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1. NOME DO MEDICAMENTO

Pioglitazona Krka 15 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 15 mg de pioglitazona (sob a forma de cloridrato).

Excipientes com efeito conhecido:
Cada comprimido contém 88,83 mg de lactose (ver secgdo 4.4).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido.
Os comprimidos sdo redondos, com arestas biseladas, de cor branca a quase branca e marcados com
“15” numa face (didmetro 7,0 mm).
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4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas \'OK

A pioglitazona esta indicada como tratamento de segugdbo@terceira linha da diabetes mellitus tipo 2,

conforme descrito abaixo: o)
R
Em monoterapia N2
- em doentes adultos (particularmente ddgetes com excesso de peso) inadequadamente
controlados através de dieta e exercipl®, para os quais a metformina ndo ¢ adequada devido a

contraindicagdes ou a intolerﬁnci@

Em terapéutica oral dupla em c 1nacdo com

- uma sulfonilureia, apems doentes adultos com intolerancia a metformina ou para os quais a
metformina esta contraW¥idicadas, com controlo insuficiente da glicemia apesar da dose maxima
tolerada de uma sulfonilureia em monoterapia.

- A pioglitazona também estd indicada em combina¢do com insulina no tratamento de doentes
adultos com diabetes tipo 2, com controlo insuficiente da glicemia com insulina e para os quais
a metformina ndo ¢ adequada devido a contraindicagdes ou a intolerancia (ver seccao 4.4).

Ap0s o inicio da terapéutica com pioglitazona, os doentes deverdo ser reavaliados ap6s 3 a 6 meses
para avaliar a adequabilidade da resposta ao tratamento (por exemplo: HbA1C diminuida). Em doentes
que ndo revelam uma resposta adequada a pioglitazona deve ser descontinuada. Com base nos
potenciais riscos associados a terapéutica prolongada, os prescritores devem confirmar que o beneficio
da pioglitazona ¢ mantido através de avaliagdes de rotina subsequentes (ver secgao 4.4).

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

O tratamento com pioglitazona pode ser iniciado em doses de 15 mg ou de 30 mg uma vez por dia. A
dose pode ser aumentada progressivamente até 45 mg uma vez por dia.

Na combinagao com insulina, a dose de insulina pode ser mantida apds inicio da terapéutica com



pioglitazona. Se os doentes relatarem hipoglicemia, a dose de insulina devera ser diminuida.

Populacdo especial

Doentes idosos

Nao ¢ necessario qualquer ajuste de dose em doentes idosos (ver secgdo 5.2). Os médicos devem
iniciar o tratamento com a dose mais baixa disponivel e aumentar a dose progressivamente,
principalmente quando a pioglitazona ¢ usada em combinag¢@o com insulina (ver sec¢do 4.4 Retencao
de liquidos e insuficiéncia cardiaca).

Doentes com insuficiéncia renal

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

Doentes com insuficiéncia hepatica

A pioglitazona ndo deve ser utilizada em doentes com compromisso hepatico (ver seccdo 4.3 e 4.4).

Populagado pediatrica bo

A seguranga e a eficacia de pioglitazona em criangas e em adoles&(es com menos de 18 anos ndo
foram estabelecidas. Nao ha dados disponiveis. \§O

o

Modo de administracdo o

@
Os comprimidos de pioglitazona sdo tomados oral &e uma vez ao dia com ou sem alimentos. Os
comprimidos devem ser engolidos com um copo ¥¢agua.

N
4.3 Contraindicacdes @Q

A pioglitazona esta contraindicadas oentes com:
N\
- hipersensibilidade a s@cia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao
6.1
- insuficiéncia cardiaca ou historia de insuficiéncia cardiaca (NYHA graus [ a [V)
- compromisso hepatico
- cetoacidose diabética
- cancro da bexiga ou historia prévia de cancro da bexiga
- hematuiria macroscopica ndo investigada.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Retencdo de liquidos e insuficiéncia cardiaca

A pioglitazona pode causar retengdo de liquidos o que pode exacerbar ou precipitar uma insuficiéncia
cardiaca. No tratamento de doentes que tém pelo menos um fator de risco para desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca congestiva (i.e enfarte de miocardio anterior ou doenga arterial coronaria
sintomatica ou os idosos), o médico devera iniciar com a dose mais baixa disponivel e aumentar
depois a dose gradualmente. Os doentes devem ser observados para pesquisa de sinais e sintomas de
insuficiéncia cardiaca, aumento de peso ou edema; principalmente aqueles com uma reserva cardiaca
reduzida. Ocorreram casos de insuficiéncia cardiaca notificados pods-comercializagdo quando a
pioglitazona foi utilizada em combinacdo com a insulina ou em doentes com historia de insuficiéncia
cardiaca; os doentes devem ser observados para pesquisa de sinais e sintomas de insuficiéncia
cardiaca, aumento de peso e edema quando a pioglitazona for utilizada em combinacdo com insulina.



Uma vez que a insulina e a pioglitazona estdo ambas associadas com a retengao de fluidos, a
administragdo concomitante pode aumentar o risco de edema. A pioglitazona deve ser interrompida se
ocorrer qualquer deterioracao da fungdo cardiaca.

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

Doentes idosos

A combinagdo com insulina deve ser considerada com precaug@o 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 wa—anéﬂise dos ensaios
clinicos controlados com pioglitazona (19 casos em 12.506 doentes %) do que nos grupos
controlo (7 casos em 10.212 doentes, 0,07%) Taxa de Risco (TR)<Q64 (95% Intervalo de Confianga
(IC) 1,11-6,31, P=0,029). Apds a exclusao de doentes cuja ex; 20 ao farmaco em estudo, aquando
do diagndstico de cancro da bexiga, foi inferior a um ano, ero de casos ocorridos foi de 7
(0,06%) com pioglitazona e 2 (0,02%) nos grupos contr(@. s dados epidemioldgicos disponiveis
também sugerem um pequeno aumento do risco de ¢ {Rr5 da bexiga em doentes diabéticos tratados
com pioglitazona, em particular em doentes trata@ a mais tempo e com as maiores doses

cumulativas. Nao pode ser excluido um possivel N§Co apos o tratamento de curto prazo.

Os fatores de risco do cancro da bexiga d ser avaliados antes de iniciar o tratamento com
pioglitazona (os riscos incluem idade, hgS{dria de tabagismo, exposicao a alguns agentes ocupacionais
ou de quimioterapia, i.e. ciclofosfamud@ou tratamento prévio com radia¢do na regido pélvica). Toda a

hematuaria macroscopica deve ser@estigada antes de comegar o tratamento com pioglitazona.
Os doentes devem ser acons$dos a consultar rapidamente o seu médico se desenvolverem
hematuaria macroscopica ou outros sintomas, como distria ou urgéncia em urinar, durante o

tratamento.

Monitorizacdo da funcdo hepatica

Durante a experiéncia pos-comercializagdo foram notificados casos muito raros de disfuncéo
hepatocelular (ver sec¢do 4.8). Recomenda-se assim, que os doentes tratados com pioglitazona fagam
uma monitorizagdo periddica das enzimas hepaticas. As enzimas hepaticas devem ser verificadas antes
do inicio da terapéutica com pioglitazona em todos os doentes. A terapéutica com pioglitazona nao
deve ser iniciada em doentes com os niveis enzimaticos de base aumentados (ALT > 2,5 X o limite
superior normal) ou com qualquer evidéncia de doenga hepatica.

No seguimento do inicio da terapéutica com pioglitazona recomenda-se, que as enzimas hepaticas
sejam monitorizadas periodicamente de acordo com a avaliagao clinica. Se os niveis de ALT
aumentarem para 3 X o limite superior do normal durante a terapéutica com pioglitazona, os niveis das
enzimas hepaticas devem ser reavaliados o mais depressa possivel. Se os niveis de ALT
permanecerem > 3 X o limite superior normal, a terapéutica deve ser descontinuada. Se qualquer
doente desenvolver sintomas que sugiram disfunc¢do hepatica, os quais podem incluir nauseas
inexplicadas, vomitos, dor abdominal, fadiga, anorexia e/ou urina escura, as enzimas hepaticas devem
ser verificadas. A decisdo de continuar ou ndo a terapéutica do doente com pioglitazona deve ser



guiada pela avaliagdo clinica resultante dos resultados laboratoriais. Se for observada ictericia, o
medicamento deve ser descontinuado.

Aumento de peso

Em ensaios clinicos com pioglitazona houve evidéncia de aumento de peso, dependente da dose, que
pode dever-se a uma acumulag@o 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 ¢ um controlo da dieta. Os doentes devem
ser aconselhados a cumprir rigorosamente uma dieta com controlo caldrico.

Hematologia

Durante o tratamento com pioglitazona verificou-se uma pequena reducéo na hemoglobina média (4%
de reducao relativa) e no hematocrito (4,1% de redugao relativa), consistente com hemodiluigao.
Verificaram-se alteragdes semelhantes em doentes tratados com metformina (hemoglobina 3—4% e
hematocrito 3,6—4,1% de redugdes 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

O
Como consequéncia de um aumento de sensibilidade a insulina, os &es a tomarem pioglitazona em
terapéutica oral dupla ou tripla com uma sulfonilureia ou em terap&#ica oral dupla com insulina,
poderdo correr risco de hipoglicemia dose-dependente, pelo n@oderé ser necessario uma reducgdo da
dose de sulfonilureia ou de insulina. ‘03

O

Afecdes oculares %
R
Em relatérios de pos-comercializacao, foram notados novos casos ou agravamento de casos de
edema macular do diabético com diminuigaq cuidade visual, com tiazolidinedionas, incluindo a
pioglitazona. Muitos destes doentes notifigatam edema periférico concomitante. Nao ficou claro se
existe ou ndo uma relacdo direta entre glitazona e o edema macular, mas os prescritores devem
estar atentos a possibilidade da ocg a de edema macular se os doentes notificarem perturbagdes
na acuidade visual; recomenda—se@s)a avaliacdo apropriada realizada por oftalmologista.

@

Numa analise efetuada as reagdes adversas notificadas de fraturas dsseas ocorridas em ensaios
clinicos, randomizados, controlados, duplamente cegos, em mais de 8.100 doentes com pioglitazona e
7.400 doentes com comparador em tratamento até 3,5 anos, observou-se um aumento da incidéncia de
fraturas 0sseas nas mulheres.

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

A incidéncia de fraturas calculada foi de 1,9 fraturas por cada 100 doentes ano em mulheres tratadas
com pioglitazona e 1,1 fraturas por cada 100 doentes ano em mulheres tratadas com comparador. O
excesso de risco de fraturas observado para as mulheres a tomarem pioglitazona neste conjunto de
dados, ¢ por isso de 0,8 fraturas por 100 doentes ano de utilizagao.

No estudo de 3,5 anos sobre risco cardiovascular, PROactive, 44/870 (5,1%; 1,0 fraturas por

100 doentes ano) de doentes do sexo feminino tratadas com pioglitazona tiveram fraturas,
comparativamente com 23/905 (2,5%; 0,5 fraturas por 100 doentes ano) de doentes do sexo feminino
tratadas com comparador. Nao se observou um aumento das taxas de fraturas em homens tratados com
pioglitazona (1,7%) versus comparador (2,1%).



O risco de fraturas deve ser tido em conta no acompanhamento a longo prazo de mulheres tratadas
com pioglitazona.

Como consequéncia da agdo 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 sec¢ao 4.6).

A pioglitazona devera ser utilizada com precaugdo 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 posologico recomendado ou alteragdes ao tratamento da diabetes (ver sec¢do 4.5).

Os comprimidos de Pioglitazona Krka contém lactose mono-hidratada e por isso ndo devem ser
administrados a doentes com problemas hereditarios de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase
de Lapp ou ma absor¢ao de glucose-galactase.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagio

Os estudos de interagdo demonstraram que a pioglitazona ndo possui efeitos relevantes quer sobre a
farmacocinética quer sobre a farmacodinamica da digoxina, varfarina, rocumom ¢ metformina. A
administragdo conjunta de pioglitazona com as sulfonilureias ndo pgr@st afetar a farmacocinética da
sulfonilureia. Os estudos efetuados no ser humano ndo sugerem ige@¢ao do citocromo indutivel
principal P450, 1A, 2C8/9 e 3A4. Os estudos in vitro nao den@traram uma inibicdo de qualquer

subtipo do citocromo P450. Nao se preveem interagdes co stdncias metabolizadas por estas
enzimas, por exemplo contracetivos orais; ciclosporing; ueadores dos canais de célcio e inibidores
da HMGCoA reductase. Q)

R

A administra¢do concomitante de pioglitazona co gemfibrozil (um inibidor do citocromo P450 2C8)

originou um aumento de trés vezes na AUC oglitazona. Dado que existe um potencial aumento
do risco de acontecimentos adversos dose endentes, podera ser necessaria uma diminui¢ao da dose
de pioglitazona quando gemfibrozil for inistrado concomitantemente. Devera ser considerada a

monitorizacao cuidadosa do contrqlb®' glicemia (ver sec¢do 4.4). A coadministra¢do de pioglitazona
com rifampicina (um indutor do (®crom0 P450 2C8) originou uma diminui¢@o de 54% na AUC da
pioglitazona. A dose de pioglite@na podera ter que ser aumentada quando a rifampicina for
administrada concomitantem@e. Devera ser considerada uma monitoriza¢ao cuidadosa do controlo
da glicemia (ver sec¢do 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Nao existem dados adequados em seres humanos que determinem a seguranga da pioglitazona durante
a gravidez. Em estudos em animais com pioglitazona, ocorreram casos de diminui¢do do crescimento
fetal. Este efeito pode ser atribuido & acdo da pioglitazona por diminuicdo da hiperinsulinemia materna
e a resisténcia aumentada a insulina que ocorre durante a gravidez, reduzindo assim a disponibilidade
dos substratos metabolicos para o crescimento fetal. A relevancia deste tipo de mecanismo no ser
humano nao esta esclarecida, ndo devendo a pioglitazona ser utilizada na gravidez.

Amamentacao

Demonstrou-se que a pioglitazona se encontra presente no leite de ratos fémeas em fase de
aleitamento. Nao se sabe se a pioglitazona ¢ excretada no leite humano. A pioglitazona nao deve, por
isso, ser administrada a mulheres que se encontram a amamentar.

Fertilidade



Nos estudos de fertilidade em animais ndo houve efeito no indice de ejaculacdo, fecundagdo ou na
fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
A pioglitazona ndo tem ou tem um efeito negligenciavel sobre a capacidade de conduzir ou utilizar

maquinas. Contudo, os doentes que relataram distarbios visuais devem ser cuidadosos quando
conduzem ou utilizam maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reagdes adversas notificadas em ntimero superior ao placebo (>0,5%) e em mais do que um caso
isolado em doentes que receberam pioglitazona em estudos duplamente cegos estao listadas abaixo,

por termo preferencial MedDRA, por classe de sistema de 6rgaos e frequéncia absoluta. As
frequéncias sao 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 dispo%@s

As reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente ded'ﬁhdéncia e de gravidade.

Lista em forma de tabela das reacoes adversas

>

RS
Reacio Frequéncia das reacoes adv@':gés da pioglitazona por tratamento
Adversa \‘b
Combi{'@
Mono- C N Com Com Com
terapia ormin | sulfo- metformina | insulina
La nilureia e sulfo-
N> nilureia

Infegdes e @v
Infestac¢oes
infecdo do frequentes | frequentes frequentes | frequentes frequentes
aparelho
respiratorio
superior
bronquite frequente
sinusite pouco pouco pouco pouco pouco

frequentes | frequentes frequentes | frequentes frequentes
Doencas do
sangue e do
sistema linfatico
Doencas do sistema imunitario
hipersensibilidade | desconheci | desconhecid | desconheci | desconhecid | desconhecid
e reagoes da a da a a
alérgicas’
anemia frequentes
Doencas do
metabolismo e da
nutricio
hipoglicemia | pouco muito | frequentes




Reacio

Frequéncia das reagdes adversas da pioglitazona por tratamento

Adversa
Combinacgio
Mono- Com Com Com Com
terapia metformin | sulfo- metformina | insulina
a nilureia e sulfo-
nilureia
frequentes | frequentes
aumento de apetite pouco
frequentes
Doencas do
sistema nervoso
hipoestesia frequentes | frequentes frequentes | frequentes frequentes
cefaleia frequentes pouco
frequentes
tontura frequentes
insonia pouco pouco pouco pouco pouco
frequentes | frequentes frequentes | frequentes frequentes
Afecoes oculares
distarbios visuais® | frequentes | frequentes | pouco e
frequentes Ab
edema macular’ desconheci | desconheci | desconheci }de$€onhecid | desconhecid
da da da X 4% a
Afecoes do \‘)\'
ouvido e do 00
labirinto a,,Q
vertigo . fdlico
SO frequentes
Cardiopatias % Dy
insuficiéncia (\\' frequentes
cardiaca’ ,(\®
Neoplasias (03‘
benignas 6\0
malignas e nio (%)
especificadas @
(incl. quistos e
polipos)
cancro da bexiga pouco pouco pouco pouco pouco
frequentes | frequentes frequentes | frequentes frequentes
Doencas
respiratorias,
toracicas e do
mediastino
dispneia | | | | frequentes
Doencas
gastrointestinais
flatuléncia pouco frequentes
frequentes
Afecoes dos
tecidos cutineos e
subcutineos
sudacdo pouco
frequentes
Afecoes
musculosquelétic




Reacio Frequéncia das reagdes adversas da pioglitazona por tratamento
Adversa
Combinacgio
Mono- Com Com Com Com
terapia metformin | sulfo- metformina | insulina
a nilureia e sulfo-
nilureia
as e dos tecidos
conjuntivos
fratura 6ssea’ frequentes | frequentes frequentes | frequentes frequentes
artralgias frequentes frequentes frequentes
lombalgia frequentes
Doencas renais e
urindrias
hematuria frequentes
glicosuria pouco
frequentes
proteinuria pouco
frequentes
Doencas dos (@)
orgios genitais e b
da mama .‘/]fb'
disfuncao eréctil | frequentes | X N |
Perturbacoes \‘)\v
gerais e >
alteracoes no a(OO
local de
administrac¢io \i N
edema \O D muito
o frequentes
fadiga @‘0 pouco
o frequentes
Exames 6\\-"
complementares Q
de diagnéstico @
aumento de peso’ | frequentes | frequentes frequentes | frequentes frequentes
aumento da frequentes
creatinina
fosfoquinase no
sangue
desidrogenase pouco
lactica aumentada frequentes
alanina desconheci | desconhecid | desconheci | desconhecid | desconhecid
aminotransferase da a da a a
aumentada ’

Descricdo das reacoes adversas selecionadas

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

*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.



*Foi notificado edema em 6-9% dos doentes tratados com pioglitazona por mais de um ano, em
ensaios clinicos controlados. As percentagens de edema nos grupos comparadores (sulfonilureia,
metformina) foram 2-5%. As notificacdes de edema foram geralmente de ligeiras a moderadas e
habitualmente ndo obrigaram a suspender o tratamento.

*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 doenca macrovascular grave pré-existente, a incidéncia de insuficiéncia
cardiaca grave foi 1,6% mais elevada com pioglitazona do que com placebo, quando se adicionou a
terap€utica que incluia insulina. No entanto, isto ndo levou a um aumento da mortalidade neste ensaio.
Foi notificada muito raramente insuficiéncia cardiaca com pioglitazona comercializada, mas mais
frequentemente quando a pioglitazona foi utilizada em combinagdo com insulina ou em doentes com
historia de insuficiéncia cardiaca.

> Foi efetuada uma anélise dos efeitos adversos notificados de fraturas sseas ocorridos em ensaios
clinicos, randomizados, 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%). Nao 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 tivera uras, comparativamente
com 23/905 (2,5%) de doentes do sexo feminino tratadas com com or. Nao se observou um
aumento das taxas de fraturas em homens tratados com pioglitaz&( 1,7%) versus comparador

(2,1%).
S

% Em ensaios clinicos controlados com comparador ativo ‘gédia de aumento de peso com
pioglitazona administrada como monoterapia foi de 2:8)g durante um ano. Isto ¢ semelhante ao
verificado no grupo do comparador ativo, sulfonil egq\m Em ensaios clinicos de combinagao a
pioglitazona adicionada a metformina resultou nisgh média de aumento de peso de 1,5 kg, durante um
ano e adicionada a sulfonilureia de 2,8 kg. N pos comparadores a adi¢do de sulfonilureia a
metformina resultou numa média de aum de peso de 1,3 kg e a adicdo de metformina a
sulfonilureia numa média de perda de (§§b de 1,0 kg.

7Em ensaios clinicos com pioglit Oa, a incidéncia de elevacdes da ALT trés vezes superiores ao
limite maximo do normal fo@ ao placebo mas inferior ao verificado nos grupos comparadores
com metformina e com sulfohftureia. Os niveis médios de enzimas hepaticas diminuiram com o
tratamento com pioglitazona. Casos raros de elevacdo das enzimas hepaticas e disfuncao hepatocelular
ocorreram pos-comercializagdo. Embora em casos muito raros tenham sido notificados resultados
fatais, nao foi estabelecida uma relagao causal.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relag@o beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sintomas

Em estudos clinicos, existem 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.

Tratamento

Pode ocorrer hipoglicemia em combinacao com as sulfonilureias ou insulina. Devem ser tomadas
medidas sintomadticas ou de suporte geral em caso de sobredosagem.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos utilizados na diabetes. Hipoglicemiantes orais; excluindo
insulinas; Codigo ATC: A10BGO03.

Mecanismo de acdo

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

Efeitos farmacodindmicos
O controlo glicémico pds-prandial e em jejum melhora em doentes com diabetes mellitus tipo 2. O
controlo glicémico melhorado esta associado a uma redugdo nas concentragdes de insulina plasmatica
pos-prandial e em jejum.

60
Eficacia e seguranca clinicas >
Um ensaio clinico com pioglitazona versus gliclazida em monote@?a, foi alargado até dois anos, de
modo a avaliar o tempo até a faléncia do tratamento (deﬁnidos@) aparecimento de HbAlc > §8,0%
apos os primeiros seis meses de tratamento). A andlise Ka eier mostrou um menor periodo de
tempo até a faléncia do tratamento em doentes tratados e gliclazida, comparativamente com
pioglitazona. Aos dois anos, o controlo da glicemia ( @'bmdo 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 eefhibinagio, com a durago de dois anos em que se
comparou a pioglitazona com a gliclazida coS@adjuvante da metformina, o controlo da glicemia

medido como alteracdo média do valor ba e HbAlc, foi semelhante entre os grupos de tratamento
apos um ano. A taxa de deterioragao de@ 1c durante o segundo ano, foi menor com pioglitazona do
que com gliclazida. X<

N\

Num ensaio controlado com pi@bo, doentes com controlo da glicemia inadequado apesar dum
periodo de otimizagdo de trésNheses com insulina, foram randomizados para pioglitazona ou placebo
durante 12 meses. Os doentes a tomarem pioglitazona tiveram uma reducdo média da HbAlc de
0,45% comparativamente com os que continuaram a tomar unicamente insulina e uma redugao na dose
de insulina no grupo tratado com pioglitazona.

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

Em ensaios clinicos de um ano de duracao, a pioglitazona provocou de modo consistente, uma redugao
estatisticamente significativa na relagdo albumina/creatinina comparativamente com o valor basal.

O efeito de pioglitazona (45 mg monoterapia vs. placebo) foi estudado 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 que a gordura extra-abdominal aumentou.
Alteragdes similares na distribui¢do da gordura corporal com pioglitazona foram acompanhadas de
uma melhoria de sensibilidade para a insulina. Na maioria dos ensaios clinicos, foram observadas
redugdes 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 ndo clinicamente
significativo dos niveis de colesterol LDL.



Em ensaios clinicos até dois anos de duragdo, 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 com
metformina e gliclazida. Num ensaio de 20 semanas, a pioglitazona, para além de reduzir os
triglicéridos em jejum, reduziu a hipertrigliceridemia pos-prandial através dum efeito quer sobre os
triglicéridos absorvidos quer sobre os triglicéridos sintetizados hepaticamente. Estes efeitos foram
independentes dos efeitos da pioglitazona sobre a glicémia e foram do ponto de vista estatistico,
significativamente diferentes da glibenclamida.

No ensaio cardiovascular PROactive, 5.238 doentes com diabetes mellitus tipo 2 e doenga
macrovascular grave pré-existente, foram randomizados para pioglitazona ou placebo em adigdo a
terap€utica antidiabética e cardiovascular existente durante 3,5 anos. A populag@o 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 combinagdo com metformina e/ou uma sulfonilureia. A fim de serem
doentes elegiveis tinham que ter uma ou mais das seguintes condi¢des: enfarte do miocardio, acidente
vascular cerebral, intervengao cardiaca percutdnea ou enxerto com bypass arterial coronario, sindrome
coronario agudo, doenga arterial corondria ou doenca arterial obstrutiva periférica. Quase metade dos
doentes tinham tido anteriormente um enfarte do miocardio e aproximadamente 20% tinham tido um
acidente vascular cerebral. Aproximadamente metade da populagdo do ensaio tinha, pelo menos, duas
historias cardiovasculares como critério de entrada. Quase todos os individuos (95%) estavam a
receber medicacdo cardiovascular (beta bloqueadores, inibidores de E antagonistas da
angiotensina II, bloqueadores do canal de calcio, nitratos, diurético;t/@ irina, estatinas, fibratos).

N
Apesar do ensaio ter falhado no que diz respeito ao objetivo psifghrio, que era o conjunto de
mortalidade por qualquer causa, enfarte de miocardio ndo fﬁ}, acidente vascular cerebral, sindrome
corondrio agudo, amputacao major dos membros inferio&, evascularizagdo coronaria e
revascularizagdo dos membros inferiores, os resultad ?bugerem que ndo existem preocupagoes
cardiovasculares a longo prazo, no que diz respeitg,ad uso de pioglitazona. No entanto, aumentaram as
incidéncias de edema, aumento de peso e insuﬁc‘h&ia cardiaca. Nao se observou aumento na
mortalidade devido a insuficiéncia cardiaca. X&

Populacdo Pediatrica (b®®

A Agéncia Europeia de Medicam, WIS dispensou a obrigacdo de submissao dos resultados dos estudos
com pioglitazona em todos os rupos da populacgdo pediatrica da Diabetes Mellitus Tipo 2. Ver
seccdo 4.2 para informagao sdPre utilizagdo pediatrica.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Ap0s administragdo oral, a pioglitazona ¢ rapidamente absorvida, e o pico das concentragdes
plasmaticas da pioglitazona inalterada ¢ geralmente obtido 2 horas ap6s administragdo. Foram
observados aumentos proporcionais da concentragcdo plasmatica com doses entre 2 e 60 mg. O estado
de equilibrio ¢ atingido apds 4 a 7 dias. A dosagem repetida ndo resulta em acumulagdo do composto

ou metabolitos. A absorc¢do ndo ¢ influenciada pela ingestdo de alimentos. A biodisponibilidade
absoluta ¢ superior a 80%.

Distribuicio
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%).

Biotransformacdo




A pioglitazona sofre uma extensa metaboliza¢ao no figado por hidroxilagdo dos grupos
metilenoalifaticos. Esta metabolizagdo faz-se predominantemente através do citocromo P450 2C8
embora outras isoformas possam estar envolvidas em menor grau. Trés dos seis metabolitos
identificados sdo ativos (M-I, M-III e M-1V). Quando a atividade, concentracdes e ligagdo as
proteinas sdo tomadas em consideragdo, a pioglitazona e o metabolito M-III contribuem igualmente
para a eficécia. Nesta base a contribui¢do do M-IV para a eficacia é aproximadamente trés vezes a da
pioglitazona, enquanto a eficacia relativa do M-Il ¢ minima.

Os estudos in vitro ndo demonstraram qualquer evidéncia de inibi¢ao por parte da pioglitazona de
qualquer subtipo do citocromo P450. Nao ha qualquer indugdo das principais isoenzimas indutiveis do
P450 no ser humano, 1A, 2C8/9 ¢ 3A4.

Os estudos de interagdo demonstraram que a pioglitazona ndo tem nenhum efeito relevante quer na
farmacocinética quer na farmacodinadmica da digoxina, varfarina, femprocumom, e metformina. A
administra¢do concomitante de pioglitazona com gemfibrozil (um inibidor do citocromo P450 2C8) ou
com rifampicina (um indutor do citocromo P450 2C8) originou o aumento ou a diminuigao,
respetivamente, das concentragdes de pioglitazona no plasma (ver sec¢ao 4.5).

Eliminacao

Ap0s administrag@o oral de pioglitazona marcada radioactivamente no gDhumano, esta foi recuperada
principalmente nas fezes (55%) e, em menor quantidade, na urina ( . Nos animais, apenas ¢
possivel detetar uma pequena quantidade de pioglitazona inalteragha\fuer na urina quer nas fezes. A
semivida média de eliminacao plasmatica da pioglitazona inak@ ano ser humano ¢ de 5 a 6 horas e
para o respetivo total de metabolitos ativos 16 a 23 horas. Q

O

Doentes idosos %
A farmacocinética no estado de equilibrio ¢ semek}g&\e nos doentes com 65 anos ou mais de idade e
nos individuos jovens. ‘\
xO
Compromisso Renal @Q

Em doentes com compromisso rena @concentraqées plasmaticas de pioglitazona e dos respetivos
metabolitos sio mais baixas do q@as observadas nos individuos com fung¢do renal normal, mas a
depuragao oral do farmaco og@ ¢ semelhante. Deste modo, a concentracao de pioglitazona livre
(ndo ligada) mantém-se inaltegada.

Compromisso Hepatico

A concentracdo plasmatica total de pioglitazona mantém-se inalterada, mas com um volume de
distribuicao aumentado. A depuragdo intrinseca €, portanto, reduzida, associada a uma fragdo superior
de pioglitazona nao ligada.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Em estudos toxicoldgicos, a expansdo do volume plasmatico com hemodilui¢do, anemia e hipertrofia
cardiaca excéntrica reversivel foi consistentemente aparente apos doses repetidas em ratinhos, ratos,
cées e macacos. Além disso, observou-se um aumento da deposicdo e infiltracdo de gordura. Estes
resultados foram observados em varias espécies em concentracdes plasmaticas < a 4 vezes a exposi¢ao
clinica. A restrigdo do crescimento fetal foi aparente em estudos em animais com pioglitazona. Este
facto foi atribuido a a¢do 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 tumores
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(machos) do epitélio da bexiga em ratos tratados com pioglitazona durante um periodo méaximo de
2 anos.

A formagao e presenca de calculos renais com subsequente irritagdo e hiperplasia foi documentada
como sendo o mecanismo de base para a resposta tumorigénica observada no rato macho. Um estudo
mecanicista de 24 meses em ratos machos demonstrou que a administragdo de pioglitazona resultou
num aumento da incidéncia de alteragdes hiperplésicas na bexiga. A acidificagdo da dieta diminuiu
significativamente a incidéncia de tumores, mas ndo a eliminou. A presenca de microcristais
exacerbou a resposta hiperplasica, ndo tendo sido, contudo, considerada a causa primaria das
alteracOes hiperplésicas. A relevancia para o ser humano destes resultados tumorigénicos no rato
macho nao pode ser excluida.

Nao se verificou qualquer resposta tumorigénica em ratinhos de ambos os sexos. Nao foi observada
hiperplasia da bexiga em cdes 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 célon. Desconhece-se a relevancia destes
resultados.

Avaliacao do Risco Ambiental (ARA): ndo é esperado nenhum impacto ambiental do uso clinico da
pioglitazona. bo

* $®
6. INFORMACC)ES FARMACEUTICAS \'OK

N

6.1. Lista dos excipientes

O

?
({0
Lactose mono-hidratada X
Hidroxipropilcelulose (E463) \(b
Croscarmelose sodica \O
Estearato de magnésio (E572) @Q
6.2 Incompatibilidades ’0(0

&0
Nao aplicavel. @@

6.3 Prazo de validade

5 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugoes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Blisters (OPA/Alu/PVC- folha de aluminio) em embalagens de 14, 28, 30, 56, 60, 90 ¢ 98
comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacgio

Nao existem requisitos especiais para a eliminagao.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Pioglitazona Krka 30 mg comprimidos

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 30 mg de pioglitazona (sob a forma de cloridrato).

Excipientes com efeito conhecido:
Cada comprimido contém 176,46 mg de lactose (ver seccao 4.4).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido.
Os comprimidos sdo redondos, com arestas biseladas, de cor branca a quase branca (diametro
8,0 mm).

o o
4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas \'OK

A pioglitazona esta indicada como tratamento de segugdbo@terceira linha da diabetes mellitus tipo 2,

conforme descrito abaixo: o)
R
Em monoterapia N2
- em doentes adultos (particularmente ddgetes com excesso de peso) inadequadamente
controlados através de dieta e exercipl®, para os quais a metformina ndo ¢ adequada devido a

contraindicagdes ou a intolerﬁnci@

Em terapéutica oral dupla em c 1nacdo com

- uma sulfonilureia, apeiﬁos doentes adultos com intolerancia a metformina ou para os quais a
metformina estd contraWidicada, com controlo insuficiente da glicemia apesar da dose maxima
tolerada de uma sulfonilureia em monoterapia.

- A pioglitazona também estéd indicada em combinacdo com insulina no tratamento de doentes
adultos com diabetes tipo 2, com controlo insuficiente da glicemia com insulina e para os quais
a metformina ndo ¢ adequada devido a contraindicagdes ou a intolerancia (ver seccao 4.4).

Ap0s o inicio da terapéutica com pioglitazona, os doentes deverdo ser reavaliados apos 3 a 6 meses

para avaliar a adequabilidade da resposta ao tratamento (por exemplo: HbA1C diminuida). Em doentes

que ndo revelam uma resposta adequada a pioglitazona deve ser descontinuada. Com base nos

potenciais riscos associados a terapéutica prolongada, os prescritores devem confirmar que o beneficio

da pioglitazona ¢ mantido através de avaliagdes de rotina subsequentes (ver secgao 4.4).

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

O tratamento com pioglitazona pode ser iniciado em doses de 15 mg ou de 30 mg uma vez por dia. A
dose pode ser aumentada progressivamente até 45 mg uma vez por dia.

Na combinacdo com insulina, a dose de insulina pode ser mantida apds inicio da terapéutica com
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pioglitazona. Se os doentes relatarem hipoglicemia, a dose de insulina devera ser diminuida.

Populacdo especial

Doentes idosos

Nao ¢ necessario qualquer ajuste de dose em doentes idosos (ver secgdo 5.2). Os médicos devem
iniciar o tratamento com a dose mais baixa disponivel e aumentar a dose progressivamente,
principalmente quando a pioglitazona ¢ usada em combinag@o com insulina (ver sec¢do 4.4 Retencao
de liquidos e insuficiéncia cardiaca).

Doentes com insuficiéncia renal

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

Doentes com insuficiéncia hepatica

A pioglitazona ndo deve ser utilizada em doentes com compromisso hepatico (ver seccdo 4.3 e 4.4).

Populagado pediatrica bo

A seguranga e a eficacia de pioglitazona em criangas e em adoles&(es com menos de 18 anos ndo
foram estabelecidas. Nao ha dados disponiveis. \§O

o

Modo de administracdo ?‘zp

Os comprimidos de pioglitazona sdo tomados oratl@&e uma vez ao dia com ou sem alimentos. Os

comprimidos devem ser engolidos com um copo ¥¢agua.
N
4.3 Contraindicacdes @Q

A pioglitazona esta contraindicada, eeﬁ)a'oentes com:
N\

- hipersensibilidade a s@cia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao
6.1

- insuficiéncia cardiaca ou historia de insuficiéncia cardiaca (NYHA graus I a IV)

- compromisso hepatico

- cetoacidose diabética

- cancro da bexiga ou historia prévia de cancro da bexiga

- hematuiria macroscopica ndo investigada.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Retencdo de liquidos e insuficiéncia cardiaca

A pioglitazona pode causar retengdo de liquidos o que pode exacerbar ou precipitar uma insuficiéncia
cardiaca. No tratamento de doentes que tém pelo menos um fator de risco para desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca congestiva (i.e enfarte de miocardio anterior ou doenga arterial coronaria
sintomatica ou os idosos), 0 médico devera iniciar com a dose mais baixa disponivel e aumentar
depois a dose gradualmente. Os doentes devem ser observados para pesquisa de sinais e sintomas de
insuficiéncia cardiaca, aumento de peso ou edema; principalmente aqueles com uma reserva cardiaca
reduzida. Ocorreram casos de insuficiéncia cardiaca notificados pos-comercializa¢do quando a
pioglitazona foi utilizada em combinacdo com a insulina ou em doentes com historia de insuficiéncia
cardiaca; os doentes devem ser observados para pesquisa de sinais e sintomas de insuficiéncia
cardiaca, aumento de peso e edema quando a pioglitazona for utilizada em combinacdo com insulina.
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Uma vez que a insulina e a pioglitazona estdo ambas associadas com a reten¢ao de fluidos, a
administragdo concomitante pode aumentar o risco de edema. A pioglitazona deve ser interrompida se
ocorrer qualquer deterioracao da fungdo cardiaca.

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

Doentes idosos

A combinagdo 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 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 r;g@a—anélise dos ensaios
clinicos controlados com pioglitazona (19 casos em 12.506 doentes %) do que nos grupos
controlo (7 casos em 10.212 doentes, 0,07%) Taxa de Risco (TR)<Q64 (95% Intervalo de Confianga
(IC) 1,11-6,31, P=0,029). Apds a exclusdo de doentes cuja ex do ao farmaco em estudo, aquando
do diagndstico de cancro da bexiga, foi inferior a um ano, ero de casos ocorridos foi de 7
(0,06%) com pioglitazona e 2 (0,02%) nos grupos contr(@. s dados epidemiologicos disponiveis
também sugerem um pequeno aumento do risco de ¢ {Rr5 da bexiga em doentes diabéticos tratados
com pioglitazona, em particular em doentes trata@ a mais tempo e com as maiores doses

cumulativas. Nao pode ser excluido um possivel N§Co apos o tratamento de curto prazo.

Os fatores de risco do cancro da bexiga d ser avaliados antes de iniciar o tratamento com
pioglitazona (os riscos incluem idade, hgs{dria de tabagismo, exposicao a alguns agentes ocupacionais
ou de quimioterapia, i.e. ciclofosfamud@ou tratamento prévio com radia¢do na regido pélvica). Toda a

hematiria macroscépica deve ser@estigada antes de comegar o tratamento com pioglitazona.
Os doentes devem ser acons$dos a consultar rapidamente o seu médico se desenvolverem
hematiiria macroscopica ou outros sintomas, como distria ou urgéncia em urinar, durante o

tratamento.

Monitorizacdo da funcdo hepatica

Durante a experiéncia pos-comercializagdo foram notificados casos muito raros de disfuncéo
hepatocelular (ver sec¢@o 4.8). Recomenda-se assim, que os doentes tratados com pioglitazona fagam
uma monitorizagdo periddica das enzimas hepaticas. As enzimas hepaticas devem ser verificadas antes
do inicio da terapéutica com pioglitazona em todos os doentes. A terapéutica com pioglitazona néo
deve ser iniciada em doentes com os niveis enzimaticos de base aumentados (ALT > 2,5 X o limite
superior normal) ou com qualquer evidéncia de doenga hepatica.

No seguimento do inicio da terapéutica com pioglitazona recomenda-se, que as enzimas hepaticas
sejam monitorizadas periodicamente de acordo com a avaliagdo clinica. Se os niveis de ALT
aumentarem para 3 X o limite superior do normal durante a terapéutica com pioglitazona, os niveis das
enzimas hepaticas devem ser reavaliados o mais depressa possivel. Se os niveis de ALT
permanecerem > 3 X o limite superior normal, a terapéutica deve ser descontinuada. Se qualquer
doente desenvolver sintomas que sugiram disfunc¢do hepatica, os quais podem incluir nauseas
inexplicadas, vomitos, dor abdominal, fadiga, anorexia e/ou urina escura, as enzimas hepaticas devem
ser verificadas. A decisdo de continuar ou ndo a terapéutica do doente com pioglitazona deve ser
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guiada pela avaliagdo clinica resultante dos resultados laboratoriais. Se for observada ictericia, o
medicamento deve ser descontinuado.

Aumento de peso

Em ensaios clinicos com pioglitazona houve evidéncia de aumento de peso, dependente da dose, que
pode dever-se a uma acumulagdo de gordura e nalguns casos estar associado a retencao 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 ¢ 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 reducéo na hemoglobina média (4%
de reducao relativa) e no hematocrito (4,1% de redugao relativa), consistente com hemodiluigao.
Verificaram-se alteragdes semelhantes em doentes tratados com metformina (hemoglobina 3—4% e
hematocrito 3,6—4,1% de redugdes 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

O
Como consequéncia de um aumento de sensibilidade a insulina, os &es a tomarem pioglitazona em
terapéutica oral dupla ou tripla com uma sulfonilureia ou em terap&#ica oral dupla com insulina,
poderao correr risco de hipoglicemia dose-dependente, pelo h@oderé ser necessario uma reducgdo da
dose de sulfonilureia ou de insulina. ‘03

O

Afecdes oculares %
R
Em relatérios de pos-comercializacao, foram notados novos casos ou agravamento de casos de
edema macular do diabético com diminuigag cuidade visual, com tiazolidinedionas, incluindo a
pioglitazona. Muitos destes doentes notifigatam edema periférico concomitante. Nao ficou claro se
existe ou ndo uma relagdo direta entre glitazona e o edema macular, mas os prescritores devem
estar atentos a possibilidade da ocg a de edema macular se os doentes notificarem perturbagdes
na acuidade visual; recomenda—se@s)a avaliacdo apropriada realizada por oftalmologista.

@

Numa analise efetuada as reagdes adversas notificadas de fraturas 6sseas ocorridas em ensaios
clinicos, randomizados, controlados, duplamente cegos, em mais de 8.100 doentes com pioglitazona e
7.400 doentes com comparador em tratamento até 3,5 anos, observou-se um aumento da incidéncia de
fraturas 0sseas nas mulheres.

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

A incidéncia de fraturas calculada foi de 1,9 fraturas por cada 100 doentes ano em mulheres tratadas
com pioglitazona e 1,1 fraturas por cada 100 doentes ano em mulheres tratadas com comparador. O
excesso de risco de fraturas observado para as mulheres a tomarem pioglitazona neste conjunto de
dados, ¢ por isso de 0,8 fraturas por 100 doentes ano de utilizagao.

No estudo de 3,5 anos sobre risco cardiovascular, PROactive, 44/870 (5,1%; 1,0 fraturas por

100 doentes ano) de doentes do sexo feminino tratadas com pioglitazona tiveram fraturas,
comparativamente com 23/905 (2,5%; 0,5 fraturas por 100 doentes ano) de doentes do sexo feminino
tratadas com comparador. Nao se observou um aumento das taxas de fraturas em homens tratados com
pioglitazona (1,7%) versus comparador (2,1%).



O risco de fraturas deve ser tido em conta no acompanhamento a longo prazo de mulheres tratadas
com pioglitazona.

Como consequéncia da agdo aumentada da insulina, o tratamento com pioglitazona em doentes com
sindroma de ovério 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 sec¢do 4.6).

A pioglitazona devera ser utilizada com precaugdo 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 posologico recomendado ou alteragdes ao tratamento da diabetes (ver sec¢do 4.5).

Os comprimidos de Pioglitazona Krka contém lactose mono-hidratada e por isso ndo devem ser
administrados a doentes com problemas hereditarios de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase
de Lapp ou ma absor¢ao de glucose-galactase.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Os estudos de interagcdo demonstraram que a pioglitazona ndo possui efeitos relevantes quer sobre a
farmacocinética quer sobre a farmacodinamica da digoxina, varfarina, rocumom ¢ metformina. A
administragdo conjunta de pioglitazona com as sulfonilureias ndo pgr@st afetar a farmacocinética da
sulfonilureia. Os estudos efetuados no ser humano ndo sugerem igs#¢ao do citocromo indutivel
principal P450, 1A, 2C8/9 e 3A4. Os estudos in vitro nao den@traram uma inibicdo de qualquer

subtipo do citocromo P450. Nao se preveem interagdes co stdncias metabolizadas por estas
enzimas, por exemplo contracetivos orais; ciclosporing; ueadores dos canais de calcio e inibidores
da HMGCoA reductase. Q)

R

A administra¢do concomitante de pioglitazona co gemfibrozil (um inibidor do citocromo P450 2C8)

originou um aumento de trés vezes na AUC oglitazona. Dado que existe um potencial aumento
do risco de acontecimentos adversos dose endentes, podera ser necessaria uma diminui¢ao da dose
de pioglitazona quando gemfibrozil for inistrado concomitantemente. Devera ser considerada a

monitorizacao cuidadosa do contrqlb®' glicemia (ver sec¢do 4.4). A coadministracao de pioglitazona
com rifampicina (um indutor do (®crom0 P450 2C8) originou uma diminui¢@o de 54% na AUC da
pioglitazona. A dose de pioglite@mna podera ter que ser aumentada quando a rifampicina for
administrada concomitantem@e. Devera ser considerada uma monitoriza¢ao cuidadosa do controlo
da glicemia (ver sec¢do 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Nao existem dados adequados em seres humanos que determinem a seguranca da pioglitazona durante
a gravidez. Em estudos em animais com pioglitazona, ocorreram casos de diminui¢do do crescimento
fetal. Este efeito pode ser atribuido & acdo da pioglitazona por diminuicao da hiperinsulinemia materna
e a resisténcia aumentada a insulina que ocorre durante a gravidez, reduzindo assim a disponibilidade
dos substratos metabolicos para o crescimento fetal. A relevancia deste tipo de mecanismo no ser
humano nao esta esclarecida, ndo devendo a pioglitazona ser utilizada na gravidez.

Amamentacao
Demonstrou-se que a pioglitazona se encontra presente no leite de ratos fémeas em fase de
aleitamento. Nao se sabe se a pioglitazona ¢ excretada no leite humano. A pioglitazona nao deve, por

isso, ser administrada a mulheres que se encontram a amamentar.

Fertilidade
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Nos estudos de fertilidade em animais ndo houve efeito no indice de ejaculacdo, fecundagdo ou na
fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A pioglitazona ndo tem ou tem um efeito negligenciavel sobre a capacidade de conduzir ou utilizar
maquinas. Contudo, os doentes que relataram distarbios visuais devem ser cuidadosos quando
conduzem ou utilizam maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

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 estao listadas abaixo,
por termo preferencial MedDRA, por classe de sistema de 6rgaos 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 dispo%@s

As reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente ded'ﬁhdéncia e de gravidade.

N

Lista em forma de tabela das reagdes adversas >
PRO)
Reacio Frequéncia das reacoes adv@':gés da pioglitazona por tratamento
Adversa \‘b
Combi{'@
Mono- C N Com Com Com
terapia ormin | sulfo- metformina | insulina
La nilureia e sulfo-
N> nilureia

Infegdes e @v
Infestac¢oes
infecdo do frequentes | frequentes frequentes | frequentes frequentes
aparelho
respiratorio
superior
bronquite frequente
sinusite pouco pouco pouco pouco pouco

frequentes | frequentes frequentes | frequentes frequentes
Doencas do
sangue e do
sistema linfatico
anemia | frequentes | | |
Doencas do sistema imunitario
hipersensibilidade | desconheci | desconhecid | desconheci | desconhecid | desconhecid
e reagoes da a da a a
alérgicas’
Doencas do
metabolismo e da
nutricio
hipoglicemia | pouco muito | frequentes
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Reacio

Frequéncia das reagdes adversas da pioglitazona por tratamento

Adversa
Combinacgio
Mono- Com Com Com Com
terapia metformin | sulfo- metformina | insulina
a nilureia e sulfo-
nilureia
frequentes | frequentes
aumento de apetite pouco
frequentes
Doencas do
sistema nervoso
hipoestesia frequentes | frequentes frequentes | frequentes frequentes
cefaleia frequentes pouco
frequentes
tontura frequentes
insonia pouco pouco pouco pouco pouco
frequentes | frequentes frequentes | frequentes frequentes
Afecoes oculares
distarbios visuais® | frequentes | frequentes | pouco e
frequentes Ab
edema macular’ desconheci | desconheci | desconheci }de$€onhecid | desconhecid
da da da X 4% a
Afecoes do \‘)\'
ouvido e do 00
labirinto a,,Q
vertigo . fdlico
SO frequentes
Cardiopatias % Dy
insuficiéncia (\\' frequentes
cardiaca’ ,(\®
Neoplasias (03‘
benignas 6\0
malignas e nio (%)
especificadas @
(incl. quistos e
polipos)
cancro da bexiga pouco pouco pouco pouco pouco
frequentes | frequentes frequentes | frequentes frequentes
Doencas
respiratorias,
toracicas e do
mediastino
dispneia | | | | frequentes
Doencas
gastrointestinais
flatuléncia pouco frequentes
frequentes
Afecoes dos
tecidos cutineos e
subcutineos
sudacdo pouco
frequentes
Afecoes
musculosquelétic
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Reacio Frequéncia das reagdes adversas da pioglitazona por tratamento
Adversa
Combinacgio
Mono- Com Com Com Com
terapia metformin | sulfo- metformina | insulina
a nilureia e sulfo-
nilureia
as e dos tecidos
conjuntivos
fraturasossea’ frequentes | frequentes frequentes | frequentes frequentes
artralgias frequentes frequentes frequentes
lombalgia frequentes
Doencas renais e
urindrias
hematuria frequentes
glicosuria pouco
frequentes
proteinuria pouco
frequentes
Doencas dos (@)
orgios genitais e b
da mama .‘/]fb'
disfuncao eréctil | frequentes | X N |
Perturbacoes \‘)\v
gerais e >
alteracoes no a(OO
local de
administrac¢io \i N
edema \O D muito
o frequentes
fadiga @‘0 pouco
o frequentes
Exames 6\\-"
complementares Q
de diagnéstico @
aumento de peso’ | frequentes | frequentes frequentes | frequentes frequentes
aumento da frequentes
creatinina
fosfoquinase no
sangue
desidrogenase pouco
lactica aumentada frequentes
alanina desconheci | desconhecid | desconheci | desconhecid | desconhecid
aminotransferase da a da a a
aumentada ’

Descricdo das reacoes adversas selecionadas

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

*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.
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*Foi notificado edema em 6-9% dos doentes tratados com pioglitazona por mais de um ano, em
ensaios clinicos controlados. As percentagens de edema nos grupos comparadores (sulfonilureia,
metformina) foram 2-5%. As notificacdes de edema foram geralmente de ligeiras a moderadas e
habitualmente ndo obrigaram a suspender o tratamento.

*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 doenca macrovascular grave pré-existente, a incidéncia de insuficiéncia
cardiaca grave foi 1,6% mais elevada com pioglitazona do que com placebo, quando se adicionou a
terap€utica que incluia insulina. No entanto, isto ndo levou a um aumento da mortalidade neste ensaio.
Foi notificada muito raramente insuficiéncia cardiaca com pioglitazona comercializada, mas mais
frequentemente quando a pioglitazona foi utilizada em combinagdo com insulina ou em doentes com
historia de insuficiéncia cardiaca.

> Foi efetuada uma anélise dos efeitos adversos notificados de fraturas sseas ocorridos em ensaios
clinicos, randomizados, 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%). Nao 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 tivera uras, comparativamente
com 23/905 (2,5%) de doentes do sexo feminino tratadas com com or. Nao se observou um
aumento das taxas de fraturas em homens tratados com pioglitaz&( 1,7%) versus comparador

(2,1%).
S

% Em ensaios clinicos controlados com comparador ativo ‘gédia de aumento de peso com
pioglitazona administrada como monoterapia foi de 2:8)g durante um ano. Isto ¢ semelhante ao
verificado no grupo do comparador ativo, sulfonil egq\m Em ensaios clinicos de combinagao a
pioglitazona adicionada a metformina resultou nisgh média de aumento de peso de 1,5 kg, durante um
ano e adicionada a sulfonilureia de 2,8 kg. N pos comparadores a adi¢do de sulfonilureia a
metformina resultou numa média de aum de peso de 1,3 kg e a adicdo de metformina a
sulfonilureia numa média de perda de (§§b de 1,0 kg.

7Em ensaios clinicos com pioglit Oa, a incidéncia de elevacdes da ALT trés vezes superiores ao
limite maximo do normal fo@ ao placebo mas inferior ao verificado nos grupos comparadores
com metformina e com sulfohftureia. Os niveis médios de enzimas hepaticas diminuiram com o
tratamento com pioglitazona. Casos raros de elevacdo das enzimas hepaticas e disfuncao hepatocelular
ocorreram pos-comercializagdo. Embora em casos muito raros tenham sido notificados resultados
fatais, nao foi estabelecida uma relagao causal.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relag@o beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sintomas

Em estudos clinicos, existem 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.

Tratamento

Pode ocorrer hipoglicemia em combinacao com as sulfonilureias ou insulina. Devem ser tomadas
medidas sintomadticas ou de suporte geral em caso de sobredosagem.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos utilizados na diabetes. Hipoglicemiantes orais; excluindo
insulinas; Codigo ATC: A10BGO03.

Mecanismo de acdo

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

Efeitos farmacodindmicos
O controlo glicémico pds-prandial e em jejum melhora em doentes com diabetes mellitus tipo 2. O
controlo glicémico melhorado esta associado a uma redugdo nas concentragdes de insulina plasmatica
pos-prandial e em jejum.

60
Eficacia e seguranca clinicas >
Um ensaio clinico com pioglitazona versus gliclazida em monote@?a, foi alargado até dois anos, de
modo a avaliar o tempo até a faléncia do tratamento (deﬁnidos@) aparecimento de HbAlc > §8,0%
apos os primeiros seis meses de tratamento). A andlise Ka eier mostrou um menor periodo de
tempo até a faléncia do tratamento em doentes tratados ey gliclazida, comparativamente com
pioglitazona. Aos dois anos, o controlo da glicemia ( @'bmdo 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 eefibinagio, com a durago de dois anos em que se
comparou a pioglitazona com a gliclazida coS@adjuvante da metformina, o controlo da glicemia

medido como alteracdo média do valor ba e HbAlc, foi semelhante entre os grupos de tratamento
apos um ano. A taxa de deterioragao de@ 1c durante o segundo ano, foi menor com pioglitazona do
que com gliclazida. X<

N\

Num ensaio controlado com pk@bo, doentes com controlo da glicemia inadequado apesar dum
periodo de otimizagao de trésNheses com insulina, foram randomizados para pioglitazona ou placebo
durante 12 meses. Os doentes a tomarem pioglitazona tiveram uma reducdo média da HbAlc de
0,45% comparativamente com os que continuaram a tomar unicamente insulina e uma redugao na dose
de insulina no grupo tratado com pioglitazona.

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

Em ensaios clinicos de um ano de duragao, a pioglitazona provocou de modo consistente, uma redugao
estatisticamente significativa na relagdo albumina/creatinina comparativamente com o valor basal.

O efeito de pioglitazona (45 mg monoterapia vs. placebo) foi estudado 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 que a gordura extra-abdominal aumentou.
Alteragdes similares na distribui¢do da gordura corporal com pioglitazona foram acompanhadas de
uma melhoria de sensibilidade para a insulina. Na maioria dos ensaios clinicos, foram observadas
redugdes 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 ndo clinicamente
significativo dos niveis de colesterol LDL.
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Em ensaios clinicos até dois anos de duragdo, 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 com
metformina e gliclazida. Num ensaio de 20 semanas, a pioglitazona, para além de reduzir os
triglicéridos em jejum, reduziu a hipertrigliceridemia pos-prandial através dum efeito quer sobre os
triglicéridos absorvidos quer sobre os triglicéridos sintetizados hepaticamente. Estes efeitos foram
independentes dos efeitos da pioglitazona sobre a glicémia e foram do ponto de vista estatistico,
significativamente diferentes da glibenclamida.

No ensaio cardiovascular PROactive, 5.238 doentes com diabetes mellitus tipo 2 e doenca
macrovascular grave pré-existente, foram randomizados para pioglitazona ou placebo em adigdo a
terap€utica antidiabética e cardiovascular existente durante 3,5 anos. A populag@o 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 combinagdo com metformina e/ou uma sulfonilureia. A fim de serem
doentes elegiveis tinham que ter uma ou mais das seguintes condigdes: enfarte do miocardio, acidente
vascular cerebral, intervengdo cardiaca percutdnea ou enxerto com bypass arterial corondrio, sindrome
coronario agudo, doenga arterial corondria ou doenca arterial obstrutiva periférica. Quase metade dos
doentes tinham tido anteriormente um enfarte do miocardio e aproximadamente 20% tinham tido um
acidente vascular cerebral. Aproximadamente metade da populagdo do ensaio tinha, pelo menos, duas
historias cardiovasculares como critério de entrada. Quase todos os individuos (95%) estavam a
receber medicacdo cardiovascular (beta bloqueadores, inibidores de E antagonistas da
angiotensina II, bloqueadores do canal de célcio, nitratos, diurético;t/@ irina, estatinas, fibratos).

N
Apesar do ensaio ter falhado no que diz respeito ao objetivo psifuhrio, que era o conjunto de
mortalidade por qualquer causa, enfarte de miocéardio nao fﬁ}, acidente vascular cerebral, sindrome
coronario agudo, amputag@o major dos membros inferio&, evascularizagdo corondria e
revasculariza¢do dos membros inferiores, os resultad ?bugerem que ndo existem preocupagdes
cardiovasculares a longo prazo, no que diz respeitg,ad uso de pioglitazona. No entanto, aumentaram as
incidéncias de edema, aumento de peso e insuﬁc‘h&ia cardiaca. Nao se observou aumento na
mortalidade devido a insuficiéncia cardiaca. X&

Populacdo Pediatrica (b®®

A Agéncia Europeia de Medicam, WIS dispensou a obrigacdo de submissao dos resultados dos estudos
com pioglitazona em todos os rupos da populacgdo pediatrica da Diabetes Mellitus Tipo 2. Ver
seccdo 4.2 para informacao sdDre utilizagdo pediatrica.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Ap0s administragdo oral, a pioglitazona ¢ rapidamente absorvida, e o pico das concentragdes
plasmaticas da pioglitazona inalterada ¢ geralmente obtido 2 horas apds administragdo. Foram
observados aumentos proporcionais da concentragdo plasmatica com doses entre 2 ¢ 60 mg. O estado
de equilibrio ¢ atingido apds 4 a 7 dias. A dosagem repetida ndo resulta em acumulagdo do composto

ou metabolitos. A absor¢do ndo ¢ influenciada pela ingestdo de alimentos. A biodisponibilidade
absoluta ¢ superior a 80%.

Distribuicio
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%).

Biotransformacdo
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A pioglitazona sofre uma extensa metaboliza¢ao no figado por hidroxilagdo dos grupos
metilenoalifaticos. Esta metabolizagdo faz-se predominantemente através do citocromo P450 2C8
embora outras isoformas possam estar envolvidas em menor grau. Trés dos seis metabolitos
identificados sdo ativos (M-I, M-III e M-1V). Quando a atividade, concentracdes e ligagdo as
proteinas sdo tomadas em consideragdo, a pioglitazona e o metabolito M-III contribuem igualmente
para a eficécia. Nesta base a contribuigdo do M-IV para a eficacia é aproximadamente trés vezes a da
pioglitazona, enquanto a eficacia relativa do M-Il ¢ minima.

Os estudos in vitro ndo demonstraram qualquer evidéncia de inibi¢ao por parte da pioglitazona de
qualquer subtipo do citocromo P450. Nao ha qualquer indug@o das principais isoenzimas indutiveis do
P450 no ser humano, 1A, 2C8/9 ¢ 3A4.

Os estudos de interagdo demonstraram que a pioglitazona ndo tem nenhum efeito relevante quer na
farmacocinética quer na farmacodindmica da digoxina, varfarina, femprocumom, e metformina. A
administra¢do concomitante de pioglitazona com gemfibrozil (um inibidor do citocromo P450 2C8) ou
com rifampicina (um indutor do citocromo P450 2C8) originou o aumento ou a diminuigao,
respetivamente, das concentragdes de pioglitazona no plasma (ver sec¢ao 4.5).

Eliminacao

Ap0s administrag@o oral de pioglitazona marcada radioactivamente no gDhumano, esta foi recuperada
principalmente nas fezes (55%) e, em menor quantidade, na urina ( . Nos animais, apenas ¢
possivel detetar uma pequena quantidade de pioglitazona inalteragha\fuer na urina quer nas fezes. A
semivida média de eliminacao plasmatica da pioglitazona inak@ ano ser humano ¢ de 5 a 6 horas e
para o respetivo total de metabolitos ativos 16 a 23 horas. Q

O

Doentes idosos %
A farmacocinética no estado de equilibrio ¢ semelg%&\e nos doentes com 65 anos ou mais de idade e
nos individuos jovens. ‘\
xO
Compromisso Renal @Q

Em doentes com compromisso rena @concentrac;ées plasmaticas de pioglitazona e dos respectivos
metabolitos sio mais baixas do q@es observadas nos individuos com fung¢do renal normal, mas a
depuragao oral do farmaco og@ ¢ semelhante. Deste modo, a concentracao de pioglitazona livre
(ndo ligada) mantém-se inaltegada.

Compromisso Hepatico

A concentracdo plasmatica total de pioglitazona mantém-se inalterada, mas com um volume de
distribuicao aumentado. A depuragdo intrinseca €, portanto, reduzida, associada a uma fragdo superior
de pioglitazona nao ligada.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Em estudos toxicoldgicos, a expansdo do volume plasmatico com hemodilui¢do, anemia e hipertrofia
cardiaca excéntrica reversivel foi consistentemente aparente apos doses repetidas em ratinhos, ratos,
cdes e macacos. Além disso, observou-se um aumento da deposicao e infiltracao de gordura. Estes
resultados foram observados em varias espécies em concentracdes plasmaticas < a 4 vezes a exposi¢ao
clinica. A restri¢ao do crescimento fetal foi aparente em estudos em animais com pioglitazona. Este
facto foi atribuido a a¢do 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 genotoxico num niimero exaustivo de ensaios de genotoxicidade in
vitro e in vivo. Parece ter havido uma incidéncia superior de hiperplasia (machos e fémeas) e tumores
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(machos) do epitélio da bexiga em ratos tratados com pioglitazona durante um periodo méaximo de
2 anos.

A formagao e presenca de calculos renais com subsequente irritacao e hiperplasia foi documentada
como sendo o mecanismo de base para a resposta tumorigénica observada no rato macho. Um estudo
mecanicista de 24 meses em ratos machos demonstrou que a administragdo de pioglitazona resultou
num aumento da incidéncia de alteragdes hiperplésicas na bexiga. A acidificagdo da dieta diminuiu
significativamente a incidéncia de tumores, mas ndo a eliminou. A presenca de microcristais
exacerbou a resposta hiperplasica, ndo tendo sido, contudo, considerada a causa primaria das
alteracOes hiperplésicas. A relevancia para o ser humano destes resultados tumorigénicos no rato
macho nao pode ser excluida.

Nao se verificou qualquer resposta tumorigénica em ratinhos de ambos os sexos. Nao foi observada
hiperplasia da bexiga em cdes 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 colon. Desconhece-se a relevancia destes
resultados.

Avaliacao do Risco Ambiental (ARA): ndo é esperado nenhum impacto ambiental do uso clinico da
pioglitazona. bo

* $®
6. INFORMACC)ES FARMACEUTICAS \'OK

N

6.1. Lista dos excipientes

O

?
({0
Lactose mono-hidratada X
Hidroxipropilcelulose (E463) \(b
Croscarmelose sodica \O
Estearato de magnésio (E572) @Q
6.2 Incompatibilidades ’0(0

&0
Nao aplicavel. @@

6.3 Prazo de validade

5 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Blisters (OPA/Alu/PVC- folha de aluminio) em embalagens de 14, 28, 30, 56, 60, 90 ¢ 98
comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Nao existem requisitos especiais para a eliminagao.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovénia

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

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

EU/1/11/723/008
EU/1/11/723/009
EU/1/11/723/010
EU/1/11/723/011
EU/1/11/723/012
EU/1/11/723/013

98 comprimidos: EU/1/11/723/014

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacao: 21/3/2012
Data da ultima renovagao:

>
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO KQ’

T , . ~ . 17 . L. . "
Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre esti@lcamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos http://www.ema.eurg;a‘,a(}e .
N
N
N
5

@@
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Pioglitazona Krka 45 mg comprimidos

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 45 mg de pioglitazona (sob a forma de cloridrato).

Excipientes com efeito conhecido:
Cada comprimido contém 264,68 mg de lactose (ver seccao 4.4).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido.
Os comprimidos sdo redondos, com arestas biseladas, de cor branca a quase branca e marcados com
“45” numa face (didmetro 10,0 mm).

60
4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas \'OK

A pioglitazona esta indicada como tratamento de segugdbo@terceira linha da diabetes mellitus tipo 2,

conforme descrito abaixo: o)
R
Em monoterapia N2
- em doentes adultos (particularmente ddgetes com excesso de peso) inadequadamente
controlados através de dieta e exercipl®, para os quais a metformina ndo ¢ adequada devido a

contraindicagdes ou a intolerﬁnci@

Em terapéutica oral dupla em c 1nacdo com

- uma sulfonilureia, apems doentes adultos com intolerancia a metformina ou para os quais a
metformina estd contraWidicada, com controlo insuficiente da glicemia apesar da dose maxima
tolerada de uma sulfonilureia em monoterapia.

- A pioglitazona também esté indicada em combina¢do com insulina no tratamento de doentes
adultos com diabetes tipo 2, com controlo insuficiente da glicemia com insulina e para os quais
a metformina ndo ¢ adequada devido a contraindicacdes ou a intolerancia (ver secgdo 4.4).

Ap0s o inicio da terapéutica com pioglitazona, os doentes deverdo ser reavaliados ap6s 3 a 6 meses

para avaliar a adequabilidade da resposta ao tratamento (por exemplo: HbA1C diminuida). Em doentes

que nao revelam uma resposta adequada a pioglitazona deve ser descontinuada. Com base nos

potenciais riscos associados a terapéutica prolongada, os prescritores devem confirmar que o beneficio

da pioglitazona ¢ mantido através de avaliagdes de rotina subsequentes (ver secgao 4.4).

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

O tratamento com pioglitazona pode ser iniciado em doses de 15 mg ou de 30 mg uma vez por dia. A
dose pode ser aumentada progressivamente até 45 mg uma vez por dia.

Na combinagao com insulina, a dose de insulina pode ser mantida apos inicio da terapéutica com
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pioglitazona. Se os doentes relatarem hipoglicemia, a dose de insulina devera ser diminuida.

Populacdo especial

Doentes idosos

Nao ¢€ necessario qualquer ajuste de dose em doentes idosos (ver sec¢ao 5.2). Os médicos devem
iniciar o tratamento com a dose mais baixa disponivel e aumentar a dose progressivamente,
principalmente quando a pioglitazona ¢ usada em combinag@o com insulina (ver sec¢do 4.4 Retencao
de liquidos e insuficiéncia cardiaca).

Doentes com insuficiéncia renal

Nao ¢ necessario qualquer ajuste de dose em doentes com fungao renal comprometida (depuracao 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.

Doentes com insuficiéncia hepatica

A pioglitazona ndo deve ser utilizada em doentes com compromisso hepatico (ver seccdo 4.3 e 4.4).

Populagado pediatrica

O
A seguranga e a eficacia de pioglitazona em criancas e em adolesc%&om menos de 18 anos nao
foram estabelecidas. Nao ha dados disponiveis. {\
O

X
Modo de administracdo ‘0\)

. - N PRO) . :
Os comprimidos de pioglitazona sdo tomados oralmeg@iima vez ao dia com ou sem alimentos. Os
comprimidos devem ser engolidos com um copo %a ua.

O
&

A pioglitazona esta contraindicada em @ﬁes com:

4.3 Contraindicacdes

- hipersensibilidade a substé@ﬁ ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao
6.1 Q

- insuficiéncia cardiaca istoria de insuficiéncia cardiaca (NYHA graus I a IV)

- compromisso hepatico

- cetoacidose diabética

- cancro da bexiga ou historia prévia de cancro da bexiga

- hematuiria macroscopica ndo investigada.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Retencdo de liquidos e insuficiéncia cardiaca

A pioglitazona pode causar retengdo de liquidos o que pode exacerbar ou precipitar uma insuficiéncia
cardiaca. No tratamento de doentes que tém pelo menos um fator de risco para desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca congestiva (i.e enfarte de miocardio anterior ou doenga arterial coronaria
sintomatica ou os idosos), o médico deverd iniciar com a dose mais baixa disponivel e aumentar
depois a dose gradualmente. Os doentes devem ser observados para pesquisa de sinais e sintomas de
insuficiéncia cardiaca, aumento de peso ou edema; principalmente aqueles com uma reserva cardiaca
reduzida. Ocorreram casos de insuficiéncia cardiaca notificados pods-comercializagdo quando a
pioglitazona foi utilizada em combinacdo com a insulina ou em doentes com historia de insuficiéncia
cardiaca; os doentes devem ser observados para pesquisa de sinais e sintomas de insuficiéncia
cardiaca, aumento de peso e edema quando a pioglitazona for utilizada em combinacdo com insulina.
Uma vez que a insulina e a pioglitazona estdo ambas associadas com a retenc¢ao de fluidos, a
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administragdo concomitante pode aumentar o risco de edema. A pioglitazona deve ser interrompida se
ocorrer qualquer deterioracao da fungdo cardiaca.

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

Doentes idosos

A combinagdo com insulina deve ser considerada com precaucao 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, 0,582%) do que nos grupos
controlo (7 casos em 10.212 doentes, 0,07%) Taxa de Risco (TR)=2047195% Intervalo de Confianca
(IC) 1,11-6,31, P=0,029). Apds a exclusdo de doentes cuja exposiede ao farmaco em estudo, aquando
do diagndstico de cancro da bexiga, foi inferior a um ano, o ngghgro de casos ocorridos foi de 7
(0,06%) com pioglitazona e 2 (0,02%) nos grupos controloﬁ}dados epidemiologicos disponiveis
também sugerem um pequeno aumento do risco de cance bexiga em doentes diabéticos tratados
com pioglitazona, em particular em doentes tratados f@qais tempo e com as maiores doses
cumulativas. Nao pode ser excluido um possivel‘ri,bc. apos o tratamento de curto prazo.

Os fatores de risco do cancro da bexiga deve Qr avaliados antes de iniciar o tratamento com
pioglitazona (os riscos incluem idade, histggia'de tabagismo, exposicao a alguns agentes ocupacionais

ou de quimioterapia, i.e. ciclofosfamid tratamento prévio com radia¢do na regido pélvica). Toda a
hematuiria macroscopica deve ser ipébigada antes de comegar o tratamento com pioglitazona.
N\

Os doentes devem ser acons%bs a consultar rapidamente o seu médico se desenvolverem
hematiria macroscopica ou 0s sintomas, como disuria ou urgéncia em urinar, durante o
tratamento.

Monitorizacdo da funcdo hepatica

Durante a experiéncia pos-comercializagdo foram notificados casos muito raros de disfuncéo
hepatocelular (ver sec¢@o 4.8). Recomenda-se assim, que os doentes tratados com pioglitazona fagam
uma monitorizagdo periddica das enzimas hepaticas. As enzimas hepaticas devem ser verificadas antes
do inicio da terapéutica com pioglitazona em todos os doentes. A terapéutica com pioglitazona ndo
deve ser iniciada em doentes com os niveis enzimaticos de base aumentados (ALT > 2,5 X o limite
superior normal) ou com qualquer evidéncia de doenga hepatica.

No seguimento do inicio da terapéutica com pioglitazona recomenda-se, que as enzimas hepaticas
sejam monitorizadas periodicamente de acordo com a avaliagao clinica. Se os niveis de ALT
aumentarem para 3 X o limite superior do normal durante a terapéutica com pioglitazona, os niveis das
enzimas hepaticas devem ser reavaliados o mais depressa possivel. Se os niveis de ALT
permanecerem > 3 X o limite superior normal, a terapéutica deve ser descontinuada. Se qualquer
doente desenvolver sintomas que sugiram disfunc¢do hepatica, os quais podem incluir nauseas
inexplicadas, vomitos, dor abdominal, fadiga, anorexia e/ou urina escura, as enzimas hepaticas devem
ser verificadas. A decisdo de continuar ou ndo a terapéutica do doente com pioglitazona deve ser
guiada pela avaliacdo clinica resultante dos resultados laboratoriais. Se for observada ictericia, o

32



medicamento deve ser descontinuado.

Aumento de peso

Em ensaios clinicos com pioglitazona houve evidéncia de aumento de peso, dependente da dose, que
pode dever-se a uma acumulag@o de gordura e nalguns casos estar associado a reteng@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 ¢ 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 reducéo na hemoglobina média (4%
de reducao relativa) e no hematocrito (4,1% de redugao relativa), consistente com hemodiluigao.
Verificaram-se alteragdes semelhantes em doentes tratados com metformina (hemoglobina 3—4% e
hematocrito 3,6—4,1% de redugdes relativas) e duma forma menos extensa nos doentes tratados com
sulfonilureia e insulina (hemoglobina 1-2% e hematocrito 1-3,2% de reducdes relativas), em ensaios
comparativos e controlados, com pioglitazona.

Hipoglicemia

Como consequéncia de um aumento de sensibilidade a insulina, os d Q a tomarem pioglitazona em
terapéutica oral dupla ou tripla com uma sulfonilureia ou em terapé oral dupla com insulina,
poderao correr risco de hipoglicemia dose-dependente, pelo que Q\Gﬁéra ser necessario uma reducgdo da
dose de sulfonilureia ou de insulina.

‘?)

Afecoes oculares %O
Em relatorios de pos-comercializac¢ao, foram notifj ﬁ)s novos casos ou agravamento de casos de
edema macular do diabético com diminuigao da affidade visual, com tiazolidinedionas, incluindo a
pioglitazona. Muitos destes doentes notificar; dema periférico concomitante. Nao ficou claro se
existe ou nao uma relacdo direta entre a pigglitazona e o edema macular, mas os prescritores devem
estar atentos a possibilidade da ocorrén: e edema macular se os doentes notificarem perturbagoes
na acuidade visual; recomenda-se ulejﬂ’valiagéo apropriada realizada por oftalmologista.

Outros @Q)

Numa analise efetuada as reagdes adversas notificadas de fraturas 6sseas ocorridas em ensaios
clinicos, randomizados, controlados, duplamente cegos, em mais de 8.100 doentes com pioglitazona e
7.400 doentes com comparador em tratamento até 3,5 anos, observou-se um aumento da incidéncia de
fraturas osseas nas mulheres.

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

A incidéncia de fraturas calculada foi de 1,9 fraturas por cada 100 doentes ano em mulheres tratadas
com pioglitazona e 1,1 fraturas por cada 100 doentes ano em mulheres tratadas com comparador. O
excesso de risco de fraturas observado para as mulheres a tomarem pioglitazona neste conjunto de
dados, ¢ por isso de 0,8 fraturas por 100 doentes ano de utilizagao.

No estudo de 3,5 anos sobre risco cardiovascular, PROactive, 44/870 (5,1%; 1,0 fraturas por

100 doentes ano) de doentes do sexo feminino tratadas com pioglitazona tiveram fraturas,
comparativamente com 23/905 (2,5%; 0,5 fraturas por 100 doentes ano) de doentes do sexo feminino
tratadas com comparador. Nao se observou um aumento das taxas de fraturas em homens tratados com
pioglitazona (1,7%) versus comparador (2,1%).
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O risco de fraturas deve ser tido em conta no acompanhamento a longo prazo de mulheres tratadas
com pioglitazona.

Como consequéncia 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 seccao 4.6).

A pioglitazona devera ser utilizada com precaugdo 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. Deverd ser considerado o ajuste de dose de pioglitazona
dentro do regime posologico recomendado ou alteragoes ao tratamento da diabetes (ver secgdo 4.5).

Os comprimidos de Pioglitazona Krka contém lactose mono-hidratada e por isso ndo devem ser
administrados a doentes com problemas hereditarios de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase
de Lapp ou ma absor¢ao de glucose-galactase.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Os estudos de interagdo demonstraram que a pioglitazona ndo possui efeitos relevantes quer sobre a
farmacocinética quer sobre a farmacodinamica da digoxina, varfarina, femprocumom e metformina. A
administra¢do conjunta de pioglitazona com as sulfonilureias ndo pare etar a farmacocinética da
sulfonilureia. Os estudos efetuados no ser humano nao sugerem ind do citocromo indutivel
principal P450, 1A, 2C8/9 e 3A4. Os estudos in vitro ndo demongtxdram uma inibi¢do de qualquer
subtipo do citocromo P450. Nao se preveem interacdes com sadsdancias metabolizadas por estas
enzimas, por exemplo contracetivos orais; ciclosporina; bl% dores dos canais de célcio e inibidores
da HMGCoA reductase.

%O
A administragdo concomitante de pioglitazona co &mﬁbrozil (um inibidor do citocromo P450 2C8)
originou um aumento de trés vezes na AUC da ‘@itazona. Dado que existe um potencial aumento
do risco de acontecimentos adversos dose-de entes, podera ser necessaria uma diminui¢do da dose
de pioglitazona quando gemfibrozil for a istrado concomitantemente. Devera ser considerada a
monitorizacao cuidadosa do controlo darghcemia (ver secgdo 4.4). A coadministragdo de pioglitazona
com rifampicina (um indutor do cit fOmo P450 2C8) originou uma diminui¢@o de 54% na AUC da
pioglitazona. A dose de pioglitazghdpodera ter que ser aumentada quando a rifampicina for
administrada concomitantem evera ser considerada uma monitorizagdo cuidadosa do controlo
da glicemia (ver sec¢do 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Nao existem dados adequados em seres humanos que determinem a seguranga da pioglitazona durante
a gravidez. Em estudos em animais com pioglitazona, ocorreram casos de diminui¢do do crescimento
fetal. Este efeito pode ser atribuido & acdo da pioglitazona por diminui¢ao da hiperinsulinemia materna
e a resisténcia aumentada a insulina que ocorre durante a gravidez, reduzindo assim a disponibilidade
dos substratos metabolicos para o crescimento fetal. A relevancia deste tipo de mecanismo no ser
humano no esta esclarecida, ndo devendo a pioglitazona ser utilizada na gravidez.

Amamentacao
Demonstrou-se que a pioglitazona se encontra presente no leite de ratos fémeas em fase de
aleitamento. Nao se sabe se a pioglitazona ¢ excretada no leite humano. A pioglitazona nao deve, por

isso, ser administrada a mulheres que se encontram a amamentar.

Fertilidade
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Nos estudos de fertilidade em animais ndo houve efeito no indice de ejaculacdo, fecundagdo ou na

fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A pioglitazona ndo tem ou tem um efeito negligencidvel sobre a capacidade de conduzir ou utilizar

maquinas. Contudo, os doentes que relataram distarbios visuais devem ser cuidadosos quando
conduzem ou utilizam maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reagdes adversas notificadas em niimero superior ao placebo (>0,5%) e em mais do que um caso
isolado em doentes que receberam pioglitazona em estudos duplamente cegos estao listadas abaixo,

por termo preferencial MedDRA, por classe de sistema de 6rgdos e frequéncia absoluta. As
frequéncias sao 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 disponiveés)

As reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de in

\
o

Lista em forma de tabela das reacoes adversas

fo)

S

o@lcia e de gravidade.

Reacio Frequéncia das reacoes adv%ﬁb da pioglitazona por tratamento
Adversa o
Combinaci@®
/o) b
Mono- Com (s\\' Com Com Com
terapia m min | sulfo- metformina | insulina
Ay nilureia e sulfo-
RS nilureia

Infegdes e @U
Infestac¢oes @
infecdo do frequentes | frequentes frequentes | frequentes frequentes
aparelho
respiratorio
superior
bronquite frequente
sinusite pouco pouco pouco pouco pouco

frequentes | frequentes frequentes | frequentes frequentes
Doencas do
sangue e do
sistema linfatico
anemia | frequentes |
Doencgas do sistema imunitario
hipersensibilidade | desconheci | hipersensibi | desconheci | hipersensibil | desconhecid
e reagoes da lidade e da idade e a
alérgicas’ reacoes reacoes

alérgicas’ alérgicas’

Doencas do
metabolismo e da
nutricio
hipoglicemia | pouco muito | frequentes
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Reacio

Frequéncia das reagdes adversas da pioglitazona por tratamento

Adversa
Combinacgio
Mono- Com Com Com Com
terapia metformin | sulfo- metformina | insulina
a nilureia e sulfo-
nilureia
frequentes | frequentes
aumento de apetite pouco
frequentes
Doencas do
sistema nervoso
hipoestesia frequentes | frequentes frequentes | frequentes frequentes
cefaleia frequentes pouco
frequentes
tontura frequentes
insonia pouco pouco pouco pouco pouco
frequentes | frequentes frequentes | frequentes frequentes
Afecoes oculares
distarbios visuais® | frequentes | frequentes | pouco e
frequentes Ab
edema macular’ desconheci | desconheci | desconheci }de$€onhecid | desconhecid
da da da X 4% a
Afecoes do \‘)\'
ouvido e do 00
labirinto a,,Q
vertigo . fdlico
SO frequentes
Cardiopatias % Dy
insuficiéncia (\\' frequentes
cardiaca’ ,(\®
Neoplasias (03‘
benignas 6\0
malignas e nio (%)
especificadas @
(incl. quistos e
polipos)
cancro da bexiga pouco pouco pouco pouco pouco
frequentes | frequentes frequentes | frequentes frequentes
Doencas
respiratorias,
toracicas e do
mediastino
dispneia | | | | frequentes
Doencas
gastrointestinais
flatuléncia pouco frequentes
frequentes
Afecoes dos
tecidos cutineos e
subcutineos
sudacdo pouco
frequentes
Afecoes
musculosquelétic
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Reacio Frequéncia das reagdes adversas da pioglitazona por tratamento
Adversa
Combinacgio
Mono- Com Com Com Com
terapia metformin | sulfo- metformina | insulina
a nilureia e sulfo-
nilureia
as e dos tecidos
conjuntivos
fratura 6ssea’ frequentes | frequentes frequentes | frequentes frequentes
artralgias frequentes frequentes frequentes
lombalgia frequentes
Doencas renais e
urindrias
hematuria frequentes
glicosuria pouco
frequentes
proteinuria pouco
frequentes
Doencas dos (@)
orgios genitais e b
da mama .‘/]fb'
disfuncao eréctil | frequentes | X N |
Perturbacoes \‘)\v
gerais e >
alteracoes no a(OO
local de
administrac¢io \i N
edema \O D muito
o frequentes
fadiga @‘0 pouco
o frequentes
Exames 6\\-"
complementares Q
de diagnéstico @
aumento de peso’ | frequentes | frequentes frequentes | frequentes frequentes
aumento da frequentes
creatinina
fosfoquinase no
sangue
desidrogenase pouco
lactica aumentada frequentes
alanina desconheci | desconhecid | desconheci | desconhecid | desconhecid
aminotransferase da a da a a
aumentada ’

Descricdo das reacoes adversas selecionadas

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

*Foram notificadas afecdes 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.
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*Foi notificado edema em 6-9% dos doentes tratados com pioglitazona por mais de um ano, em
ensaios clinicos controlados. As percentagens de edema nos grupos comparadores (sulfonilureia,
metformina) foram 2-5%. As notificagdes de edema foram geralmente de ligeiras a moderadas e
habitualmente nao obrigaram a suspender o tratamento.

*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 doenca macrovascular grave pré-existente, a incidéncia de insuficiéncia
cardiaca grave foi 1,6% mais elevada com pioglitazona do que com placebo, quando se adicionou a
terapéutica que incluia insulina. No entanto, isto ndo levou a um aumento da mortalidade neste ensaio.
Foi notificada muito raramente insuficiéncia cardiaca com pioglitazona comercializada, mas mais
frequentemente quando a pioglitazona foi utilizada em combinagdo com insulina ou em doentes com
historia de insuficiéncia cardiaca.

> Foi efetuada uma anélise dos efeitos adversos notificados de fraturas sseas ocorridos em ensaios
clinicos, randomizados, 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%). Nao 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 tivera uras, comparativamente
com 23/905 (2,5%) de doentes do sexo feminino tratadas com com or. Nao se observou um
aumento das taxas de fraturas em homens tratados com pioglitaz&( 1,7%) versus comparador

(2,1%).
S

% Em ensaios clinicos controlados com comparador ativo ‘gédia de aumento de peso com
pioglitazona administrada como monoterapia foi de 2% ¢ durante um ano. Isto ¢ semelhante ao
verificado no grupo do comparador ativo, sulfonil egq\m Em ensaios clinicos de combinagao a
pioglitazona adicionada a metformina resultou nisgh média de aumento de peso de 1,5 kg, durante um
ano e adicionada a sulfonilureia de 2,8 kg. N pos comparadores a adi¢do de sulfonilureia a
metformina resultou numa média de aum de peso de 1,3 kg e a adicdo de metformina a
sulfonilureia numa média de perda de (§§b de 1,0 kg.

"Em ensaios clinicos com pioglit c)a, a incidéncia de elevagdes da ALT trés vezes superiores ao
limite maximo do normal fogggd ao placebo mas inferior ao verificado nos grupos comparadores
com metformina e com sulfohftureia. Os niveis médios de enzimas hepaticas diminuiram com o
tratamento com pioglitazona. Casos raros de elevacdo das enzimas hepaticas e disfuncao hepatocelular
ocorreram pos-comercializagdo. Embora em casos muito raros tenham sido notificados resultados
fatais, nao foi estabelecida uma relag¢do causal.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relag@o beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sintomas

Em estudos clinicos, existem 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.

Tratamento

Pode ocorrer hipoglicemia em combinacao com as sulfonilureias ou insulina. Devem ser tomadas
medidas sintomadticas ou de suporte geral em caso de sobredosagem.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos utilizados na diabetes. Hipoglicemiantes orais; excluindo
insulinas; Codigo ATC: A10BGO03.

Mecanismo de agéo

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

Efeitos farmacodindmicos
O controlo glicémico pds-prandial e em jejum melhora em doentes com diabetes mellitus tipo 2. O
controlo glicémico melhorado esta associado a uma redugdo nas concentragdes de insulina plasmatica
pos-prandial e em jejum.

60
Eficacia e seguranca clinicas >
Um ensaio clinico com pioglitazona versus gliclazida em monote@?a, foi alargado até dois anos, de
modo a avaliar o tempo até a faléncia do tratamento (deﬁnidos@) aparecimento de HbAlc > §8,0%
apos os primeiros seis meses de tratamento). A andlise Ka eier mostrou um menor periodo de
tempo até a faléncia do tratamento em doentes tratados ey gliclazida, comparativamente com
pioglitazona. Aos dois anos, o controlo da glicemia ( @'bmdo como HbAlc < 8,0%) manteve-se em
69% dos doentes tratados com pioglitazona, compgrativamente com 50% de doentes tratados com

gliclazida. Num ensaio clinico de terapéutica de binagdo, com a duragdo de dois anos em que se
comparou a pioglitazona com a gliclazida coS@adjuvante da metformina, o controlo da glicemia

medido como alteracdo média do valor ba e HbAlc, foi semelhante entre os grupos de tratamento
apos um ano. A taxa de deterioragao de@ 1c durante o segundo ano, foi menor com pioglitazona do
que com gliclazida. X<

N\

Num ensaio controlado com pk@bo, doentes com controlo da glicemia inadequado apesar dum
periodo de otimizagdo de trésNheses com insulina, foram randomizados para pioglitazona ou placebo
durante 12 meses. Os doentes a tomarem pioglitazona tiveram uma reducdo média da HbAlc de
0,45% comparativamente com os que continuaram a tomar unicamente insulina e uma redug@o na dose
de insulina no grupo tratado com pioglitazona.

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

Em ensaios clinicos de um ano de duragao, a pioglitazona provocou de modo consistente, uma redugao
estatisticamente significativa na relagdo albumina/creatinina comparativamente com o valor basal.

O efeito de pioglitazona (45 mg monoterapia vs. placebo) foi estudado 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 que a gordura extra-abdominal aumentou.
Alteracgdes similares na distribui¢@o da gordura corporal com pioglitazona foram acompanhadas de
uma melhoria de sensibilidade para a insulina. Na maioria dos ensaios clinicos, foram observadas
redugdes 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.
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Em ensaios clinicos até dois anos de duragdo, 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 com
metformina e gliclazida. Num ensaio de 20 semanas, a pioglitazona, para além de reduzir os
triglicéridos em jejum, reduziu a hipertrigliceridemia pos-prandial através dum efeito quer sobre os
triglicéridos absorvidos quer sobre os triglicéridos sintetizados hepaticamente. Estes efeitos foram
independentes dos efeitos da pioglitazona sobre a glicémia e foram do ponto de vista estatistico,
significativamente diferentes da glibenclamida.

No ensaio cardiovascular PROactive, 5.238 doentes com diabetes mellitus tipo 2 e doenga
macrovascular grave pré-existente, foram randomizados para pioglitazona ou placebo em adigdo a
terapéutica antidiabética e cardiovascular existente durante 3,5 anos. A populagdo 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 combinagdo com metformina e/ou uma sulfonilureia. A fim de serem
doentes elegiveis tinham que ter uma ou mais das seguintes condigdes: enfarte do miocardio, acidente
vascular cerebral, intervengdo cardiaca percutdnea ou enxerto com bypass arterial corondrio, sindrome
coronario agudo, doenga arterial corondria 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 populagdo do ensaio tinha, pelo menos, duas
historias cardiovasculares como critério de entrada. Quase todos os individuos (95%) estavam a
receber medicacdo cardiovascular (beta bloqueadores, inibidores de E antagonistas da
angiotensina II, bloqueadores do canal de célcio, nitratos, diurético;t/@ irina, estatinas, fibratos).

N
Apesar do ensaio ter falhado no que diz respeito ao objetivo psifuhrio, que era o conjunto de
mortalidade por qualquer causa, enfarte de miocéardio nao fﬁ}, acidente vascular cerebral, sindrome
corondrio agudo, amputacao major dos membros inferio&, evascularizagdo coronaria e
revascularizagdo dos membros inferiores, os resultad ?bugerem que ndo existem preocupagoes
cardiovasculares a longo prazo, no que diz respeitg,ad uso de pioglitazona. No entanto, aumentaram as
incidéncias de edema, aumento de peso e insuﬁc‘h&ia cardiaca. Nao se observou aumento na
mortalidade devido a insuficiéncia cardiaca. X&

Populacdo Pediatrica (b®®

A Agéncia Europeia de Medicamé}\os dispensou a obrigacdo de submissao dos resultados dos estudos
com pioglitazona em todos osg#dgrupos da populagdo pediatrica da Diabetes Mellitus Tipo 2. Ver
seccdo 4.2 para informagao s&e utilizagao pediatrica.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcado

Ap0s administragdo oral, a pioglitazona ¢ rapidamente absorvida, e o pico das concentragdes
plasmaticas da pioglitazona inalterada ¢ geralmente obtido 2 horas ap6s administragdo. Foram
observados aumentos proporcionais da concentragdo plasmatica com doses entre 2 ¢ 60 mg. O estado
de equilibrio ¢ atingido apds 4 a 7 dias. A dosagem repetida ndo resulta em acumulagdo do composto

ou metabolitos. A absorc¢do ndo ¢ influenciada pela ingestdo de alimentos. A biodisponibilidade
absoluta ¢ superior a 80%.

Distribuicio
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%).

Biotransformacdo
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A pioglitazona sofre uma extensa metaboliza¢ao no figado por hidroxilagdo dos grupos
metilenoalifaticos. Esta metabolizagdo faz-se predominantemente através do citocromo P450 2C8
embora outras isoformas possam estar envolvidas em menor grau. Trés dos seis metabolitos
identificados sdo ativos (M-I, M-III e M-1V). Quando a atividade, concentracdes e ligagdo as
proteinas sdo tomadas em considerag@o, a pioglitazona e o metabolito M-III contribuem igualmente
para a eficdcia. Nesta base a contribui¢do do M-IV para a eficacia é aproximadamente trés vezes a da
pioglitazona, enquanto a eficacia relativa do M-Il ¢ minima.

Os estudos in vitro ndo demonstraram qualquer evidéncia de inibi¢ao por parte da pioglitazona de
qualquer subtipo do citocromo P450. Nao h4 qualquer indug@o das principais isoenzimas indutiveis do
P450 no ser humano, 1A, 2C8/9 ¢ 3A4.

Os estudos de interagdo demonstraram que a pioglitazona ndo tem nenhum efeito relevante quer na
farmacocinética quer na farmacodindmica da digoxina, varfarina, femprocumom, e metformina. A
administra¢do concomitante de pioglitazona com gemfibrozil (um inibidor do citocromo P450 2C8) ou
com rifampicina (um indutor do citocromo P450 2C8) originou o aumento ou a diminuigao,
respetivamente, das concentracdes de pioglitazona no plasma (ver sec¢o 4.5).

Eliminacao

Ap0s administrag@o oral de pioglitazona marcada radioactivamente no gDhumano, esta foi recuperada
principalmente nas fezes (55%) e, em menor quantidade, na urina ( . Nos animais, apenas ¢é
possivel detetar uma pequena quantidade de pioglitazona inalteragha\fuer na urina quer nas fezes. A
semivida média de eliminacao plasmatica da pioglitazona inak@ ano ser humano ¢ de 5 a 6 horas e
para o respetivo total de metabolitos ativos 16 a 23 horas. Q

O

Doentes idosos %
A farmacocinética no estado de equilibrio ¢ semelg%&\e nos doentes com 65 anos ou mais de idade e
nos individuos jovens. ‘\
xO
Compromisso Renal @Q

Em doentes com compromisso rena @concentragées plasmaticas de pioglitazona e dos respetivos
metabolitos sio mais baixas do q@es observadas nos individuos com fung¢do renal normal, mas a
depuragao oral do farmaco og@ ¢ semelhante. Deste modo, a concentracao de pioglitazona livre
(ndo ligada) mantém-se inalteéada.

Compromisso Hepatico

A concentracdo plasmatica total de pioglitazona mantém-se inalterada, mas com um volume de
distribuicao aumentado. A depuragdo intrinseca €, portanto, reduzida, associada a uma fragdo superior
de pioglitazona nao ligada.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Em estudos toxicoldgicos, a expansao do volume plasmatico com hemodiluigdo, anemia e hipertrofia
cardiaca excéntrica reversivel foi consistentemente aparente ap6s doses repetidas em ratinhos, ratos,
cdes e macacos. Além disso, observou-se um aumento da deposicao e infiltracao de gordura. Estes
resultados foram observados em varias espécies em concentracdes plasmaticas < a 4 vezes a exposi¢ao
clinica. A restrigdo do crescimento fetal foi aparente em estudos em animais com pioglitazona. Este
facto foi atribuido a acdo 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 genotoxico num niimero exaustivo de ensaios de genotoxicidade in
vitro e in vivo. Parece ter havido uma incidéncia superior de hiperplasia (machos e fémeas) e tumores
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(machos) do epitélio da bexiga em ratos tratados com pioglitazona durante um periodo méaximo de
2 anos.

A formagao e presenca de calculos renais com subsequente irritacao e hiperplasia foi documentada
como sendo o mecanismo de base para a resposta tumorigénica observada no rato macho. Um estudo
mecanicista de 24 meses em ratos machos demonstrou que a administragdo de pioglitazona resultou
num aumento da incidéncia de alteragdes hiperplésicas na bexiga. A acidificagdo da dieta diminuiu
significativamente a incidéncia de tumores, mas ndo a eliminou. A presenca de microcristais
exacerbou a resposta hiperplasica, nao tendo sido, contudo, considerada a causa primaria das
alteracOes hiperplésicas. A relevancia para o ser humano destes resultados tumorigénicos no rato
macho nao pode ser excluida.

Nao se verificou qualquer resposta tumorigénica em ratinhos de ambos os sexos. Nao foi observada
hiperplasia da bexiga em cdes 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 c6lon. Desconhece-se a relevancia destes
resultados.

Avaliacao do Risco Ambiental (ARA): ndo é esperado nenhum impacto ambiental do uso clinico da
pioglitazona. bo

* $®
6. INFORMACC)ES FARMACEUTICAS \'OK

N

6.1. Lista dos excipientes

O

?
({0
Lactose mono-hidratada X
Hidroxipropilcelulose (E463) \(b
Croscarmelose sodica \O
Estearato de magnésio (E572) @Q
6.2 Incompatibilidades ’0(0

&0
Nao aplicavel. @@

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Blisters (OPA/Alu/PVC- folha de aluminio) em embalagens de 14, 28, 30, 56, 60, 90 ¢ 98
comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacgio

Nao existem requisitos especiais para a eliminagao.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovénia

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

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

EU/1/11/723/015
EU/1/11/723/016
EU/1/11/723/017
EU/1/11/723/018
EU/1/11/723/019
EU/1/11/723/020

98 comprimidos: EU/1/11/723/021

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacao: 21/3/2012
Data da ultima renovagao:

~ * $®
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO K\

. qs , . - . 17 . L. . .
Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre esti@lcamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.eurg;a‘ge .
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\0\
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’0(0
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O
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ANEXO I1 K/\/(b.
, xO )
FABRICANTES RESPONSAVEIS P LIBERTACAO DO
LOTE P O

CONDICOES OU RESTRIGQBS RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTIOL 'ACAO

N ]
OUTRAS CONDIC REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCA MERCADO

CONDICOESDU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGUR@ ICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

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

8501 Novo mesto
Eslovénia

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

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.
B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.
60

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTOR{@(CAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO \5)\'
. Relatorios Periodicos de Seguranca O®
No momento da concessdo da Autorizagéo de Int ao no Mercado, ndo ¢ requerida a apresentagao
de relatorios periddicos de seguranga para este mdd{camento. Nao obstante, o Titular da Autorizagao
de Introducdo no Mercado devera apresenta torios periodicos de seguranga para este medicamento

caso o medicamento esteja incluido na listgpfSuropeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como
previsto nos termos do n.° 7 do artigo 1@”—C da Diretiva 2001/83/CE. Esta lista encontra-se
publicada no portal europeu de me,d'@%lentos

N\

Z
D. CONDICOES OU RICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizacao de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordada.

Deve ser apresentado um PGR atualizado

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informacgao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

Se a apresentacdo de um relatorio periddico de seguranga (RPS) coincidir com a atualizagdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.

. Medidas adicionais de minimizac¢ao do risco
O Titular da AIM deve apresentar um programa educacional dirigido a todos os médicos que se espera
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venham a prescrever/utilizar pioglitazona. Antes da distribuicdo do Guia para o Prescritor em cada
Estado Membro, o Titular da AIM tem que chegar a acordo com a Autoridade Nacional Competente,
sobre o conteudo e formato dos materiais educacionais, juntamente com um plano de comunicagao.

Este programa educacional destina-se a reforgar a consciencializagdo dos importantes riscos
identificados, de cancro da bexiga e insuficiéncia cardiaca, e as recomendagdes gerais
destinadas a otimizar a margem de beneficio-risco ao nivel do doente.

O programa educacional médico deve conter: O Resumo das Caracteristicas do Medicamento, o
Folheto Informativo, e um Guia para o Prescritor.

O Guia para o Prescritor deve destacar o seguinte:

Critérios de sele¢do dos doentes incluindo a informagao de que a Pioglitazona nao deve ser
utilizada como terapéutica de primeira linha e salientar a necessidade de avaliagdo periddica do
beneficio do tratamento.

O risco de cancro da bexiga e conselhos adequados de minimizagao do risco.

O risco de insuficiéncia cardiaca e conselhos adequados de minimizagao do risco.

Precaugoes na utilizagdo em idosos, devido aos riscos associados a idade (principalmente
cancro da bexiga, fraturas e insuficiéncia cardiaca).
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O
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pioglitazona Krka 15 mg comprimidos

Pioglitazona

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

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

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose mono-hidratada. bo
Para mais informacdes, consultar o folheto informativo. /1:0.
\!

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO o)

\ 4

N\

Comprimido @
p ‘ (\

14 comprimidos
28 comprimidos \O
30 comprimidos
56 comprimidos @
60 comprimidos . 0(0'
90 comprimidos @b\

98 comprimidos @

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

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

Manter fora da vista ¢ 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

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

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

14 comprimidos: EU/1/11/723/001

28 comprimidos: EU/1/11/723/002

30 comprimidos: EU/1/11/723/003 bo
56 comprimidos: EU/1/11/723/004 >

60 comprimidos: EU/1/11/723/005 \d/

90 comprimidos: EU/1/11/723/006 \O

98 comprimidos: EU/1/11/723/007 (b\)

13. NUMERO DO LOTE . ‘m\‘

Lote
Q)(\

14. CLASSIFICACAO QUANKGA DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a recei@%dica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Pioglitazona Krka 15 mg genérico
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pioglitazona Krka 15 mg comprimidos

Pioglitazona

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

KRKA

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP O
. /\,’06
, -
4. NUMERO DO LOTE xC
>
Lote P O
Ny
O
5.  OUTRAS ay
S
S
QY
>
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pioglitazona Krka 30 mg comprimidos

Pioglitazona

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

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

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose mono-hidratada. bo
Para mais informacdes, consultar o folheto informativo. /1:0.
\!

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO o)

\ 4

N\

Comprimido @
p ‘ (\

14 comprimidos
28 comprimidos \O
30 comprimidos
56 comprimidos @
60 comprimidos . 0(0'
90 comprimidos @b\

98 comprimidos @

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

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

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

52



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

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovénia

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

14 comprimidos: EU/1/11/723/008

28 comprimidos: EU/1/11/723/009

30 comprimidos: EU/1/11/723/010 bo
56 comprimidos: EU/1/11/723/011 >

60 comprimidos: EU/1/11/723/012 {(\/

90 comprimidos: EU/1/11/723/013 \O

98 comprimidos: EU/1/11/723/014 "O\)

13. NUMERO DO LOTE . ‘m\‘

Lote
Q)(\

14. CLASSIFICACAO QUANKGA DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a recei@%dica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Pioglitazona Krka 30 mg genérico
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pioglitazona Krka 30 mg comprimidos

Pioglitazona

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

KRKA

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP O
. /\,’06
, O
4. NUMERO DO LOTE xC
>
Lote P O
Ny
O
5.  OUTRAS ay
S
S
QY
>
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pioglitazona Krka 45 mg comprimidos

Pioglitazona

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

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

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose mono-hidratada. bo
Para mais informacdes, consultar o folheto informativo. /1:0.
\!

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO o)

\ 4

N\

Comprimido @
p ‘ (\

14 comprimidos
28 comprimidos \O
30 comprimidos
56 comprimidos @
60 comprimidos . 0(0'
90 comprimidos @b\

98 comprimidos @

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

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

Manter fora da vista ¢ 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

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovénia

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

14 comprimidos: EU/1/11/723/015

28 comprimidos: EU/1/11/723/016

30 comprimidos: EU/1/11/723/017 bo
56 comprimidos: EU/1/11/723/018 >

60 comprimidos: EU/1/11/723/019 \4/

90 comprimidos: EU/1/11/723/020 \O

98 comprimidos: EU/1/11/723/021 ‘?)\)

13. NUMERO DO LOTE . ‘m\‘

Lote
Q)(\

14. CLASSIFICACAO QUANKGA DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a recei@%dica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Pioglitazona Krka 45 mg genérico
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pioglitazona Krka 45 mg comprimidos

Pioglitazona

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

KRKA

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP O
. /\,’06
, O
4. NUMERO DO LOTE xC
>
Lote P O
Ny
O
5.  OUTRAS ay
S
S
QY
>
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Pioglitazona Krka 15 mg comprimidos
Pioglitazona

Leia com atencio 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. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.

O que contém este folheto:

O que ¢ Pioglitazona Krka e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar utilizar Pioglitazona Krka
Como tomar Pioglitazona Krka

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Pioglitazona Krka

Contetudo da embalagem e outras informagdes

A e e
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1. O que é Pioglitazona Krka e para que ¢é utilizado (\/
Pioglitazona Krka contém pioglitazona. E um medicamento an@abético usado para o tratamento da
diabetes mellitus tipo 2 (ndo-insulino dependente), quando @\a‘etformina ndo ¢ adequada ou ndo
funcionou corretamente. Esta ¢ a diabetes que se deser}vebv normalmente na fase adulta.
Pioglitazona Krka ajuda a controlar o nivel de act &0 seu sangue quando sofrer de diabetes tipo 2,
ajudando o seu organismo a fazer uma melhor utﬂ@lqﬁo da insulina que produz.

O seu médico iré verificar se Pioglitazona sta a ter efeito trés a seis meses apos ter comegado a
toma-lo. QO
Pioglitazona Krka pode ser utilizadg4¥9ladamente em doentes sem capacidade para tomarem

metformina e nos quais o tratamegé» com dieta e o exercicio ndo conseguiram controlar o nivel de
acucar no sangue ou pode sewlonado a outras terapéuticas (como sulfonilureia ou insulina) que
nao conseguiram assegurar ul*controlo suficiente do nivel de aglicar no sangue.

O que precisa de saber antes de tomar Pioglitazona Krka

Nao tome Pioglitazona Krka

- se tem alergia a pioglitazona ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgao 6).

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

- se tiver doenga no figado.

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

- se tiver ou ja tiver tido cancro da bexiga.

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

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Pioglitazona Krka

- se retém agua (retencao de liquidos) ou se tem insuficiéncia cardiaca, em particular se tiver mais
de 75 anos.

- se tiver um tipo especial de doenga ocular provocada pela diabetes chamado edema macular
(edema na parte posterior do olho).
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- se tem quistos nos ovarios (sindrome do ovario poliquistico). Ha4 uma maior probabilidade de
engravidar, porque pode ovular enquanto toma Pioglitazona Krka. Se esta situagao se aplica a si,
utilize contrace¢@o adequada para evitar uma gravidez ndo planeada.

- se tiver algum problema de figado ou coracdo. Antes de tomar Pioglitazona Krka 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 historia de diabetes mellitus tipo 2 e
doenga cardiaca ou que ja tiveram um acidente vascular que foram tratados com Pioglitazona
Krka e insulina, desenvolveram insuficiéncia cardiaca. Informe o seu médico o mais
rapidamente possivel se tiver sinais de insuficiéncia cardiaca, tais como uma falta de ar pouco
habitual, um aumento rapido de peso ou inchago localizado (edema).

Se toma Pioglitazona Krka com outros medicamentos para a diabetes, ¢ mais provavel que o nivel de
acucar do sangue desca para niveis abaixo do normal (hipoglicémia).

Podera também ter menos niimero de globulos vermelhos (anemia).
Fraturas Osseas
Verificou-se um maior numero de fraturas 6sseas nas mulheres (mas nao nos homens) a tomar

pioglitazona. O seu médico tera isto em atencdo quando tratar da sua diabetes.

Criancas e adolescentes
A utilizag¢do em criangas com idade inferior a 18 anos ndo ¢ recomend@)

4/’0

Outros medicamentos e Pioglitazona Krka \Q
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, t}ﬁ}tomado recentemente ou ou Se vier a
tomar outros medicamentos. ®)

@
Habitualmente pode continuar a tomar outros medj a&entos enquanto estiver a fazer tratamento com
Pioglitazona Krka. Contudo, alguns medicamenf@éoderﬁo interferir com a quantidade de agucar no
sangue:
- gemfibrozil (utilizado para baixar oél\esterol)
- rlfamplcma (utilizado para trata o da tuberculose e de outras infec¢des)
Avise o seu médico ou farmacéutic @bestlver a tomar um destes medicamentos. O seu agucar no
sangue deve ser verificado, e a do@ Pioglitazona Krka pode ter que ser alterada.

Pioglitazona Krka com alnﬁtos e bebidas
Pode tomar os comprimidos durante ou apds as refeicdes. Deve engolir os comprimidos com um copo
de agua.

Gravidez, amamentacio e fertilidade

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

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

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

A pioglitazona ndo afetard a sua capacidade de conduzir ou utilizar méaquinas, mas tenha cuidado se
tiver alteracdes na sua visao.

Pioglitazona Krka contém lactose mono-hidratada

Se o seu médico lhe tiver dito que vocé tem intolerancia a alguns tipos de acucar, consulte o seu
médico antes de tomar os comprimidos de Pioglitazona Krka.

3. Como tomar Pioglitazona Krka

60



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

Deve tomar um comprimido uma vez por dia. Se necessario, o seu médico podera dizer-lhe para tomar
uma dose diferente.
Se sentir que o efeito de Pioglitazona Krka ¢ demasiado fraco, fale com o seu médico.

Quando Pioglitazona Krka ¢ tomado juntamente com outros medicamentos utilizados para o
tratamento da diabetes (tais como, insulina, cloropropamida, glibenclamida, gliclazida, tolbutamida) o
seu médico informa-lo-a se precisa de tomar uma dose mais pequena dos seus medicamentos.

O seu médico pedir-lhe-4 para fazer uma analise ao sangue periodicamente durante o tratamento com
Pioglitazona Krka. Isto € para verificar se o seu figado est4 a funcionar normalmente.

Se estiver a fazer uma dieta para diabéticos, deve continuar enquanto estiver a tomar Pioglitazona
Krka.

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

Utilizacdo em criancas e adolescentes
A utilizacdo em criangas com idade inferior a 18 anos ndo é recomendada.
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Se tomar mais Pioglitazona Krka do que deveria
Se tomar acidentalmente demasiados comprimidos de Pioglitazo ’z(krka, ou se outra pessoa ou uma
crianga tomar o seu medicamento, fale imediatamente com o s@nédico ou farmacéutico. O seu
acucar no sangue podera descer abaixo do nivel normal. R enda-se por isso que tenha consigo
pacotes de agticar, rebucados, biscoitos ou sumos de f%‘g@) Ta que este aumente novamente.
Caso se tenha esquecido de tomar Pioglitazonas Qa
Tome os comprimidos de Pioglitazona Krka diartaffiente conforme receitado. Contudo, no caso de se
esquecer de uma dose, continue a tomar a do guinte como normalmente. Nao tome uma dose a
dobrar para compensar a dose que se esqu

Se parar de tomar Pioglitazona K

Pioglitazona Krka deve ser tomad®\Wodos os dias para funcionar adequadamente. Se parar de tomar
Pioglitazona Krka, o agucar ggﬂ sangue pode subir. Fale com o seu médico antes de parar de tomar
este medicamento.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4. Efeitos secundarios possiveis

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

Em particular, os doentes tém sentido os seguintes efeitos secundarios graves:

Insuficiéncia cardiaca tem sido frequentemente sentida (pode afetar até¢ 1 em 10 pessoas) em doentes a
tomar Pioglitazona Krka em combinagdo 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.

Cancro da bexiga tem sido pouco frequentemente observado (pode afetar até 1 em 100 pessoas) em

doentes a tomar Pioglitazona Krka. 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
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possivel.

Inchago localizado (edema) tem também sido muito frequentemente sentido em doentes a tomar
Pioglitazona Krka em combinacao com insulina. Se sentir este efeito secundario, fale com o seu
médico assim que possivel.

Fraturas Osseas tém sido frequentemente comunicadas (pode afetar até 1 em 10 pessoas) em mulheres
que tomam Pioglitazona Krka. Se sentir este efeito secundario, fale com o seu médico assim que
possivel.

Visao turva devido a um inchaco (ou liquido) na parte de tras do olho (frequéncia desconhecida)
também tem sido comunicada em doentes a tomar Pioglitazona Krka. Se tiver este sintoma pela
primeira vez, informe o seu médico assim que possivel. Igualmente, se j& apresentar visdo turva e o
sintoma se agravar, informe o seu médico assim que possivel.

Foram notificadas reagdes alérgicas (frequéncia desconhecida) em doentes a tomarem Pioglitazona
Krka. Se apresentar uma reacdo alérgica grave, incluindo urticaria e inchago do rosto, labios, lingua ou
garganta que possa causar dificuldade em respirar ou engolir pare de tomar este medicamento e
consulte o seu médico assim que possivel.

Os outros efeitos secundarios que foram sentidos por alguns doentes que tomaram Pioglitazona Krka

sao: bo

frequentes (pode afetar até 1 em 10 pessoas) K/\/(b
- infecdo respiratoria \O

- perturbagdes da visdo ‘0\)

- aumento de peso (®)

. . p
- entorpecimento (adormecimento dos membros) @y
1

pouco frequentes (pode afetar até 1 em 100 pesso
- inflamacao dos seios paranasais (sinus
- dificuldade em dormir (inso6nia) (%)

desconhecida (a frequéncia nio pod @restimada a partir dos dados disponiveis)
- aumento das enzimas do fi

- reacdes alérgicas §®

Os outros efeitos secundarios que foram sentidos por alguns dos doentes que tomaram Pioglitazona
Krka com outros antidiabéticos orais sdo:

muito frequentes (pode afetar mais de 1 em 10 pessoas)
- diminui¢do do agucar no sangue (hipoglicemia)

frequentes (pode afetar até¢ 1 em 10 pessoas)

- dor de cabeca

- tonturas

- dor nas articulacdes

- impoténcia

- dor nas costas

- dificuldade em respirar

- uma reducao pequena na contagem dos globulos vermelhos
- flatuléncia

pouco frequentes (pode afetar até¢ 1 em 100 pessoas)
- acucar na urina, proteinas na urina

- aumento das enzimas

- vertigens
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- sudacao
- fadiga
- aumento do apetite

Comunicagao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, por favor fale com o seu médico ou farmacéutico. . 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 informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Pioglitazona Krka
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo dorrgaco. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza./@ medidas ajudarfo a proteger

0 ambiente. O{\
S

6. Contetido da embalagem e outras informagﬁss O®

o

Qual a composicio de Pioglitazona Krka X <

- A substancia ativa ¢ a pioglitazona. Cada c@primido contém 15 mg de pioglitazona (sob a
forma de cloridrato).

- Os outros componentes sdo lactose @o—hidratada, hidroxipropilcelulose (E463),
croscarmelose sddica e estearato@nagnésio (E572).

Qual o aspeto de Pioglitazona r e conteudo da embalagem

Comprimidos redondos, com &tas biseladas, de cor branca a quase branca e marcados com “15”

numa face (diametro 7,0 mm

Os comprimidos sdo fornecidos em embalagens blister de 14, 28, 30, 56, 60, 90 ou 98 comprimidos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

Titular da Autorizacio de Introdug¢io no Mercado
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovénia

Fabricante 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovénia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafle 5, 27472 Cuxhaven, Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdug¢do no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA, d.d., Novo mesto UAB KRKA Lietuva
Tél/Tel: +32 (0)3 321 63 52 Tel: +370 5236 27 40
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
[IpencraBurenctBo Ha KRKA B bearapus KRKA, d.d., Novo mesto
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Ten.: + 359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: + 420 (0) 221 115 150

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

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 6060

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0)6 671 654

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

Té&l/Tel: + 32 (0)3 321 63 52

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

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

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

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

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

60

Espaiia Polska >
KRKA Farmacéutica, S.L. KRKA-PO Sp. z 0.0.
Tel: +34 911 61 03 81 Tel.: + 48\@ 2 573 7500

O
France Po 1
KRKA France Eurl @ Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25 . ‘(0' el: + 351 (0)21 46 43 650
Hrvatska \O\ Roménia
Krka — farma d.o.o. @Q KRKA Romania S.R.L., Bucharest

Tel: + 38516312 100 (Q
P
6\0

<

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +46 8 643 67 66

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

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

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

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

Tel: +4 021 310 66 05

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

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

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

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

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em { MM/AAAA }
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Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Pioglitazona Krka 30 mg comprimidos
Pioglitazona

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

informacio 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. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

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

O que contém este folheto:

O que ¢ Pioglitazona Krka e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar utilizar Pioglitazona Krka
Como tomar Pioglitazona Krka

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Pioglitazona Krka

Contetudo da embalagem e outras informagdes bo

42

1. O que é Pioglitazona Krka e para que ¢é utilizado \O

A e

Pioglitazona Krka contém pioglitazona. E um medicam (‘;Qntidiabético usado para o tratamento da
diabetes mellitus tipo 2 (ndo-insulino dependente), q%& a metformina ndo ¢ adequada ou nao
funcionou corretamente. Esta ¢ a diabetes que se‘d‘g volve normalmente na fase adulta.
Pioglitazona Krka ajuda a controlar o nivel B\'Qﬁcar no seu sangue quando sofrer de diabetes tipo 2,
ajudando o seu organismo a fazer uma me utilizacdo da insulina que produz.

O seu médico ira verificar se Pioglitaz ka esté a ter efeito trés a seis meses ap0s ter comecado a

toma-lo. . 0(0'

&
Pioglitazona Krka pode ser % o0 isoladamente em doentes sem capacidade para tomarem
metformina e nos quais o tratathento com dieta e o exercicio ndo conseguiram controlar o nivel de
acucar no sangue ou pode ser adicionado a outras terapéuticas (como sulfonilureia ou insulina) que
ndo conseguiram assegurar um controlo suficiente do nivel de aglicar no sangue.

2. O que precisa de saber antes de tomar Pioglitazona Krka

Nao tome Pioglitazona Krka

- se tem alergia (hipersensibilidade) a pioglitazona ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccao 6).

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

- se tiver doenga no figado.

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

- se tiver ou ja tiver tido cancro da bexiga.

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

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Pioglitazona Krka
- se retém agua (retencao de liquidos) ou se tem insuficiéncia cardiaca, em particular se tiver mais
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de 75 anos.

- 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). H4 uma maior probabilidade de
engravidar, porque pode ovular enquanto toma Pioglitazona Krka. Se esta situagao se aplica a si,
utilize contrace¢@o adequada para evitar uma gravidez ndo planeada.

- se tiver algum problema de figado ou coragdo. Antes de tomar Pioglitazona Krka devera realizar
analises ao sangue para saber se o seu figado estd 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 Pioglitazona
Krka e insulina, desenvolveram insuficiéncia cardiaca. Informe o seu médico o mais
rapidamente possivel se tiver sinais de insuficiéncia cardiaca, tais como uma falta de ar pouco
habitual, um aumento rapido de peso ou inchago localizado (edema).

Se toma Pioglitazona Krka com outros medicamentos para a diabetes, ¢ mais provavel que o nivel de
acucar do sangue desca para niveis abaixo do normal (hipoglicémia).

Podera também ter menos ntimero de globulos vermelhos (anemia).

Fraturas Osseas
Verificou-se um maior numero de fraturas 6sseas nas mulheres (mas nao nos homens) a tomar
pioglitazona. O seu médico tera isto em atencdo quando tratar da sua djghgtes.

4P
Criancas e adolescentes \
A utilizacdo em criangas com idade inferior a 18 anos ndo ¢ re@lendada.

Outros medicamentos e Pioglitazona Krka P O‘b
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a togf@¥, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos. ‘(0'

Habitualmente pode continuar a tomar outro dicamentos enquanto estiver a fazer tratamento com
Pioglitazona Krka. Contudo, alguns mediggisentos poderdo interferir com a quantidade de agucar no
sangue:

- gemfibrozil (utilizado para bagp{gio colesterol)

- rifampicina (utilizado para gtamento da tuberculose e de outras infecdes)

Avise o seu médico ou farm@co se estiver a tomar um destes medicamentos. O seu agucar no
sangue deve ser verificado, edose de Pioglitazona Krka pode ter que ser alterada.

Pioglitazona Krka com alimentos e bebidas
Pode tomar os comprimidos durante ou apos as refeicdes. Deve engolir os comprimidos com um copo
de agua.

Gravidez, amamentacio e fertilidade

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

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

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

A pioglitazona ndo afetard a sua capacidade de conduzir ou utilizar méquinas, mas tenha cuidado se
tiver alteracdes na sua visao.

Pioglitazona Krka contém lactose mono-hidratada

Se o seu médico lhe tiver dito que vocé tem intolerancia a alguns tipos de agucar, consulte o seu
médico antes de tomar os comprimidos de Pioglitazona Krka.

3. Como tomar Pioglitazona Krka
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Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Deve tomar um comprimido uma vez por dia. Se necessario, o seu médico podera dizer-lhe para tomar
uma dose diferente.
Se sentir que o efeito de Pioglitazona Krka ¢ demasiado fraco, fale com o seu médico.

Quando Pioglitazona Krka ¢ tomado juntamente com outros medicamentos utilizados para o
tratamento da diabetes (tais como, insulina, cloropropamida, glibenclamida, gliclazida, tolbutamida) o
seu médico informa-lo-a se precisa de tomar uma dose mais pequena dos seus medicamentos.

O seu médico pedir-lhe-4 para fazer uma analise ao sangue periodicamente durante o tratamento com
Pioglitazona Krka. Isto ¢ para verificar se o seu figado est4 a funcionar normalmente.

Se estiver a fazer uma dieta para diabéticos, deve continuar enquanto estiver a tomar Pioglitazona
Krka.

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

Utilizacao em criancas e adolescentes
A utilizacdo em criangas com idade inferior a 18 anos ndo ¢ recomend@)

Se tomar mais Pioglitazona Krka do que deveria (1/(0
Se tomar acidentalmente demasiados comprimidos de Pioglitey\@a Krka, ou se outra pessoa ou uma
crianga tomar o seu medicamento, fale imediatamente com u médico ou farmacéutico. O seu
acucar no sangue podera descer abaixo do nivel normal. omenda-se por isso que tenha consigo
pacotes de agticar, rebucados, biscoitos ou sumos de para que este aumente novamente.

1
Caso se tenha esquecido de tomar Pioglitazon}@rka
Tome os comprimidos de Pioglitazona Krka &'@iamente conforme receitado. Contudo, no caso de se
esquecer de uma dose, continue a tomar a ggs¢ seguinte como normalmente. Nao tome uma dose a
dobrar para compensar a dose que se es@ceu.

Se parar de tomar Pioglitazona q{a

Pioglitazona Krka deve ser tw todos os dias para funcionar adequadamente. Se parar de tomar
Pioglitazona Krka, o agucar eu sangue pode subir. Fale com o seu médico antes de parar de tomar
este medicamento.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4. Efeitos secundarios possiveis

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

Em particular, os doentes tém sentido os seguintes efeitos secundarios graves:

Insuficiéncia cardiaca tem sido frequentemente sentida (pode afetar até¢ 1 em 10 pessoas) em doentes a
tomar Pioglitazona Krka em combinag@o 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.

Cancro da bexiga tem sido pouco frequentemente observado (pode afetar até 1 em 100 pessoas) em
doentes a tomar Pioglitazona Krka. Os sinais e sintomas incluem sangue na urina, dor ao urinar ou
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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 Krka em combinacao com insulina. Se sentir este efeito secundario, fale com o seu
médico assim que possivel.

Fraturas 6sseas t€m sido frequentemente comunicadas (pode afetar até 1 em 10 pessoas) em mulheres
que tomam Pioglitazona Krka. Se sentir este efeito secundario, fale com o seu médico assim que
possivel.

Visao turva devido a um inchago (ou liquido) na parte de tras do olho (frequéncia desconhecida)
também tem sido comunicada em doentes a tomar Pioglitazona Krka. Se tiver este sintoma pela
primeira vez, informe o seu médico assim que possivel. Igualmente, se j& apresentar visdo turva e o
sintoma se agravar, informe o seu médico assim que possivel.

Foram notificadas reagdes alérgicas (frequéncia desconhecida) em doentes a tomarem Paglitaz. Se
apresentar uma reagdo alérgica grave, incluindo urticéria e inchago do rosto, 1abios, lingua ou garganta
que possa causar dificuldade em respirar ou engolir pare de tomar este medicamento e consulte o seu
médico assim que possivel.

Os outros efeitos secundarios que foram sentidos por alguns doentes q@maram Pioglitazona Krka

sdo: >
v

frequentes (pode afetar até¢ 1 em 10 pessoas) \O

- infecdo respiratoria ‘0\)

- perturbagdes da visdo o

- aumento de peso %

- entorpecimento (adormecimento dos mem sg\

pouco frequentes (pode afetar até¢ 1 em 100 h@as)
- inflamacao dos seios paranasais (singsite)
- dificuldade em dormir (ins6nia) @

.

desconhecida (a frequéncia ndo p@esser estimada a partir dos dados disponiveis)
- aumento das enzimas d@@ado
- reacdes alérgicas

Os outros efeitos secundarios que foram sentidos por alguns dos doentes que tomaram Pioglitazona
Krka com outros antidiabéticos orais sao:

muito frequentes (pode afetar mais de 1 em 10 pessoas)
- diminui¢do do agucar no sangue (hipoglicemia)

frequentes (pode afetar até¢ 1 em 10 pessoas)

- dor de cabeca

- tonturas

- dor nas articulacdes

- impoténcia

- dor nas costas

- dificuldade em respirar

- uma reducao pequena na contagem dos globulos vermelhos
- flatuléncia

pouco frequentes (pode afetar até 1 em 100 pessoas)
- acucar na urina, proteinas na urina
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- aumento das enzimas
- vertigens

- sudacao

- fadiga

- aumento do apetite

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, por favor fale com o seu médico ou farmacéutico. . 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 informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Pioglitazona Krka
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de co@vaqﬁo.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢@o ou no lix ’{Lfnéstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo ut'nl@. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente. [70)

O
o
6. Contetido da embalagem e outras infor{r% S
Qual a composicio de Pioglitazona Krka \O

A substancia ativa ¢ a pioglitazona. @a comprimido contém 30 mg de pioglitazona (sob a
forma de cloridrato.

- Os outros componentes sdo | ¢ mono-hidratada, hidroxipropilcelulose (E463),
croscarmelose sodica e est@ 0 de magnésio (E572).
%)

Qual o aspeto de Pioglitazoh® Krka e contetido da embalagem
Comprimidos redondos, com arestas biseladas, de cor branca a quase branca (didmetro 8,0 mm).

Qs comprimidos sdo fornecidos em embalagens blister de 14, 28, 30, 56, 60, 90 ou 98 comprimidos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

Titular da Autorizacéo de Introdug¢io no Mercado
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovénia

Fabricante 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovénia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafle 5, 27472 Cuxhaven, Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdug¢do no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA, d.d., Novo mesto UAB KRKA Lictuva
Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52 Tel: +370 5 236 27 40
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
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[IpeacraButenctBo Ha KRKA B bwarapus
Ten.: + 359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: + 420 (0) 221 115 150

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

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 6060

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0)6 671 654

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

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

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25
X
Hrvatska @Q

Krka — farma d.o.o. @
Tel: + 385 1 6312 100 00}
&
Ireland %)

KRKA Pharma Dublin, Lt(@

Tel: +353 1293 91 80

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

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

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

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

KRKA, d.d., Novo mesto
Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52

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

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

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

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

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien

Tel: + 43 (0)1 66 gboo
* $®
Polska A\

KRKA- KA Sp. z o.0.
Tel.: +,$b 0)22 573 7500

E@?ugal
‘ Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.

6{0'Tel: +351 (0)21 46 43 650

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

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

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

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

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

United Kingdom

Consilient Health (UK) Ltd.
Tel: + 44 (0)2089562310
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Este folheto foi revisto pela ultima vez em { MM/AAAA }

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

72



Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Pioglitazona Krka 45 mg comprimidos
Pioglitazona

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

informacio 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. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

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

O que contém este folheto:

O que ¢ Pioglitazona Krka e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar utilizar Pioglitazona Krka
Como tomar Pioglitazona Krka

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Pioglitazona Krka

Contetudo da embalagem e outras informagdes bo
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1. O que é Pioglitazona Krka e para que ¢é utilizado \O

A e

Pioglitazona Krka contém pioglitazona. E um medicarjl (@ntidiabético usado para o tratamento da
diabetes mellitus tipo 2 (ndo-insulino dependente), q 0 a metformina ndo ¢ adequada ou ndo
funcionou corretamente. Esta ¢ a diabetes que se d‘g volve normalmente na fase adulta.

Pioglitazona Krka ajuda a controlar o nivel &!\;Qﬁcar no seu sangue quando sofrer de diabetes tipo 2,
ajudando o seu organismo a fazer uma me utilizacdo da insulina que produz.
O seu médico ira verificar se Pioglitaz ka esta a ter efeito trés a seis meses apos ter comecado a

toma-lo. . 0(0'

&
Pioglitazona Krka pode ser % o0 isoladamente em doentes sem capacidade para tomarem
metformina e nos quais o tratathento com dieta e o exercicio ndo conseguiram controlar o nivel de
acucar no sangue ou pode ser adicionado a outras terapéuticas (como sulfonilureia ou insulina) que
nao conseguiram assegurar um controlo suficiente do nivel de aglicar no sangue.

2. O que precisa de saber antes de tomar utilizar Pioglitazona Krka

Nao tome Pioglitazona Krka

- se tem alergia a pioglitazona ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgao 0)).

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

- se tiver doenga no figado.

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

- se tiver ou j4 tiver tido cancro da bexiga.

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

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Pioglitazona Krka
- se retém agua (retencao de liquidos) ou se tem insuficiéncia cardiaca, em particular se tiver mais
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de 75 anos.

- 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). H4 uma maior probabilidade de
engravidar, porque pode ovular enquanto toma Pioglitazona Krka. Se esta situacdo se aplica a si,
utilize contrace¢@o adequada para evitar uma gravidez ndo planeada.

- se tiver algum problema de figado ou coragdo. Antes de tomar Pioglitazona Krka 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 2 e
doenca cardiaca ou que ja tiveram um acidente vascular que foram tratados com Pioglitazona
Krka e insulina, desenvolveram insuficiéncia cardiaca. Informe o seu médico o mais
rapidamente possivel se tiver sinais de insuficiéncia cardiaca, tais como uma falta de ar pouco
habitual, um aumento rapido de peso ou inchago localizado (edema).

Se toma Pioglitazona Krka com outros medicamentos para a diabetes, ¢ mais provavel que o nivel de
acucar do sangue desca para niveis abaixo do normal (hipoglicémia).

Podera também ter menos ntimero de globulos vermelhos (anemia).

Fraturas Osseas
Verificou-se um maior numero de fraturas dsseas nas mulheres (mas ndo nos homens) a tomar
pioglitazona. O seu médico tera isto em atencdo quando tratar da sua djghgtes.

4P
Criancas e adolescentes \
A utilizacdo em criangas com idade inferior a 18 anos ndo ¢ re@lendada.

Outros medicamentos e Pioglitazona Krka P O‘b
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a togﬁ ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos s«;g eceita médica.

Habitualmente pode continuar a tomar outro dicamentos enquanto estiver a fazer tratamento com
Pioglitazona Krka. Contudo, alguns mediggisentos poderdo interferir com a quantidade de agucar no
sangue:

- gemfibrozil (utilizado para bagp{gio colesterol)

- rifampicina (utilizado para g¢tamento da tuberculose e de outras infecdes)

Avise o seu médico ou farmacgfico se estiver a tomar um destes medicamentos. O seu agticar no
sangue deve ser verificado, edose de Pioglitazona Krka pode ter que ser alterada.

Pioglitazona Krka com alimentos e bebidas
Pode tomar os comprimidos durante ou apds as refeicdes. Deve engolir os comprimidos com um copo
de agua.

Gravidez, amamentacio e fertilidade

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

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

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

A pioglitazona ndo afetard a sua capacidade de conduzir ou utilizar méquinas, mas tenha cuidado se
tiver alteracdes na sua visao.

Pioglitazona Krka contém lactose mono-hidratada.

Se o seu médico lhe tiver dito que vocé tem intolerancia a alguns tipos de agucar, consulte o seu
médico antes de tomar os comprimidos de Pioglitazona Krka.

3. Como tomar Pioglitazona Krka
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Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Deve tomar um comprimido uma vez por dia. Se necessario, o seu médico podera dizer-lhe para tomar
uma dose diferente.
Se sentir que o efeito de Pioglitazona Krka ¢ demasiado fraco, fale com o seu médico.

Quando Pioglitazona Krka ¢ tomado juntamente com outros medicamentos utilizados para o
tratamento da diabetes (tais como, insulina, cloropropamida, glibenclamida, gliclazida, tolbutamida) o
seu médico informa-lo-a se precisa de tomar uma dose mais pequena dos seus medicamentos.

O seu médico pedir-lhe-4 para fazer uma analise ao sangue periodicamente durante o tratamento com
Pioglitazona Krka. Isto ¢ para verificar se o seu figado est4 a funcionar normalmente.

Se estiver a fazer uma dieta para diabéticos, deve continuar enquanto estiver a tomar Pioglitazona
Krka.

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

Utilizacao em criancas e adolescentes
A utilizacdo em criangas com idade inferior a 18 anos ndo ¢ recomend@)

Se tomar mais Pioglitazona Krka do que deveria (1/(0
Se tomar acidentalmente demasiados comprimidos de Pioglitey\@a Krka, ou se outra pessoa ou uma
crianga tomar o seu medicamento, fale imediatamente com u médico ou farmacéutico. O seu
acucar no sangue podera descer abaixo do nivel normal. omenda-se por isso que tenha consigo
pacotes de agticar, rebucados, biscoitos ou sumos de para que este aumente novamente.

1
Caso se tenha esquecido de tomar Pioglitazon}@rka
Tome os comprimidos de Pioglitazona Krka {&amente conforme receitado. Contudo, no caso de se
esquecer de uma dose, continue a tomar a ﬁ seguinte como normalmente. Nao tome uma dose a
dobrar para compensar a dose que se es@ceu.

Se parar de tomar Pioglitazona q{a

Pioglitazona Krka deve ser tw todos os dias para funcionar adequadamente. Se parar de tomar
Pioglitazona Krka, o agucar eu sangue pode subir. Fale com o seu médico antes de parar de tomar
este medicamento.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4. Efeitos secundarios possiveis

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

Em particular, os doentes tém sentido os seguintes efeitos secundarios graves:

Insuficiéncia cardiaca tem sido frequentemente sentida (pode afetar até¢ 1 em 10 pessoas) em doentes a
tomar Pioglitazona Krka em combinag@o 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.

Cancro da bexiga tem sido pouco frequentemente observado (pode afetar até 1 em 100 pessoas) em
doentes a tomar Pioglitazona Krka. Os sinais e sintomas incluem sangue na urina, dor ao urinar ou
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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 Krka em combinacao com insulina. Se sentir este efeito secundario, fale com o seu
médico assim que possivel.

Fraturas 0sseas tém sido frequentemente comunicadas (pode afetar até¢ 1 em 10 pessoas) em mulheres
que tomam Pioglitazona Krka. Se sentir este efeito secundario, fale com o seu médico assim que
possivel.

Visao turva devido a um inchago (ou liquido) na parte de tras do olho (frequéncia desconhecida)
também tem sido comunicada em doentes a tomar Pioglitazona Krka. Se tiver este sintoma pela
primeira vez, informe o seu médico assim que possivel. Igualmente, se j& apresentar visdo turva e o
sintoma se agravar, informe o seu médico assim que possivel.

Foram notificadas reagdes alérgicas (frequéncia desconhecida) em doentes a tomarem Pioglitazona
Krka. Se apresentar uma reacdo alérgica grave, incluindo urticaria e inchago do rosto, labios, lingua ou
garganta que possa causar dificuldade em respirar ou engolir pare de tomar este medicamento e
consulte o seu médico assim que possivel.

Os outros efeitos secundarios que foram sentidos por alguns doentes q@maram Pioglitazona Krka

sdo: >
v

frequentes (pode afetar até 1 em 10 pessoas) \O

- infecdo respiratoria ‘0\)

- perturbagdes da visdo o

- aumento de peso %

- entorpecimento (adormecimento dos mem sg\

pouco frequentes (pode afetar até¢ 1 em 100 h@as)
- inflamacao dos seios paranasais (singsite)
- dificuldade em dormir (ins6nia) @

.

desconhecida (a frequéncia ndo p@esser estimada a partir dos dados disponiveis)

- aumento das enzimas d@@ado

- reacdes alérgicas

Os outros efeitos secundarios que foram sentidos por alguns dos doentes que tomaram Pioglitazona
Krka com outros antidiabéticos orais sao:

muito frequentes (pode afetar mais de 1 em 10 pessoas)
- diminui¢do do agucar no sangue (hipoglicemia)

frequentes (pode afetar até¢ 1 em 10 pessoas)

- dor de cabeca

- tonturas

- dor nas articulacdes

- impoténcia

- dor nas costas

- dificuldade em respirar

- uma reducao pequena na contagem dos globulos vermelhos
- flatuléncia

pouco frequentes (pode afetar até 1 em 100 pessoas)

- acucar na urina, proteinas na urina
- aumento das enzimas
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- vertigens

- sudacao

- fadiga

- aumento do apetite

Comunicacao de efeitos secundarios

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

5. Como conservar Pioglitazona Krka

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

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag@o ou no lixo d tico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliz{ tas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente. \s)\O

o

6. Contetido da embalagem e outras informagﬁ{gbo
1

Qual a composicio de Pioglitazona Krka ‘\(b

- A substancia ativa ¢ a pioglitazona. C&%Qomprimido contém 45 mg de pioglitazona (sob a
forma de cloridrato). QO

- Os outros componentes sao lacto. ono-hidratada, hidroxipropilcelulose (E463),
croscarmelose sddica e esteqi%ﬁlnagnésio (E572).

Qual o aspeto de Pioglitazo @%(a e conteudo da embalagem

Comprimidos redondos, com@estas biseladas, de cor branca a quase branca e marcados com “45”

numa face (diametro 10,0 mm).

Os comprimidos s3o fornecidos em embalagens blister de 14, 28, 30, 56, 60, 90 ou 98 comprimidos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

Titular da Autorizacéo de Introdug¢io no Mercado
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovénia

Fabricante 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovénia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafle 5, 27472 Cuxhaven, Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdug¢do no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA, d.d., Novo mesto UAB KRKA Lietuva
Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52 Tel: +370 5 236 27 40
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
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[IpeacraButenctBo Ha KRKA B bwarapus
Ten.: + 359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: + 420 (0) 221 115 150

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

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 6060

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0)6 671 654

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

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

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25
X
Hrvatska @Q

Krka — farma d.o.o. @
Tel: + 385 1 6312 100 00}
&
Ireland %)

KRKA Pharma Dublin, Lt(@

Tel: +353 1293 91 80

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

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

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

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

KRKA, d.d., Novo mesto
Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52

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

Malta
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 3531293 91 8080

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

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

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien

Tel: + 43 (0)1 66 gboo
* $®
Polska A\

KRKA- KA Sp. z o.0.
Tel.: +,$b 0)22 573 7500

E@?ugal
‘ Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.

6{0'Tel: +351 (0)21 46 43 650

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

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

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

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

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

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em { MM/AAAA }
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Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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