo plazo relacionados con el uso de pioglitazona. Sin embargo, increment6 la
incidencia de edema, aumento de peso e insuficiencia cardiaca. No se observo aumento de mortalidad
por insuficiencia cardiaca.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Pioglitazona 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
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
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 l/kg.
La pioglitazona y todos sus metabolitos activos estdn ampliamente unidos a las proteinas plasmaticas

(> 99%).

Biotransformacion

La pioglitazona se metaboliza principalmente en el higado mediante la hidroxilacion de los grupos
metileno alifaticos. Esto se produce principalmente por medio del citocromo P450 2C8, aunque
también pueden intervenir en menor escala otras isoformas. De los seis metabolitos identificados, tres
son activos (M-II, M-Il y M-IV). La pioglitazona y el metabolito M-III contribuyen de una forma
12similar a la eficacia, si se tiene ¢n cuenta su actividad en cuanto a concentracion y a union a
proteinas. Basandose en esto, el M-IV es aproximadamente tres veces mas eficaz que la pioglitazona.
La eficacia relativa del M-Il‘es minima.

En los estudios in vitre no se han encontrado evidencias de que la pioglitazona inhiba ninguno de los
subtipos del citocromoP450. En humanos, no se ha demostrado induccion de los principales
isoenzimas P450 inducibles, 1A, 2C8/9 y 3A4.

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 y metformina. Se
ha notificado que la administracion conjunta de pioglitazona con gemfibrozilo (un inhibidor del
citocromo P450 2C8) o con rifampicina (un inductor del citocromo P450 2C8) origina un incremento
o disminucion, respectivamente, de las concentraciones plasmaticas de pioglitazona (ver seccion 4.5).

Eliminacion

En humanos, tras la administracion por via oral de pioglitazona radiomarcada, la mayor parte de la
dosis marcada se recupero en las heces (55%) y en menor medida en la orina (45%). En animales, solo
se pudo detectar una pequena cantidad de pioglitazona inalterada en orina o en heces. La semivida
media de eliminacion plasmatica de la pioglitazona inalterada, en humanos, es de cinco a seis horas,
siendo para el total de sus metabolitos activos de 16 a 23 horas.
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Personas de edad avanzada

Los parametros farmacocinéticos en estado estable son similares en personas de 65 afios 0 mas y en
individuos jovenes.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal, las concentraciones plasmaticas de pioglitazona y sus metabolitos
son menores que las observadas en individuos con la funciéon renal normal, sin embargo, el
aclaramiento oral del fAirmaco parental es similar. Por tanto, la concentracion de pioglitazona libre (sin
union) permanece inalterada.

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.

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 observo aumento en los depositos € 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 disminucion 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 demostr6 carecer de potencial genotoxico en una serie exhaustiva de ensayos
genotdxicos in vivo e in vitro. Se hizo evidente.un aumento de la incidencia de hiperplasia (en machos
y hembras) y tumores (en machos) del epitelio de la vejiga urinaria, en ratas tratadas con pioglitazona
hasta dos afios.

Se ha especulado con la formacién y presencia de calculos urinarios, con la consiguiente irritacion e
hiperplasia, como el mecanismo.de base para la respuesta tumorigénica observada en las ratas macho.
Un estudio sobre el mecanismo, realizado en ratas macho durante 24 meses, demostré que la
administracion de pioglitazona daba lugar a un aumento de la incidencia de cambios hiperplasicos en
la vejiga urinaria. Una.acidificacion de la dieta redujo de forma significativa pero sin abolir del todo la
incidencia de los tumores. La presencia de microcristales intensifico la respuesta hiperplasica pero no
se consider6 como'la causa primaria de esos cambios hiperplasicos. No se puede excluir la relevancia
para los humanos de estos resultados tumorigénicos encontrados en ratas macho.

No hubo respuesta tumorigénica en ratones de ambos sexos. No se observo hiperplasia de la vejiga
urinaria ni en perros ni en monos tratados con pioglitazona hasta 12 meses.

En un modelo animal de poliposis adenomatosa familiar (PAF), el tratamiento con otras dos
tiazolidinadionas aumento el numero de tumores de colon. Se desconoce la relevancia de estos datos.

Evaluacién del Riesgo Medioambiental (ERA): no se prevé impacto ambiental derivado del uso
clinico de pioglitazona.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes
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Lactosa monohidrato

Hipromelosa (E463)

Croscarmelosa sodica

Estearato de magnesio (E572).

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

5 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Envases con 14, 28, 30, 56, 60, 90 y 98 comprimidos, en blister de OPA/Aluminio/PVC-Aluminio.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminaciéon

Ninguna especial para su eliminacion.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovenia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

14 comprimidos: EU/1/11/721/008
28 comprimidos: EU/1/11/721/009
30 comprimidos: EU/1/11/721/010
56 comprimidos: EU/1/11/721/011
60 comprimidos: EU/1/11/721/012
90 comprimidos: EU/1/11/721/013
98 comprimidos: EU/1/11/721/014

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

Fecha de la primera autorizacion: 21 de marzo 2012
Fecha de la tltima renovacion

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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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Paglitaz 45 mg comprimidos

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 45 mg de pioglitazona (en forma de hidrocloruro).

Excipiente con efecto conocido:
Cada comprimido contiene 264,68 mg de lactosa monohidrato (ver seccion 4.4).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos.
Los comprimidos son redondos, convexos, de color entre blanco y blanquecino,.con bordes biselados
llevan grabado ‘45’ en una cara (diametro 10,0 mm).

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Pioglitazona esta indicada como tratamiento de segunda ¢ tercera eleccion de la diabetes mellitus
tipo 2, conforme se describe a continuacion:

En monoterapia

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

En doble terapia oral en combinacién con:

- Metformina, en pacientes.adultos (particularmente aquéllos con sobrepeso) con un control
glucémico inadecuado independientemente de la dosis maxima tolerada de metformina en
monoterapia.

- Una sulfonilurea, s6lo en pacientes adultos que presentan intolerancia a la metformina o en los
que la metformina esté contraindicada, y en los que no se logra un control glucémico adecuado
independientemente de la dosis méaxima tolerada de sulfonilurea en monoterapia.

En triple terapia oral en combinacién con:
- Metformina y una sulfonilurea, en pacientes adultos (particularmente aquéllos con sobrepeso),
con un control glucémico inadecuado, a pesar de la doble terapia oral.

- Pioglitazona también estd indicada en combinacion con insulina para el tratamiento de pacientes
adultos con diabetes mellitus tipo 2 en los que el tratamiento con insulina no permite un control
glucémico adecuado, y en los que no es apropiado el uso de metformina debido a
contraindicaciones o intolerancia (ver seccion 4.4).

Una vez iniciado el tratamiento con pioglitazona, se debe controlar a los pacientes entre 3 y 6 meses
después para evaluar la respuesta al tratamiento (por ej. reduccion en HbAlc). En los pacientes que no
muestren una respuesta adecuada, se debe interrumpir el tratamiento con pioglitazona. Considerando
los riesgos potenciales del tratamiento prolongado, los médicos deben confirmar en las subsiguientes
revisiones rutinarias que se mantiene el beneficio de pioglitazona (ver seccion 4.4).
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4.2 Posologia y forma de administracién

Posologia

El tratamiento con pioglitazona puede iniciarse con 15 mg 6 30 mg una vez al dia. La dosis puede
incrementarse hasta 45 mg una vez al dia.

En combinacion con insulina, se puede continuar con la dosis actual de insulina tras iniciar tratamiento
con pioglitazona . 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).

Pacientes con 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 en pacientes dializados; por esta
razon no se debe usar pioglitazona en estos pacientes.

Pacientes con insuficiencia hepatica

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

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de pioglitazona en nifios y adolescentes de menos de 18
afios. No hay datos disponibles.

Forma de administracion

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

4.3 Contraindicaciones

Pioglitazona esta contraindicada en pacientes con:

- hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1
- insuficiencia cardiaca o historial de insuficiencia cardiaca (NYHA, grado [ a IV),

- insuficiencia hepatica,

- cetoacidosis diabética.

- cancer de vejiga actualmente activo o antecedentes de cancer de vejiga;

- hematuria macroscopica no filiada.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Retencidn hidrica e insuficiencia cardiaca

Pioglitazona puede producir retencion hidrica; esto puede exacerbar o precipitar la insuficiencia
cardiaca. Cuando se traten pacientes que presenten al menos un factor de riesgo para desarrollar
insuficiencia cardiaca congestiva (por €j. infarto de miocardio previo, enfermedad arterial coronaria
sintomatica o pacientes de edad avanzada), los médicos deben comenzar con la dosis disponible mas
baja y aumentar la dosis gradualmente. Se deben controlar los signos y sintomas de insuficiencia
cardiaca, aumento de peso o edema, especialmente en casos con disminucion de la reserva cardiaca.
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Después de la comercializacion se han notificado casos de insuficiencia cardiaca cuando se us6
pioglitazona en combinacion con insulina o en pacientes con historial de insuficiencia cardiaca. Se
debe controlar la aparicion de signos y sintomas de insuficiencia cardiaca, ganancia de peso y edema
en los pacientes cuando se utilice pioglitazona en combinacion con insulina. Como ambas insulina y
pioglitazona, estan asociadas a la retencion hidrica, su administracion concomitante puede aumentar el
riesgo de edema. Después de la comercializacion también se notificaroncasos de edema periférico e
insuficiencia cardiaca en pacientes con uso concomitante de pioglitazona y medicamentos anti-
inflamatorios no esteroideos, incluyendo los inhibidores selectivos de la COX-2. Se debe interrumpir
el tratamiento con pioglitazona si se produce cualquier empeoramiento de la funcion cardiaca.

Se ha realizado un estudio con pioglitazona en el que se valoraron variables cardiovasculares en
pacientes menores de 75 afios con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad macrovascular importante
previa. Se afiadio pioglitazona o placebo a los tratamientos antidiabético y cardiovascular previos
durante un tiempo de hasta 3,5 afios. Este estudio mostr6é 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 12.506pacientes, 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 exposicién al medicamento en estudio era inferior a un afio en el
momento del diagndstico de cancer de vejiga, hubo 7 casos (0,06%) en el grupo de pioglitazona y 2
casos (0,02%) en los grupos control. Los.datos epidemiologicos disponibles también sugieren un
pequeno aumento del riesgo de cancer de vejiga en los pacientes diabéticos tratados con pioglitazona,
fundamentalmente en los pacientes tratados durante un mayor tiempo y con las dosis acumuladas mas
altas. No se puede excluir un posible riesgo con el tratamiento a corto plazo.

Antes de iniciar el tratamiento con pioglitazona se deben evaluar los factores de riesgo de cancer de
vejiga (los riesgos incluyen la edad, antecedentes de tabaquismo, exposicion a ciertos agentes
ocupacionales o quimioterapicos, por ej. ciclofosfamida o radioterapia previa en la zona pélvica). Se
debe investigar cualquier hematuria macroscopica antes de comenzar el tratamiento con pioglitazona.

Se debe advertir a los pacientes de que acudan inmediatamente a su médico si durante el tratamiento
se desarrolla hematuria macroscopica o cualquier otro sintoma tales como disuria o urgencia urinaria.

Monitorizacion de la funcion hepatica

En raras ocasiones, después de la comercializacion, se han notificado casos de disfuncion
hepatocelular (ver seccion 4.8). Por esta razon, se recomienda realizar determinaciones periddicas de
los enzimas hepaticos a los pacientes tratados con pioglitazona. En todos los pacientes, antes de
comenzar el tratamiento con pioglitazona, se deben revisar los enzimas hepaticos. No se debe empezar
el tratamiento con pioglitazona en pacientes que presenten elevacion de los enzimas hepaticos en su
situacion basal (ALT 2,5 veces por encima del limite superior de la normalidad) o que presenten
evidencia de enfermedad hepatica.

Una vez iniciado el tratamiento con pioglitazona, se recomienda monitorizar los enzimas hepaticos
periddicamente en base al juicio clinico. Si, durante el tratamiento con pioglitazona, los niveles de
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ALT aumentan hasta tres veces el limite superior de la normalidad, se debe volver a determinar los
niveles de enzimas hepaticos tan pronto como sea posible. Se debe suspender el tratamiento cuando
los niveles de ALT permanezcan por encima de tres veces el limite superior de la normalidad. Se
deben determinar los enzimas hepaticos cuando el paciente presente sintomas que sugieran disfuncion
hepatica, tales como nauseas inexplicadas, vomitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia y/u orina oscura.
Se seguira un criterio clinico, dependiente de las pruebas de laboratorio, para decidir si un paciente
debe continuar con el tratamiento con pioglitazona. Se debe suspender el tratamiento con este
medicamento cuando se observen sintomas de ictericia.

Aumento de 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 de
fluidos. 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 calorico de la dieta.

Hematologia

Se observé 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
hemodilucién. Se observaron cambios similares con metformina (con reéducciones relativas del 3—4%
de hemoglobina y del 3,6—4,1% de hematocrito) y en menor extensién.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 comparativos 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 tener un riesgo de hipoglucemia dosis-dependiente, pudiendo ser necesaria una reduccion de la
dosis de sulfonilurea o de insulina.

Trastornos oculares

Se han comunicado en informes postcomercializacion la aparicion o empeoramiento de edema
macular diabético con disminucion de la agudeza visual con tiazolidinadionas, incluyendo
pioglitazona. Muchos de estos pacientes comunicaron edema periférico concurrente. No esta claro si
existe o no una asociacion directa entre pioglitazona y el edema macular, pero los prescriptores deben
estar alerta acerca de la posibilidad de edema macular si los pacientes notifican alteraciones de la
agudeza visual; debe considerarse la derivacion para una revision oftalmologica apropiada.

Otros

Se ha observado un aumento de la incidencia de fracturas 6seas en mujeres en un analisis agregado de
reacciones adversas procedentes de ensayos clinicos aleatorizados, controlados, doble ciego en mas de
8100 pacientes tratados con pioglitazona y 7400 tratados con comparador, con una duracion del
tratamiento de hasta 3,5 afos.

Se observaron fracturas en un 2,6% de las mujeres que recibieron pioglitazona frente al 1,7% de
mujeres tratadas con un comparador. No se observé un aumento de la tasa de fracturas en hombres
tratados con pioglitazona (1,3%) frente al comparador (1,5%).

La incidencia calculada de fractura fue de 1,9 fracturas por cada 100 pacientes-aiio en mujeres tratadas
con pioglitazona y del 1,1 fracturas por cada 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 por cada 100 pacientes-afio de uso.

En el estudio de riesgo cardiovascular PROactive, con una duracion de 3,5 afios, 44/870 (5,1%; 1,0

33



fracturas por 100 pacientes-afio) de las mujeres tratadas con pioglitazona presentaron fracturas frente a
23/905 (2,5%; 0,5 fracturas por 100 pacientes-afio) de las mujeres tratadas con comparador. No se
observod un aumento en la tasa de fractura en hombres tratados con pioglitazona (1,7%) frente a
comparador (2,1%).

Algunos estudios epidemioldgicos han sugerido un aumento similar del riesgo de fractura tanto en
hombres como en mujeres.

Se debe considerar el riesgo de fracturas a largo plazo en los pacientes tratados con pioglitazona.

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).

Los comprimidosde Paglitaz contienen lactosa monohidrato, y por le tanto, no debe ser administrado a
pacientes con problemas hereditarios de intolerancia a lactosa, deficiencia de Lapp o malabsorcion de
glucosa-lactosa.

4.5 Interaccion 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 humanes 1o sugieren induccion sobre el principal citocromo
inducible, el P450, 1A, 2C8/9 y 3A4. Los estudios in vitro no han mostrado inhibicién de ninguno de
los subtipos del citocromo P450. No-es-esperable que se produzcan interacciones con sustancias
metabolizadas por estos enzimas, p:,¢j. anticonceptivos orales, ciclosporinas, bloqueadores de los
canales de calcio ni de los inhibidores de la HMGCoA reductasa.

La administracion conjunta de pioglitazona y gemfibrozilo (un inhibidor del citocromo P450 2C8)
produjo un incremento de.tres veces el area bajo la curva de pioglitazona. Debido a que existe la
posibilidad de un incremento dosis-dependiente de las reacciones adversas, puede ser necesario un
descenso en la dosis de pioglitazona cuando se administre conjuntamente con gemfibrozilo. Se debe
considerar la estrecha monitorizacion de la glucemia (ver seccion 4.4). Se ha observado que la
administracion conjunta de pioglitazona y rifampicina (un inductor del citocromo P450 2C8) produjo
una reduccion del 54% del area bajo la curva de pioglitazona. Puede ser necesario un aumento de la
dosis de pioglitazona, cuando se administre conjuntamente con rifampicina. Se debe considerar la
estrecha monitorizacion de la glucemia (ver seccion 4.4).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No se disponen de datos suficientes en humanos para determinar la seguridad de pioglitazona durante
el embarazo. En estudios con pioglitazona en animales, se manifest6 una restriccion del crecimiento
fetal. Este hecho se atribuy6 a la accion de la pioglitazona en la disminucion de la hiperinsulinemia
materna y en el aumento de la resistencia insulinica que se produce durante el embarazo, que conlleva
una reduccion de la disponibilidad de sustratos metabolicos para el crecimiento fetal. La importancia
de este mecanismo en humanos no queda clara por lo que no se debe utilizar pioglitazona durante el
embarazo.
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Lactancia

Se ha demostrado la presencia de pioglitazona en la leche de ratas que estaban amamantando. Se
desconoce si la pioglitazona se secreta en la leche materna. Por ello, no se debe administrar
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 la pioglitazona 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

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. Estan ordenadas segun los t€rminos establecidos por MedRA
para clasificacion de 6rganos de sistemas 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 pueden estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de incidencia y gravedad dentro de cada
frecuencia.

Tabla de reacciones adversas

Reaccion adversa Frecuencia de reacciones adversas a pioglitazona por régimen de
tratamiento
En terapia combinada
En con con con con
monoterapia | metformina sulfonilurea | metforminay | insulina
sulfonilurea
Infecciones e
infestaciones
infecciones del frecuentes frecuentes frecuentes frecuentes frecuentes
tracto respiratorio
superior
bronquitis frecuentes
sinusitis poco poco poco poco poco

frecuentes frecuentes frecuentes frecuentes frecuentes
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Reaccion adversa

Frecuencia de reacciones adversas a pioglitazona por régimen de

tratamiento
En terapia combinada
En con con con con
monoterapia | metformina sulfonilurea | metforminay | insulina
sulfonilurea
Trastornos de la
sangre y del
sistema linfatico
anaemia frecuentes
Trastornos del
sistema
inmunoloégico
Hipersensibilidad | frecuenciano | frecuenciano | frecuenciano | frecuenciano | frecuencia
y reacciones conocida conocida conocida conocida no
alérgicas' conocida
Trastornos del
metabolismo y de
la nutricion
hipoglucemia poco muy frecuentes
frecuentes frecuentes
aumento del poco
apetito frecuentes
Trastornos del
sistema nervioso
hipoestesia frecuentes frecuentes frecuentes frecuentes frecuentes
cefalea frecuentes poco
frecuentes
mareo frecuentes
insomnio poco poco poco poco poco
frecuentes frecuentes frecuentes frecuentes frecuentes
Trastornos
oculares
anomalias de la frecuentes frecuentes poco
vision® frecuentes
edema macular ’ frecuenciano | frecuenciano | frecuenciano | frecuenciano | frecuencia
conocida conocida conocida conocida no
conocida
Trastornos del
oido y del
laberinto
vertigo poco
frecuentes
Trastornos
cardiacos
insuficiencia frecuentes
cardiaca *
Neoplasias
benignas,
malignas y no
especificadas
(incl. quistes y
polipos)
cancer de vejiga poco | poco | poco | poco | poco
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Reaccion adversa

Frecuencia de reacciones adversas a pioglitazona por régimen de

tratamiento

En
monoterapia

En terapia combinada

con
metformina

con
sulfonilurea

con
metformina y
sulfonilurea

con
insulina

frecuentes

| frecuentes

frecuentes

frecuentes

frecuentes

Trastornos
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

disnea

| frecuentes

Trastornos
gastrointestinales

flatulencia

poco
frecuentes

frecuentes

Trastornos de la
piel y del tejido
subcutaneo

sudoracion

poco
frecuentes

Trastornos
musculoesqu
eléticos y del
tejido conjuntivo

7 5
fracturas Oseas

frecuentes

frecuentes

frecuentes

frecuentes

frecuentes

artralgia

frecuentes

frecuentes

frecuentes

dolor de espalda

frecuentes

Trastornos
renales y
urinarios

hematuria

frecuentes

glucosuria

poco
frecuentes

proteinuria

poco
frecuentes

Trastornos del
aparato
reproductor y de
la mama

disfuncion eréctil

frecuentes

Trastornos
generales y
alteraciones en el
lugar de
administracion

edema

very
frecuentes

fatiga

poco
frecuentes

Exploraciones
complementarias

6
aumento de peso

frecuentes

frecuentes

frecuentes

frecuentes

frecuentes

aumento de la
creatinfosfo
quinasa sérica

frecuentes
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Reaccién adversa Frecuencia de reacciones adversas a pioglitazona por régimen de
tratamiento
En terapia combinada
En con con con con
monoterapia | metformina sulfonilurea | metforminay | insulina
sulfonilurea
aumento de la poco
deshidrogenas a frecuentes
lactica
aumento de la frecuenciano | frecuenciano | frecuenciano | frecuencia no frecuencia
alanin conocida conocida conocida conocida no
aminotransferasa conocida

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.

* 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.

? Se ha notificado edema en el 6-9% de los pacientes tratados con pioglitazona durante un periodo
superior a un afio en ensayos clinicos controlados. Los indices de.edema para los grupos comparadores
(sulfonilurea, metformina) fueron de 2—5%. Las notificaciones,de edema fueron generalmente entre
leves a moderadas y generalmente no hicieron necesaria la-interrupcion del tratamiento.

* 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 incidencia de
insuficiencia cardiaca grave fue de 1,6% mayor con pioglitazona que con placebo cuando se afiadio al
tratamiento que incluia insulina. Sin embargo, esto no se tradujo en un aumento de la mortalidad en
este estudio. En este estudio, los pacientes que recibieron pioglitazona e insulina, se observd un mayor
porcentaje con insuficiencia cardiaca, en pacientes de edad > 65 afios en comparacion con aquellos
menores de 65 afios (9,7% frente a 4,0%). En los pacientes con insulina sin pioglitazona, la incidencia
de insuficiencia cardiaca fue del 8,2% en los > 65 afios en comparacion con el 4,0% en pacientes
menores de 65 afios. Se ha notificado la aparicion de insuficiencia cardiaca tras la comercializacion de
pioglitazona y se hannotificado con més frecuencia cuando se utilizaba pioglitazona en combinacion
con insulina o enpacientes con historia de insuficiencia cardiaca.

> Se realiz6 un anélisis agregado de reacciones adversas de fracturas dseas procedentes de ensayos
clinicos doble ciego, controlados con comparador, aleatorizados con mas de 8100 pacientes en grupos
de tratamiento con pioglitazona y 7400 en grupos tratados con el comparador con una duracion del
tratamiento de hasta 3,5 afios. Se observo una mayor tasa de fracturas en mujeres que recibieron
pioglitazona (2,6%) frente al comparador (1,7%). No se observo un aumento de la tasa de fracturas en
hombres tratados con pioglitazona (1,3%) frente al comparador (1,5%).En el estudio PROactive, con
una duracion de 3,5 afios, 44/870 (5,1%) de las pacientes tratadas con pioglitazona presentaron
fracturas frente a 23/905 (2,5%) de las pacientes tratadas con el comparador. No se observo un
aumento del porcentaje de fractura en los hombres tratados con pioglitazona (1,7%) frente al
comparador (2,1%).

% En ensayos controlados con comparador activo, el incremento medio de peso con pioglitazona
administrado en monoterapia, fue de 2-3 kg durante un periodo superior a un afio. Esto es similar a lo
que se ha observado en el grupo comparador en tratamiento con sulfonilurea. En estudios de
combinacion, 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
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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.

7 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 los enzimas hepaticos e insuficiencia hepatocelular. Aunque
en muy raros casos se han notificado desenlaces fatales, no se ha establecido la relacion causal con el
farmaco.

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 Anexo V.

4.9 Sobredosis

Sintomas

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 combinacion con sulfonilurea o insulina se puede presentar hipoglucemia.

Tratamiento
En caso de sobredosis se deben adoptar las medidas sintomaticas y generales correspondientes.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antidiabéticos, medicamentos hipoglucemiantes, excluidas insulinas;
codigo ATC: A10BGO3.

Mecanismo de accién

Los efectos de la pioglitazona pueden producirse a través de una reduccion de la resistencia a la
insulina. Parece que lapioglitazona ejerce su accion al activar receptores nucleares especificos
(receptor gamma activado por un proliferador de peroxisoma) produciendo un aumento de la
sensibilidad a la insulina de las células del higado, del tejido adiposo y del mtisculo esquelético en
animales. Se ha demostrado que el tratamiento con pioglitazona reduce la produccion de glucosa
hepatica y aumenta la utilizacion de glucosa periférica en casos de resistencia a la insulina.

Efectos farmacodindmicos

El control glucémico en ayunas y postprandial mejora en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. La
mejora del control glucémico se asocia con una reduccion de las concentraciones plasmaticas de
insulina, tanto en ayunas como posprandiales.

Eficacia clinica y seguridad

Un ensayo clinico que compard pioglitazona con gliclazida en monoterapia se prolong6 hasta dos afos
para calcular el tiempo hasta el fracaso del tratamiento (definido como la presencia de una HbAlc
>8,0% después de los seis primeros meses de tratamiento). El andlisis de Kaplan-Meier mostr6 que
habia un tiempo menor hasta el fracaso del tratamiento en pacientes tratados con gliclazida que en
aquéllos tratados con pioglitazona. A los dos afios, el control glucémico (definido como HbAlc
<8,0%) se mantuvo en un 69% de los pacientes tratados con pioglitazona, comparado con un 50% en
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los pacientes tratados con gliclazida. En un ensayo de dos afios de terapia combinada que comparaba
pioglitazona con gliclazida cuando se combinaban con metformina, el control glucémico medido como
el cambio medio desde los valores iniciales de HbAlc, fue similar entre ambos grupos después de un
afio. La tasa de empeoramiento de HbA 1c, durante el segundo afio fue menor con pioglitazona que con
gliclazida.

En un ensayo controlado con placebo, aquellos pacientes que presentaban un control glucémico
inadecuado 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 HbAlc de 0,45% en
comparacion con aquéllos que solo 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 reduccion significativa
en la tasa de albimina/creatinina en comparacion con los valores iniciales.

Se estudio 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 disminuy6 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 observd, en comparacion con placebo, una reduccion del total de los triglicéridos
plasmaticos y de los &cidos 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 con
metformina y gliclazida. En un ensayo de 20 semanas, pioglitazona redujo los triglicéridos en ayunas,
ademas de reducir la hipertrigliceridemia postprandial a través de un efecto tanto en los triglicéridos
absorbidos como en los sintetizados,en el higado. Estos efectos fueron independientes de los efectos
sobre la glicemia y las diferencias fueron estadisticamente significativas respecto a los efectos de
glibenclamida.

En el estudio PROactive, en el que se valoraron variables cardiovasculares, se aleatorizaron 5238
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad macrovascular importante previa para recibir
pioglitazona o placebo junto con sus tratamientos antidiabético y cardiovascular preexistentes durante
un tiempo de hasta 3,5 afios. La poblacion del estudio tenia una edad media de 62 afios; la duracion
media de la diabetes fue de 9,5 afios. Aproximadamente un tercio de los pacientes estaba recibiendo
insulina en combinacién con metformina y/o una sulfonilurea. Para poder ser incluidos en el estudio,
los pacientes debian haber presentado uno o mas de los siguientes criterios de inclusion: infarto de
miocardio, ictus, intervencion cardiaca percutianea o injerto de bypass coronario, sindrome coronario
agudo, enfermedad arterial coronaria o enfermedad arterial periférica oclusiva. Casi la mitad de los
pacientes presentaba infarto de miocardio previo y aproximadamente el 20% habia tenido un ictus.
Aproximadamente la mitad de la poblacion del estudio presentaba al menos dos de los criterios de
inclusion en cuanto a su historia cardiovascular. Casi todos los sujetos (95%) estaban recibiendo
medicamentos cardiovasculares (betabloqueantes, IECA, antagonistas de angiotensina II, bloqueantes
de canales de calcio, nitratos, diuréticos, aspirina, estatinas, fibratos).

Aunque el estudio no logroé alcanzar su objetivo primario, que era una variable compuesta de
mortalidad por cualquier causa, infarto de miocardio no mortal, ictus, sindrome coronario agudo,
amputacion importante de miembro inferior, revascularizacion coronaria y revascularizacion de
miembro inferior, los resultados sugieren que no existe motivo de preocupacion sobre los efectos
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cardiovasculares a largo plazo relacionados con el uso de pioglitazona. Sin embargo, increment6 la
incidencia de edema, aumento de peso e insuficiencia cardiaca. No se observo aumento de mortalidad
por insuficiencia cardiaca.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Pioglitazona 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
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
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 estdn ampliamente unidos a las proteinas plasmaticas

> 99%).

Biotransformacion

La pioglitazona se metaboliza principalmente en el higado mediante la hidroxilacion de los grupos
metileno alifaticos. Esto se produce principalmente por medio del citocromo P450 2C8, aunque
también pueden intervenir en menor escala otras isoformas. De los seis metabolitos identificados, tres
son activos (M-II, M-Il y M-IV). La pioglitazona y el metabolito M-III contribuyen de una forma
12similar a la eficacia, si se tiene ¢n cuenta su actividad en cuanto a concentracion y a union a
proteinas. Basandose en esto, el M-IV es aproximadamente tres veces mas eficaz que la pioglitazona.
La eficacia relativa del M-II'es minima.

En los estudios in vitre no se han encontrado evidencias de que la pioglitazona inhiba ninguno de los
subtipos del citocromoP450. En humanos, no se ha demostrado induccion de los principales
isoenzimas P450 inducibles, 1A, 2C8/9 y 3A4.

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 y metformina. Se
ha notificado que la administracion conjunta de pioglitazona con gemfibrozilo (un inhibidor del
citocromo P450 2C8) o con rifampicina (un inductor del citocromo P450 2C8) origina un incremento
o disminucion, respectivamente, de las concentraciones plasmaticas de pioglitazona (ver seccion 4.5).

Eliminacion

En humanos, tras la administracion por via oral de pioglitazona radiomarcada, la mayor parte de la
dosis marcada se recupero en las heces (55%) y en menor medida en la orina (45%). En animales, solo
se pudo detectar una pequeia cantidad de pioglitazona inalterada en orina o en heces. La semivida
media de eliminacion plasmatica de la pioglitazona inalterada, en humanos, es de cinco a seis horas,
siendo para el total de sus metabolitos activos de 16 a 23 horas.
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Personas de edad avanzada

Los parametros farmacocinéticos en estado estable son similares en personas de 65 afios 0 mas y en
individuos jovenes.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal, las concentraciones plasmaticas de pioglitazona y sus metabolitos
son menores que las observadas en individuos con la funcion renal normal, sin embargo, el
aclaramiento oral del fAirmaco parental es similar. Por tanto, la concentracion de pioglitazona libre (sin
union) permanece inalterada.

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.

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 observo aumento en los depositos € 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 disminucion 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 demostr6 carecer de potencial genotdxico en una serie exhaustiva de ensayos
genotdxicos in vivo e in vitro. Se hizo evidente.un aumento de la incidencia de hiperplasia (en machos
y hembras) y tumores (en machos) del epitelio de la vejiga urinaria, en ratas tratadas con pioglitazona
hasta dos afios.

Se ha especulado con la formacién y presencia de calculos urinarios, con la consiguiente irritacion e
hiperplasia, como el mecanismo.de base para la respuesta tumorigénica observada en las ratas macho.
Un estudio sobre el mecanismo, realizado en ratas macho durante 24 meses, demostr6 que la
administracion de pioglitazona daba lugar a un aumento de la incidencia de cambios hiperplasicos en
la vejiga urinaria. Una-acidificacion de la dieta redujo de forma significativa pero sin abolir del todo la
incidencia de los tumores. La presencia de microcristales intensifico la respuesta hiperplasica pero no
se consider6d como'la causa primaria de esos cambios hiperplasicos. No se puede excluir la relevancia
para los humanos de estos resultados tumorigénicos encontrados en ratas macho.

No hubo respuesta tumorigénica en ratones de ambos sexos. No se observo hiperplasia de la vejiga
urinaria ni en perros ni en monos tratados con pioglitazona hasta 12 meses.

En un modelo animal de poliposis adenomatosa familiar (PAF), el tratamiento con otras dos
tiazolidinadionas aumento el numero de tumores de colon. Se desconoce la relevancia de estos datos.

Evaluacién del Riesgo Medioambiental (ERA): no se prevé impacto ambiental derivado del uso
clinico de pioglitazona.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes
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Lactosa monohidrato

Hipromelosa (E463)

Croscarmelosa sodica

Estearato de magnesio (E572).

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Envases con 14, 28, 30, 56, 60, 90 y 98 comprimidos, en blister de OPA/Aluminio/PVC-Aluminio.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminaciéon

Ninguna especial para su eliminacion.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovenia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

14 comprimidos: EU/1/11/721/015
28 comprimidos: EU/1/11/721/016
30 comprimidos: EU/1/11/721/017
56 comprimidos: EU/1/11/721/018
60 comprimidos: EU/1/11/721/019
90 comprimidos: EU/1/11/721/020
98 comprimidos: EU/1/11/721/021

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

Fecha de la primera autorizacion: 21 de marzo 2012
Fecha de la tltima renovacion

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 IT

FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES RELATIVAS AL USO
SEGURO Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

44



A.  FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

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

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Eslovenia

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Stral3e 5
27472 Cuxhaven
Alemania

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periédicos de seguridad (IPS)

No se exige la presentacion de los informes periddicos de seguridad para este medicamento en
el momento de la concesion de la autorizacion de ¢comercializacion. No obstante, el Titular de la
Autorizacion de Comercializacion (TAC) debera presentar los correspondientes informes
periddicos de seguridad para este medicamento si figura en la lista de fechas de referencia de la
Union (lista EURD), prevista en el articulo 107ter, parrafo 7 de la Directiva 2001/83/CE y
publicados en el portal web europeo-sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segtiin lo
acordado en la version del PGR incluido en el Mddulo 1.8.2 de la Autorizacion de
Comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

. A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

. Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

Si coincide la presentacion de un IPS con la actualizacion del PGR, ambos documentos se pueden

presentar conjuntamente.

. Medidas adicionales de minimizacion de riesgos
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El TAC dirigira a todos los médicos que se espera que prescriban/usen pioglitazona un material
educacional. Previamente a la distribucion de la guia de prescripcion en cada Estado Miembro, el TAC
tiene que acordar con la autoridad nacional competente el contenido y el formato de este material
educacional, junto con el plan de comunicacion.

- Este material educacional va dirigido a incrementar la concienciacion sobre los riesgos
identificados de céncer de vejiga e insuficiencia cardiaca y las recomendaciones globales para
optimizar el margen de beneficio-riesgo a nivel del paciente.

- El material educacional para los médicos debe contener: La ficha técnica, el prospecto para el
paciente y una Guia de Prescripcion

La Guia de Prescripcion debe resaltar lo siguiente:

- Los criterios de seleccion de los pacientes incluyendo que Pioglitazona no se debe utilizar como
tratamiento de primera eleccion y enfatizando la necesidad de una revision periddica del
beneficio del tratamiento

- El riesgo de céncer de vejiga y las recomendaciones pertinentes de minimizacion del riesgo

- El riesgo de insuficiencia cardiaca y las recomendaciones pertinentes de minimizacion del
riesgo

- Una advertencia de precaucion en la utilizacion en pacientes de edad avanzada de acuerdo a los
riesgos relacionados con la edad (particularmente cancer de vejiga, {fracturas e insuficiencia
cardiaca).
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A.ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Paglitaz 15 mg comprimidos

Pioglitazona

(2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 15 mg de pioglitazona (como hidrocloruro)

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene lactosa monohidrato.
Para mayor informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido.

14 comprimidos
28 comprimidos
30 comprimidos
56 comprimidos
60 comprimidos
90 comprimidos
98 comprimidos

[5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE ELL. MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

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

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovenia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

14 comprimidos:
28 comprimidos:
30 comprimidos:
56 comprimidos:
60 comprimidos:
90 comprimidos:
98 comprimidos:

EU/1/11/721/001
EU/1/11/721/002
EU/1/11/721/003
EU/1/11/721/004
EU/1/11/721/005
EU/1/11/721/006
EU/1/11/721/007

13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Paglitaz 15 mg
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Paglitaz 15 mg comprimidos

Pioglitazona

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

KRKA

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE

Lot

S. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Paglitaz 30 mg comprimidos

Pioglitazona

(2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 30 mg de pioglitazona (como hidrocloruro)

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene lactosa monohidrato.
Para mayor informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido.

14 comprimidos
28 comprimidos
30 comprimidos
56 comprimidos
60 comprimidos
90 comprimidos
98 comprimidos

[5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

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

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

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

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

11. NOMBREY DIRECC,I(’)N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovenia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

14 comprimidos: EU/1/11/721/008
28 comprimidos: EU/1/11/721/009
30 comprimidos: EU/1/11/721/010
56 comprimidos: EU/1/11/721/011
60 comprimidos: EU/1/11/721/012
90 comprimidos: EU/1/11/721/013
98 comprimidos: EU/1/11/721/014

13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Paglitaz 30 mg
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Paglitaz 30 mg comprimidos

Pioglitazona

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

KRKA

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE

Lot

S. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Paglitaz 45 mg comprimidos

Pioglitazona

(2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 45 mg de pioglitazona (como hidrocloruro)

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene lactosa monohidrato.
Para mayor informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido.

14 comprimidos
28 comprimidos
30 comprimidos
56 comprimidos
60 comprimidos
90 comprimidos
98 comprimidos

[5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

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

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

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

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

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovenia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

14 comprimidos: EU/1/11/721/015
28 comprimidos: EU/1/11/721/016
30 comprimidos: EU/1/11/721/017
56 comprimidos: EU/1/11/721/018
60 comprimidos: EU/1/11/721/019
90 comprimidos: EU/1/11/721/020
98 comprimidos: EU/1/11/721/021

13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Paglitaz 45 mg
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Paglitaz 45 mg comprimidos

Pioglitazona

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

KRKA

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE

Lot

S. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacién para el usuario

Paglitaz 15 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 trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4

Contenido del prospecto

Qué es Paglitaz y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Paglitaz
Como tomar Paglitaz

Posibles efectos adversos

Conservacion de Paglitaz

Contenido del envase e informacion adicional

A e

1. Qué es Paglitaz y para qué se utiliza

Paglitaz contiene pioglitazona. Es un medicamento antidiab€tico que se usa para tratar la diabetes
mellitus tipo 2 (no dependiente de la insulina), cuande metformina no es adecuada o no ha funcionado
correctamente. Este tipo de diabetes se presenta generalmente en los adultos.

Paglitaz sirve para controlar los niveles de azticar en sangre cuando usted tiene diabetes tipo 2.
Permite que su cuerpo utilice mejor la insulina que produce. Su médico controlard el efecto que
Paglitaz le esta haciendo entre los 3 y los. 6 meses desde que comenzo el tratamiento.

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

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Paglitaz

No tome Paglitaz:

- si es hipersensible (alérgico) a la pioglitazona o a cualquiera de los demés 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.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Paglitaz

- 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.
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- si tiene un tipo especial de enfermedad ocular diabética llamada edema macular (hinchazon del
fondo del ojo).

- si tiene quistes en los ovarios (sindrome de ovario poliquistico). Pueden aumentar las
posibilidades de que se quede embarazada, ya que al tomar Paglitaz 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 corazon. Antes de comenzar el tratamiento con Paglitaz se le
realizard un analisis de sangre para comprobar la funcién del higado. Estos analisis deben
realizarse periddicamente. Algunos pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de larga duracién y
enfermedad del corazon o ictus previo que recibieron Paglitaz e insulina, desarrollaron
insuficiencia cardiaca. Informe a su médico lo antes posible si experimenta signos de
insuficiencia cardiaca tales como sensacion de ahogo inusual, aumento rapido de peso o
hinchazon localizada (edema).

Si toma Paglitaz junto con otros medicamentos para la diabetes, es mas probable que su nivel de
azucar pueda descender por debajo del limite normal (hipoglucemia).

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

Fracturas 6seas
Se ha observado un mayor numero de fracturas de hueso en pacientes, particularmente en mujeres que
tomaban pioglitazona. Su médico tendra esto en cuenta cuando trate su diabetes.

Nifos y adolescentes
No esta recomendado para uso en nifios menores de 18 afios.

Toma dePaglitaz con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Generalmente puede seguir tomando otros medicamentos mientras tome los comprimidos de Paglitaz.

Sin embargo ciertos medicamentos tienen una mayor probabilidad de afectar al contenido de azucar en

sangre:

- gemfibrozilo (utilizado para reducir el colesterol)

- rifampicina (utilizada para tratar la tuberculosis y otras infecciones) Informe a su médico o
farmacéutico si esta tomando alguno de estos medicamentos.

Controlaran su nivel de azlicar en sangre y puede que necesite cambiar la dosis de Paglitaz.

Toma de Paglitaz con los alimentos y bebidas
Puede tomar los comprimidos con o sin comida. Toémelos con un vaso de agua.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Su médico le aconsejara que deje de tomar este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
La pioglitazona no afecta la capacidad para conducir o utilizar maquinas, pero debe tener precaucion si
experimenta alteraciones visuales.

Paglitaz contiene contiene lactosa monohidrato

Si su médico le ha informado de que tiene intolerancia a algunos azucares, contacte con su médico
antes de tomar Paglitaz .
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3. Cémo tomar Paglitaz

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.

Debe tomar un comprimido al dia. Su médico le indicara si tiene que tomar una cantidad diferente. Si
cree que Paglitaz le esta haciendo poco efecto, consulte con su médico.

Cuando tome Paglitaz en combinacion con otros medicamentos usados para tratar la diabetes (como
insulina, clorpropamida, glibenclamida, gliclazida, tolbutamida), su médico le indicara si tiene que
tomar una menor cantidad de esos medicamentos.

Su médico le pedira que se haga analisis de sangre periddicos mientras esté en tratamiento con
Paglitaz . Estos andlisis son necesarios para controlar que su higado funciona normalmente.

Si sigue una dieta para diabéticos, manténgala mientras tome Paglitaz. Debe controlar su peso con
regularidad. Si aumenta de peso, informe a su médico.

Uso en nifios y adolescentes
No esta recomendado para uso en nifios menores de 18 afios.

Si toma mas Paglitaz del que debe

Si, de forma accidental, toma demasiados comprimidos, o si alguna otra persona (p. €j. un nifio) toma
su medicamento, informe inmediatamente a su médico o farmacéutico. Su nivel de azlicar en sangre
puede disminuir por debajo de lo normal, pero se puede aumentar tomando aztcar. Es recomendable
que lleve algunos terrones de azucar, caramelos, galletas o algun zumo de fruta azucarado.

Si olvid6 tomar Paglitaz
Tome Paglitaz todos los dias, tal como se lo han recetado. Si olvida tomar una dosis, siga con su
tratamiento como de costumbre. No tome una dosis'doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Paglitaz

Paglitaz se debe tomar diariamente para que el tratamiento tenga el efecto adecuado. Si interrumpe la
toma de Paglitaz puede aumentarle el nivel de azucar en sangre. Consulte con su médico antes de
interrumpir el tratamiento.

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

4. Posibles 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 (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas) en los
pacientes que toman Paglitaz 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.

Con poca frecuencia (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas) se ha desarrollado cancer de vejiga
en pacientes que toman Paglitaz. 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.
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Los pacientes que toman Paglitaz en combinacion con insulina también presentaron de manera
frecuente hinchazon localizada (edema). Consulte con su médico lo antes posible si experimenta este
efecto adverso.

Fracturas 6seas: se han notificado de manera frecuente (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas) en
mujeres que toman Paglitaz. Consulte con su médico lo antes posible si experimenta este efecto
adverso.

También se ha notificado vision borrosa debido a la hinchazén (o liquido) en el fondo del ojo
(frecuencia desconocida) en pacientes que toman Paglitaz. Si experimenta este sintoma por primera
vez o si ya lo presentaba y empeora, consulte con su médico lo antes posible.

Se han comunicado reacciones alérgicas (frecuencia desconocida) en pacientes tratados con Paglitaz.
Si tiene una reaccion alérgica grave, incluyendo urticaria e hinchazon de la cara, labios, lengua o
garganta que puede causarle dificultades al respirar o tragar, deje de tomar este medicamento y
consulte con su médico lo antes posible.

Otros efectos adversos que han experimentado algunos pacientes al tomar Paglitaz son:

frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
- infeccion respiratoria,

- anomalias de la vision,

- aumento de peso,

- entumecimiento

poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
- inflamacién de los senos nasales (sinusitis)
- dificultad para dormir (insomnio)

desconocidos (no se puede estimar la frecuencia con los datos disponibles)
- incremento de las enzimas hepéticas
- reacciones alérgicas

Otros efectos adversos que han experimentado algunos pacientes al tomar Paglitaz junto con otros
medicamentos antidiabéticos son:

muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
- disminucion del aztear en la sangre (hipoglucemia)

frecuentes (pueden 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)

poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
- azucar en la orina, proteinas en la orina

- incremento de las enzimas

- vértigo

- sudoracion

- fatiga

- aumento del apetito
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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 Anexo V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Paglitaz

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

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en envase después de
CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere precauciones especiales de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudaré a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Paglitaz

- El principio activo es pioglitazona. Cada comprimidoicontiene 15 mg de pioglitazona (como
hidrocloruro).

- Los demas componentes son: lactosa monohidrato, hipromelosa (E463), croscarmelosa sodica y
estearato de magnesio (E572).

Aspecto del producto y contenido del envase

Los comprimidos de Paglitaz son redondos, convexos y de color blanco o blanquecino. Llevan un ‘15’
grabado en una de las caras (diametro 7,0 mm)

Los comprimidos estan disponibles en envases del4, 28, 30, 56, 60, 90 y 98 comprimidos en blisters.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovenia

Responsable de la fabricacién
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovenia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafe 5, 27472 Cuxhaven, Alemania

Pueden solicitar més informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA, d.d., Novo mesto UAB KRKA Lietuva
Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52 Tel: +370 5 236 27 40
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
[IpeacraButenctBo Ha KRKA B bbarapus KRKA, d.d., Novo mesto
Ten.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52
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Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: + 420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

E)\rGda
QUALIA PHARMA S.A.
TnA: +30 (0)210 2832941

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 81

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
Krka — farma d.o.o.
Tel: +3851 6312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 129391 80

island
KRKA Sverige AB
Simi: + 46 (0)8 643 67.66 (SE)

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
Kipa Pharmacal Ltd.
TnA: + 357 24 651 882

Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 361 (0) 355 8490

Malta
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 353129391 80

Nederland
Focus Care Pharmaceuticals B.V.
Tel: +31 (0)75 61 20 511

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp.z o.0.
Tel.: + 48 (0)22°573 7500

Portugal
KRKA/Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel:+351 (0)21 46 43 650

Romania
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.,
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Sverige AB
Puh/Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom
Consilient Health (UK) Ltd.
Tel: + 44 (0)2089562310

Fecha de la ultima revision de este prospecto: {MM/AAAA}

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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Prospecto: informacién para el usuario

Paglitaz 30 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 trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4

Contenido del prospecto

Qué es Paglitaz y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Paglitaz
Como tomar Paglitaz

Posibles efectos adversos

Conservacion de Paglitaz

Contenido del envase e informacion adicional

A e

1. Qué es Paglitaz y para qué se utiliza

Paglitaz contiene pioglitazona. Es un medicamento antidiabctico que se usa para tratar la diabetes
mellitus tipo 2 (no dependiente de la insulina), cuande metformina no es adecuada o no ha funcionado
correctamente. Este tipo de diabetes se presenta generalmente en los adultos.

Paglitaz sirve para controlar los niveles de azficar en sangre cuando usted tiene diabetes tipo 2.
Permite que su cuerpo utilice mejor la insulina que produce. Su médico controlard el efecto que
Paglitaz le esta haciendo entre los 3 y los.6 meses desde que comenz6 el tratamiento.

Los comprimidos de Paglitaz se pueden utilizar solos en pacientes que no pueden tomar metformina y
cuando la dieta y el ejercicio no han sido suficientes para controlar el nivel de azucar o se pueden
afiadir a otros tratamientos (como metformina, sulfonilurea o insulina) si no han conseguido
proporcionar un controlsuficiente de los niveles de azicar.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Paglitaz

No tome Paglitaz:

- si es hipersensible (alérgico) a la pioglitazona o a cualquiera 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.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Paglitaz

- 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 hinchazoén, también debe consultarlo con su médico.
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- si tiene un tipo especial de enfermedad ocular diabética llamada edema macular (hinchazoén del
fondo del ojo).

- si tiene quistes en los ovarios (sindrome de ovario poliquistico). Pueden aumentar las
posibilidades de que se quede embarazada, ya que al tomar Paglitaz 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 corazon. Antes de comenzar el tratamiento con Paglitaz se le
realizard un analisis de sangre para comprobar la funcion del higado. Estos analisis deben
realizarse periddicamente. Algunos pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de larga duracion y
enfermedad del corazon o ictus previo que recibieron Paglitaz e insulina, desarrollaron
insuficiencia cardiaca. Informe a su médico lo antes posible si experimenta signos de
insuficiencia cardiaca tales como sensacion de ahogo inusual, aumento rapido de peso o
hinchazoén localizada (edema).

Si toma Paglitaz junto con otros medicamentos para la diabetes, es mas probable que su nivel de
azucar pueda descender por debajo del limite normal (hipoglucemia).

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

Fracturas 6seas
Se ha observado un mayor nimero de fracturas de hueso en pacientes, particularmente en mujeres que
tomaban pioglitazona. Su médico tendra esto en cuenta cuando trate su diabetes.

Nifos y adolescentes
No esta recomendado para uso en nifios menores de 18 afios:

Toma dePaglitaz con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Generalmente puede seguir tomando otros medicamentos mientras tome los comprimidos de Paglitaz.

Sin embargo ciertos medicamentos tienen una mayor probabilidad de afectar al contenido de aztuicar en

sangre:

- gemfibrozilo (utilizado para reducir el colesterol)

- rifampicina (utilizada para tratar la tuberculosis y otras infecciones) Informe a su médico o
farmacéutico si esta tomando alguno de estos medicamentos.

Controlaran su nivel de-azticar en sangre y puede que necesite cambiar la dosis de Paglitaz.

Toma de Paglitaz con los alimentos y bebidas
Puede tomar los comprimidos con o sin comida. Témelos con un vaso de agua.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Su médico le aconsejara que deje de tomar este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
La pioglitazona no afecta la capacidad para conducir o utilizar maquinas, pero debe tener precaucion si
experimenta alteraciones visuales.

Paglitaz contiene contiene lactosa monohidrato

Si su médico le ha informado de que tiene intolerancia a algunos azucares, contacte con su médico
antes de tomar Paglitaz .
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3. Cémo tomar Paglitaz

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.

Debe tomar un comprimido al dia. Su médico le indicara si tiene que tomar una cantidad diferente. Si
cree que Paglitaz le esta haciendo poco efecto, consulte con su médico.

Cuando tome Paglitaz en combinacion con otros medicamentos usados para tratar la diabetes (como
insulina, clorpropamida, glibenclamida, gliclazida, tolbutamida), su médico le indicara si tiene que
tomar una menor cantidad de esos medicamentos.

Su médico le pedira que se haga analisis de sangre periddicos mientras esté en tratamiento con
Paglitaz . Estos andlisis son necesarios para controlar que su higado funciona normalmente.

Si sigue una dieta para diabéticos, manténgala mientras tome Paglitaz. Debe controlar su peso con
regularidad. Si aumenta de peso, informe a su médico.

Uso en nifios y adolescentes
No esta recomendado para uso en nifios menores de 18 afios.

Si toma mas Paglitaz del que debe

Si, de forma accidental, toma demasiados comprimidos, o si alguna otra persona (p. €j. un nifio) toma
su medicamento, informe inmediatamente a su médico o farmacéutico. Su nivel de azlicar en sangre
puede disminuir por debajo de lo normal, pero se puede aumentar tomando azicar. Es recomendable
que lleve algunos terrones de azucar, caramelos, galletas o algun zumo de fruta azucarado.

Si olvid6 tomar Paglitaz
Tome Paglitaz todos los dias, tal como se lo han recetado. Si olvida tomar una dosis, siga con su
tratamiento como de costumbre. No tome una dosis'doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Paglitaz

Paglitaz se debe tomar diariamente para que el tratamiento tenga el efecto adecuado. Si interrumpe la
toma de Paglitaz puede aumentarle el nivel de azlicar en sangre. Consulte con su médico antes de
interrumpir el tratamiento.

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

4. Posibles 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 (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas) en los
pacientes que toman Paglitaz 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.

Con poca frecuencia (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas) se ha desarrollado cancer de vejiga
en pacientes que toman Paglitaz. 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.
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Los pacientes que toman Paglitaz en combinacion con insulina también presentaron de manera
frecuente hinchazon localizada (edema). Consulte con su médico lo antes posible si experimenta este
efecto adverso.

Fracturas 6seas: se han notificado de manera frecuente (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas) en
mujeres que toman Paglitaz. Consulte con su médico lo antes posible si experimenta este efecto
adverso.

También se ha notificado vision borrosa debido a la hinchazon (o liquido) en el fondo del ojo
(frecuencia desconocida) en pacientes que toman Paglitaz. Si experimenta este sintoma por primera
vez o si ya lo presentaba y empeora, consulte con su médico lo antes posible.

Se han comunicado reacciones alérgicas (frecuencia desconocida) en pacientes tratados con Paglitaz.
Si tiene una reaccion alérgica grave, incluyendo urticaria e hinchazon de la cara, labios, lengua o
garganta que puede causarle dificultades al respirar o tragar, deje de tomar este medicamento y
consulte con su médico lo antes posible.

Otros efectos adversos que han experimentado algunos pacientes al tomar Paglitaz son:

frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
- infeccion respiratoria,

- anomalias de la vision,

- aumento de peso,

- entumecimiento

poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
- inflamacién de los senos nasales (sinusitis)
- dificultad para dormir (insomnio)

desconocidos (no se puede estimar la frecuencia con los datos disponibles)
- incremento de las enzimas hepéticas
- reacciones alérgicas

Otros efectos adversos que han experimentado algunos pacientes al tomar Paglitaz junto con otros
medicamentos antidiabéticos son:

muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
- disminucion del aztear en la sangre (hipoglucemia)

frecuentes (pueden 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)

poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
- azucar en la orina, proteinas en la orina

- incremento de las enzimas

- vértigo

- sudoracion

- fatiga

- aumento del apetito
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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 Anexo V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Paglitaz

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

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en envase después de
CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere precauciones especiales de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forina, ayudaré a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Paglitaz

- El principio activo es pioglitazona. Cada comprimidoicontiene 30 mg de pioglitazona (como
hidrocloruro).

- Los demas componentes son: lactosa monohidiato, hipromelosa (E463), croscarmelosa sodica y
estearato de magnesio (E572).

Aspecto del producto y contenido del envase

Los comprimidos de Paglitaz son redondos, convexos y de color blanco o blanquecino (didmetro

8,0 mm).

Los comprimidos estan disponibles en envases del4, 28, 30, 56, 60, 90 y 98 comprimidos en blisters.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovenia

Responsable de la fabricacién
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovenia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafe 5, 27472 Cuxhaven, Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA, d.d., Novo mesto UAB KRKA Lietuva
Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52 Tel: + 370 5236 27 40
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
[IpeacraButenctBo Ha KRKA B bbarapus KRKA, d.d., Novo mesto
Ten.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52
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Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: + 420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

E)\rGda
QUALIA PHARMA S.A.
TnA: +30 (0)210 2832941

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 81

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
Krka — farma d.o.o.
Tel: +3851 6312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 129391 80

island
KRKA Sverige AB
Simi: + 46 (0)8 643 67.66 (SE)

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
Kipa Pharmacal Ltd.
TnA: + 357 24 651 882

Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 361 (0) 355 8490

Malta
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1293 91 80

Nederland
Focus Care Pharmaceuticals B.V.
Tel: +31 (0)75 61 20 511

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp.z o.0.
Tel.: + 48 (0)22°573 7500

Portugal
KRKA/Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel:+351 (0)21 46 43 650

Romania
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.,
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Sverige AB
Puh/Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom
Consilient Health (UK) Ltd.
Tel: + 44 (0)2089562310

Fecha de la ultima revision de este prospecto: {MM/AAAA}

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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Prospecto: informacién para el usuario

Paglitaz 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 trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4

Contenido del prospecto

Qué es Paglitaz y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Paglitaz
Como tomar Paglitaz

Posibles efectos adversos

Conservacion de Paglitaz

Contenido del envase e informacion adicional

A e

1. Qué es Paglitaz y para qué se utiliza

Paglitaz contiene pioglitazona. Es un medicamento antidiabctico que se usa para tratar la diabetes
mellitus tipo 2 (no dependiente de la insulina), cuande metformina no es adecuada o no ha funcionado
correctamente. Este tipo de diabetes se presenta generalmente en los adultos.

Paglitaz sirve para controlar los niveles de azticar en sangre cuando usted tiene diabetes tipo 2.
Permite que su cuerpo utilice mejor la insulina que produce. Su médico controlard el efecto que
Paglitaz le esta haciendo entre los 3 y los.6 meses desde que comenzo el tratamiento.

Los comprimidos de Paglitaz se pueden utilizar solos en pacientes que no pueden tomar metformina y
cuando la dieta y el ejercicio no han sido suficientes para controlar el nivel de azucar o se pueden
afiadir a otros tratamientos (conio metformina, sulfonilurea o insulina) si no han conseguido
proporcionar un control-suficiente de los niveles de azicar.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Paglitaz

No tome Paglitaz:

- si es hipersensible (alérgico) a la pioglitazona o a cualquiera 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.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Paglitaz

- 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.
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- si tiene un tipo especial de enfermedad ocular diabética llamada edema macular (hinchazoén del
fondo del ojo).

- si tiene quistes en los ovarios (sindrome de ovario poliquistico). Pueden aumentar las
posibilidades de que se quede embarazada, ya que al tomar Paglitaz 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 Paglitaz se le
realizard un analisis de sangre para comprobar la funcion del higado. Estos analisis deben
realizarse periddicamente. Algunos pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de larga duracién y
enfermedad del corazon o ictus previo que recibieron Paglitaz e insulina, desarrollaron
insuficiencia cardiaca. Informe a su médico lo antes posible si experimenta signos de
insuficiencia cardiaca tales como sensacion de ahogo inusual, aumento rapido de peso o
hinchazoén localizada (edema).

Si toma Paglitaz junto con otros medicamentos para la diabetes, es mas probable que su nivel de
azucar pueda descender por debajo del limite normal (hipoglucemia).

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

Fracturas 6seas
Se ha observado un mayor numero de fracturas de hueso en en pacientes, particularmente en mujeres
que tomaban pioglitazona. Su médico tendra esto en cuenta cuando trate su diabetes.

Nifos y adolescentes
No esta recomendado para uso en nifios menores de 18 afios.

Toma dePaglitaz con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Generalmente puede seguir tomando otros medicamentos mientras tome los comprimidos de Paglitaz.

Sin embargo ciertos medicamentos tienen una mayor probabilidad de afectar al contenido de azucar en

sangre:

- gemfibrozilo (utilizado para reducir el colesterol)

- rifampicina (utilizada para tratar la tuberculosis y otras infecciones) Informe a su médico o
farmacéutico si estd tomando alguno de estos medicamentos.

Controlaran su nivel de azlicar en sangre y puede que necesite cambiar la dosis de Paglitaz.

Toma de Paglitaz con los alimentos y bebidas
Puede tomar los comprimidos con o sin comida. Témelos con un vaso de agua.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Su médico le aconsejara que deje de tomar este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
La pioglitazona no afecta la capacidad para conducir o utilizar maquinas, pero debe tener precaucion si
experimenta alteraciones visuales.

Paglitaz contiene contiene lactosa monohidrato

Si su médico le ha informado de que tiene intolerancia a algunos azucares, contacte con su médico
antes de tomar Paglitaz .
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3. Cémo tomar Paglitaz

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.

Debe tomar un comprimido al dia. Su médico le indicara si tiene que tomar una cantidad diferente. Si
cree que Paglitaz le esta haciendo poco efecto, consulte con su médico.

Cuando tome Paglitaz en combinacion con otros medicamentos usados para tratar la diabetes (como
insulina, clorpropamida, glibenclamida, gliclazida, tolbutamida), su médico le indicara si tiene que
tomar una menor cantidad de esos medicamentos.

Su médico le pedira que se haga analisis de sangre periddicos mientras esté en tratamiento con
Paglitaz . Estos andlisis son necesarios para controlar que su higado funciona normalmente.

Si sigue una dieta para diabéticos, manténgala mientras tome Paglitaz. Debe controlar su peso con
regularidad. Si aumenta de peso, informe a su médico.

Uso en nifios y adolescentes
No esta recomendado para uso en nifios menores de 18 afios

Si toma mas Paglitaz del que debe

Si, de forma accidental, toma demasiados comprimidos, o si alguna otra persona (p. €j. un nifio) toma
su medicamento, informe inmediatamente a su médico o farmacéutico. Su nivel de azlicar en sangre
puede disminuir por debajo de lo normal, pero se puede aumentar tomando azicar. Es recomendable
que lleve algunos terrones de azucar, caramelos, galletas o algun zumo de fruta azucarado.

Si olvid6 tomar Paglitaz
Tome Paglitaz todos los dias, tal como se lo han recetado. Si olvida tomar una dosis, siga con su
tratamiento como de costumbre. No tome una dosis'doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Paglitaz

Paglitaz se debe tomar diariamente para que el tratamiento tenga el efecto adecuado. Si interrumpe la
toma de Paglitaz puede aumentarle el nivel de azlicar en sangre. Consulte con su médico antes de
interrumpir el tratamiento.

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

4. Posibles 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 (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas) en los
pacientes que toman Paglitaz 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.

Con poca frecuencia (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas) se ha desarrollado cancer de vejiga
en pacientes que toman Paglitaz. 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.
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Los pacientes que toman Paglitaz en combinacion con insulina también presentaron de manera
frecuente hinchazon localizada (edema). Consulte con su médico lo antes posible si experimenta este
efecto adverso.

Fracturas 6seas: se han notificado de manera frecuente (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas) en
mujeres que toman Paglitaz. Consulte con su médico lo antes posible si experimenta este efecto
adverso.

También se ha notificado vision borrosa debido a la hinchazén (o liquido) en el fondo del ojo
(frecuencia desconocida) en pacientes que toman Paglitaz. Si experimenta este sintoma por primera
vez o si ya lo presentaba y empeora, consulte con su médico lo antes posible.

Se han comunicado reacciones alérgicas (frecuencia desconocida) en pacientes tratados con Paglitaz.
Si tiene una reaccion alérgica grave, incluyendo urticaria e hinchazon de la cara, labios, lengua o
garganta que puede causarle dificultades al respirar o tragar, deje de tomar este medicamento y
consulte con su médico lo antes posible.

Otros efectos adversos que han experimentado algunos pacientes al tomar Paglitaz son:

frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
- infeccion respiratoria,

- anomalias de la vision,

- aumento de peso,

- entumecimiento

poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
- inflamacién de los senos nasales (sinusitis)
- dificultad para dormir (insomnio)

desconocidos (no se puede estimar la frecuencia con los datos disponibles)
- incremento de las enzimas hepéticas
- reacciones alérgicas

Otros efectos adversos que han experimentado algunos pacientes al tomar Paglitaz junto con otros
medicamentos antidiabéticos son:

muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
- disminucion del aztear en la sangre (hipoglucemia)

frecuentes (pueden 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)

poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
- azucar en la orina, proteinas en la orina

- incremento de las enzimas

- vértigo

- sudoracion

- fatiga

- aumento del apetito
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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 Anexo V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Paglitaz

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

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en envase después de
CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere precauciones especiales de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta formna, ayudaré a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Paglitaz

- El principio activo es pioglitazona. Cada comprimidoicontiene 45 mg de pioglitazona (como
hidrocloruro).

- Los demas componentes son: lactosa monohidiato, hipromelosa (E463), croscarmelosa sodica y
estearato de magnesio (E572).

Aspecto del producto y contenido del envase

Los comprimidos de Paglitaz son redondos, convexos y de color blanco o blanquecino. Llevan un ‘45’
grabado en una de las caras (diametro 10,0 mm).

Los comprimidos estan disponibles en envases del4, 28, 30, 56, 60, 90 y 98 comprimidos en blisters.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovenia

Responsable de la fabricacién
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovenia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafe 5, 27472 Cuxhaven, Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA, d.d., Novo mesto UAB KRKA Lietuva
Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52 Tel: +370 5 236 27 40
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
[IpeacraButenctBo Ha KRKA B bbarapus KRKA, d.d., Novo mesto
Ten.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52
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Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: + 420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

E)\rGda
QUALIA PHARMA S.A.
TnA: +30 (0)210 2832941

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 81

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
Krka — farma d.o.o.
Tel: +3851 6312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 129391 80

island
KRKA Sverige AB
Simi: + 46 (0)8 643 67.66 (SE)

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
Kipa Pharmacal Ltd.
TnA: + 357 24 651 882

Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 361 (0) 355 8490

Malta
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 353129391 80

Nederland
Focus Care Pharmaceuticals B.V.
Tel: +31 (0)75 61 20 511

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp.z o.0.
Tel.: + 48 (0)22°573 7500

Portugal
KRKA/Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel:+351 (0)21 46 43 650

Romania
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.,
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Sverige AB
Puh/Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom
Consilient Health (UK) Ltd.
Tel: + 44 (0)2089562310

Fecha de la ultima revision de este prospecto: {MM/AAAA}

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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