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1. NOME DO MEDICAMENTO

Glidipion 15 mg comprimidos

Glidipion 30 mg comprimidos

Glidipion 45 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Glidipion 15 mg comprimidos
Cada comprimido contém 15 mg de pioglitazona (sob a forma de cloridrato).

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Cada comprimido contém 37,77 mg de lactose mono-hidratada (ver seccéo 4.4). t O

Glidipion 30 mg comprimidos

Cada comprimido contém 30 mg de pioglitazona (sob a forma de cloridrato). o @

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Cada comprimido contém 75,54 mg de lactose mono-hidratada (ver seccdo

Glidipion 45 mg comprimidos
Cada comprimido contém 45 mg de pioglitazona (sob a forma de ¢ )

Excipiente(s) com efeito conhecido:

Cada comprimido contém 113,31 mg de lactose mono-h?@;Q/er seccao 4.4).

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1. Q
'

S @.

3. FORMA FARMACEUTICA \

Comprimido. \
Glidipion 15 mg comprimidos Q

Os comprimidos sdo brancos 0s, achatados, biselados, com um didmetro de 5,5 mm e com a
gravacdo “TZ15” num do 0

Glidipion 30 mg co
Os comprimidos s
gravacdo “TZ N dos lados.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicag0es terapéuticas

A pioglitazona esté indicada como tratamento de segunda ou terceira linha da diabetes mellitus tipo 2,
conforme descrito abaixo:

em monoterapia

- em doentes adultos (particularmente doentes com excesso de peso) inadequadamente
controlados através de dieta e exercicio, para os quais a metformina ndo é adequada devido a
contraindicagdes ou a intolerancia.



em terapéutica oral dupla em combinagdo com

- metformina, em doentes adultos (particularmente doentes com excesso de peso) com controlo
insuficiente da glicemia apesar da dose maxima tolerada de metformina em monoterapia.

- uma sulfonilureia, apenas nos doentes adultos com intolerancia a metformina ou para 0s quais
a metformina esté contraindicada, com controlo insuficiente da glicemia apesar da dose
méaxima tolerada de uma sulfonilureia em monoterapia.

em terapéutica oral tripla em combinagdo com
- metformina e uma sulfonilureia, em doentes adultos (particularmente doentes com excesso de
peso) com controlo insuficiente da glicemia apesar da terapéutica oral dupla.

- A pioglitazona também esta indicada em combinac¢do com insulina no tratamento ds
adultos com diabetes tipo 2, com controlo insuficiente da glicemia com insulina e 0

quais a metformina ndo € adequada devido a contraindicagdes ou a intolerancia

seccdo 4.4).
L 2
Apds o inicio da terapéutica com pioglitazona, 0s doentes deverao ser reavali%&%s 3 a 6 meses
para avaliar a adequabilidade da resposta ao tratamento (por exemplo: HbA inuida). Em doentes
que ndo revelam uma resposta adequada a pioglitazona deve ser d Jguada. Com base nos
potenciais riscos associados a terapéutica prolongada, os prescritores de nfirmar que o beneficio
da pioglitazona é mantido através de avaliagcOes de rotina subseque% seccao 4.4).

4.2 Posologia e modo de administracio O

Posologia ?@

O tratamento com pioglitazona pode ser iniciad@ em c@de 15 mg ou de 30 mg uma vez por dia. A
dose pode ser aumentada progressivamente aé uma vez por dia.

Na combinacdo com insulina, a dose de insulina pede ser mantida apds inicio da terapéutica com
pioglitazona. Se os doentes notificare icemia, a dose de insulina devera ser diminuida.

Populacdo especial Q

ldosos

N&o é necessario qual ste de dose em doentes idosos (ver seccdo 5.2). Os médicos devem
iniciar o tratament dose mais baixa disponivel e aumentar a dose de forma progressiva,
principalment x pioglitazona € usada em combinagdo com insulina (ver sec¢do 4.4 Retengdo
de liquidos e i éncia cardiaca).

Comp @enal

Néo essario qualquer ajuste de dose em doentes com funcdo renal comprometida (depuragéo da
creatinina > 4 ml/min (ver seccdo 5.2). Como ndo se encontram disponiveis informagdes de doentes
dialisados, a pioglitazona ndo deve ser utilizada nesses doentes.

Compromisso hepatico

A pioglitazona ndo deve ser utilizada em doentes com compromisso hepético (ver sec¢éo 4.3 e 4.4).

Populacdo pediatrica

A seguranca e a eficacia de pioglitazona em criangas e em adolescentes com menos de 18 anos nao
foram estabelecidas. Ndo ha dados disponiveis.



Modo de administracdo

Os comprimidos de pioglitazona sdo tomados oralmente uma vez ao dia com ou sem alimentos. Os
comprimidos devem ser engolidos com um copo de agua.

4.3  Contraindicagdes

A pioglitazona esta contraindicada em doentes com:

- hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes

- insuficiéncia cardiaca ou histdria de insuficiéncia cardiaca (NYHA graus | a 1V)
- compromisso hepético

- cetoacidose diabética.

- cancro da bexiga ou histéria prévia de cancro da bexiga

- hematdria macroscopica ndo investigada. e O

4.4 Adverténcias e precauc0es especiais de utilizacao
Retencdo de liquidos e insuficiéncia cardiaca

A pioglitazona pode causar retengéo de liquidos o que pode exacerbar ou & uma insuficiéncia
cardiaca. No tratamento de doentes que tém pelo menos um fator de risc a esenvolwmento de
insuficiéncia cardiaca congestiva (por exemplo, enfarte de miocardio Qor ou doenca arterial
corondria sintomética ou os idosos), 0 médico devera iniciar com ais baixa disponivel e
aumentar depois a dose gradualmente. Os doentes devem ser observ S para pesquisa de sinais e

sintomas de insuficiéncia cardiaca, aumento de peso ou ede napalmente aqueles com uma
reserva cardiaca reduzida. Ocorreram casos de insuficié ca notificados pds-comercializacdo
guando a pioglitazona foi utilizada em combinacéo co ina ou em doentes com historia de
insuficiéncia cardiaca; os doentes devem ser observa a pesquisa de sinais e sintomas de
insuficiéncia cardiaca, aumento de peso e edemd and a pioglitazona for utilizada em combinacéo
com insulina. Uma vez que a insulina e a piogli estdo ambas associadas com a retencédo de
fluidos, a administracdo concomitante pode au r o risco de edema. Foram também notificados,

apos a comercializagdo, casos de edema fmric insuficiéncia cardiaca, em doentes a utilizar
concomitantemente pioglitazona e meﬁrO tos anti-inflamatérios nao esteroides, incluindo
inibidores seletivos da COX-2. A p@ na deve ser interrompida se ocorrer qualquer deterioracao
da funcdo cardiaca.

Foi efetuado um ensaio papasav ar as consequéncias cardiovasculares com pioglitazona em doentes
com menos de 75 anos idbetes mellitus tipo 2 e doenga macrovascular grave pré-existente.
Foram adicionados 3 uticas antidiabética e cardiovascular existentes pioglitazona ou placebo
durante 3,5 anos. aio mostrou um aumento nas notificagdes de insuficiéncia cardiaca, sem
acarretar cont umento da mortalidade.

Idoso @

A acdo com insulina deve ser considerada com precaugdo nos idosos devido ao risco
aumentado de insuficiéncia cardiaca grave.

Tendo em conta os riscos associados a idade (principalmente cancro da bexiga, fraturas e insuficiéncia
cardiaca), o balanco dos beneficios e dos riscos deve ser cuidadosamente considerado tanto antes
como durante o tratamento nos idosos.

Cancro da bexiga



Foram notificados casos de cancro da bexiga com maior frequéncia na meta-analise dos ensaios
clinicos controlados com pioglitazona (19 casos em 12.506 doentes, 0,15%) do que nos grupos
controlo (7 casos em 10.212 doentes, 0,07%) Taxa de Risco (TR)=2,64 (95% Intervalo de Confianca
(IC) 1,11-6,31, P=0,029). Apos a exclusao de doentes cuja exposic¢éo ao farmaco em estudo, aquando
do diagndstico de cancro da bexiga, foi inferior a um ano, o nimero de casos ocorridos foi de 7
(0,06%) com pioglitazona e 2 (0,02%) nos grupos controlo. Estudos epidemioldgicos sugeriram
também um pequeno aumento do risco de cancro da bexiga em doentes diabéticos tratados com
pioglitazona, embora nem todos os estudos tenham identificado um aumento estatisticamente
significativo do risco.

Os fatores de risco do cancro da bexiga devem ser avaliados antes de iniciar o tratamento com
pioglitazona (os riscos incluem idade, histéria de tabagismo, exposicao a alguns agentes ocupacionais
ou de quimioterapia, i.e. ciclofosfamida ou tratamento prévio com radia¢do na regido pélvica). aa
hematUria macroscdpica deve ser investigada antes de comegar o tratamento com ploglltaz@

Os doentes devem ser aconselhados a consultar rapidamente o seu médico se desenvol
hematUria macroscdpica ou outros sintomas, como disUria ou urgéncia em urmar
tratamento.

Monitorizacao da fungdo hepética O

Durante a experiéncia pds-comercializacdo foram notificados casos m@aros de disfuncéo
hepatocelular (ver seccdo 4.8). Recomenda-se assim, que 0s doentw s com pioglitazona fagam
uma monitorizagdo periodica das enzimas hepéticas. As enzimas hepaticas devem ser verificadas antes
do inicio da terapéutica com pioglitazona em todos 0s doente@erapéutica com pioglitazona nao
deve ser iniciada em doentes com 0s niveis enzimaticos mentados (ALT > 2,5x o limite
superior normal) ou com qualquer evidéncia de doeng

No seguimento do inicio da terapéutica com pioglitazona, recomenda-se, que as enzimas hepaticas
sejam monitorizadas periodicamente de acor avaliacdo clinica. Se os niveis de ALT
aumentarem para 3x o limite superior do norm ante a terapéutica com pioglitazona, os niveis das
enzimas hepaticas devem ser reavallados is depressa possivel. Se os niveis de ALT

permanecerem > 3x o limite superior P% a terapéutica deve ser descontinuada. Se qualquer doente
desenvolver sintomas que sugiram 0 hepatica, os quais podem incluir nauseas inexplicadas,
vomitos, dor abdominal, fadiga, ia e/ou urina escura, as enzimas hepéticas devem ser
verificadas. A decisdo de conti @u néo a terapéutica do doente com pioglitazona deve ser guiada
pela avaliacdo clinica resujtante’dos resultados laboratoriais. Se for observada ictericia, 0

medicamento deve ser % uado.
Aumento de pese 0

Em ensaios ¢ com pioglitazona houve evidéncia de aumento de peso, dependente da dose, que
pode ma acumulacdo de gordura e nalguns casos estar associado a retencédo de fluidos.
Nalgu , 0 aumento de peso pode ser sintoma de insuficiéncia cardiaca, devendo por isso 0 peso

o'regularmente. Parte do tratamento da diabetes é um controlo da dieta. Os doentes devem
selhados a cumprir rigorosamente uma dieta com controlo calérico.

Hematologia

Durante o tratamento com pioglitazona verificou-se uma pequena reducéo na hemoglobina média (4 %
de reducdo relativa) e no hematocrito (4,1 % de reducdo relativa), consistente com hemodiluicao.
Verificaram-se alteracGes semelhantes em doentes tratados com metformina (hemoglobina 3-4 % e
hematdcrito 3,6—-4,1% de reducgdes relativas) e duma forma menos extensa nos doentes tratados com
sulfonilureia e insulina (hemoglobina 1-2 % e hematdcrito 1-3,2 % de reducdes relativas), em ensaios
comparativos e controlados, com pioglitazona.

Hipoglicemia



Como consequéncia de um aumento de sensibilidade a insulina, os doentes a tomarem pioglitazona em
terapéutica oral dupla ou tripla com uma sulfonilureia ou em terapéutica oral dupla com insulina,
poderdo correr risco de hipoglicemia dose-dependente, pelo que poderé ser necessario uma reducéao da
dose de sulfonilureia ou de insulina.

AfecOes oculares

Em relatérios de pds-comercializacdo, foram notificados novos casos ou agravamento de casos de
edema macular do diabético com diminuig&o da acuidade visual, com tiazolidinedionas, incluindo a
pioglitazona. Muitos destes doentes notificaram edema periférico concomitante. Nao ficou claro se
existe ou ndo uma relacdo direta entre a pioglitazona e o edema macular, mas os prescritores devem
estar atentos a possibilidade da ocorréncia de edema macular se os doentes notificarem perturbageées
na acuidade visual, recomenda-se uma avaliacdo apropriada realizada por oftalmologista. b

Outros @

Z1: N ~ e , . ¢ .
Numa analise efetuada as reagOes adversas notificadas de fraturas dsseas ocorrid %ﬂ saios
clinicos, aleatorizados, controlados, duplamente cegos, em mais de 8.100 doent&s,com pioglitazona e
7.400 doentes com comparador em tratamento até 3,5 anos, observou-se @ o da incidéncia de

fraturas 6sseas nas mulheres.
Observaram-se fraturas em 2,6 % de mulheres a tomarem pioglitaz%%parativamente com1,7 %
de mulheres tratadas com comparador. Ndo se observou um aumentayos indices de fraturas em
homens tratados com pioglitazona (1,3 %) versus o comrgrac@,S %).

com pioglitazona e 1,1 fraturas por cada 100 doentes @po 8m mulheres tratadas com comparador. O
excesso de risco de fraturas observado para as mulperes®a tomarem pioglitazona neste conjunto de
dados, € por isso de 0,8 fraturas por 100 doerﬂ\ e utilizacdo.

I

A incidéncia de fraturas calculada foi de 1,9 fraturas %n 00 doentes ano em mulheres tratadas

No estudo de 3,5 anos sobre risco cardio ar, PROactive, 44/870 (5,1 %; 1,0 fraturas por
100 doentes ano) de doentes do sexo f% tratadas com pioglitazona tiveram fraturas,

comparativamente com 23/905 (2,@, fraturas por 100 doentes ano) de doentes do sexo feminino
tratadas com comparador. Nao VOou um aumento das taxas de fraturas em homens tratados com

pioglitazona (1,7 %) versus dor (2,1 %).

Alguns estudos epidemi
mulheres.

icOs indicaram um elevado um risco de fratura semelhante em homens e

<
O risco de frat(sg ser tido em conta no acompanhamento a longo prazo de doentes tratados com
pioglitazona (Yer $ecgao 4.8).
Como éncia da acdo aumentada da insulina, o tratamento com pioglitazona em doentes com
sin ovario poliquistico pode resultar no reaparecimento da ovulagdo. Estas doentes podem

estar €m risco de engravidar. As doentes devem ser avisadas do risco de engravidar e se uma doente
pretender engravidar ou ficar gravida o tratamento deve ser descontinuado (ver seccéo 4.6).

A pioglitazona deverd ser utilizada com precaucdo durante a administragdo concomitante de inibidores
(p-ex. gemfibrozil) ou indutores (p.ex. rifampicina) do citocromo P450 2C8. O controlo glicémico
devera ser cuidadosamente monitorizado. Devera ser considerado o ajuste de dose de pioglitazona
dentro do regime posoldgico recomendado ou alteragdes ao tratamento da diabetes (ver secgéo 4.5).

Os comprimidos de Glidipion contém lactose mono-hidratada e por isso ndo devem ser administrados
a doentes com problemas hereditéarios de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou ma
absorcdo de glucose-galactase.



4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

Os estudos de interagdo demonstraram que a pioglitazona ndo possui efeitos relevantes quer sobre a
farmacocinética quer sobre a farmacodindmica da digoxina, varfarina, femprocumom e metformina. A
administracdo conjunta de pioglitazona com as sulfonilureias ndo parece afetar a farmacocinética da
sulfonilureia. Os estudos efetuados no ser humano néo sugerem indugéo do citocromo indutivel
principal P450, 1A, 2C8/9 e 3A4. Os estudos in vitro ndo demonstraram uma inibicdo de qualquer
subtipo do citocromo P450. N&o se preveem interacBes com substancias metabolizadas por estas
enzimas, por exemplo contracetivos orais; ciclosporina; bloqueadores dos canais de calcio e inibidores
da HMGCOoA reductase.

A administracdo concomitante de pioglitazona com gemfibrozil (um inibidor do citocromo P450 2C8)
originou um aumento de trés vezes na AUC da pioglitazona. Dado que existe um potencial au 0
do risco de acontecimentos adversos dose-dependentes, podera ser necessaria uma diminuica r@)se
de pioglitazona quando gemfibrozil for administrado concomitantemente. Deveréa ser consi i@ ga a
monitorizacao cuidadosa do controlo da glicemia (ver seccdo 4.4). A coadministracdo dé pi
com rifampicina (um indutor do citocromo P450 2C8) originou uma diminuigéoge 6 AUC da
pioglitazona. A dose de pioglitazona podera ter que ser aumentada quando a rifaggiciha’for
G@lsa do controlo

administrada concomitantemente. Devera ser considerada uma monitorizacdo
da glicemia (ver seccao 4.4).

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento 0\'
Gravidez @

Né&o existem dados adequados em seres humanos que de 'Qa seguranca da pioglitazona durante
a gravidez. Em estudos em animais com pioglitazona, casos de diminuicdo do crescimento
fetal. Este efeito pode ser atribuido & acdo da pioglitaz@na¥por diminuigdo da hiperinsulinemia materna
e a resisténcia aumentada a insulina que ocorre @ukante & gravidez, reduzindo assim a disponibilidade
dos substratos metabolicos para o crescimento,f relevancia deste tipo de mecanismo no ser

humano néo est4 esclarecida, ndo devendo a pi zona ser utilizada na gravidez.
Amamentagio \O

Demonstrou-se que a pioglitazo contra presente no leite de ratos fémeas em fase de
aleitamento. N&o se sabe se api@glitazona é excretada no leite humano. A pioglitazona néo deve, por
isso, ser administrada a muleres que se encontram a amamentar.

Fertilidade @»
<
Nos estudos d&' de em animais ndo houve efeito no indice de ejaculacéo, fecundagéo ou na

fertilidade.
4.7 ites’sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Glidipten ndo tem ou tem um efeito negligenciavel sobre a capacidade de conduzir ou utilizar
maquinas. Contudo, os doentes que notificaram distrbios visuais devem ser cuidadosos quando
conduzem ou utilizam maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reacgdes adversas notificadas em nimero superior ao placebo (> 0,5%) e em mais do que um caso
isolado em doentes que receberam pioglitazona em estudos duplamente cegos estéo listadas abaixo,
por termo preferencial MedDRA, por classe de sistema de orgéos e frequéncia absoluta. As
frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (>.1/10); frequentes (>1/100 a <1/10); pouco

frequentes (>1/1.000 a <1/100); raros (>1/10.000 a <1/1.000); muito raros (<1/10.000); desconhecida



(ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). As reacdes adversas sdo apresentadas por

ordem decrescente de incidéncia e de gravidade.

Frequéncia das reacGes adversas da pioglitazona por tratamento

Combinacéo
Reacéo com
Adversa Mono- com com sulfo- | metformina com
terapia metformina nilureia e_sulfq- insulina
nilureia
InfecBes e
Infestacdes 1
infecdo do frequentes | frequentes | frequentes frequentes | frequentes
aparelho
respiratorio o $
superior \
bronquite W a uente
sinusite pouco pouco pouco poum\\' pouco
frequentes | frequentes | frequentes frequ@i frequentes
Doengas do @,
sangue e do
sistema linfatico .
anemia | frequentes | ¢
Doencas do y
sistema Q
imunitario '
hipersensibilidad | desconheci desconhecTt\ onheci | desconheci | desconheci
e e reagoes da a a da da
alérgicas’ @
Doencas do
metabolismo e Q
da nutricéo 'y
hipoglicemia pouco muito frequentes
frequentes | frequentes
aumento de (b»‘ boCo
apetite - frequentes
Doencas d
siste% n&ngo
hipegst frequentes | frequentes | frequentes | frequentes frequentes
ce&&‘ frequentes pouco
frequentes
tontura frequentes
insonia pouco pouco pouco pouco pouco
frequentes | frequentes | frequentes | frequentes | frequentes
Afecbes oculares
disturbios frequentes | frequentes pouco
visuais® frequentes
edema macular desconheci | desconheci | desconheci | desconheci- | desconheci
-da da -da da - da




Afeces do
ouvido e do
labirinto

vertigens

pouco
frequentes

Cardiopatias

insuficiéncia
cardiaca®

frequentes

Neoplasias
benignas
malignas e ndo
especificadas
(incl. quistos e

polipos)

cancro da bexiga

pouco
frequentes

pouco
frequentes

pouco
frequentes

pouco
frequentes

pouco
freg

te

Doencas
respiratdrias,
toréacicas e do
mediastino

N\
o)

dispneia

TN
frequentes

Doencas
gastrointestinais

\(.0\;»

flatuléncia

pouco
frequentes

Afecbes dos
tecidos cutaneos
e subcutaneos

N7

frequew
o

sudacao

N

\vpouco
requentes

Afeches
musculoesqueléti
cas e dos
tecidos.comjunti
VOS

e
o)

fratura 6ssea”

frequentes

frequentes

frequentes

frequentes

artralgias

&

S

frequentes

frequentes

frequentes

lombalgia

frequentes

hd
Doencas ren@
urinarias

4
hemat

frequentes

gli -

pouco
frequentes

proteinuria

pouco

frequentes

Doencas dos
Orgéos genitais e
da mama

disfuncéo eréctil

| frequentes |




Perturbacoes
gerais e
alteracbes no
local de
administracao

Edema®

muito
frequentes

fadiga

pouco
frequentes

Exames
complementares
de diagnostico

4

aumento de peso®

frequentes

frequentes

frequentes

frequentes

frequentes

aumento da
creatinina
fosfoquinase
sanguinea

frequentes

desidrogenase
lactica aumentada

pouco
frequentes

<

alanina
aminotransferase

desconheci
-da

desconheci-
da

desconheci
-da

desconheci-
da

aumentada ’

Descricdo das reacdes adversas assinaladas

! Foram notificados casos de reacdes de hiperseqsibil@em doentes tratados com pioglitazona apos
a comercializacdo. Estas reacGes incluem anafil ngioedema e urticaria.

2 Foram notificadas afecdes oculares pringipalmenie no principio do tratamento, relacionadas com
alteractes na glicemia devido a alteragé oraria na turgescéncia e no indice de refragdo do
cristalino tal como se verifica com @ entes hipoglicemiantes.

¥Em ensaios clinicos controlad@wcidéncia de ocorréncias de insuficiéncia cardiaca em doentes
tratados com pioglitazona ma que nos grupos de doentes tratados com placebo, metformina e
sulfonilureia, mas aumen ndo utilizada em terapéutica de combinagdo com insulina. Num
ensaio em doentes co a macrovascular grave pré-existente, a incidéncia de insuficiéncia
cardiaca grave fpi ais elevada com pioglitazona do que com placebo, quando se adicionou a
terapéutica quéyi nsulina. No entanto, isto ndo levou a um aumento da mortalidade neste estudo.
Neste estudo tes que receberam pioglitazona e insulina, foi observada uma maior percentagem
de doente suficiéncia cardiaca nos doentes com idade > 65 anos, em comparagdo com o0s de
idade 65 anos (9,7% em comparacdo com 4,0%). Em doentes a tomar insulina sem

piogh , a incidéncia de insuficiéncia cardiaca foi de 8,2% nos doentes > 65 anos, em
compagacao a 4,0% em doentes com menos de 65 anos. Foi notificada insuficiéncia cardiaca com
pioglitazona comercializada e mais frequentemente quando a pioglitazona foi utilizada em
combinac¢do com insulina ou em doentes com histéria de insuficiéncia cardiaca.

*Foi efetuada uma analise dos efeitos adversos notificados de fraturas dsseas ocorridos em ensaios
clinicos, aleatorizados, controlados com comparador, duplamente cegos, em mais de 8.100 doentes
nos grupos tratados com pioglitazona e 7.400 doentes nos grupos tratados com comparador até

3,5 anos. Observou-se uma taxa de fraturas mais elevada em mulheres a tomarem pioglitazona (2,6%)
versus o comparador (1,7 %). N&o se observou um aumento das taxas de fraturas em homens tratados
com pioglitazona (1,3 %) versus o comparador (1,5 %). No estudo de 3,5 anos, PROactive, 44/870
(5,1 %) de doentes do sexo feminino tratadas com pioglitazona tiveram fraturas, comparativamente
com 23/905 (2,5 %) de doentes do sexo feminino tratadas com comparador. N&o se observou um
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aumento das taxas de fraturas em homens tratados com pioglitazona (1,7 %) versus comparador
(2,1 %). Apobs a comercializacdo, foram notificadas fraturas 6sseas, tanto em doentes do sexo feminino
como do sexo masculino (ver seccdo 4.4).

®Foi notificado edema em 6-9% dos doentes tratados com pioglitazona durante um ano, em ensaios
clinicos controlados. As taxas de edema nos grupos comparadores (sulfonilureia, metformina) foram
2-5%. Os edemas notificados foram geralmente ligeiros a moderados e habitualmente ndo exigiram a
suspensao do tratamento.

®Em ensaios clinicos controlados com comparador ativo, a média de aumento de peso com
pioglitazona administrada como monoterapia foi de 2-3 kg durante um ano. Isto é semelhante ao
verificado no grupo do comparador ativo, sulfonilureia. Em ensaios clinicos de combinacdo a
pioglitazona adicionada & metformina resultou numa média de aumento de peso de 1,5 kg, dur um
ano e adicionada a sulfonilureia de 2,8 kg. Nos grupos comparadores a adi¢ao de sulfonilurgi Eb
metformina resultou numa média de aumento de peso de 1,3 kg e a adi¢do de metformina
sulfonilureia numa média de perda de peso de 1,0 kg.

"Em ensaios clinicos com pioglitazona, a incidéncia de elevacdes da ALT trés Ve; riores ao
limite maximo do normal foi igual ao placebo mas inferior ao verificado nos g s‘eomparadores
com metformina e com sulfonilureia. Os niveis médios de enzimas hepati i fram com o
tratamento com pioglitazona. Casos raros de elevacdo das enzimas hepaticas e'disfuncdo hepatocelular
ocorreram pos-comercializacdo. Embora em casos muito raros tenham@wotificados resultados
fatais, ndo foi estabelecida uma relagéo causal. @

Notificagdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autQri @ do medicamento é importante, uma

vez que permite uma monitorizagdo continua da rela io-risco do medicamento. Pede-se aos
a

profissionais de saude que notifiqguem quaisquer sus e reacOes adversas atravées do sistema

nacional de notificacdo mencionado no Apéndi%é.
L 4
4.9

Sobredosagem

Em estudos clinicos, existem doentes @aram doses mais elevadas de pioglitazona do que a dose
mais alta recomendada de 45 mg p A dose mais alta notificada de 120 mg/dia durante quatro
dias, seguida por 180 mg/dia du te dias, ndo esteve associada a quaisquer sintomas.

Pode ocorrer hipoglicemi cémbinagdo com as sulfonilureias ou insulina. Devem ser tomadas
medidas sintomaticas g uporte geral em caso de sobredosagem.

.
5. PROP S FARMACOLOGICAS

5.1 ades farmacodinamicas

Gr
insuli

acoterapéutico: Medicamentos utilizados na diabetes. Hipoglicemiantes orais; excluindo
s; Codigo ATC: A10BGO03.

Os efeitos da pioglitazona podem ser mediados por uma reducédo da resisténcia a insulina. A
pioglitazona parece atuar através da ativacao de recetores nucleares especificos (gama recetor ativado
pelo proliferador de peroxissoma) conduzindo a uma sensibilidade aumentada a insulina por parte das
células hepéticas, adiposas e do musculo-esquelético em animais. Foi demonstrado que o tratamento
com pioglitazona reduz a producdo hepética de glicose e aumenta a eliminacéo periférica de glicose no
caso de resisténcia a insulina.

O controlo glicémico pos-prandial e em jejum melhora em doentes com diabetes mellitus tipo 2. O

controlo glicémico melhorado esta associado a uma reducdo nas concentragdes de insulina plasmatica
po6s-prandial e em jejum. Um ensaio clinico com pioglitazona versus gliclazida em monoterapia, foi
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alargado até dois anos, de modo a avaliar o tempo até a faléncia do tratamento (definido pelo
aparecimento de HbALc < 8,0 % ap04s os primeiros seis meses de tratamento). A analise Kaplan-Meier
mostrou um menor periodo de tempo até a faléncia do tratamento em doentes tratados com gliclazida,
comparativamente com pioglitazona. Aos dois anos, o controlo da glicemia (definido como HbAlc

< 8,0 %) manteve-se em 69 % dos doentes tratados com pioglitazona, comparativamente com 50 % de
doentes tratados com gliclazida. Num ensaio clinico de terapéutica de combinacdo, com a duracéo de
dois anos em que se comparou a pioglitazona com a gliclazida como adjuvante da metformina, o
controlo da glicemia medido como alteracdo média do valor basal de HbAlc, foi semelhante entre os
grupos de tratamento ap6s um ano. A taxa de deterioracdo de HbAlc durante o segundo ano, foi
menor com pioglitazona do que com gliclazida.

Num ensaio controlado com placebo, doentes com controlo da glicemia inadequado apesar dum
periodo de otimizacao de trés meses com insulina, foram aleatorizados para pioglitazona ou pl 0
durante 12 meses. Os doentes a tomarem pioglitazona tiveram uma redugdo média da HbA @
0,45 % comparativamente com 0s que continuaram a tomar unicamente insulina e uma red@n
dose de insulina no grupo tratado com pioglitazona. @

a

. . . ~ , g
A anélise HOMA mostra gue a pioglitazona melhora a funcdo da célula beta, assim,.c aumenta a
sensibilidade a insulina. Ensaios clinicos de dois anos de duragdo demonstrara utencdo deste
efeito.
Em ensaios clinicos de um ano de duracéo, a pioglitazona provocou d@w consistente, uma reducao
estatisticamente significativa na relagéo albumina/creatinina comp% ente com o valor basal.

O efeito de pioglitazona (45 mg monoterapia vs. placebo) foi@ado num pequeno estudo de

18 semanas em diabéticos tipo 2. A pioglitazona foi assctf aumento de peso significativo. A
gordura visceral diminuiu significativamente, enquant ra extra-abdominal aumentou.
Alteraces similares na distribuicdo da gordura corpo%m pioglitazona foram acompanhadas de
uma melhoria de sensibilidade para a insulina. Nasgaiorfa dos ensaios clinicos, foram observadas
reducdes do total de triglicéridos no plasma e %@S gordos livres e aumento nos niveis de
colesterol HDL quando comparadas com plac& om um aumento pequeno, mas ndo clinicamente
significativo dos niveis de colesterol LD

Em ensaios clinicos até dois anos d@@ 0, a pioglitazona reduziu os triglicéridos e os &cidos gordos
livres totais no plasma e aumen iveis de colesterol HDL, comparativamente ao placebo,
metformina ou gliclazida. A pi mona Ndo provocou aumentos estatisticamente significativos nos
niveis de colesterol LDL, tivamente ao placebo, enquanto se observaram reducdes com
metformina e gliclazid nsaio de 20 semanas, a pioglitazona, para além de reduzir os
triglicéridos em jejum?Prédmziu a hipertrigliceridemia p6s-prandial através dum efeito quer sobre os
triglicéridos absor\@? er sobre os triglicéridos sintetizados hepaticamente. Estes efeitos foram
independentes os da pioglitazona sobre a glicémia e foram do ponto de vista estatistico,
significativa iferentes da glibenclamida.

No ens iovascular PROactive, 5.238 doentes com diabetes mellitus tipo 2 e doenga

ma cular grave pré-existente, foram aleatorizados para pioglitazona ou placebo em adi¢éo a
terapebitica antidiabética e cardiovascular existente durante 3,5 anos. A populacéo do estudo tinha uma
média de 62 anos; a duracdo média da diabetes era 9,5 anos. Aproximadamente um terco dos doentes
estavam a receber insulina em combinacdo com metformina e/ou uma sulfonilureia. A fim de serem
doentes elegiveis tinham que ter uma ou mais das seguintes condicdes: enfarte do miocardio, acidente
vascular cerebral, intervencao cardiaca percutanea ou enxerto com bypass arterial coronario, sindrome
coronario agudo, doenca arterial coronaria ou doenca arterial obstrutiva periférica. Quase metade dos
doentes tinham tido anteriormente um enfarte do miocéardio e aproximadamente 20 % tinham tido um
acidente vascular cerebral. Aproximadamente metade da populacdo do ensaio tinha, pelo menos, duas
historias cardiovasculares como critério de entrada. Quase todos os individuos (95 %) estavam a
receber medicacgdo cardiovascular (beta bloqueadores, inibidores de ECA, antagonistas da
angiotensina Il, bloqueadores do canal de calcio, nitratos, diuréticos, aspirina, estatinas, fibratos).
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Apesar do ensaio ter falhado no que diz respeito ao objetivo primério, que era o conjunto de
mortalidade por qualquer causa, enfarte de miocardio ndo fatal, acidente vascular cerebral, sindrome
coronério agudo, amputacdo major dos membros inferiores, revascularizagdo coronaria e
revascularizacdo dos membros inferiores, os resultados sugerem que néo existem preocupacdes
cardiovasculares a longo prazo, no que diz respeito ao uso de pioglitazona. No entanto, aumentaram as
incidéncias de edema, aumento de peso e insuficiéncia cardiaca. Ndo se observou aumento na
mortalidade devido a insuficiéncia cardiaca.

Populacgéo Pediatrica
A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de submissdo dos resultados dos estudos

com pioglitazona em todos os sub-grupos da populacao pediatrica da Diabetes Mellitus Tipo 2. Ver
secGdo 4.2 para informacdo sobre utilizacdo pediétrica.

5.2 Propriedades farmacocinéticas b
Absorgao . /b@'
concentracoes
do. Foram

2 e 60 mg. O estado
cumulacdo do composto
A biodisponibilidade

Apdbs administracdo oral, a pioglitazona é rapidamente absorvida, e o pico das
plasmaéticas da pioglitazona inalterada é geralmente obtido 2 horas apds
observados aumentos proporcionais da concentracdo plasmatica com do
de equilibrio é atingido ap6s 4 a 7 dias. A dosagem repetida ndo resulta,e
ou metabolitos. A absor¢do néo é influenciada pela ingestéo de alim :
absoluta é superior a 80 %.

Distribuicao e, O

O volume de distribui¢do estimado em seres humanosg .25 l/kg.

'
A pioglitazona e todos 0s seus metabolitos aﬂs&(bo extensamente ligados as proteinas plasmaticas

(> 99 %).
Biotransformacéo \O

A pioglitazona sofre uma exten %Iizaqéo no figado por hidroxilacdo dos grupos
metilenoalifaticos. Esta met mo faz-se predominantemente atraves do citocromo P450 2C8

embora outras isoformas star envolvidas em menor grau. Trés dos seis metabolitos
identificados sdo ativo -111 e M-1V). Quando a atividade, concentragoes e ligagao as
proteinas sdo tomad nsideracdo, a pioglitazona e o metabolito M-111 contribuem igualmente
para a eficacia. Nesta a contribuicdo do M-IV para a eficacia é aproximadamente trés vezes a da

pioglitazona, € a eficacia relativa do M-Il é minima.

Os estudo itro ndo demonstraram qualquer evidéncia de inibicdo por parte da pioglitazona de
qualqu 0 do citocromo P450. N&o ha qualquer inducdo das principais isoenzimas indutiveis do
P4 er humano, 1A, 2C8/9 e 3A4.

Os estudos de interacdo demonstraram que a pioglitazona ndo tem nenhum efeito relevante quer na
farmacocinética quer na farmacodinamica da digoxina, varfarina, femprocumom, e metformina. A
administragdo concomitante de pioglitazona com gemfibrozil (um inibidor do citocromo P450 2C8) ou
com rifampicina (um indutor do citocromo P450 2C8) originou 0 aumento ou a diminuic&o,
respetivamente, das concentracfes de pioglitazona no plasma (ver seccao 4.5).

Eliminacéo
Apdbs administracdo oral de pioglitazona marcada radioativamente no ser humano, esta foi recuperada

principalmente nas fezes (55 %) e, em menor quantidade, na urina (45 %). Nos animais, apenas é
possivel detetar uma pequena quantidade de pioglitazona inalterada quer na urina quer nas fezes. A
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semivida média de eliminacdo plasmatica da pioglitazona inalterada no ser humano é de 5 a 6 horas e
para o respetivo total de metabolitos ativos 16 a 23 horas.

ldosos

A farmacocinética no estado de equilibrio é semelhante nos doentes com 65 anos ou mais de idade e
nos individuos jovens.

Doentes com compromisso renal

Em doentes com compromisso renal, as concentragdes plasmaticas de pioglitazona e dos respetivos
metabolitos sdo mais baixas do que as observadas nos individuos com funcéo renal normal, mas a
depuracdo oral do farmaco original é semelhante. Deste modo, a concentragdo de pioglitazona lj
(ndo ligada) mantém-se inalterada. 6

Doentes com compromisso hepatico @
A concentracdo plasmatica total de pioglitazona mantém-se inalterada, mas coml me de
distribuicdo aumentado. A depuragdo intrinseca €, portanto, reduzida, associad ‘@h fracéo superior

de pioglitazona néo ligada. \
5.3 Dados de seguranca pré-clinica 0

Em estudos toxicol6gicos, a expanséo do volume plasméatico com hefodilui¢do, anemia e hipertrofia
cardiaca excéntrica reversivel foi consistentemente aparigte oses repetidas em ratinhos, ratos,
cdes e macacos. Além disso, observou-se um aumento d osigao e infiltracdo de gordura. Estes
resultados foram observados em vérias espécies em co Oes plasmaticas < a 4 vezes a exposi¢do
clinica. A restri¢do do crescimento fetal foi aparente %udos em animais com pioglitazona. Este
facto foi atribuido a acéo da pioglitazona ao dinfigyir a Riperinsulinémia materna e ao aumento da
resisténcia & insulina que ocorre durante a gr i%eduzindo assim a disponibilidade dos substratos
metabdlicos no crescimento fetal.

A pioglitazona nao teve potencial gendtg num numero exaustivo de ensaios de genotoxicidade in
vitro e in vivo. Parece ter havido urﬂ@ encia superior de hiperplasia (machos e fémeas) e tumores
(machos) do epitélio da bexiga @ s tratados com pioglitazona durante um periodo maximo de

2 anos.

A formacéo e presenca
como sendo 0 mecani

alctilos renais com subsequente irritacdo e hiperplasia foram documentadas
base para a resposta tumorigénica observada no rato macho. Um estudo
mecanicista de 24 fiesesem ratos machos demonstrou que a administracéo de pioglitazona resultou
num aumento ncia de alterac@es hiperplésicas na bexiga. A acidificagdo da dieta diminuiu
significativa incidéncia de tumores, mas ndo a eliminou. A presenca de microcristais

exacerho osta hiperplasica, ndo tendo sido, contudo, considerada a causa primaria das

rplasicas. A relevancia para o ser humano destes resultados tumorigénicos no rato
0'pode ser excluida.

Na&o se verificou qualquer resposta tumorigénica em ratinhos de ambos os sexos. N&o foi observada
hiperplasia da bexiga em cées ou macacos tratados com pioglitazona durante um periodo maximo de
12 meses.

Num modelo animal com polipose adenomatosa familiar (FAP), o tratamento com outras duas
tiazolidinedionas, aumentou a multiplicidade de tumores no cdlon. Desconhece-se a relevancia destes
resultados.

Avaliacdo do Risco Ambiental: ndo é esperado nenhum impacto ambiental do uso clinico da
pioglitazona.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Carmelose calcica
Hidroxipropilcelulose
Lactose mono-hidratada
Estearato de magnésio.

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicével.

6.3 Prazo de validade 6
3 anos. @'
0\

6.4 Precaucdes especiais de conservacao
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucfes especiais de con
6.5 Natureza e contetdo do recipiente @.

Blisters de aluminio/aluminio, embalagens de 14, 28, 30, 50, 4,90, 98 e 100 comprimidos.

As embalagens com 14, 28, 56, 84 e 98 comprimidos ¢ @Iisters com abreviaturas dos dias da
semana impressos no blister (Seg, Ter, Qua, Qui, Sex@ om).

'
E possivel que ndo sejam comercializadas toOs\ esentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eIir&@

Né&o existem requisitos especi @h a eliminacao.

1. TITULAR DQ RIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Actavis Group :
Reykjavikurv -78
220 Hafn ur
Islandi

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/12/756/001
EU/1/12/756/002
EU/1/12/756/003
EU/1/12/756/004
EU/1/12/756/005
EU/1/12/756/006
EU/1/12/756/007
EU/1/12/756/008
EU/1/12/756/009
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EU/1/12/756/010
EU/1/12/756/011
EU/1/12/756/012
EU/1/12/756/013
EU/1/12/756/014
EU/1/12/756/015
EU/1/12/756/016
EU/1/12/756/017
EU/1/12/756/018
EU/1/12/756/019
EU/1/12/756/020
EU/1/12/756/021
EU/1/12/756/022
EU/1/12/756/023 O
EU/1/12/756/024
EU/1/12/756/025

EU/1/12/756/026 . /\:b

EU/1/12/756/027 K\

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGAO DA QUZAQAO DE
INTRODUGAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 15 de marco de 2012 @'
Data da Gltima renovacio: 11 novembro 2016 O

o)
10.  DATA DA REVISAO DO TEXTO Q
]

L J

Informagdo pormenorizada sobre este medica% esa disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www. uropa.eu/.

X
o)

N
&P

O
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ANEXO 11 ’\@

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERT.
LOTE

CONDICOES OU RESTRl(;(”)ESBELATlv%Ko
FORNECIMENTO E UT|L|ZAQA‘9 O

OUTRAS CONDICOES E REQ S DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MER

)
CONDICOES OU REST S RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO ICAMENTO
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A FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricanteresponsavel pela libertacdo do lote

Actavis Ltd.

BLB 016 Bulebel Industrial Estate
Zejtun ZTN 3000

Malta

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita medica. O

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTR O NO

MERCADO ’\@

o Relatérios Periddicos de Seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizages subsequentes public
medicamentos.

idos na lista Europeia
artigo 107.>-C da
portal europeu de

RO
D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIV, %FILIZA(;AO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

!
o Plano de Gestéo do Risco (PGR) ¢ @'

as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
.8.2. da Autorizacéo de Introducéo no Mercado, e
R acordadas.

O Titular da AIM deve efetuar as ativida @
detalhadas no PGR apresentado no ModulG
quaisquer atualizagdes subsequente

Deve ser apresentado um P znzado:
o A pedido da Agén@eia de Medicamentos
e Sempre que 0 si% e gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de ngva iRformacdo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco

ou com ?@\ de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimi@ 0 risco).

<
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Glidipion 15 mg comprimidos

pioglitazona

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) &_}
Cada comprimido contém 15 mg de pioglitazona (sob a forma de cloridrato). @

3. LISTADOS EXCIPIENTES 4V

\
Contém lactose mono-hidratada. Ver folheto informativo para mais infor

«
| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO -\}
14 comprimidos %
28 comprimidos P O

30 comprimidos @
50 comprimidos

56 comprimidos Q

84 comprimidos '

90 comprimidos @'

98 comprimidos

.
100 comprimidos O

\ 5. MODO E VIA(S) DE AD RACAO
Consultar o folheto informati s de utilizar.
Via oral.

6. ADVERIE{Q&SPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

FORA& A E DO ALCANCE DAS CRIANCAS
t

Manter fo@

a e do alcance das criangas.

7. RAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour
Islandia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO 7

EU/1/12/756/002 [28 comprimidos] ’
EU/1/12/756/003 [30 comprimidos] K
EU/1/12/756/004 [50 comprimidos] \'O

EU/1/12/756/005 [56 comprimidos]

EU/1/12/756/001 [14 comprimidos] @'

EU/1/12/756/006 [84 comprimidos] 0
EU/1/12/756/007 [90 comprimidos]
EU/1/12/756/008 [98 comprimidos] (b'
EU/1/12/756/009 [100 comprimidos]
Ve
| 13. NUMERO DO LOTE ‘

Lote ) (\

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UT|L|£L§‘5

‘17. 1D CADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Co arras 2D com identificador Unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Glidipion 30 mg comprimidos

pioglitazona

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) &_}
Cada comprimido contém 30 mg de pioglitazona (sob a forma de cloridrato). @

3. LISTADOS EXCIPIENTES 4V

\
Contém lactose mono-hidratada. Ver folheto informativo para mais infor

«
| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO -\}
14 comprimidos %
28 comprimidos P O

30 comprimidos @
50 comprimidos

56 comprimidos Q

84 comprimidos '

90 comprimidos @'

98 comprimidos

.
100 comprimidos O

\ 5. MODO E VIA(S) DE AD RACAO
Consultar o folheto informati s de utilizar.
Via oral.

6. ADVERIE{Q&SPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

FORA& A E DO ALCANCE DAS CRIANCAS
t

Manter fo@

a e do alcance das criangas.

7. RAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour
Islandia

N a

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO 7

EU/1/12/756/010 [14 comprimidos] @’
EU/1/12/756/011 [28 comprimidos] ’ $
EU/1/12/756/012 [30 comprimidos] K\
EU/1/12/756/013 [50 comprimidos O
EU/1/12/756/014 [56 comprimidos] \
EU/1/12/756/015 [84 comprimidos] 0
EU/1/12/756/016 [90 comprimidos] @

EU/1/12/756/017 [98 comprimidos]

EU/1/12/756/018 [100 comprimidos]
l,
13. NUMERO DO LOTE ‘

Lote ) (\

L J

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUGOES DE UTI AO
[16. INFORMAGA@EMBRAILLE
Glidipion 30 rég&)co
(D, _ _
[17. IFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadi e barras 2D com identificador Unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Glidipion 45 mg comprimidos

pioglitazona

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) &_}
Cada comprimido contém 45 mg de pioglitazona (sob a forma de cloridrato). @

3. LISTADOS EXCIPIENTES 4V

\
Contém lactose mono-hidratada. Ver folheto informativo para mais infor

«
| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO -\}
14 comprimidos %
28 comprimidos P O

30 comprimidos @
50 comprimidos

56 comprimidos Q

84 comprimidos '

90 comprimidos @'

98 comprimidos

.
100 comprimidos O

\ 5. MODO E VIA(S) DE AD RACAO
Consultar o folheto informati s de utilizar.
Via oral.

6. ADVERIE{Q&SPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

FORA& A E DO ALCANCE DAS CRIANCAS
t

Manter fo@

a e do alcance das criangas.

7. RAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

25



10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour
Islandia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO 7

EU/1/12/756/020 [28 comprimidos] ’
EU/1/12/756/021 [30 comprimidos] K
EU/1/12/756/022 [50 comprimidos] \'O

EU/1/12/756/023 [56 comprimidos]

EU/1/12/756/019 [14 comprimidos] /1/@'

EU/1/12/756/024 [84 comprimidos] 0
EU/1/12/756/025 [90 comprimidos]
EU/1/12/756/026 [98 comprimidos] (b'
EU/1/12/756/027 [100 comprimidos]
Ve
| 13. NUMERO DO LOTE ‘

Lote ) (\

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UT|L|£L§‘5

arras 2D com identificador Unico incluido.

‘ 18. ENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER”

Blister

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Glidipion 15 mg comprimidos

pioglitazona

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCA@

Actavis Group PTC ehf. (logotipo) %
| 3. PRAZO DE VALIDADE ‘Jly
\\
EXP. O
R\
| 4. NUMERO DO LOTE -\)

Lot %

2
5. OUTRAS (PARA AS EMBALAGENS CALEWDAS DE 14, 28, 56, 84 E

98 COMPRIMIDOS) Q

oY
Sex \
S o)
N
.\0

O
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INDICAGCOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER”

Blister

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Glidipion 30 mg comprimidos

pioglitazona

‘('\

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERC

Actavis Group PTC ehf. (logétipo) /L/@'

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP. \O‘

| 4. NUMERO DO LOTE @

Lot

5. OUTRAS (PARA AS EMBALAGENS CAL %ZADAS DE 14, 28, 56, 84 E
98 COMPRIMIDOS)

Ter

o O

Sex

Sab @Q
Dom

Seg \’b
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER”

Blister

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Glidipion 45 mg comprimidos

pioglitazona

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCA@

Actavis Group PTC ehf. (logétipo) %

| 3. PRAZO DE VALIDADE ‘Jly
N
EXP. O\
| x4

| 4. NUMERO DO LOTE -\)

Lot %

2
5. OUTRAS (PARA AS EMBALAGENS CALE DAS DE 14, 28, 56, 84 E

98 COMPRIMIDOS) e
-
Ter \

o O
Sex \
Sab Q
Dom @@

’\0

O
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Glidipion 15 mg, 30 mg e 45 mg comprimidos
Glidipion 15 mg comprimidos
Glidipion 30 mg comprimidos
Glidipion 45 mg comprimidos

pioglitazona

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros. O medica @de
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca..

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios indicados

neste folheto, fale com o0 0 seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4. o $

O que contém este folheto: O
1. O que é Glidipion e para que € utilizado \

2. O que precisa de saber antes de tomar Glidipion 0

3. Como tomar Glidipion @

4, Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar Glidipion O

6.

Contetido da embalagem e outras informacdes f'@

1. O que é Glidipion e para que ¢ utilizadé Q

o D
Glidipion contém pioglitazona. E um medicam anti-diabético usado para o tratamento da diabetes
mellitus tipo 2 (n&o-insulino dependentemnd metformina ndo é adequada ou ndo funcionou
correctamente. Esta é a diabetes que s olve normalmente na fase adulta.

Glidipion ajuda a controlar o ni cucar no seu sangue quando sofrer de diabetes tipo 2, ajudando
0 seu organismo a fazer uma utilizacdo da insulina que produz. O seu médico ira verificar se o
tratamento com Glidipion gsté a%er efeito 3 a 6 meses apos ter comecado a tomé-lo.

quais o tratamento €o ta e 0 exercicio ndo conseguiram controlar o nivel de agucar no sangue ou
pode ser adiciohg utras terapéuticas (como metformina, sulfonilureia ou insulina) que ndo
conseguiram ‘@ rar um controlo suficiente do nivel de aglcar no sangue.

Glidipion pode ser u @9 isoladamente em doentes sem capacidade para tomarem metformina e nos
‘ '2 e

2. e precisa de saber antes de tomar Glidipion

N&o tome Glidipion

- se tem alergia (hipersensibilidade) & pioglitazona ou a qualquer outro componente de Glidipion
(ver seccdo 6 para lista de componentes).

- se tiver insuficiéncia cardiaca ou se ja tiver tido insuficiéncia cardiaca.

- se tiver doenca no figado.

- se ja tiver tido cetoacidose diabética (complicacdo da diabetes que provoca uma rapida perda de
peso, nauseas e vOmitos).

- se tiver ou ja tiver tido cancro da bexiga.

- se tiver sangue na urina, que o seu médico ainda ndo tenha verificado.

Adverténcias e precaucdes
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Fale com o seu médico ou, farmacéutico antes de comecar a tomar este medicamento o seu médico

devera ser informado

- se retém &gua (retencdo de liquidos) ou se tem insuficiéncia cardiaca, em particular se tiver
mais de 75 anos. Se tomar medicamentos anti-inflamatdrios que também podem causar
retencdo de liquidos e inchago, deve também informar o seu médico.

- se tiver um tipo especial de doenca ocular provocada pela diabetes chamado edema macular
(edema na parte posterior do olho).

- se tem quistos nos ovarios (sindrome do ovario poliquistico). Ha uma maior probabilidade de
engravidar, porque pode ovular enquanto toma Glidipion. Se esta situacdo se aplica a si,
utilize contracecdo adequada para evitar uma gravidez nédo planeada.

- se tiver algum problema de figado ou coracéo. Antes de tomar Glidipion devera realizar
analises ao sangue para saber se o seu figado esta a funcionar bem e esta analise deve ser
realizada periodicamente. Alguns doentes com longa histdria de diabetes mellitus tipo
doenca cardiaca ou que ja tiveram um acidente vascular que foram tratados com pi |®|a e
insulina, desenvolveram insuficiéncia cardiaca. Informe o seu médico o mais rapid e
possivel se tiver sinais de insuficiéncia cardiaca, tais como uma falta de ar pou% al, um
aumento rapido de peso ou inchago localizado (edema).

*
Se toma Glidipion com outros medicamentos para a diabetes, € mais provavel &O\IVH de aglcar do
sangue desca para niveis abaixo do normal (hipoglicémia). 6

Podera também ter menos numero de glébulos vermelhos (anemia). 0
Fraturas 6sseas

Verificou-se um maior nimero de fraturas 6sseas nos doenteticularmente nas mulheres, a tomar
pioglitazona. O seu médico terd isto em atencdo quando d’ ua diabetes.

Criancas e adolescentes Q

A utilizacdo em criancas com idade inferior a 18@in é recomendada.

Outros medicamentos e Glidipion \

Informe o seu médico ou farmacéutico s@er omar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Qﬂros medicamentos enquanto estiver a fazer tratamento com
entos poderdo interferir com a quantidade de aguUcar no sangue:

Habitualmente pode continuar
Glidipion. Contudo, alguns
- gemfibrozil (utilizadg para baixar o colesterol)

- rifampicina (utilizado para tratamento da tuberculose e de outras infe¢des)

Avise 0 seu médico acéutico se estiver a tomar um destes medicamentos. O seu aguicar no
sangue deve serevefificado, e a dose de Glidipion pode ter que ser alterada.

N\

Glidipion co entos e bebidas
Pode mprimidos durante ou apdés as refei¢es. Deve engolir os comprimidos com um copo
de agu

Gravitlez e aleitamento

Se esté gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu medico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

O seu meédico ira aconselha-la a descontinuar este medicamento.

Condugdao de veiculos e utilizacdo de maquinas
A pioglitazona ndo afetara a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas, mas tenha cuidado se
tiver alteracGes na sua Vvisdo.

Glidipion contém lactose mono-hidratada

Se 0 seu médico lhe tiver dito que vocé tem intolerancia a alguns tipos de acgucar, consulte o seu
médico antes de tomar os comprimidos de Glidipion.
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3. Como tomar Glidipion

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

A dose inicial habitual ¢ um comprimido de 15 mg ou de 30 mg de pioglitazona uma vez por dia. O
seu médico pode aumentar a dose até um maximo de 45 mg uma vez por dia. O seu médico ird
indicar-lhe qual a dose a tomar.Se sentir que o efeito de Glidipion é demasiado fraco, fale com o seu
médico.

Glidipion pode ser tomado com ou sem alimentos.

Quando Glidipion é tomado juntamente com outros medicamentos utilizados para o tratam a
diabetes (tais como, insulina, cloropropamida, glibenclamida, gliclazida, tolbutamida) dico
informa-lo-4 se precisa de tomar uma dose mais pequena dos seus medicamentos’.

O seu médico pedir-lhe-a para fazer uma analise ao sangue periodicamente durﬁ@tratamento com
Glidipion. Isto é para verificar se o seu figado esta a funcionar normalmente

Se estiver a fazer uma dieta para diabéticos, deve continuar enquanto @z a tomar Glidipion.

O seu peso deve ser verificado a intervalos regulares: se aumentar dé\peso, informe o seu médico.

Se tomar mais Glidipion do que deveria e, O
Se tomar acidentalmente demasiados comprimidos, ou pessoa ou uma crianga tomar o seu
medicamento, fale imediatamente com o seu médico acéutico. O seu agucar no sangue podera

descer abaixo do nivel normal. Recomenda-se pbgisso que tenha consigo pacotes de aglcar,
rebugados, biscoitos ou sumos de fruta para e@wmente novamente.

Caso se tenha esquecido de tomar GI|

Tome Glidipion diariamente conformm do. Contudo, no caso de se esquecer de uma dose,
continue a tomar a dose seguinte c@ almente. Ndo tome uma dose a dobrar para compensar a
dose que se esqueceu.

Nas embalagens de 14, 28, 5 8 comprimidos, poderd verificar o Gltimo dia em que tomou o
comprimido de Glidipion, o se ao calendario impresso no blister.

Se parar de tomar n

Glidipion deve ser dos os dias para funcionar adequadamente. Se parar de tomar Glidipion,
0 aclcar no se pode subir. Fale com o seu médico antes de parar de tomar este medicamento.
Caso ai duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou

farmac

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, no entanto
estes ndo se manifestam em todas as pessoas.

Em particular, os doentes tém sentido os seguintes efeitos secundarios graves:
Insuficiéncia cardiaca tem sido frequentemente sentida (até 1 em 10 pessoas) em doentes a tomar
pioglitazona em combinag¢do com insulina. Os sintomas incluem uma invulgar dificuldade em respirar

ou um rapido aumento de peso ou um inchaco localizado (edema). Se apresentar algum destes
sintomas, especialmente se tiver mais de 65 anos, fale imediatamente com o seu médico.

33



Cancro da bexiga tem sido pouco frequentemente observado (até 1 em 100 pessoas) em doentes a
tomar pioglitazona. Os sinais e sintomas incluem sangue na urina, dor ao urinar ou uma necessidade
urgente em urinar. Se sentir algum destes sintomas, fale com o seu médico assim que possivel.

Inchaco localizado (edema) tem também sido muito frequentemente sentido em doentes a tomar
pioglitazona em combinacdo com insulina. Se sentir este efeito secundério, fale com o seu médico
assim que possivel.

Fraturas 6sseas tém sido frequentemente comunicadas (até 1 em 10 pessoas) em doentes do sexo
feminino que tomam pioglitazona e também em doentes do sexo masculino que tomam pioglitazona (a
frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). a. Se sentir este efeito secundario,
fale com o seu médico assim que possivel.

Visdo turva devido a um inchaco (ou liquido) na parte de tras do olho (frequéncia desconh
também tem sido comunicada em doentes a tomar pioglitazona. Se tiver este sintoma p eira
vez, informe o seu médico assim que possivel. Igualmente, se ja apresentar V|sao tu y1/ Instoma se

agravar, informe o seu médico assim que possivel.
3 Xm Glidipion. Se

Imgua ou garganta
i amento e consulte o seu

Foram notificadas reacGes alérgicas (frequéncia desconhecida) em doent
apresentar uma reacao alérgica grave, incluindo urticéria e inchaco do r
gue possa causar dificuldade em respirar ou engolir pare de tomar est

médico assim que possivel. @

Os outros efeitos secundarios que foram sentidos por alguns @es que tomaram pioglitazona s&o:

Frequentes (pode afetar até 1 em 10 pessoas) Q@
'

- infecdo respiratdria

- perturbacdes da visdo

- aumento de peso *
- entorpecimento (adormecimento dos m

Pouco frequentes (pode afetar até 1 stoas)
- inflamacéo dos seios nasai
- dificuldade em dormlr

Desconhecida (a frequenc

- aumento das e

- reacoes alérgi
*

Os outros efei. darios que foram sentidos por alguns dos doentes que tomaram pioglitazona

0 ode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

com outros a @ heticos orais sdo:

Muito es (pode afetar mais do que 1 em 10 pessoas)
- iminuigdo do agucar no sangue (hipoglicemia)

Frequentes (pode afetar até 1 em 10 pessoas )

- dor de cabeca

- tonturas

- dor nas articulagGes

- impoténcia sexual

- dor nas costas

- dificuldade em respirar

- uma reducdo pequena na contagem dos glébulos vermelhos
- flatuléncia (gazes)

Pouco frequentes (pode afetar até 1 em 100 pessoas)
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- acudcar na urina, proteinas na urina
- aumento das enzimas

- vertigens

- sudacéo

- fadiga

- aumento do apetite

Comunicagéo de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacg6es sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Glidipion @06
Manter este medicamento da vista e fora do alcance das criangas. ’<v

Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na emb Iag@ erior e no blister
apos VAL e EXP, respetivamente. O prazo de validade corresponde ao ;:K' a do més indicado.
Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais@b ervacao.

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no domestico. Pergunte ao
seufarmacéutico como deitar fora os medicamentos que j4mé iza. Estas medidas irdo ajudar

aproteger o ambiente.
O
6. Contetdo da embalagem e outras hf\@ﬁes

Qual a composigdo de Glidipion
- A substéncia ativa é a pioglita
Cada comprimido contém 80 mg ou 45 mg de pioglitazona (sob a forma de cloridrato).
Cada comprimido conté g de pioglitazona (sob a forma de cloridrato).
Cada comprimido co mg de pioglitazona (sob a forma de cloridrato).
Cada comprimido 45 mg de pioglitazona (sob a forma de cloridrato)
sdo lactose mono-hidratada, hidroxipropilcelulose, carmelose célcica e

pion e conteddo da embalagem

Os comprimi lidipion 15 mg sdo s&o brancos, redondos, achatados, biselados, com um
didmetro m e com a gravacao “TZ15” num dos lados.
Os co imidos de Glidipion 30 mg sdo brancos, redondos, achatados, biselados, com um didmetro de

a gravacdo “TZ30” num dos lados.
Os comprimidos de Glidipion 45 mg séo brancos, redondos, achatados, biselados, com um didmetro de
8 mm e com a gravacao “TZ45” num dos lados.

Os comprimidos sao fornecidos em embalagens blister de 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 e

100 comprimidos.

As embalagens com 14, 28, 56, 84 e 98 comprimidos contém blisters com abreviaturas dos dias da
semana impressos no blister (Seg, Ter, Qua, Qui, Sex, Sab, Dom).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado e Fabricante
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Titular da Autorizacdo de Introducé@o no Mercado
Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78

220 Hafnarfjorour

Islandia

Fabricante

Actavis Ltd.

BLB 016 Bulebel Industrial Estate
Zejtun ZTN 3000

Malta

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Jitular
da Autorizacédo de Introducéo no Mercado: e
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva @
Actavis Group PTC ehf. UAB "Sicor Biotech" o

IJsland / Islande / Island Tel: +370 5 266 0203 K
Bbarapus Luxembourg/Luxe

Axtasuc EAJ] Actavis Group PTC

Ten.: +359 2 489 95 85 Islande / Island

Ceska republika Magyarorszég@'

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gy@ergy&r Zrt.

Tel: +420 251 007 111 TeIf@ 8 6400

Danmark !@

Teva Denmark A/S § = Actavis Ltd.

TIf: +45 44 98 55 11 . (btel: +35621693533

Deutschland O\ Nederland

Actavis Group PTC ehf. Actavis Group PTC ehf.

Island Q\ 1Jsland

Eesti Norge

UAB "Sicor Biotech" Eestiffilia Teva Norway AS

Tel: +372 661 0801 % TIf: +47 66 77 55 90

EALGSa . Osterreich

Specifar ABEE} \) ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tn: +30 210 §409500 Tel: +43(0)1 97007 0

Espafi Polska

Ac roup PTC ehf. Actavis Export Int. Ltd., Malta.

Islan Kontakt w Polsce:

Tel: (+48 22) 512 29 00

France Portugal

Actavis Group PTC ehf. Aurovitas, Unipessoal, Lda
Islande Tel: +351 214 185 104
Hrvatska Romania

Pliva Hrvatska d.o.o. Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +385 1 37 20 000 Tel: +4021 230 65 24
Ireland Slovenija
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Actavis Ireland Limited Pliva Ljubljana d.o.o.

Tel: +353 (0)21 4619040 Tel: +386 1 58 90 390

island Slovenska republika

Actavis Group PTC ehf. TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.oTel:
Simi: +354 550 3300 +421257267911

Italia Suomi/Finland

Aurobindo Pharma (ltalia) s.r.1. ratiopharm Oy

Tel: +39 0296392601 Puh/Tel: +358 (0)20 180 5900

Kvzmpog Sverige

Specifar ABEE Teva Sweden AB

TnA: +30 210 5401500 +46 42 12 1100 O
EAMGOa

Latvija United Kingdom o @'
UAB "Sicor Biotech" filiale Latvija Actavis UK Limited \

Tel: +371 673 23 666 Tel: +44 1271 385257 K

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em {MM/AAAA}. 0\'

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na%et no site da Agéncia Europeia
do medicamento: http://www.ema.europa.eu/. O

o)
N
.\0

O
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