ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTIC

EDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO
Glustin 15 mg comprimidos
Glustin 30 mg comprimidos
Glustin 45 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

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

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido contém 92,87 mg de lactose mono-hidratada (ver seccdo 4.4). t O

Glustin 30 mg comprimidos

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

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido contém 76,34 mg de lactose mono-hidratada (ver secg

Glustin 45 mg comprimidos Q
Cada comprimido contém 45 mg de pioglitazona (sob a forma de c% )

Excipiente com efeito conhecido

Cada comprimido contém 114,51 mg de lactose mono—hé&Qrer seccdo 4.4).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1. Q
X0

3.  FORMA FARMACEUTICA \
Comprimido. \O

Glustin 15 mg comprimidos @eo

Os comprimidos sdo redond x0s, de cor branca a esbranqui¢ada, marcados com ‘15’ numa
das faces e “AD4’ na outr. e.

Glustin 30 mg compri
Os comprimidos &0 reglondos, planos, de cor branca a esbranquicada, marcados com ‘30’ numa das
faces e ‘AD4’ \ face.

Glusting omprimidos
os sdo redondos, planos, de cor branca a esbranquicada, marcados com ‘45’ numa das
4’ na outra face.



4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

A pioglitazona est4 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 nio € adequada devido a
contraindicac¢des ou a intolerancia.

Em terapéutica oral dupla em combinacido com

- metformina, em doentes adultos (particularmente doentes com excesso de peso) com @
insuficiente da glicemia apesar da dose méxima tolerada de metformina em monoter

- uma sulfonilureia, apenas nos doentes adultos com intolerancia a metformina ou@ quais a
metformina esta contraindicada, com controlo insuficiente da glicemia apesa maxima
tolerada de uma sulfonilureia em monoterapia. K\

Em terapéutica oral tripla em combinag@o com Q
- metformina e uma sulfonilureia, em doentes adultos (particularm @ tes com excesso de

e
peso) com controlo insuficiente da glicemia apesar da terapéutiu@ upla.

A pioglitazona também esté indicada em combinacdo com insulina@atamento de doentes adultos
com diabetes mellitus tipo 2, com controlo insuficiente da gli com insulina e para os quais a
metformina ndo ¢ adequada devido a contraindicacdes 01) ancia (ver seccdo 4.4).
Apos o inicio da terapéutica com pioglitazona, os doe@everﬁo ser reavaliados apés 3 a 6 meses
para avaliar a adequagdo da resposta ao tratameft or exemplo: HbA1c diminuida). Em doentes que
ndo revelam uma resposta adequada, a piogli ve ser descontinuada. Com base nos potenciais
riscos associados a terapéutica prolongada, os presCritores devem confirmar que o beneficio da

pioglitazona ¢ mantido através de avalia e rotina subsequentes (ver seccdo 4.4).

4.2 Posologia e modo de admi&

Posologia @

O tratamento com piogli pode ser iniciado em doses de 15 mg ou de 30 mg uma vez por dia. A
dose pode ser aume gressivamente até 45 mg uma vez por dia.

pioglitazona. !

» doentes relatarem hipoglicemia, a dose de insulina devera ser diminuida.

.
Na combinag: sulina, a dose de insulina pode ser mantida apos inicio da terapéutica com
O

cessario qualquer ajuste de dose em doentes idosos (ver sec¢ao 5.2). Os médicos devem
iniciar o tratamento com a dose mais baixa disponivel ¢ aumentar a dose de forma progressiva,
principalmente quando a pioglitazona é usada em combinagdo com insulina (ver sec¢do 4.4 Retencao
de liquidos e insuficiéncia cardiaca).

Compromisso Renal

Nao ¢ necessario qualquer ajuste de dose em doentes com fungdo renal comprometida (depuragdo da
creatinina > 4 ml/min) (ver sec¢do 5.2). Como ndo se encontram disponiveis informacdes de doentes
dialisados, a pioglitazona ndo deve ser utilizada nesses doentes.

Compromisso Hepatico
A pioglitazona ndo deve ser utilizada em doentes com compromisso hepatico (ver secgoes 4.3 ¢ 4.4).



Populacéo pediatrica
A seguranga ¢ a eficacia de Glustin em criangas ¢ em adolescentes com menos de 18 anos nao foram
estabelecidas. Nao existem 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 Contraindicacoes
A pioglitazona esta contraindicada em doentes com:

- hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados éo
seccao 6.1 @

- insuficiéncia cardiaca ou historia de insuficiéncia cardiaca (NYHA graus I’am

- compromisso hepatico

- cetoacidose diabética K\

- cancro da bexiga ou historia prévia de cancro da bexiga
- hematuria macroscéopica ndo investigada 0\

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacio @

Retencdo de liquidos e insuficiéncia cardiaca

P

deeRacerbar ou precipitar uma insuficiéncia
utn fator de risco para desenvolvimento de

A pioglitazona pode causar retengdo de liquidos o que
cardiaca. No tratamento de doentes que tém pelo me

insuficiéncia cardiaca congestiva (p. ex. enfarte iocérdio anterior ou doenga arterial coronaria
sintomatica ou os idosos), o médico devera ifigi a dose mais baixa disponivel e aumentar
depois a dose gradualmente. Os doentes devem Sgr” observados para pesquisa de sinais e sintomas de
insuficiéncia cardiaca, aumento de peso mad principalmente aqueles com uma reserva cardiaca
reduzida. Ocorreram casos de insuﬁci& rdiaca notificados p6s-comercializacao quando a

om a insulina ou em doentes com histdria de insuficiéncia

pioglitazona foi utilizada em comb@

cardiaca; os doentes devem ser dos para pesquisa de sinais e sintomas de insuficiéncia
cardiaca, aumento de peso e uando a pioglitazona for utilizada em combinagdo com insulina.
Uma vez que a insulina e ghitazona estdo ambas associadas com a retenc¢do de fluidos, a
administra¢do concomi de aumentar o risco de edema. Foram também notificados apos a
comercializagdo cas ema periférico e insuficiéncia cardiaca, em doentes a utilizar
concomitantement tazona e medicamentos anti-inflamatérios ndo-esteroides, incluindo
inibidores selef] COX-2. A pioglitazona deve ser interrompida se ocorrer qualquer deterioragdo
da funcgao car¢

Foi efe m estudo para avaliar as consequéncias cardiovasculares com pioglitazona em doentes
s de 75 anos com diabetes mellitus tipo 2 e doenga macrovascular grave pré-existente.
dicionados as terapéuticas antidiabética e cardiovascular existentes pioglitazona ou placebo
durante 3,5 anos. Este estudo mostrou um aumento nas notificagdes de insuficiéncia cardiaca, sem
acarretar contudo, um aumento da mortalidade.

Idosos

A combinagdo com insulina deve ser considerada com precaugao 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 balango dos beneficios e dos riscos deve ser cuidadosamente considerado tanto antes
como durante o tratamento nos 1dosos.



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 Confianga
(IC) 1,11-6,31, p = 0,029). Apds a exclusdao de doentes cuja exposi¢do ao farmaco em estudo, aquando
do diagnéstico 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 dos epidemiologicos 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, historia de tabagismo, exposicao a alguns agentes oc
ou de quimioterapia, p. ex. ciclofosfamida ou tratamento prévio com radia¢ao na regia

a hematuaria macroscopica deve ser investigada antes de comecar o tratamento com glitazona.

Os doentes devem ser aconselhados a consultar imediatamente o seu médico se @volverem
hematuria macroscépica ou outros sintomas, como distria ou urgéncia e urante o

tratamento. 0
Monitorizacao da funcdo hepatica @
Durante a experiéncia pos-comercializacao foram notificado ps muito raros de disfungdo

hepato-celular (ver sec¢@o 4.8). Recomenda-se assim, q tes tratados com pioglitazona facam
uma monitorizac¢ao periddica das enzimas hepaticas. {ﬂ as hepaticas devem ser verificadas antes
do inicio da terap€utica com pioglitazona em todos os\dochtes. A terapéutica com pioglitazona ndo
deve ser iniciada em doentes com os niveis enzifnaticos de base aumentados (ALT > 2,5 x o limite
superior normal) ou com qualquer evidéncia @ hepatica.

No seguimento do inicio da terap€utica c@iogl azona, recomenda-se que as enzimas hepaticas
sejam monitorizadas periodicamente c& 0 com a avaliacdo clinica. Se os niveis de ALT
aumentarem para 3 x o limite supev@ ormal durante a terap€utica com pioglitazona, os niveis das
enzimas hepaticas devem ser re 0s 0 mais depressa possivel. Se os niveis de ALT
permanecerem > 3 X o limite i0r normal, a terapéutica deve ser descontinuada. Se qualquer
doente desenvolver sinto udsugiram disfungdo hepatica, os quais podem incluir nauseas
inexplicadas, vomitos, minal, fadiga, anorexia e/ou urina escura, as enzimas hepaticas devem
ser verificadas. A decisa continuar ou nao a terapéutica do doente com pioglitazona deve ser
guiada pela avadiag@o clifiica resultante dos resultados laboratoriais. Se for observada ictericia, o
medicamento descontinuado.

pode dever-se a uma acumulagdo de gordura e nalguns casos estar associado a retenc@o de fluidos.
Nalguns casos, o aumento de peso pode ser sintoma de insuficiéncia cardiaca, devendo por isso o peso
ser vigiado regularmente. Parte do tratamento da diabetes é um controlo da dieta. Os doentes devem
ser aconselhados a cumprir rigorosamente uma dieta com controlo calorico.

Hematologia

Durante o tratamento com pioglitazona verificou-se uma pequena redugdo na hemoglobina média (4%
de redugdo relativa) e no hematocrito (4,1% de redugio relativa), consistente com hemodiluicéo.
Verificaram-se alteragdes semelhantes em doentes tratados com metformina (hemoglobina 3 4% e
hematocrito 3,6-4,1% de redugoes relativas) e duma forma menos extensa nos doentes tratados com



sulfonilureia e insulina (hemoglobina 1 2% e hematocrito 1 3,2% de redugdes relativas), em ensaios
comparativos e controlados, com pioglitazona.

Hipoglicemia

Como consequéncia de um aumento de sensibilidade & 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 podera ser necessario uma reducao da
dose de sulfonilureia ou de insulina.

Afecdes oculares

Em relatérios de pos-comercializacdo, foram notificados novos casos ou agravamento de casos 4
edema macular do diabético com diminuigdo da acuidade visual, com tiazolidinedionas, inc '
pioglitazona. Muitos destes doentes notificaram edema periférico concomitante. Nao ficou @ se
existe ou ndo uma relagdo direta entre a pioglitazona e o edema macular, mas os prescrmevem
estar atentos a possibilidade da ocorréncia de edema macular se os doentes notificar rbagoes

. : . . ) 7
na acuidade visual; recomenda-se uma avaliacdo apropriada realizada por oftah@ 4

Outros \O

Numa analise efetuada as rea¢des adversas notificadas de fraturas ésse@orridas em ensaios
clinicos, aleatorizados, controlados, duplamente cegos, em mais de@ oentes com pioglitazona e 7
400 doentes com comparador em tratamento até 3,5 anos, observou-§e/im aumento da incidéncia de

fraturas 6sseas nas mulheres. a

Observaram-se fraturas em 2,6% de mulheres a tomarem pioglitazona, comparativamente com 1,7%
de mulheres tratadas com comparador. Nao se observu um aumento nos indices de fraturas em
homens tratados com pioglitazona (1,3%) Versuhﬁm rador (1,5%).

.

A incidéncia de fraturas calculada foi de 1,9 fraxes por cada 100 doentes ano em mulheres tratadas
com pioglitazona e 1,1 fraturas por cada @06 s ano em mulheres tratadas com comparador. O
excesso de risco de fraturas observado% mulheres a tomarem pioglitazona neste conjunto de
dados é, por isso, de 0,8 fraturas p entes ano de utilizagdo.

i @rdiovascular, PROactive, 44/870 (5,1%; 1,0 fraturas por

0 Sexo feminino tratadas com pioglitazona tiveram fraturas,

(2,5%; 0,5 fraturas por 100 doentes ano) de doentes do sexo feminino
a0 se observou um aumento das taxas de fraturas em homens tratados com
s comparador (2,1%).

No estudo de 3,5 anos sobre
100 doentes ano) de doent
comparativamente co
tratadas com compa
pioglitazona (1,#%l ve

Alguns estud #demiologicos indicaram um elevado risco de fratura semelhante em homens e
o de fraturas deve ser considerado no acompanhamento a longo prazo de doentes
ioglitazona (ver secgdo 4.8).

Como‘eonsequéncia da a¢do aumentada da insulina, o tratamento com pioglitazona em doentes com
sindroma de ovario poliquistico pode resultar no reaparecimento da ovulagdo. Estas doentes podem
estar em 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 secgdo 4.6).

A pioglitazona devera ser utilizada com precaugio durante a administracdo 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 secgdo 4.5).



Os comprimidos de Glustin contém lactose mono-hidratada e por isso ndo devem ser administrados a
doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia total de lactase ou
malabsor¢ao de glucose-galactose.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

Os estudos de interagdo demonstraram que a pioglitazona nao 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 ndo sugerem indugao do citocromo indutivel
principal P450, 1A, 2C8/9 e 3A4. Os estudos in vitro ndo demonstraram uma inibi¢ao de qualquer
subtipo do citocromo P450. Nao se preveem interagdes com substancias metabolizadas por estas
enzimas, p. ex. contracetivos orais; ciclosporina; bloqueadores dos canais de calcio e inibidore
HMGCOoA reductase. b

A administra¢do concomitante de pioglitazona com gemfibrozil (um inibidor do citocr 0 2C8)
originou um aumento de trés vezes na AUC da pioglitazona. Dado que existe um poféhciakaumento
do risco de acontecimentos adversos dose-dependentes, podera ser necessaria u iffuicao da dose
de pioglitazona quando gemfibrozil for administrado concomitantemente. Devera,sefconsiderada a
monitorizagdo cuidadosa do controlo da glicemia (ver secg@o 4.4). A coagd @ a¢ao de pioglitazona
com rifampicina (um indutor do citocromo P450 2C8) originou uma dimifticd® de 54% na AUC da

—

da glicemia (ver secgdo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento ?@O
Gravidez Q
'

Nao existem dados adequados em seres humano determinem a seguranga da pioglitazona durante
a gravidez. Em estudos em animais com pioglit a, ocorreram casos de diminuigdo do crescimento
fetal. Este efeito pode ser atribuido a ac;é@iog tazona por diminui¢do da hiperinsulinemia materna
e a resisténcia aumentada a insulina oserre durante a gravidez, reduzindo assim a disponibilidade
dos substratos metabolicos para o cies@iniento fetal. A relevancia deste tipo de mecanismo no ser
humano nio esté esclarecida, nﬁ@ do a pioglitazona ser utilizada na gravidez.

Amamentacao

Demonstrou-se que g pigglitazona se encontra presente no leite de ratos fémeas em fase de
aleitamento. Nae s¢
isso, ser admi

¢'se a pioglitazona é excretada no leite humano. A pioglitazona nio deve, por
adaa mulheres que se encontram a amamentar.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Glustin sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
Contudo, os doentes que relatam distrbios visuais devem ser cuidadosos quando conduzem ou
utilizam maquinas.



4.8 Efeitos indesejaveis

Lista tabular de reacdes adversas

As reacdes adversas notificadas em numero superior ao placebo (> 0,5%) e em mais do que um caso
isolado em doentes que receberam pioglitazona em estudos duplamente cegos estdo listadas abaixo,
por termo preferencial MedDRA, por classe de sistemas de o6rgaos 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). Dentro de cada classe de
sistemas de orgdos, as reagdes adversas sao apresentadas por ordem de incidéncia decrescente, seguida
de gravidade decrescente.

Reacio Frequéncia das reacdes adversas da pioglitazona por tratame O
Adversa -
Combinac¢ao
Mono- Com Com \ om
terapia metformina sulfonil- g insulina
ureia
Infecdes e \)
infestacoes @
infecdo do frequentes frequentes frequen equentes frequentes
aparelho a 6
respiratorio
superior %
bronquite . Q‘ frequentes
sinusite pouco pouco “pouco pouco pouco
frequentes frequente frequentes | frequentes frequentes
Neoplasias
benignas O
malignas e ndo \
especificadas Q
(incl. quistos e @
polipos)
cancro da bexiga @ pouco pouco pouco pouco
entes frequentes frequentes | frequentes frequentes

<

6\0



Reacio Frequéncia das reacdes adversas da pioglitazona por tratamento
Adversa
Combinac¢ao
Mono- Com Com Com Com
terapia metformina sulfonil- | metformina insulina
ureia e sulfonil-
ureia
Doencas do
sangue e do
sistema linfatico
anemia | frequentes
Doencgas do 0
sistema
imunitario
hipersensibilidade | desconheci | desconhecida | desconheci | desconhecid | d cid
e reacdes da da a * ¢
alérgicas' N
Doencas do K -
metabolismo e da O
nutricio \
hipoglicemia pouco @lo frequentes
frequentes uentes
aumento de apetite
Doencas do
sistema nervoso
hipoestesia frequentes frequentgs quentes | frequentes frequentes
cefaleia frequgnt% pouco
N frequentes
tontura ~ N\ | frequentes
insénia pouco &&?}o - pouco pouco pouco
frequentes &, frequentes frequentes | frequentes frequentes
Afecoes oculares -
distarbios visuais? frequer@ 7 frequentes pouco
‘Q frequentes
edema macular d&@q eci | desconhecida | desconheci | desconhecid | desconhecid
% a da a a
Afecdes do C )
ouvido e do \
labirinto b
verti er@ pouco
& frequentes
phtias
insuficiéncia frequentes
cardiaca’
Doencas
respiratorias,
toracicas e do
mediastino
dispneia | | frequentes
Doencas
gastrointestinais
flatuléncia pouco frequentes
frequentes




Reacio
Adversa

Frequéncia das reacdes adversas da pioglitazona por tratamento

Mono-
terapia

Combinac¢ao

Com
metformina

Com
sulfonil-
ureia

Com
metformina
e sulfonil-
ureia

Com
insulina

Afecoes dos
tecidos cutineos e
subcutaneos

sudacao

pouco
frequentes

Afecoes
musculosquelétic
as e dos tecidos
conjuntivos

A0

NS,

fratura ossea*

frequentes

frequentes

frequentes

frequentes

D

N, fi€quentes

artralgia

frequentes

frequenges,

“frequentes

lombalgia

frequentes

Doencas renais e
urindrias

\\.)

hematuria

frequentes

=

glicosuria

pouc

freguentes

proteintria

e

Doencas dos
orgios genitais e
da mama

disfuncdo eréctil

Perturbacoes
gerais e
alteracoes no
local de
administracao

edema’

fadiga

muito
frequentes

pouco

frequentes

Exames

frequentes

frequentes

frequentes

frequentes

frequentes

creatinina
fosfoquinase
sanguinea

frequentes

desidrogenase
lactica aumentada

pouco
frequentes

alanina
aminotransferase
aumentada’

desconheci
da

desconhecida

desconheci
da

desconhecid
a

desconhecid
a

10



Descricido das reacdes adversas assinaladas

! Foram notificados casos de reagdes de hipersensibilidade em doentes tratados com pioglitazona apos
a comercializacdo. Estas reagOes incluem anafilaxia, angioedema e urticaria.

2 Foram notificadas afe¢des oculares principalmente no principio do tratamento, relacionadas com
alteracdes na glicemia devido a alteragdo temporaria na turgescéncia e no indice de refragdo do
cristalino tal como se verifica com outros agentes hipoglicemiantes.

3 Em ensaios clinicos controlados a incidéncia de ocorréncias de insuficiéncia cardiaca em doentes
tratados com pioglitazona foi a mesma que nos grupos de doentes tratados com placebo, metformina e
sulfonilureia, mas aumentou quando utilizada em terapéutica de combinagdo com insulina. Num
ensaio em doentes com doenga macrovascular grave pré-existente, a incidéncia de insuficiénci
cardiaca grave foi 1,6% mais elevada com pioglitazona do que com placebo, quando se adi

terap&utica que incluia insulina. No entanto, isto ndo levou a um aumento da mortalidade nl studo.
Neste estudo em doentes que receberam pioglitazona e insulina, foi observada uma ma L entagem
de doentes com insuficiéncia cardiaca nos doentes com idade > 65 anos, em comp m os de

idade inferior a 65 anos (9,7% em compara¢do com 4,0%). Em doentes a tomar

pioglitazona, a incidéncia de insuficiéncia cardiaca foi de 8,2% nos doentes > 6 , em comparac;ao
a 4,0% em doentes com menos de 65 anos. Foi notificada insuficiéncia cardi @ ploghtazona
comercializada, e mais frequentemente quando a pioglitazona foi utilizad2 Ombinagdo com

*Foi efetuada uma analise dos efeitos adversos notificados de fratur sseas ocorridos em ensaios
clinicos, aleatorizados, controlados com comparador, du g egos, em mais de 8.100 doentes
nos grupos tratados com pioglitazona e 7 400 doentes n ratados com comparador até

3,5 anos. Observou-se uma taxa de fraturas mais eleva lheres a tomarem pioglitazona (2,6%)
versus o comparador (1,7%). Néo se observou um aufient® 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 (5319 oentes do sexo feminino tratadas com
pioglitazona tiveram fraturas, comparativament&com 23/905 (2,5%) de doentes do sexo feminino
tratadas com comparador. Nao se observ authento das taxas de fraturas em homens tratados com
pioglitazona (1,7%) versus comparad Wd%). Apos a comercializagdo, foram notificados casos de
fraturas dsseas em doentes de amb os, masculino e feminino (ver secgdo 4.4).

3 Foi notificado edema em 6,92 doentes tratados com pioglitazona durante um ano, em ensaios
clinicos controlados. As t dema nos grupos comparadores (sulfonilureia, metformina) foram
2—5%. Os edemas noti oram geralmente ligeiros a moderados e habitualmente ndo exigiram a
suspensdo do tratam
.
®Em ensaios ¢ ontrolados com comparador ativo, a média de aumento de peso com
pioglitazona istrada como monoterapia foi de 2-3 kg durante um ano. Isto ¢ semelhante ao
verifi po do comparador ativo, sulfonilureia. Em ensaios clinicos de combinacgéo, a
pioglit dicionada a metformina resultou numa média de aumento de peso de 1,5 kg, durante um
1onada a sulfonilureia de 2,8 kg. Nos grupos comparadores a adi¢do de sulfonilureia a
ina resultou numa média de aumento de peso de 1,3 kg e a adi¢do de metformina a
sulfonilureia numa média de perda de peso de 1,0 kg.

"Em ensaios clinicos com pioglitazona, a incidéncia de elevagdes da ALT trés vezes superiores ao
limite maximo do normal foi igual ao placebo mas inferior ao verificado nos grupos comparadores
com metformina e com sulfonilureia. Os niveis médios de enzimas hepaticas diminuiram com o
tratamento com pioglitazona. Casos raros de elevag@o das enzimas hepaticas e disfung@o hepatocelular
ocorreram pos-comercializacdo. Embora em casos muito raros tenham sido notificados resultados
fatais, ndo foi estabelecida uma relagdo causal.
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Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em estudos clinicos, houve doentes que tomaram doses mais elevadas de pioglitazona do que a dose
mais alta recomendada de 45 mg por dia. A dose mais alta notificada de 120 mg/dia durante quatro
dias, seguida por 180 mg/dia durante sete dias, ndo esteve associada a quaisquer sintomas.

Pode ocorrer hipoglicemia, em combinagdo com as sulfonilureias ou insulina. Devem ser toma
medidas sintomaticas ou de suporte geral em caso de sobredosagem. t

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS . /\/@'

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos utilizados na diabetes. Hipog @es orais; excluindo
insulinas; Codigo ATC: A10BGO3.

Os efeitos da pioglitazona podem ser mediados por uma redugio dz@téncia a insulina. A
pioglitazona parece atuar através da ativagdo de recetores us especificos (gama recetor ativado
pelo proliferador de peroxissoma) conduzindo a uma senﬁp ilidade aumentada a insulina por parte das
células hepaticas, adiposas e do musculo-esquelético ¢ is. Foi demonstrado que o tratamento
com pioglitazona reduz a produgdo hepatica de glicosge aumenta a eliminagdo periférica de glicose no
caso de resisténcia a insulina. )

.
O controlo glicémico poés-prandial e em jejum ora em doentes com diabetes mellitus tipo 2. O
controlo glicémico melhorado esta assoc@ uma reducdo nas concentra¢des de insulina plasmatica

pos-prandial e em jejum. Um ensaio CN m pioglitazona versus gliclazida em monoterapia foi
tempo até a faléncia do tratamento (definido pelo

alargado até dois anos, de modo a @

aparecimento de HbA . > 8,0% primeiros seis meses de tratamento). A analise Kaplan-Meier
mostrou um menor periodo @ até a faléncia do tratamento em doentes tratados com gliclazida,
comparativamente com pig@litazena. Aos dois anos, o controlo da glicemia (definido como HbA .

< 8,0%) manteve-se e os doentes tratados com pioglitazona, comparativamente com 50% de
doentes tratados co ida. Num ensaio clinico de terapéutica de combinacao, com a duragdo de
dois anos em qufe,s& cofnparou a pioglitazona com a gliclazida quando adicionadas a metformina, o
controlo da glj medido como alteracdo média do valor basal de HbA . foi semelhante entre os
grupos de tét 0 ap6s um ano. A taxa de deterioragdo de HbA . durante o segundo ano foi menor

com piegl a do que com gliclazida.

Nu io controlado com placebo, doentes com controlo da glicemia inadequado apesar dum

period® de otimizacao de trés meses com insulina, foram aleatorizados para pioglitazona ou placebo
durante 12 meses. Os doentes a tomarem pioglitazona tiveram uma redu¢do média da HbA . de 0,45%
comparativamente com os que continuaram a tomar unicamente insulina e uma redugdo na dose de
insulina no grupo tratado com pioglitazona.

A analise HOMA mostra que a pioglitazona melhora a func¢do da célula beta, assim como aumenta a
sensibilidade a insulina. Ensaios clinicos de dois anos de duragao demonstraram a manutengao deste
efeito.

Em ensaios clinicos de um ano de durag@o, a pioglitazona provocou de modo consistente, uma reducao

estatisticamente significativa na relacdo albumina/creatinina comparativamente com o valor basal.
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O efeito de pioglitazona (45 mg monoterapia Vs. placebo) foi avaliado num pequeno estudo de

18 semanas em diabéticos tipo 2. A pioglitazona foi associada um aumento de peso significativo. A
gordura visceral diminuiu significativamente, enquanto a gordura extra-abdominal aumentou.
Alteragdes similares na distribuigdo da gordura corporal com pioglitazona foram acompanhadas de
uma melhoria de sensibilidade para a insulina. Na maioria dos ensaios clinicos, foram observadas
reducdes do total de triglicéridos no plasma e de acidos gordos livres e aumento nos niveis de
colesterol HDL quando comparadas com placebo, com um aumento pequeno, mas nao clinicamente
significativo dos niveis de colesterol LDL.

Em ensaios clinicos até dois anos de durag@o, a pioglitazona reduziu os triglicéridos e os acidos gordos
livres totais no plasma e aumentou os niveis de colesterol HDL, comparativamente ao placebo,
metformina ou gliclazida. A pioglitazona ndo provocou aumentos estatisticamente significativos nos
niveis de colesterol LDL, comparativamente ao placebo, enquanto se observaram redugdes co
metformina e gliclazida. Num ensaio de 20 semanas, a pioglitazona, para além de reduzir o “b
triglicéridos em jejum, reduziu a hipertrigliceridemia pds-prandial através dum efeito quer @ 8 0S
triglicéridos absorvidos quer sobre os triglicéridos sintetizados hepaticamente. Estes efgitos, f6ram
independentes dos efeitos da pioglitazona sobre a glicemia e foram, do ponto de Xi
significativamente diferentes da glibenclamida. K\

terapéutica antidiabética e cardiovascular existente, durante até 3,5 aneg. Apopulacao do estudo tinha
uma média de 62 anos; a dura¢do média da diabetes era 9,5 anos. % adamente um terco dos
doentes estavam a receber insulina em combinag¢do com metforminatg/ou uma sulfonilureia. A fim de
serem elegiveis, os doentes tinham que ter tido uma ou mais guintes condi¢des: enfarte do
miocardio, acidente vascular cerebral, intervengao cardi anea ou enxerto com bypass arterial
corondrio, sindrome coronario agudo, doenga arterial ¢ ou doenga arterial obstrutiva
periférica. Quase metade dos doentes tinham tido ant@ente um enfarte do miocardio e

aproximadamente 20% tinham tido um acident cula? cerebral. Aproximadamente metade da
populagdo do estudo tinha, pelo menos, duasi cardiovasculares como critério de selegdo.
Quase todos os individuos (95%) estavam a rec medicagdo cardiovascular (beta bloqueadores,

inibidores da enzima conversora de angina CA), antagonistas da angiotensina II,
bloqueadores do canal de célcio, nitrat@s, @imféticos, acido acetilsalicilico, estatinas, fibratos).

Apesar do estudo ter falhado no iz respeito ao objetivo primario, que era o conjunto de
mortalidade por qualquer ca rte de miocardio ndo fatal, acidente vascular cerebral, sindrome

coronario agudo, amputaca@unajer dos membros inferiores, revascularizagdo coronaria e
revascularizagdo dos s’inferiores, os resultados sugerem que ndo existem preocupagdes
cardiovasculares a | 70, no que diz respeito ao uso de pioglitazona. No entanto, aumentaram as
incidéncias de edema, ento de peso e insuficiéncia cardiaca. Nao se observou aumento na
mortalidade devi suficiéncia cardiaca.

ia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigag@o de apresentacdo dos resultados dos
estudos com Glustin em todos os subgrupos da populagao pediatrica da diabetes mellitus tipo 2 (ver
seccdo 4.2 para informacédo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Apos administragdo oral, a pioglitazona ¢ rapidamente absorvida, e o pico das concentragdes
plasmaticas da pioglitazona inalterada ¢ geralmente obtido 2 horas apos administragdo. Foram

observados aumentos proporcionais da concentragdo plasmatica com doses entre 2 ¢ 60 mg. O estado
de equilibrio é atingido apds 4 a 7 dias. A dosagem repetida nao resulta em acumulagdo do composto
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ou metabolitos. A absor¢do ndo ¢ influenciada pela ingestdo de alimentos. A biodisponibilidade
absoluta é superior a 80%.

Distribuicéo
O volume de distribui¢do estimado em seres humanos ¢ de 0,25 I/kg.

A pioglitazona e todos os seus metabolitos ativos estdo extensamente ligados as proteinas plasmaticas
(> 99%).

Biotransformacao

A pioglitazona sofre uma extensa metabolizag¢ao no figado por hidroxilagdo dos grupos
metilenoalifaticos. Esta metabolizagao faz-se predominantemente através do citocromo P4
embora outras isoformas possam estar envolvidas em menor grau. Trés dos seis metabolito
identificados sao ativos (M-II, M-III e M-IV). Quando a atividade, concentragcdes e hg

proteinas sdo tomadas em consideracdo, a pioglitazona e o metabolito M-III contrl almente
para a eficdcia. Nesta base, a contribui¢do do M-IV para a eficacia ¢ aproximad tefes vezes a da
pioglitazona, enquanto a eficacia relativa do M-II ¢ minima. @

Os estudos in vitro ndo demonstraram qualquer evidéncia de inibi¢do po a pioglitazona de
qualquer subtipo do citocromo P450. Nao hé qualquer indugao das principais isoenzimas indutiveis do
P450 no ser humano, 1A, 2C8/9 ¢ 3A4.

qQ @ nenhum efeito relevante quer na
farmacocinética quer na farmacodindmica da digoxina, vapfacihaf femprocumom e metformina. A
administracdo concomitante de pioglitazona com gemfibro A0um inibidor do citocromo P450 2C8) ou
com rifampicina (um indutor do citocromo P450 2C8¢nou 0 aumento ou a diminuigéo,

respetivamente, das concentragdes de ploghtaZ% ma (ver secgdo 4.5).
Eliminagio \

Apo6s administracao oral de pioglitazo N} ada radioactivamente no ser humano, esta foi recuperada
principalmente nas fezes (55%) e @ r quantidade, na urina (45%). Nos animais, apenas ¢
possivel detetar uma pequena q de de pioglitazona inalterada quer na urina quer nas fezes. A
semivida média de eliminaca atica da pioglitazona inalterada no ser humano ¢ de 5 a 6 horas e
para o respetivo total de olitos ativos 16 a 23 horas.

Idosos ®
S

A farmacocineti N stado de equilibrio é semelhante nos doentes com 65 anos ou mais de idade e
nos individuo!

enal

Em doentes com compromisso renal, as concentragdes plasmaticas de pioglitazona e dos respetivos
metabolitos sdo mais baixas do que as observadas nos individuos com fung¢éo renal normal, mas a
depuragdo oral do farmaco original é semelhante. Deste modo, a concentracdo de pioglitazona livre
(ndo ligada) mantém-se inalterada.

Compromisso Hepatico

A concentracdo plasmatica total de pioglitazona mantém-se inalterada, mas com um volume de
distribuicdo aumentado. A depuragdo intrinseca ¢, portanto, reduzida, associada a uma fragédo superior
de pioglitazona nao ligada.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos toxicoldgicos, a expansdo do volume plasmatico com hemodiluigdo, anemia e hipertrofia
cardiaca excéntrica reversivel foi consistentemente aparente apds doses repetidas em ratinhos, ratos,
caes e macacos. Além disso, observou-se um aumento da deposi¢ao e infiltracdo de gordura. Estes
resultados foram observados em varias espécies em concentragdes plasmaticas < a 4 vezes a exposi¢ao
clinica. A restricdo do crescimento fetal foi aparente em estudos em animais com pioglitazona. Este
facto foi atribuido a agdo da pioglitazona ao diminuir a hiperinsulinémia materna e ao aumento da
resisténcia a insulina que ocorre durante a gravidez, reduzindo assim a disponibilidade dos substratos
metabolicos no crescimento fetal.

A pioglitazona ndo teve potencial genotdxico num niimero exaustivo de ensaios de genotoxicidade in
vitro e in vivo. Parece ter havido uma incidéncia superior de hiperplasia (machos e fémeas) e t es
(machos) do epitélio da bexiga em ratos tratados com pioglitazona durante um periodo max m
2 anos.

A formag@o e presenca de calculos renais com subsequente irrita¢do e hiperplasia foi (@'entada
como sendo o mecanismo de base para a resposta tumorigénica observada no ratgmach6. Um estudo
mecanicista de 24 meses em ratos machos demonstrou que a administragao de pieglitazona resultou
num aumento da incidéncia de alteragdes hiperplésicas na bexiga. A acidific @ a dieta diminuiu
significativamente a incidéncia de tumores, mas ndo a eliminou. A pr dé"microcristais

a

exacerbou a resposta hiperplasica, nao tendo sido, contudo, considera usa primaria das
alteragdes hiperplasicas. A relevancia para o ser humano destes res tumorigénicos no rato
macho ndo pode ser excluida.

Nao se verificou qualquer resposta tumorigénica em rati bos os sexos. Nao foi observada
hiperplasia da bexiga em caes ou macacos tratados 00@ azona durante um periodo maximo de

12 meses.
)

Num modelo animal com polipose adenomat® a@liar (FAP), o tratamento com outras duas
tiazolidinedionas, aumentou a multiplicidade (Nmores no co6lon. Desconhece-se a relevancia destes

resultados. \Q

Avaliacdo do risco ambiental ( AKQ
Nao ¢ esperado nenhum 1mpact ntal do uso clinico da pioglitazona.

6. INFORMAC ya ACEUTICAS
piéntes

6.1 Listad 99\

Carmelose 4

Hidroxd ulose
La 0S -hidratada
e magnésio.
6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.
6.3 Prazo de validade

3 anos.
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6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Blisters de aluminio/aluminio, embalagens de 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90 e 98 comprimidos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Nao existem requisitos especiais para a eliminacao.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO @.:
Takeda Pharma A/S ’@
Delta Park 45 K

2665 Vallensbaek Strand O

Dinamarca 0\

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO N@ERCADO
EU/1/00/151/001 el

EU/1/00/151/002 @'

EU/1/00/151/003 Q

EU/1/00/151/004 )

EU/1/00/151/005 . @

EU/1/00/151/006 \

EU/1/00/151/007 O

EU/1/00/151/010

EU/1/00/151/008 \
EU/1/00/151/009 Q
EU/1/00/151/011 @
EU/1/00/151/012

EU/1/00/151/013 @

EU/1/00/151/014
EU/1/00/151/016 O
EU/1/00/151/

EU/1/00/151/

EU/1/00/151/022
EU/1/00/151/023
EU/1/00/151/024
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 11/10/2000
Data da tltima renovacdo: 31/08/2010

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.cu.
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ANEXO II @

FABRICANTES RESPONSA A LIBERTACAO

FORNECIMENTO IZACAO

DO LOTE
CONDICOES OU m@%s RELATIVAS AO
OUTRAS C@\E REQUISITOS DA

AUTORIZA INTRODUCAO NO MERCADO
COND OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SE EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

County Wicklow
Irlanda

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica. t O

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INT, %Ao NO

MERCADO K\
. Relatdrios periddicos de seguranca (RPS) O
Os requisitos para a apresentagao de RPSpara este medicamento estéo@eecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas’no portal europeu de
medicamentos. P

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIV@A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ

DO MEDICAMENTO ‘®
.

. Plano de gestao do risco (PGR)
O Titular da AIM deve efetuar as ativk@ as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e

detalhadas no PGR apresentado no 0 1.8.2 da autorizacao de introducao no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequ@ PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um atualizado:
o A pedido da Agé& uropeia de Medicamentos.

. Sempre que gssi de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao a informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou com, ado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minigai do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHET«
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Glustin 15 mg comprimidos

pioglitazona

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS(S) ATIVA(S) E § >

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

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

7
<&V

Contém lactose mono-hidratada. Para mais informagdes, consultar o fol rmativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO '{b

14 comprimidos 7
28 comprimidos
30 comprimidos y Q

50 comprimidos

56 comprimidos ¢ %
84 comprimidos \
90 comprimidos O

98 comprimidos \

o0

4

5.  MODO E VIA(S) @NISTRACAO
Consultar o folheto in% o antes de utilizar.
Via oral. 6\( )

6. @TENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

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 INTRODUCAO NO
MERCADO

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45 O
2665 Vallensbaek Strand b

Dinamarca %
Xy
TN
O

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERC

EU/1/00/151/007 14 comprimidos 0’\

EU/1/00/151/001 28 comprimidos
EU/1/00/151/014 30 comprimidos @
EU/1/00/151/002 50 comprimidos
EU/1/00/151/023 56 comprimidos O
EU/1/00/151/015 84 comprimidos ¢l
EU/1/00/151/016 90 comprimidos @'
EU/1/00/151/003 98 comprimidos Q

)

13. NUMERO DO LOTE N\

Lot \O ’
SO

4

| 14. CLASSIFICAcA(%{‘do A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUngs@UTILIZAcAO

S

16. IN CAO EM BRAILLE

glu g

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Glustin 30 mg comprimidos

pioglitazona

O

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS(S) ATIVA(S) N\l

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

3. LISTA DOS EXCIPIENTES e\
O

Contém lactose mono-hidratada. Para mais informagdes, consultar o f@ informativo.

Jo)

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO , (\

CANS
14 comprimidos %
28 comprimidos ‘ Q

30 comprimidos

50 comprimidos ¢ %
56 comprimidos \
84 comprimidos O

90 comprimidos \

98 comprimidos Q

5.  MODO E VIA(S) DMINISTRACAO

Consultar o folh’etOCj@ﬂivo antes de utilizar.

Via oral. \
O

6. ERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
RA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

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 INTRODUCZ&

MERCADO @
Takeda Pharma A/S ° @
Delta Park 45 \

2665 Vallensbaek Strand O
Dinamarca 0\

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO' MERCADO

EU/1/00/151/008 14 comprimidos a®o

EU/1/00/151/004 28 comprimidos
EU/1/00/151/017 30 comprimidos Q
EU/1/00/151/005 50 comprimidos ‘%

EU/1/00/151/024 56 comprimidos ¢
EU/1/00/151/018 84 comprimidos \
EU/1/00/151/019 90 comprimidos O
EU/1/00/151/006 98 comprimidos \

, O,
13. NUMERO DO LOT&‘}
A J
Lot ®
<
14. CLAS CAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO
RUCOES DE UTILIZACAO

16. INFORMACAO EM BRAILLE

glustin 30 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Glustin 45 mg comprimidos

pioglitazona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS(S) ATIVA(S) E § >

Cada comprimido contém 45 mg de pioglitazona (sob a forma de cloridrato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

7
<&V

Contém lactose mono-hidratada. Para mais informagdes, consultar o fol rmativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO '{b

14 comprimidos 7
28 comprimidos
30 comprimidos y Q

50 comprimidos

56 comprimidos ¢ %
84 comprimidos \
90 comprimidos O

98 comprimidos \

o0

4

5.  MODO E VIA(S) @NISTRACAO
Consultar o folheto in% o antes de utilizar.
Via oral. 6\( )

6. @TENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

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 INTRODUCAO NO
MERCADO

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45 O
2665 Vallensbaek Strand b

Dinamarca %
Xy
TN
O

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERC

EU/1/00/151/009 14 comprimidos 0’\

EU/1/00/151/010 28 comprimidos
EU/1/00/151/020 30 comprimidos @
EU/1/00/151/011 50 comprimidos
EU/1/00/151/012 56 comprimidos O
EU/1/00/151/021 84 comprimidos ¢l
EU/1/00/151/022 90 comprimidos @'
EU/1/00/151/013 98 comprimidos Q

)

13. NUMERO DO LOTE N\

Lot \O ’
SO

4

| 14. CLASSIFICAcA(%{‘do A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUngs@UTILIZAcAO

S

16. IN CAO EM BRAILLE

glu g

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MIiNIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Glustin 15 mg comprimidos

pioglitazona

O

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MER

'
Takeda (logotipo) ’@
A

N

(3. PRAZO DE VALIDADE 3\).1

EXP. (bo

4. NUMERO DO LOTE

(‘
Lot Q
)

5. OUTROS E'

PARA EMBALAGENS CALENDA
Q
Ter

s &
u1

Sex . C)
Sab
Dom 6\
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Glustin 30 mg comprimidos

pioglitazona

e

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCAPO ™~

Takeda (logotipo) @
S
O\
a\

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

Nt
‘Z}\\’

4. NUMERO DO LOTE Al &
N4

(
Lot @

5. OUTROS ’\(b‘

PARA EMBALAGENS CALENDA@ \
Seg Q
Ter @

Qua
Qui @
Sex %

o 6\0
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Glustin 45 mg comprimidos

pioglitazona

O

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MER

'
Takeda (logotipo) ’@
A

N

(3. PRAZO DE VALIDADE 3\).1

EXP. (bo

4. NUMERO DO LOTE

(‘
Lot Q
)

5. OUTROS E'

PARA EMBALAGENS CALENDA
Q
Ter

s &
u1

Sex . C)
Sab
Dom 6\
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B. FOLHETO INFORMATI



Folheto informativo: Informacao para o doente

Glustin 15 mg comprimidos

Glustin 30 mg comprimidos

Glustin 45 mg comprimidos
pioglitazona

Leia com atencao todo este folheto antes de comecgar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

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

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

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo i '
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que ¢ Glustin e para que ¢ utilizado
O que precisa de saber antes de tomar Glustin

Como tomar Glustin é
Efeitos indesejaveis possiveis \

Como conservar Glustin 0
Contetdo da embalagem e outras informagdes @

O que contém este folheto: . @

QAL

1. O que é Glustin e para que ¢ utilizado ? O

Glustin contém pioglitazona. E um medicamento ant@ico usado para o tratamento da diabetes
mellitus tipo 2 (ndo-insulino dependente) em a s, quando a metformina ndo ¢ adequada ou nao
funcionou corretamente. Esta é a diabetes que\ volve normalmente na fase adulta.

se

Glustin ajuda a controlar o nivel de aguc u8angue quando sofrer de diabetes tipo 2, ajudando o
seu organismo a fazer uma melhor uti a insulina que produz. O seu médico iré verificar se
Glustin esta a ter efeito trés a sels 0s ter comecado a toma-lo.

Glustin pode ser utilizado sozi @n doentes que nao podem tomar metformina e nos quais o
tratamento com dieta ¢ o ¢ iCio ndo conseguiram controlar o nivel de aglicar no sangue ou pode ser
adicionado a outras ter 'c (como metformina, sulfonilureia ou insulina) que ndo conseguiram
assegurar um contr&) iente do nivel de agtlicar no sangue.

2. O que @sa de saber antes de tomar Glustin

Nap to stin
- em alergia a pioglitazona ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
cgdo 6).

- se tem ou ja tiver tido insuficiéncia cardiaca.

- se tem doenga no figado.

- se ja tiver tido cetoacidose diabética (complicac@o da diabetes que provoca uma rapida perda de
peso, nauseas e vomitos).

- se tem ou ja tiver tido cancro da bexiga.

- se tem sangue na urina sem que o seu médico tenha disso conhecimento.
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Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Glustin (ver também secgao 4)

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

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

- se tem quistos nos ovarios (sindrome do ovario poliquistico). H4 uma maior probabilidade de
engravidar, porque pode ovular novamente enquanto toma Glustin. Se esta situagdo se aplica a
si, utilize contrace¢do adequada para evitar uma gravidez ndo planeada.

- se tem algum problema de figado ou coragdo. Antes de tomar Glustin devera realizar analises ao
sangue para saber se o seu figado est4 a funcionar bem e esta analise deve ser realizada
periodicamente. Alguns doentes com longa historia de diabetes mellitus tipo 2 e doenca
cardiaca ou que ja tiveram um acidente vascular que foram tratados com Glustin ¢ in i@
desenvolveram insuficiéncia cardiaca. Informe o seu médico o mais rapidamente po se
tiver sinais de insuficiéncia cardiaca, tais como uma falta de ar pouco habitual, u nto

rapido de peso ou inchago localizado (edema). .

Se toma Glustin com outros medicamentos para a diabetes, ¢ mais provavel e@el de actcar do
sangue desca para niveis abaixo do normal (hipoglicemia). b

Podera também ter uma redug¢@o no nimero de globulos vermelhos (a

Fraturas dsseas
Verificou-se um maior nimero de fraturas 0sseas nos dogteparticular nas mulheres, a tomar

pioglitazona. O seu médico terd isto em atencdo quando r(b ua diabetes.
Criangas e adolescentes

A utilizagdao em criangas ¢ adolescentes com idddgyinferfor a 18 anos nao € recomendada.
.
Outros medicamentos e Glustin
Informe o seu médico ou farmacéutic s@er omar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos, incluind mentos obtidos sem receita médica.

Habitualmente pode continuar Qltros medicamentos enquanto estiver a fazer tratamento com
Glustin. Contudo, alguns me a%tos poderao interferir com a quantidade de aguicar no sangue:

- gemfibrozil (utilizadé%parabaixar o colesterol)

- rifampicina (utili a tratamento da tuberculose e de outras infe¢des)

Avise o seu médico acéutico se estiver a tomar um destes medicamentos. O seu aglicar no
sangue deve serwefificado, e a dose de Glustin pode ter que ser alterada.

N\

Glustin com ntos e bebidas
Pode omprimidos acompanhados ou ndo de alimentos. Deve engolir os comprimidos com
um,co a.

Gravidez e amamentacio

Informe o seu médico

- se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar.
- se estd amamentar ou se pensa amamentar o seu bebé.

O seu médico ird aconselha-la a descontinuar este medicamento.

Condugio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Este medicamento ndo afetara a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas, mas tenha cuidado
se tiver alteracdes na sua visao.
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Glustin contém lactose mono-hidratada
Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns aglicares, contacte-o antes de tomar
Glustin.

3. Como tomar Glustin

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 é 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 ira
indicar-lhe qual a dose a tomar.

Se sentir que o efeito de Glustin ¢ demasiado fraco, fale com o seu médico. 6

diabetes (tais como, insulina, cloropropamida, glibenclamida, gliclazida, tolbuta eu médico

Quando Glustin ¢ tomado juntamente com outros medicamentos utilizados para o trafameato da
ida

informa-lo-a se precisa de tomar uma dose mais pequena dos seus medicamento

O seu médico pedir-lhe-4 para fazer uma analise ao sangue periodicame te o tratamento com

Glustin. Isto ¢ para verificar se o seu figado estd a funcionar normalmeagte:

Se estiver a fazer uma dieta especial para a diabetes, deve continua%anto estiver a tomar Glustin.
O seu peso deve ser verificado a intervalos regulares: se d%Q de peso, informe o seu médico.

Se tomar mais Glustin do que deveria

Se tomar acidentalmente demasiados comprimi ou s€ outra pessoa ou uma crianga tomar o seu
medicamento, fale imediatamente com o seu‘médi€oreu farmacéutico. O seu aglicar no sangue podera
descer abaixo do nivel normal. Recomenda-se Sso que tenha consigo pacotes de agucar,
rebucados, biscoitos ou sumos de fruta pa a e este aumente novamente.

Caso se tenha esquecido de toma stin
Tome Glustin diariamente conf% ceitado. Contudo, no caso de se esquecer de uma dose, continue

a tomar a dose seguinte com mente. Nao tome uma dose a dobrar para compensar a dose que
se esqueceu.

Se parar de tomar
Glustin deve sewtofnade todos os dias para funcionar adequadamente. Se parar de tomar Glustin, o
aglicar no seu ode subir. Fale com o seu médico antes de parar de tomar este medicamento.

Caso aind a davidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacg&icor

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

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

respirar ou um rapido aumento de peso ou um inchago localizado (edema). Se apresentar algum destes
sintomas, especialmente se tiver mais de 65 anos, fale imediatamente com o seu médico.
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Cancro da bexiga tem sido pouco frequentemente observado (pode afetar até 1 em 100 pessoas) em
doentes a tomar Glustin. 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.

Inchago localizado (edema) tem também sido muito frequentemente sentido (pode afetar mais de 1 em
10 pessoas) em doentes a tomar Glustin em combinacdo com insulina. Se sentir este efeito indesejavel,
fale com o seu médico assim que possivel.

Tém sido frequentemente notificadas fraturas 6sseas (podem afetar até¢ 1 em 10 pessoas) em doentes
do sexo feminino que tomam Glustin e também tém sido relatados casos em doentes do sexo
masculino a tomar Glustin (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).
sentir este efeito indesejavel, fale com o seu médico assim que possivel. 0

Visao turva devido a um inchago (ou liquido) na parte de tras do olhotambém tém sido fiofifi¢ados em
doentes a tomar Glustin (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados (zlsgmvl . Se tiver
este sintoma pela primeira vez, informe o seu médico assim que possivel. Igual e,|s€ ja apresentar
visdo turva e o sintoma se agravar, informe o seu médico assim que possivel. @

Foram notificadas reagdes alérgicas com frequéncia desconhecida (ndo Qalculada a partir dos
dados disponiveis) em doentes a tomarem Glustin. Se apresentar uma tgacde alérgica grave, incluindo
urticaria e inchago do rosto, labios, lingua ou garganta que possa c% iculdade em respirar ou
engolir pare de tomar este medicamento e consulte o seu médico assig’que possivel.

Os outros efeitos indesejaveis que foram sentidos por al tes que tomaram Glustin sdo:

frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas) Q
)

- infecdo respiratoria
- perturbagoes da visdo ¢ %
- aumento de peso \

- entorpecimento (adormecimento)

pouco frequentes (podem afetar até \)O pessoas)
- inflamacao dos seios par: (sinusite)
- dificuldade em dormir )

desconhecida (a frequépeiawad pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
- aumento das do figado
- reagoes a%ér@

Os outros efe \esej aveis que foram sentidos por alguns dos doentes que tomaram Glustin com

outros, nt@e 1COS orais sdo:

mu uentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
- iminui¢do do aglicar no sangue (hipoglicemia)

frequentes (podem 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 globulos vermelhos
- flatuléncia
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pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
- agucar na urina, proteinas na urina

- aumento das enzimas

- vertigens

- suores

- fadiga

- aumento do apetite

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos
indesejaveisdiretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga @

medicamento. t
5. Como conservar Glustin . @

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso na em| chirexterior e no blister
apos “EXP”. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indic

O medicamento nao necessita de quaisquer precaugdes especiais de&ervagéo.
Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo % doméstico. Pergunte ao seu
i

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja za. Estas medidas ajudarao a proteger
o ambiente.

)
‘
6. Conteudo da embalagem e outras inf(ﬁ;g:ﬁes

Qual a composicio de Glustin x

- A substancia ativa de Glusti glitazona.
Cada comprimido de Glugti mg contém 15 mg de pioglitazona (sob a forma de cloridrato).
Cada comprimido de 0 mg contém 30 mg de pioglitazona (sob a forma de cloridrato).

Cada comprimido dg"Glustin 45 mg contém 45 mg de pioglitazona (sob a forma de cloridrato).

- Os outros comp s 840 lactose mono-hidratada, hidroxipropilcelulose, carmelose calcica e
estearato de . Ver sec¢do 2 “Glustin contém lactose mono-hidratada”.

.

Qual o aspeto,
- Os co idos de Glustin 15 mg sdo redondos, convexos, de cor branca a esbranquicada,
a@s com “15” numa das faces e “AD4” na outra face.
rimidos de Glustin 30 mg sdo redondos, planos, de cor branca a esbranquigada,
cados com “30” numa das faces e “AD4” na outra face.
- s comprimidos de Glustin 45 mg sdo redondos, planos, de cor branca a esbranquigada,
marcados com “45” numa das faces e “AD4” na outra face.
Os comprimidos sao fornecidos em embalagens blister de 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90 ou
98 comprimidos. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da autorizacido de introduciao no mercado
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Dinamarca
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Fabricante

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

County Wicklow
Irlanda

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizagdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium Takeda UAB

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
takeda-belgium@takeda.com 60
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg @.
Takena buarapus Takeda Belgium

Ten.: +359 2958 27 36; + 359 2 958 15 29 Tél/Tel: +322 464 06 11

.
takeda-belgium@takeda. o&\
Ceska republika Magyarorszag :\

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0. Takeda Pharma
Tel: + 420 234722722 Tel: +361 270@
Danmark Malt
Takeda Pharma A/S Tak€da S.p.A.
TIf: +45 46 77 11 11 % 06 502601
Deutschland { . Nederland
Takeda GmbH ¢ @‘akeda Nederland bv
Tel: +49 (0) 0800 825 3325 \ Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com O medinfoEMEA @takeda.com
Eesti \' Norge
Takeda Pharma AS Takeda AS
Tel: +372 617 7669 @ TIf: +47 6676 3030

@ infonorge@takeda.com
EApLGoa Osterreich
TAKEDA EAAARE A¢F Takeda Pharma Ges.m.b.H
TnA: +30 210%638 Tel.: +43(0)800 20 80 50
gr.info@take
Espa Polska
T armacéutica Espafia S.A. Takeda Pharma sp. z o.0.
Tel: #34 917 90 42 22 Tel.: +48 22 608 13 00
spain@takeda.com
France Portugal
Takeda France SAS Takeda - Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tél: +33 140 67 33 00 Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA@takeda.com
Hrvatska Romania
Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +385 1 377 88 96 Tel: +40 21 33503 91
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Ireland
Takeda Products Ireland Limited
Tel: +353 (0) 1 6420021

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
vistor@yvistor.is

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

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

Latvija
Takeda Latvia SIA
Tel: +371 67840082

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

Slovenska republika
Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600

Suomi/Finland
Takeda Oy
Puh/Tel: +358 20 746 5000

Sverige O
Takeda Pharma AB

Tel: +46 8 731 28 00

infosweden@takeda.com . @

United Kingdom
Takeda UK Ltd
Tel: +44 (0)1628 5

Este folheto foi revisto pela ultima vez em @
Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este@camento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.euﬂ)@ﬁ

Qutras fontes de informacao

*

xO
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