ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTI
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EDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Pioglitazona Teva Pharma 15 mg comprimidos
Pioglitazona Teva Pharma 30 mg comprimidos
Pioglitazona Teva Pharma 45 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Pioglitazona Teva Pharma 15 mg comprimidos
Cada comprimido contém 15 mg de pioglitazona (sob a forma de cloridrato).

Pioglitazona Teva Pharma 30 mg comprimidos
Cada comprimido contém 30 mg de pioglitazona (sob a forma de cloridrato). e O

Pioglitazona Teva Pharma 45 mg comprimidos

Cada comprimido contém 45 mg de pioglitazona (sob a forma de cloridrato). o /b@'

3. FORMA FARMACEUTICA 0\
Comprimido @

Pioglitazona Teva Pharma 15 mg comprimidos ¢l O
Os comprimidos sdo brancos a quase brancos, redondg 0s marcados com o namero “15” num
dos lados e “TEVA” no outro lado.

Para lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

)
Pioglitazona Teva Pharma 30 mg comprimidés
Os comprimidos sdo brancos a quase brancos, dos, convexos marcados com o ndmero “30” num
dos lados e “TEVA” no outro lado. O
Pioglitazona Teva Pharma 45 mg imidos
Os comprimidos séo brancos a rancos, redondos, convexos marcados com o nimero “45” num

dos lados e “TEVA” no outr

4. INFORMACC INICAS

L 2
41 Indica \ guticas

A pio esta indicada no tratamento de segunda ou terceira linha da diabetes mellitus tipo 2,
confor rito abaixo:

em mownoterapia

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

A pioglitazona também esta 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 é adequada devido a contraindicacfes ou a intolerancia (ver secgdo 4.4).

Ap0s o inicio da terapéutica com pioglitazona, os doentes deverao ser reavaliados ap6s 3 a 6 meses
para avaliar a adequabilidade da resposta ao tratamento (por exemplo: HbA:c diminuida). Em doentes
gue nédo 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 é mantido através de avaliagfes de rotina subsequentes (ver sec¢do 4.4).

4.2 Posologia e modo de administracao

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 ap6s inicio da terapéutica com
pioglitazona. Se os doentes relatarem hipoglicemia, a dose de insulina devera ser diminuida.

Populacdo especial e O

Idosos

N&o é necessario qualquer ajuste de dose em doentes idosos (ver secc¢do 5.2). Os ’m' @vem
iniciar o tratamento com a dose mais baixa disponivel e aumentar a dose de for r ssiva,
principalmente quando a pioglitazona é utilizada em combinagdo com insulin r

seccao 4.4 Retencdo de liquidos e insuficiéncia cardiaca). \

Compromisso renal Q
N&o é necessario qualquer ajuste de dose em doentes com funcao r% prometida (depuracdo da
creatinina > 4 ml/min (ver secc¢do 5.2). Como néo se encontram disp@afveis informagdes de doentes
dialisados, a pioglitazona ndo deve ser utilizada nesses dggnt

Compromisso hepatico
A pioglitazona ndo deve ser utilizada em doentes com@promisso hepético (ver sec¢do 4.3 e 4.4).

)
Populacédo pediatrica * @b
A seguranga e a eficacia de pioglitazo@%s e em adolescentes com menos de 18 anos nao

foram estabelecidas. Ndo ha dados dis

Modo de administracdo @

do tomados oralmente uma vez ao dia com ou sem alimentos. Os
0s com um copo de agua.

Os comprimidos de piogli
comprimidos devem se

4.3 Contrain\d@

1ss0 hepatico

- cetoaeidose diabética

- cancro da bexiga ou histdria prévia de cancro da bexiga
- hematdria macroscépica ndo investigada.

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

Retencao de liquidos e insuficiéncia cardiaca

A pioglitazona pode causar reten¢do 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., prévio enfarte de miocardio ou doenga arterial coronéria
sintomatica ou 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 pds-comercializacdo quando a
pioglitazona foi utilizada em combinacéo 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 ambos associados com a retengdo de fluidos, a
administragdo concomitante pode aumentar o risco de edema. Foram reportados casos de edema
periférico e insuficiéncia cardiaca pds comercializacdo, em doentes com utilizagcdo concomitante de
pioglitazona e anti-inflamatorios nao esterdides, incluindo inibidores selectivos da COX-2. A
pioglitazona deve ser interrompida se ocorrer qualquer deterioragdo da fungdo cardiaca.

Foi efetuado um ensaio para avaliar as consequéncias cardiovasculares com pioglitazona em d S
com menos de 75 anos com diabetes mellitus tipo 2 e doenga macrovascular grave pré-exis

Foram adicionados as terapéuticas antidiabética e cardiovascular existentes pioglitazona o 0
durante 3,5 anos. Este ensaio mostrou um aumento nas notificac@es de insuficiéncia ca ;sem
acarretar contudo, um aumento da mortalidade. /\/

Idosos \\

A combinacéo com insulina deve ser considerada com precaucdo nos id Qdo ao risco
aumentado de insuficiéncia cardiaca grave.

Tendo em conta os riscos associados a idade (principalmente cancro eX|ga fraturas e insuficiéncia
cardiaca), o balanco dos beneficios e dos riscos deve ser ‘J.ud mente considerado tanto antes
como durante o tratamento nos idosos.

Cancro da bexiga Q
'

Foram notificados casos de cancro da bexiga ior frequéncia na meta-anélise dos ensaios
clinicos controlados com pioglitazona (19 caso 12506 doentes, 0,15%) do que nos grupos
controlo (7 casos em 10212 doentes, 0,07 axadde Risco (TR)=2,64 (95% Intervalo de Confianca
(1C) 1,11-6,31, P=0,029). Apés a excl de’doentes cuja exposi¢cdo ao farmaco em estudo, aquando
do diagndstico de cancro da bexig rior a um ano, o numero de casos ocorridos foi de 7
(0,06%) com pioglitazona e 2 ( nos grupos controlo. Estudos epidemioldgicos sugeriram
também um pequeno aumen o0 de cancro da bexiga em doentes diabéticos tratados com
pioglitazona, embora nem s estudos tenham identificado um aumento estatisticamente
significativo do risco.

Os fatores de risco (o gancro da bexiga devem ser avaliados antes de iniciar o tratamento com
pioglitazona (Q \ incluem idade, histdria de tabagismo, exposicéo a alguns agentes ocupacionais
ou de quimioterapia, i.e. ciclofosfamida ou tratamento prévio com radia¢do na regido pélvica). Toda a
hematy ia@oscépica deve ser investigada antes de comegar o tratamento com pioglitazona.

Os s devem ser aconselhados a consultar rapidamente o seu médico se desenvolverem
hematliria macroscépica ou outros sintomas, como disUria ou urgéncia urindria, durante o tratamento.

Monitorizacdo da funcdo hepética

Durante a experiéncia pos-comercializa¢do foram notificados casos muito raros de disfuncdo hepato-
celular (ver seccdo 4.8). Recomenda-se assim, que os doentes tratados com pioglitazona fagam uma
monitorizacdo periddica das enzimas hepéticas. 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 > 2,5x o limite superior
normal) ou com qualquer evidéncia de doenga hepética.



No seguimento do inicio da terapéutica com pioglitazona, recomenda-se, que as enzimas hepéticas
sejam monitorizadas periodicamente de acordo com a avaliacgdo clinica. Se os niveis de ALT
aumentarem para 3x 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 > 3x o limite superior normal, a terapéutica deve ser descontinuada. Se qualquer doente
desenvolver sintomas que sugiram disfuncdo hepética, 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 nao a terapéutica do doente com pioglitazona deve ser guiada
pela avaliacdo 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 s@e
pode dever-se a uma acumulacéo de gordura e nalguns casos estar associado a retencdo de S.
Nalguns casos, 0 aumento de peso pode ser sintoma de insuficiéncia cardiaca, devendo® 0 peso
ser vigiado regularmente. Parte do tratamento da diabetes € um controlo da dieta, Og/oehi€s devem
ser aconselhados a cumprir rigorosamente uma dieta com controlo calérico.

Hematologia @

Durante o tratamento com pioglitazona verificou-se uma pequena redu@a emoglobina média (4%
de reducdo relativa) e no hematdcrito (4,1% de reducdo relativa), c% te com hemodiluicéo.
Verificaram-se alteracfes semelhantes em doentes tratados com met ina (hemoglobina 3-4% e
hematdcrito 3,6-4,1% de redugdes relativas) e duma form extensa nos doentes tratados com
sulfonilureia e insulina (hemoglobina 1-2% e hematécri 2% de reducdes relativas), em ensaios
comparativos e controlados, com pioglitazona. Q

Hipoglicemia 4

Como consequéncia de um aumento de sensibi e a insulina, os doentes a tomarem pioglitazona em
terapéutica oral dupla ou tripla com uma mnil ia ou em terapéutica oral dupla com insulina,
poderdo correr risco de hipoglicemia endente, pelo que podera ser necessario uma reducdo da
dose de sulfonilureia ou de insulin

Afecdes oculares @

Em relatérios de pds-c
edema macular do dighé
pioglitazona. Muit

ializacdo, foram notificados novos casos ou agravamento de casos de
com diminuicdo da acuidade visual, com tiazolidinedionas, incluindo a
s doentes notificaram edema periférico concomitante. Néo ficou claro se

na acuj a@ual; recomenda-se uma avaliacdo apropriada realizada por oftalmologista.
Ou

Numa analise efetuada as reacdes adversas notificadas de fraturas dsseas ocorridas em ensaios
clinicos, randomizados, controlados, duplamente cegos, em mais de 8.100 doentes com pioglitazona e
7400 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. N&o 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, é por isso de 0,8 fraturas por 100 doentes ano de utilizaco.

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. N&o se observou um aumento das taxas de fraturas em homens tratados com
pioglitazona (1,7%) versus comparador (2,1%).

Alguns estudos epidemioldgicos sugerem um risco aumentado de fraturas similar em homens e
mulheres.

O risco de fraturas deve ser tido em conta no acompanhamento a longo prazo de doentes tratad@m

pioglitazona (ver seccéo 4.8). i
Como consequéncia da a¢do aumentada da insulina, o tratamento com pioglitazona em% com
sindroma de ovario poliquistico pode resultar no reaparecimento da ovulacéo. Estasdoe podem
estar em risco de engravidar. As doentes devem ser avisadas do risco de engravidage §gfima doente
pretender engravidar ou ficar gravida o tratamento deve ser descontinuado (ve ¢do 4.6).

(p.ex. gemfibrozil) ou indutores (p.ex. rifampicina) do citocromo P45 controlo glicémico
devera ser cuidadosamente monitorizado. Devera ser considerado % e dose de pioglitazona
dentro do regime posoldgico recomendado ou alteracfes ao tratamento’da diabetes (ver seccdo 4.5).

A pioglitazona deverd ser utilizada com precaugdo durante a administra%*g5 omitante de inibidores
d

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de

Os estudos de interagdo demonstraram que a pioglita@ae possui efeitos relevantes quer sobre a
farmacocinética quer sobre a farmacodinamica dasdigoxina, varfarina, femprocumom e metformina.
A administracdo conjunta de pioglitazona co a@hnilureias ndo parece afetar a farmacocinética da
sulfonilureia. Os estudos efetuados no ser hu% do sugerem inducdo do citocromo indutivel
principal P450, 1A, 2C8/9 e 3A4. Os est in vitro ndo demonstraram uma inibicdo de qualquer
subtipo do citocromo P450. Né&o se pr%'C teracBes com substancias metabolizadas por estas

S

enzimas, por exemplo contracetivo@", iclosporina; bloqueadores dos canais de calcio e inibidores
da HMGCOoA reductase. @

A administragdo concomit pioglitazona com gemfibrozil (um inibidor do citocromo P450 2C8)
originou um aumento zes na AUC da pioglitazona. Dado que existe um potencial aumento
do risco de aconteci dversos dose-dependentes, podera ser necessaria uma diminuicéo da dose
de pioglitazonaquandoygemfibrozil for administrado concomitantemente. Devera ser considerada a
monitorizacao_Buli sa do controlo da glicemia (ver secgéo

inistracdo de pioglitazona com rifampicina (um indutor do citocromo P450 2C8)
origino iminuicdo de 54% na AUC da pioglitazona. A dose de pioglitazona podera ter que ser
a‘quando a rifampicina for administrada concomitantemente. Devera ser considerada uma
izacdo cuidadosa do controlo da glicemia (ver secgéo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Né&o 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 a agéo da pioglitazona por diminui¢do da hiperinsulinemia materna
e a resisténcia aumentada a insulina que ocorre durante a gravidez, reduzindo assim a disponibilidade
dos substratos metabdlicos para o crescimento fetal. A relevancia deste tipo de mecanismo no ser
humano néo esta esclarecida, ndo devendo a pioglitazona ser utilizada na gravidez.



Amamentacio

Demonstrou-se que a pioglitazona se encontra presente no leite de ratos fémeas em fase de
aleitamento. Nao se sabe se a pioglitazona é excretada no leite humano. A pioglitazona ndo 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 ejaculagéo, fecundagéo ou na
fertilidade.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Pioglitazona Teva Pharma sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquina:
ou desprezaveis. Contudo, os doentes que relataram distdrbios visuais devem ser cuida%

conduzem ou utilizam mégquinas. . /\/

4.8 Efeitos indesejaveis

Lista tabular de reacdes adversas \O

As reacBes adversas notificadas em namero superior ao placebo (>@; em mais do que um caso
isolado em doentes que receberam pioglitazona em estudos duplam cegos estdo listadas abaixo,
por termo preferencial MedDRA, por classe de sistema de 6rgaoSye frequéncia absoluta. As

f ntes (>1/100 a <1/10); pouco
frequentes (>1/1.000 a <1/100); raros (>1/10.000 a <1/Je0 uito raros (<1/10.000); desconhecida
(ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveish, D@ntro de cada classe de sistemas de 6rgaos,
as reacdes adversas sdo apresentadas por ordemWi déncia decrescente seguida de gravidade

decrescente. A
Reacéo Frequéncia da@ﬁes)adversas da pioglitazona por tratamento
Adversa
v Combinacéo
M @ Com Com Com Com
] metformin sulfo- metformina insulina
a nilureia e sulfo-
,@ nilureia
Infecbese _*

InfestacOes \
infecdo @ frequentes | frequentes | frequentes | frequentes frequentes

bronquite frequente

sinusite pouco pouco pouco pouco pouco
frequentes | frequentes | frequentes | frequentes frequentes

Neoplasias

benignas

malignas e ndo
especificadas
(incl. quistos e
polipos)

cancro da bexiga pouco pouco pouco pouco pouco
frequentes | frequentes | frequentes | frequentes frequentes




Reacéo Frequéncia das reac6es adversas da pioglitazona por tratamento
Adversa
Combinacao
Mono- Com Com Com Com
terapia metformin sulfo- metformina insulina
a nilureia e sulfo-
nilureia
Doencgas do
sangue e do
sistema linfatico
anemia | frequentes
Doencgas do <
sistema
imunitario
hipersensibilidade | desconheci | desconhecid | desconheci | desconhecid | de id
e reacoes da a da a
alérgicas \N
Doencas do v
metabolismo e da O
nutricdo \
hipoglicemia pouco @ frequentes
frequentes @uentes
aumento de apetite pouco
frequen
Doencas do
sistema nervoso
hipoestesia frequentes | frequent ?Qtﬁentes frequentes frequentes
cefaleia frequepte@ pouco
N GV frequentes
tontura o~ | frequentes
insénia pouco w "1 pouco pouco pouco
frequentes entes | frequentes | frequentes frequentes
Afecdes oculares -
disturbios visuais 2 frequer@'frequentes pouco
,Q frequentes
edema macular & eci- | desconheci | desconheci | desconheci- | desconheci-
é a da -da da da
Afecbesdo C
ouvidoedob\ )
labirinto
verti er@ pouco
& frequentes
patias
insuficiéncia frequentes
cardiaca *
Doengas
respiratorias,
torécicas e do
mediastino
dispneia | | frequentes
Doengas
gastrointestinais
flatuléncia pouco frequentes
frequentes

Afecdes dos




Reacéo Frequéncia das reac6es adversas da pioglitazona por tratamento

Adversa
Combinacao
Mono- Com Com Com Com
terapia metformin sulfo- metformina insulina
a nilureia e sulfo-
nilureia
tecidos cutaneos e
subcuténeos
sudacao pouco
frequentes
Afecdes

cas e dos tecidos
comjuntivos

musculoesqueléti &)

fratura Gssea’ frequentes | frequentes | frequentes | frequentes 4 guentes
artralgia frequentes frequentes entes
lombalgia frequentes
Doencas renais e \
urinérias
hemat(ria frequentes
glicosuria pouco | ¥
frequent
proteinuria pou
freq
Doencas dos QV
0rgéos genitais e ‘
da mama N
disfuncéo eréctil | frequen % |
Perturbacbes \

gerais e 5@
alteracdes no
local de Q

administracdo
Edema® muito
- frequentes
fadiga {b‘ pouco
. frequentes
Exames r@&’
compleme
de dia

eso ® | frequentes | frequentes | frequentes | frequentes frequentes
frequentes
fosfoquinase
sanguinea
desidrogenase pouco
lactica aumentada frequentes
alanina desconheci | desconheci- | desconheci | desconheci- | desconheci-
aminotransferase -da da -da da da
aumentada ’

Descricao das reacées adversas assinaladas

! Foram reportados dados ap6s comercializacio de reacdes de hipersensibilidade em doentes tratados



com pioglitazona. Estas reagdes incluem anafilaxia, angioedema e urticaria.

2 Foram notificadas afecBes oculares principalmente no principio do tratamento, relacionadas com
alteragdes na glicemia devido a alteragdo temporéria na turgescéncia e no indice de refragdo do
cristalino tal como se verifica com outros agentes hipoglicemiantes.

$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 combina¢&o com insulina. Num
ensaio em doentes com doenga 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.
Neste estudo em doentes a fazerem pioglitazona e insulina, uma percentagem elevada de doent m
insuficiéncia cardiaca foi observada em doentes com idade superior a 65 anos comparativa m
aqueles com idade inferior a 65 anos (9,7% comparativamente a 4.0%). Em doentes a faze inae
sem pioglitazona a incidéncia de insuficiéncia cardiaca foi 8,2% naqueles com idade s% 65
anos comparativamente a 4,05 em doentes com idade inferior a 65 anos. Foi notificada insuficiéncia
cardiaca com pioglitazona comercializada, e mais frequentemente quando a pioglitazond foi utilizada

em combinacdo com insulina ou em doentes com histéria de insuficiéncia cardi
4 Foi efetuada uma analise dos efeitos adversos notificados de fraturas 6 rridos em ensaios
ao

clinicos, randomizados, controlados com comparador, duplamente ceges, mais de 8.100 doentes
nos grupos tratados com pioglitazona e 7.400 doentes nos grupos t% m comparador até
3,5 anos. Observou-se uma taxa de fraturas mais elevada em mulherés/@a tomarem pioglitazona (2,6%)

versus o comparador (1,7%). N&o se observou um aumento d as de fraturas em homens tratados
com pioglitazona (1,3%) versus o comparador (1,5%). e 3,5 anos, PROactive, 44/870
(5,1%) de doentes do sexo feminino tratadas com piogli iveram fraturas, comparativamente

com 23/905 (2,5%) de doentes do sexo feminino trata@as 8em comparador. Ndo se observou um
aumento das taxas de fraturas em homens tratadbsscom pioglitazona (1,7%) versus comparador
(2,1%). Apos a comercializagéo, foram notifit, @sos de fraturas 6sseas em doentes de ambos 0s
sexos, masculino e feminino (ver secgdo 4.4).

® Foi notificado edema em 6-9% dos ratados com pioglitazona durante um ano, em ensaios
clinicos controlados. As taxas de e s grupos comparadores (sulfonilureia, metformina) foram
2-5%. Os edemas notificados f ralmente ligeiros a moderados e habitualmente ndo exigiram a

suspenséo do tratamento.

® Em ensaios clinicos ¢ 0s com comparador ativo, a média de aumento de peso com

ano e adicigna
metfo i%u tou numa média de aumento de peso de 1,3 kg e a adigdo de metformina a
sulfoni uma média de perda de peso de 1,0 kg.

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

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.
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4.9 Sobredosagem

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.

Pode ocorrer hipoglicemia em combinacdo com as sulfonilureias ou insulina. Devem ser tomadas
medidas sintomaticas ou de suporte geral em caso de sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas c O
Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos utilizados na diabetes. Hipoglicemiantes ora@ indo

insulinas . /v

Cddigo ATC: A10BGO03 \

Os efeitos da pioglitazona podem ser mediados por uma reducao da resisté sulina. A

pioglitazona parece atuar através da ativacao de recetores nucleares esp 0S"(gama recetor ativado

pelo proliferador de peroxissoma) conduzindo a uma sensibilidade aur%da a insulina por parte das

células hepaéticas, adiposas e do musculo-esquelético em animais. F% nstrado que o tratamento
a

com pioglitazona reduz a producdo hepatica de glicose e aumenta inacdo periférica de glicose no
caso de resisténcia a insulina.

O controlo glicémico pds-prandial e em jejum melhor tes com diabetes mellitus tipo 2. O
controlo glicémico melhorado esta associado a uma r nas concentracdes de insulina plasmatica
pos-prandial e em jejum. Um ensaio clinico con pioglitdzona versus gliclazida em monoterapia, foi
alargado ate dois anos, de modo a avaliar o t a faléncia do tratamento (definido pelo
aparecimento de HbA; > 8,0% ap0ds os primeir is meses de tratamento). A analise Kaplan-Meier
mostrou um menor periodo de tempo até @nci do tratamento em doentes tratados com gliclazida,
comparativamente com pioglitazona. & anos, o controlo da glicemia (definido como HbA1¢
< 8,0%) manteve-se em 69% dos d atados com pioglitazona, comparativamente com 50% de
doentes tratados com gliclazida, nsaio clinico de terapéutica de combinacdo, com a duragao de
dois anos em que se compar litazona com a gliclazida como adjuvante da metformina, o
controlo da glicemia medi alteracdo média do valor basal de HbA;c, foi semelhante entre os
grupos de tratamento ap@ no. A taxa de deterioracdo de HbA;. durante o segundo ano, foi menor
com pioglitazona do %m gliclazida.

<
Num ensaio ¢ com placebo, doentes com controlo da glicemia inadequado apesar dum
periodo de oti do de trés meses com insulina, foram randomizados para pioglitazona ou placebo
durantg, 1 es. Os doentes a tomarem pioglitazona tiveram uma reducdo média da HbA;¢ de 0,45%
compargtivamente com os que continuaram a tomar unicamente insulina e uma reducdo na dose de
ins 0 grupo tratado com pioglitazona.

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

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

O efeito de pioglitazona (45 mg monoterapia vs. placebo) foi avaliado num pequeno estudo de 18
semanas em diabéticos tipo 2. A pioglitazona foi associada um aumento de peso significativo. A
gordura visceral diminuiu significativamente, enquanto a gordura extra-abdominal aumentou.
Alteracdes similares na distribuicdo da gordura corporal com pioglitazona foram acompanhadas de
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uma melhoria de sensibilidade para a insulina. Na maioria dos ensaios clinicos, foram observadas
reduc@es 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 duracgdo, a pioglitazona reduziu os triglicéridos e os &cidos
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 p6s-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 estatistic
significativamente diferentes da glibenclamida. 60

No ensaio cardiovascular PROactive, 5.238 doentes com diabetes mellitus tipo 2 e doem
macrovascular grave pré-existente foram randomizados para pioglitazona ou plageb icdo a
terapéutica antidiabética e cardiovascular existente durante 3,5 anos. A populacégo do tinha uma
média de 62 anos; a duracdo média da diabetes era 9,5 anos. Aproximadamen rco dos doentes
estavam a receber insulina em combinacdo com metformina e/ou uma su id. A fim de serem
doentes elegiveis tinham que ter uma ou mais das seguintes condices: 0 miocardio, acidente
vascular cerebral, intervencao cardiaca percutanea ou enxerto com bypass @rterial coronario, sindrome
iférica. Quase metade dos

acidente vascular cerebral. Aproximadamente metade da pop @ do ensaio tinha, pelo menos, duas
0s individuos (95%) estavam a
receber medicacgdo cardiovascular (beta bloqueadore ores de ECA, antagonistas da

angiotensina 1, bloqueadores do canal de célcio, nitratgs, @iuréticos, aspirina, estatinas, fibratos).

)
Apesar do ensaio ter falhado no que diz respéito jetivo primario, que era o conjunto de
mortalidade por qualquer causa, enfarte de mioC&tdio ndo fatal, acidente vascular cerebral, sindrome
coronério agudo, amputagdo major dos os Wferiores, revascularizagdo coronéria e

revascularizacdo dos membros inferio&? esultados sugerem que ndo existem preocupacgdes
cardiovasculares a longo prazo, no@ respeito ao uso de pioglitazona. No entanto, aumentaram as
incidéncias de edema, aumento e insuficiéncia cardiaca. N&o se observou aumento na
mortalidade devido a insuficig @rdiaca.

Populacédo pediatrica

A Agéncia Europeia d gedicamentos dispensou a obrigacdo de submissdo dos resultados dos estudos
com pioglitaz dos os sub-grupos da populacdo pediatrica da Diabetes Mellitus Tipo 2. Ver
seccdo 4.2 pa rmacao sobre utilizagdo pediétrica.

f€dades farmacocinéticas

Apo6s administracdo oral, a pioglitazona é rapidamente absorvida, e o pico das concentracoes
plasmaticas da pioglitazona inalterada é geralmente obtido 2 horas apds administracdo. Foram
observados aumentos proporcionais da concentracdo plasmatica com doses entre 2 e 60 mg. O estado
de equilibrio é atingido ap6s 4 a 7 dias. A dosagem repetida ndo resulta em acumulagdo do composto
ou metabolitos. A absorcéo néo é influenciada pela ingestdo de alimentos. A biodisponibilidade
absoluta é superior a 80%.

Distribuicdo
O volume de distribuic&o estimado em seres humanos é de 0,25 I/kg.
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A pioglitazona e todos 0s seus metabolitos ativos estdo extensamente ligados as proteinas plasmaticas
(> 99%).

Biotransformacao

A pioglitazona sofre uma extensa metabolizac¢do no figado por hidroxilagdo dos grupos
metilenoalifaticos. Esta metabolizacdo 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-11, M-I11 e M-1V). Quando a atividade, concentracGes e ligagdo as
proteinas sdo tomadas em consideracao, a pioglitazona e 0 metabolito M-I11 contribuem igualmente
para a eficacia. Nesta base a contribuicdo do M-1V para a eficécia é aproximadamente trés vezes a da
pioglitazona, enquanto a eficécia relativa do M-Il é minima. O

i

jndUtiveis do

Os estudos in vitro ndo demonstraram qualquer evidéncia de inibigdo por parte da pioglitaz
qualquer subtipo do citocromo P450. N&o ha qualquer inducédo das principais isoenzimg
P450 no ser humano, 1A, 2C8/9 e 3A4. /\/

<
Os estudos de interacdo demonstraram que a pioglitazona ndo tem nenhum ef 'd@&vame guer na
farmacocinética quer na farmacodinamica da digoxina, varfarina, fempro metformina. A
administragdo concomitante de pioglitazona com gemfibrozil (um inibid ocromo P450 2C8) ou
com rifampicina (um indutor do citocromo P450 2C8) originou o aum%u a diminuicéo,
respetivamente, das concentracfes de pioglitazona no plasma (ver % .5).

Eliminacéo p O

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

A farmacocinética no estado de %o ¢ semelhante nos doentes com 65 anos ou mais de idade e
nos individuos jovens.

Ap06s administracdo oral de pioglitazona marcada radaiéa ente no ser humano, esta foi recuperada

Compromisso renal

Em doentes com co so renal, as concentragdes plasmaticas de pioglitazona e dos respetivos
metabolitos sdowmals baiXas do que as observadas nos individuos com funcéo renal normal, mas a
depuracéo ora aco original é semelhante. Deste modo, a concentracdo de pioglitazona livre

(néo Iigada: -se inalterada.
epatico

A con@entracdo plasmatica total de pioglitazona mantém-se inalterada, mas com um volume de
distribuicdo aumentado. A depuragdo intrinseca €, portanto, reduzida, associada a uma fragdo superior
de pioglitazona néo ligada.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos toxicoldgicos, a expansdo do volume plasmatico com hemodilui¢do, 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 deposicéo e infiltragdo de gordura. Estes
resultados foram observados em vérias espécies em concentra¢fes plasmaticas < a 4 vezes a exposicao
clinica. A restricdo do crescimento fetal foi aparente em estudos em animais com pioglitazona. Este
facto foi atribuido & agdo da pioglitazona ao diminuir a hiperinsulinémia materna e ao aumento da
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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 nimero exaustivo de ensaios de genotoxicidade in
vitro e in vivo. Parece ter havido uma incidéncia superior de hiperplasia (machos e fémeas) e tumores
(machos) do epitélio da bexiga em ratos tratados com pioglitazona durante um periodo maximo de

2 anos.

A formacdo e presenca de calculos renais com subsequente irritacdo e hiperplasia foram documentadas
como sendo 0 mecanismo de base para a resposta tumorigénica observada no rato macho. Um estudo
mecanicista de 24 meses em ratos machos demonstrou que a administracéo de pioglitazona resultou
num aumento da incidéncia de alteragdes hiperplasicas na bexiga. A acidificagdo da dieta diminuiu
significativamente a incidéncia de tumores, mas nao a eliminou. A presenga de microcristais
exacerbou a resposta hiperplasica, ndo tendo sido, contudo, considerada a causa primaria d O
alteragdes hiperpléasicas. A relevancia para o ser humano destes resultados tumorigénicos n

macho ndo pode ser excluida.

observada
do maximo de

Nao se verificou qualquer resposta tumorigénica em ratinhos de ambos 0s sexos.
hiperplasia da bexiga em cées ou macacos tratados com pioglitazona durante
12 meses.

Num modelo animal com polipose adenomatosa familiar (FAP), o trat@lo com outras duas
tiazolidinedionas, aumentou a multiplicidade de tumores no célon. ece-se a relevancia destes
resultados.

Avaliacdo do Risco Ambiental (ARA): ndo € esperado n pacto ambiental do uso clinico da

pioglitazona. Q
)
6. |NFORMAQOESFARMACEUT|@S\®~

6.1 Lista dos excipientes O
Manitol Q\'
Carmelose célcica @

Hidroxipropilcelulose
Estearato de magnésio.

6.2 Incompaﬂb@;@

Né&o apllcavel
6.3 a@ Validade
2a

Precaugdes especiais de conservagao
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Pioglitazona Teva Pharma 15 mg comprimidos
Blisters de aluminio/aluminio, embalagens de 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98, 112 e 196 comprimidos.

Pioglitazona Teva Pharma 30 mg comprimidos
Blisters de aluminio/aluminio, embalagens de 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98, 112 e 196 comprimidos.
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50 x 1 comprimidos em blisters de aluminio/aluminio perfurados de dose unitaria.

Pioglitazona Teva Pharma 45 mg comprimidos
Blisters de aluminio/aluminio, embalagens de 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98, 112 e 196 comprimidos.
50 x 1 comprimidos em blisters de aluminio/aluminio perfurados de dose unitéria.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Preaucdes especiais de eliminacao

N&o existem requisitos especiais para a eliminacéo.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO EO
Teva B.V. @.
Swensweg 5 .

2031GA Haarlem \

Paises Baixos \

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO N CADO

Pioglitazona Teva Pharma 15 mg comprimidos
EU/1/12/758/001-010 O

EU/1/12/758/011-020

Pioglitazona Teva Pharma 30 mg comprimidos Q(b'

EU/1/12/758/031 ‘®
*
Pioglitazona Teva Pharma 45 mg comprimido\
EU/1/12/758/021-030

EU/1/12/758/032 Q\'O

9. DATA DA PRIMEI ORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO N CADO

Data da primeira autg

Data da ultima ne

10. A@) REVISAO DO TEXTO

{ A}

Informacg&o pormenorizada sobre este medicamento esté disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO 11 (b

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL () LA LIBERTACAO
DO LOTE

CONDICOES OU RESTRI SATIVAS AO
FORNECIMENTO E UT\

OUTRAS CONDICORS BREQUISITOS DA
AUTORIZAQAO ODUCAO NO MERCADO

CONDICOE ESTRIQOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA

E EFICA& DICAMENTO
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A FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTAGAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi 0t 13

4042 Debrecen

Hungria

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5, 2031 GA Haarlem
Paises Baixos

Teva Operations Poland Sp z.0.0. e O

ul. Mogilska 80. 31-546, Krakow
Poldnia

L 2
Merckle GmbH <v

Ludwig-Merckle Strasse 3 K
89143 Blaubeuren O
Alemanha 0\
Balkanpharma Dupnitsa AD (b

3 Samokovsko Shosse Str.,
Dupnitsa 2600,
Bulgaria e,

O folheto informativo do medicamento impresso tem@encionar 0 nome e a morada do fabricante

responsavel pela libertacdo do lote em causa. ‘®
*

B. CONDICOES DA AUTORIZ& QNTRODUQAO NO MERCADO

Medicamento sujeito a receita méd@

C. OUTRAS CONDI@E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO
o RelatériosF\Q&s de Seguranca (RPS)

Os requisito apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de dat réncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Dirgtiv 83/CE e quaisquer atualizacdes subsequentes publicadas no portal europeu de

me ntos.

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

o Plano de Gestdo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da Autorizacdo de Introducdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
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¢ A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragGes significativas no perfil beneficio-risco

ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagéo do risco).
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Pioglitazona Teva Pharma 15 mg comprimidos
Pioglitazona

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIAS(S) ATIVA(S)
- |

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

3. LISTADOS EXCIPIENTES ‘<&

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO |

14 comprimidos (b

28 comprimidos a
30 comprimidos

50 comprimidos (b'
56 comprimidos Q

84 comprimidos '

90 comprimidos ¢ %

98 comprimidos \

112 comprimidos O

196 comprimidos \

O

4
5. MODO E VIA(S) D;V@MNISTRA(;AO
Consultar o folheto in Wo antes de utilizar.
Via oral. . C)

NCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
A VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Man ra da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |

| 8. PRAZO DE VALIDADE |

VAL.

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

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

Teva B.V.
Swensweg 5 O
2031GA Haarlem 6
Paises Baixos %
X4

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCAD®,"

EU/1/12/758/001-010

S

| 13. NUMERO DO LOTE (b

Lote a O

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPI‘ENS@PUBLICO
\)

Medicamento sujeito a receita medica. '\%

| 15. INSTRUGCOES DE UT|L|ZA§

| 16. INFORMAGAO E LLE

Pioglitazona Teva Ph@ mg comprimidos
O
A\

17. IDEN "ADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

as 2D com identificador Unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

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

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pioglitazona Teva Pharma 15 mg comprimidos
Pioglitazona

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCA&Q

Teva B.V.

L 2
\$
3. PRAZO DE VALIDADE {N\

-

VAL. \O
,b\}

4. NUMERO DO LOTE .

Lote 7 O
&0

|5.  OUTRAS .t
\4
o xO
Qui Q
Sex @

Sab
Dom
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Pioglitazona Teva Pharma 30 mg comprimidos
Pioglitazona

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIAS(S) ATIVA(S)
- |

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

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO |

14 comprimidos (b

28 comprimidos a
30 comprimidos

50 comprimidos (b'

56 comprimidos Q

84 comprimidos '

90 comprimidos ¢ %

98 comprimidos \

112 comprimidos O

196 comprimidos \

50 x 1 comprimidos Q
Q2

4
5. MODO E VIA(S) D;V@MNISTRA(;AO
Consultar o folheto in Wo antes de utilizar.
Via oral. . C)

NCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
A VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Man ra da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |

| 8. PRAZO DE VALIDADE |

VAL.

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

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

Teva B.V.
Swensweg 5 O
2031GA Haarlem 6
Paises Baixos @0
X4

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCAD®,"

EU/1/12/758/011-020

EU/1/12/758/031 05\’

13. NUMERO DO LOTE ',b

Lote /@

9

o>

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISP%A%PUBLICO
v

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILI e,
| 16. INFORMAGAO @AILLE
Al

Pioglitazona Teya Rhagnd 30 mg comprimidos

17. %ADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Co arras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

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

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pioglitazona Teva Pharma 30 mg comprimidos
Pioglitazona

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCA§

Teva B.V.

L 2
\$
3. PRAZO DE VALIDADE {N\

-

VAL. \O
,b\}

4. NUMERO DO LOTE .

Lote 7 O
&0

|5.  OUTRAS .t
\4
o xO
Qui Q
Sex @

Sab
Dom
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Pioglitazona Teva Pharma 45 mg comprimidos
Pioglitazona

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIAS(S) ATIVA(S)
- |

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

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO |

14 comprimidos (b

28 comprimidos a
30 comprimidos

50 comprimidos (b'

56 comprimidos Q

84 comprimidos '

90 comprimidos ¢ %

98 comprimidos \

112 comprimidos O

196 comprimidos \

50 x 1 comprimidos Q
Q2

4
5. MODO E VIA(S) D;V@MNISTRA(;AO
Consultar o folheto in Wo antes de utilizar.
Via oral. . C)

NCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
A VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Man ra da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |

| 8. PRAZO DE VALIDADE |

VAL.

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

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

Teva B.V.
Swensweg 5 O
2031GA Haarlem 6
Paises Baixos @0
X4

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCAD®,"

EU/1/12/758/021-030

EU/1/12/758/032 05\’

13. NUMERO DO LOTE ',b

Lote /@

9

o>

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISP%A%PUBLICO
v

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILI e,
| 16. INFORMAGAO @AILLE
»
Pioglitazona Teya Rhagnd 45 mg comprimidos
17. I AQCADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
Cé arras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

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

BLISTER

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Pioglitazona Teva Pharma 45 mg comprimidos

Pioglitazona

e

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGCAO NO MERCAPO

3. PRAZO DE VALIDADE N\

TevaB.V. . @'
!
VAL. 0\

4. NUMERO DO LOTE s

Lote Q
)

5.  OUTRAS ’\@‘

o xO
Qui @Q

Sex
Sab
Dom @
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Folheto informativo: informagéo para o utilizador

Pioglitazona Teva Pharma 15 mg comprimidos
Pioglitazona Teva Pharma 30 mg comprimidos
Pioglitazona Teva Pharma 45 mg comprimidos

Pioglitazona

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento pois contém informacao

importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

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

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento gade
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca. 6

- Se tiver algum efeito secundario fale com o seu médico ou farmacéutico. Isto inclui @ quer

efeitos secundarios possiveis ndo mencionados neste folheto. Ver seccéo 4.

<
O que contém este folheto: 61/

O que € Pioglitazona Teva Pharma e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Pioglitazona Teva Pharma \
Como tomar Pioglitazona Teva Pharma 0
Efeitos secundarios possiveis (b
Como conservar Pioglitazona Teva Pharma

Contetido da embalagem e outras informacdes O

oL E

1. O que é Pioglitazona Teva Pharma e para q@tllizado
!

tratamento da diabetes mellitus tipo 2 (ndo-ins ependente) em adultos, quando a metformina nao
é adequada ou néo funcionou corretamen@s diabetes que se desenvolve normalmente na fase

adulta. \

Pioglitazona Teva Pharma contém pioglitazoﬂ&s@»medicamento antidiabético usado para o
W0 d
ta

Pioglitazona Teva Pharma ajud rolar o nivel de aglcar no seu sangue quando sofrer de diabetes
tipo 2, ajudando o seu organi zer uma melhor utilizacdo da insulina que produz. O seu médico
ird verificar se Pioglitazon Pharma esté a ter efeito trés a seis meses apds ter comec¢ado a toma-
lo.

Pioglitazona Teva Rhanma pode ser utilizado isoladamente em doentes sem capacidade para tomarem
metformina e nt 0 tratamento com dieta e o exercicio ndo conseguiram controlar o nivel de
acucar no san @ pode ser adicionado a outras terapéuticas (como metformina, sulfonilureia ou
insuli (@ao conseguiram assegurar um controlo suficiente do nivel de agicar no sangue.

2. ntes de tomar Pioglitazona Teva Pharma

N&o tome Pioglitazona Teva Pharma

- se for alérgico a pioglitazona ou a qualquer outro componente deste medicamento (listados na
Seccao 6).

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

- se tiver doencga no figado.

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

- se tiver ou ja tiver tido cancro da bexiga.

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

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Pioglitazona Teva Pharma (ver também

seccao 4)

- se retém &gua (retencdo de liquidos) ou se tem insuficiéncia cardiaca, em particular se tiver mais
de 75 anos. Se toma anti-inflamatorios que podem também originar retengdo de fluidos e
inchaco, fale com o seu médico.

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

- se tem quistos nos ovarios (sindrome do ovario poliquistico). H4 uma maior probabilidade de
engravidar, porque pode ovular enquanto toma Pioglitazona Teva Pharma. Se esta situagéo se
aplica a si, utilize contracecao adequada para evitar uma gravidez ndo planeada.

- se tiver algum problema de figado ou coracdo. Antes de tomar Pioglitazona Teva Pharma devera
realizar analises ao sangue para saber se 0 seu figado esta a funcionar bem e esta analise gexe
ser realizada periodicamente. Alguns doentes com longa histéria de diabetes mellitus % @
doenca cardiaca ou que ja tiveram um acidente vascular que foram tratados com Pio na
Teva Pharma e insulina, desenvolveram insuficiéncia cardiaca. Informe o seu m% ais
rapidamente possivel se tiver sinais de insuficiéncia cardiaca, tais como uma félta de’ar pouco
habitual, um aumento rapido de peso ou inchago localizado (edema). \

Se toma Pioglitazona Teva Pharma com outros medicamentos para a dia is provavel que o

nivel de agucar do sangue desca para niveis abaixo do normal (hipoglicé .

Podera também ter menos nimero de glébulos vermelhos (anemia)@

Fraturas 6sseas
Verificou-se um maior nimero de fraturas 6sseas em do€f icularmente mulheres a tomar
pioglitazona. O seu medico tera isto em atencéo quan da sua diabetes.

Criancas e adolescentes !
A utilizacdo em criancas e adolescentes com fda erior a 18 anos ndo é recomendada.

Outros medicamentos e Pioglitazon T@jha a
Informe o seu médico ou farmacéutic er a tomar, tiver tomado recentemente ou pensa vir a

tomar outros medicamentos.

Habitualmente pode continu @ar outros medicamentos enquanto estiver a fazer tratamento com
Pioglitazona Teva Pharmag€gntudo, alguns medicamentos poderao interferir com a quantidade de
agucar no sangue:
- gemfibrozil (

para baixar o colesterol)

- rifampicin do para tratamento da tuberculose e de outras infecdes)

Avise 0 seu megli farmacéutico se estiver a tomar um destes medicamentos. O seu agucar no
sangue deve ificado, e a dose de Pioglitazona Teva Pharma pode ter que ser alterada.

Pioglit eva Pharma com alimentos e bebidas
Po 0s comprimidos com ou sem alimentos. Deve engolir os comprimidos com um copo de
agua.

Gravidez e aleitamento

Se esta 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.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Este medicamento ndo afetara a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas, mas tenha cuidado
se tiver alteracdes na sua visao.
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3. Como tomar Pioglitazona Teva Pharma

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

A dose inicial habitual é um comprimido de 15 mg ou de 30 mg de pioglitazona uma vez por dia. O
seu médico pode aumentar a dose até um méaximo de 45 mg uma vez por dia. O seu médico ira
indicar-lhe qual a dose a tomar.

Se sentir que o efeito de Pioglitazona Teva Pharma é demasiado fraco, fale com o seu médico.

Quando Pioglitazona Teva Pharma é tomado juntamente com outros medicamentos utilizados para o
tratamento da diabetes (tais como, insulina, cloropropamida, glibenclamida, gliclazida, tolbutamida) o
seu médico informa-lo-4 se precisa de tomar uma dose mais pequena dos seus medicamentos. O

O seu médico pedir-lhe-a para fazer uma analise ao sangue periodicamente durante o trata @ com
Pioglitazona Teva Pharma. Isto é para verificar se o seu figado esta a funcionar normaly .‘ e

Se estiver a fazer uma dieta especial para diabéticos, deve continuar enquanto es v{l}ﬁmar
Pioglitazona Teva Pharma.

O seu peso deve ser verificado a intervalos regulares: se aumentar de p@Qwe 0 seu médico.

Se tomar mais Pioglitazona Teva Pharma do que deveria @
Se tomar acidentalmente demasiados comprimidos, ou se outra pess@a/ou uma crianga tomar o seu
medicamento, fale imediatamente com o seu médico ou férm @ ico. O seu aglcar no sangue podera
descer abaixo do nivel normal. Recomenda-se por isso g@igrtenhasConsigo pacotes de aglcar,
rebucados, biscoitos ou sumos de fruta para que este @ ovamente.

Caso se tenha esquecido de tomar Pioglitazo eva Pharma

Tome Pioglitazona Teva Pharma diariamente*co e receitado. Contudo, no caso de se esquecer de
uma dose, continue a tomar a dose seguinte co ormalmente. Ndo tome uma dose a dobrar para
compensar a dose que se esgqueceu. O

Se parar de tomar Pioglitazona rma
Pioglitazona Teva Pharma deve ado todos os dias para funcionar adequadamente. Se parar de
tomar Pioglitazona Teva Ph gucar no seu sangue pode subir. Fale com o seu médico antes de

parar de tomar este medic

farmacéutico.

4, fe@ecundérios possiveis

Co 05 0s medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, no entanto estes nao
se manifestam em todas as pessoas.

Caso ainda tenha dufi@ebre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou

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

Insuficiéncia cardiaca tem sido frequentemente sentida (pode afetar até 1 em 10 doentes) em doentes a
tomar pioglitazona em combinag&o com insulina. Os sintomas incluem uma invulgar dificuldade em
respirar ou um rapido aumento de peso ou um inchago localizado (edema). Se apresentar algum destes
sintomas especialmente se tiver mais de 65 anos, fale imediatamente com um médico.

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

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

Tém sido frequentemente notificadas fraturas dsseas (pode afetar até 1 em 10 doentes) em doentes do
sexo feminino que tomam pioglitazona e também tém sido relatados casos em doentes do sexo
masculino a tomar pioglitazona (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis). Se
sentir este efeito secundario, fale com o seu médico assim que possivel.

Visdo turva devido a um inchaco (ou liquido) na parte de tras do olho (a frequéncia ndo pode s
calculada a partir dos dados disponiveis) também tem sido comunicada em doentes a tomar b
pioglitazona. Se tiver este sintoma pela primeira vez, informe o seu médico assim que pos
Igualmente, se ja apresentar visdo turva e o sintoma se agravar, informe o seu médico e

possivel. .

@ cluindo urticéria e

Spirar ou engolir pare de

Reacdes alérgicas tém sido relatadas (a frequéncia ndo pode ser calculada a p
disponiveis) em doentes a tomar pioglitazona. Se tiver uma reagdo alérgiga,g
inchago da face, labios, lingua ou garganta que pode causar dificuldade &
tomar este medicamento e fale com o seu médico assim que possivel.

Os outros efeitos secundarios que foram sentidos por alguns doente@ tomaram pioglitazona séo:

frequentes (pode afetar até 1 em 10 doentes) ¢l
- infecOes respiratorias @'
- perturbacdes da visdo Q

- aumento de peso )
- entorpecimento (adormecimentos) ¢ @b

pouco frequentes (pode afetar até 1 em 1@%)
- inflamacdo dos seios nasais (sintisi
- dificuldade em dormir (insé

desconhecida (a frequéncia na @! ser estimada a partir dos dados disponiveis)
- aumento das enzim ado

- reacdes alérgica:

Os outros efeitos secu

ios que foram sentidos por alguns dos doentes que tomaram pioglitazona
com outros an i

0S orais sdo

Osou s@)s secundarios que foram sentidos por alguns dos doentes que tomaram pioglitazona
com o idiabéticos orais sao:

muito frequentes (pode afetar mais de 1 em 10 doentes)
- diminuicdo do agucar no sangue (hipoglicemia)
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frequentes (pode afetar até 1 em 10 doentes)

- dor de cabeca

- tonturas

- dor nas articulagdes

- impoténcia sexual

- dor nas costas

- dificuldade em respirar

- uma reduc¢do pequena na contagem dos glébulos vermelhos
- flatuléncia

pouco frequentes (pode afetar até 1 em 100 doentes)

- acucar na urina, proteinas na urina

- aumento das enzimas O
- vertigens

- sudacao

- fadiga .<v@'

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas
A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autorizagdo do medi o é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco f gdicamento. Pede-se aos

profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacBes agvetksas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

5. Como conservar Pioglitazona Teva Pharma O

Manter este medicamento fora da vista e do alcance d i S.

N&o utilize este medicamento ap6s o prazo de vélidade itpresso na embalagem exterior e no blister
¥mo dia do més indicado.

apos “VAL”. O prazo de validade correspon
O medicamento néo necessita de quai qu@eca Oes especiais de conservacao.

N&o deite fora quaisquer medicam canalizag&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora icamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas irdo ajudar a proteger o
ambiente.

6. Conteudo da :@gem e outras informacdes
<

Qual a comp X Pioglitazona Teva Pharma
- A subs ativa é a pioglitazona.
a primido de Pioglitazona Teva Pharma 15 mg contém 15 mg de pioglitazona (sob a
e cloridrato).
comprimido de Pioglitazona Teva Pharma 30 mg contém 30 mg de pioglitazona (sob a
rma de cloridrato).
Cada comprimido de Pioglitazona Teva Pharma 45 mg contém 45 mg de pioglitazona (sob a
forma de cloridrato).
- Os outros componentes sdo manitol, carmelose célcica, hidroxipropilcelulose e estearato de
magnésio.

Qual o aspeto de Pioglitazona Teva Pharma e contetido da embalagem

- Os comprimidos de Pioglitazona Teva Pharma 15 mg sdo brancos a quase brancos, redondos,
convexos, marcados com o nimero “15” num dos lados e “TEVA” no outro lado.

- Os comprimidos sao fornecidos em blisters de aluminio/aluminio em embalagens de 14, 28, 30,
50, 56, 84, 90, 98, 112 e 196 comprimidos
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- Os comprimidos de Pioglitazona Teva Pharma 30 mg séo brancos a quase brancos, redondos,
convexos, marcados com o nimero “30” num dos lados e “TEVA” no outro lado.

- Os comprimidos séo fornecidos em blisters de aluminio/aluminio em embalagens de 14, 28, 30,
50, 56, 84, 90, 98, 112 ou 196 comprimidos ou 50 x 1 comprimidos em blisters de
aluminio/aluminio perfurados de dose unitéria.

- Os comprimidos de Pioglitazona Teva Pharma 45 mg sdo brancos a quase brancos, redondos,
convexos, marcados com o nimero “45” num dos lados e “TEVA” no outro lado.

- Os comprimidos séo fornecidos em blisters de aluminio/aluminio em embalagens de 14, 28, 30,
50, 56, 84, 90, 98, 112 ou 196 comprimidos ou 50 x 1 comprimidos em blisters de
aluminio/aluminio perfurados de dose unitéria.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacdo de Introducédo no Mercado e Fabricante b

Titular da Autorizacio de Introducéo no Mercado: ’<\/

Teva B.V. K
Swensweg 5 O
2031GA Haarlem \
Paises Baixos 0
Fabricante (b

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company O
Pallagi Gt 13, e,
4042 Debrecen (b'
Hungria Q

)
Pharmachemie B.V. ‘\‘2 }

Swensweg 5,
2031 GA Haarlem

Paises Baixos \
Teva Operations Poland Sp z.o.@Q

ul. Mogilska 80. 31-546, Kr
Polonia

Merckle GmbH c@
Ludwig-Merckle Stras
89143 Blaube®

Alemanha

Balkan Dupnitsa AD
sko Shosse Str.,
Dupnitsa 2600,

Bulgaria

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do titular
da autorizacdo de introducdo no mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
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bbarapus
TeBa ®apma EA/]
Ten: +359 24899585

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

E)Mada
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuti
Tel: +353 191

Is cand

islan
Alvog :
Si 5222900

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EA\Gdo

TnA: +30 2118805000

N
o)

\

Luxembourg/Luxemburg
ratiopharm GmbH
Allemagne/Deutschland
Tel/Tel: +49 73140202

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +353 19127700

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge K\

Teva Norway AS O
TIf: +47 667755900
Osterreich %

ratiopharm Arz ittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 070

P

P
% armaceuticals Polska Sp. z o.0.
§ . Tel*+48 223459300

\ Portugal
O Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214767550

Roméania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenské republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige

SanoSwiss UAB
Litauen

Tel: +370 70001320

37



Latvija United Kingdom
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva UK Limited
Tel: +371 67323666 Tel: +44 1977628500
Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Outras fontes de informacéo

Informac&@o pormenorizada sobre este medicamento esté disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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