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1. NOME DO MEDICAMENTO

Sepioglin 15 mg comprimidos

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

Excipientes:
Cada comprimido contém 36,866 mg de lactose monohidratada (ver sec¢do 4.4).

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Os comprimidos sdo redondos, planos de cor branca, marcados com “15” n@ace € com um

diametro de aproximadamente 5,5 mm.

4, INFORMACOES CLINICAS 0’\0

4.1 Indicacdes terapéuticas {b'
RO

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

conforme descrito abaixo: . ‘®.

Em monoterapia O\

- em doentes adultos (particularmen entes com excesso de peso) inadequadamente

controlados através de dieta e cio, para os quais a metformina ndo ¢ adequada devido a
contra-indicacdes ou a intole 1a.

>

gambinagéo com

adultos (particularmente doentes com excesso de peso) com controlo
insuficiente dagl 1a apesar da dose maxima tolerada de metformina em monoterapia.

- uma sulfoniluret® apenas nos doentes adultos com intolerdncia a metformina ou para os quais a
metformina esta contra-indicada, com controlo insuficiente da glicemia apesar da dose maxima
tolerada de uma sulfonilureia em monoterapia.

Em terapéutica oral dupla
— metformina, em do

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

A pioglitazona também esta indicada em combinagdo 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 contra-indicagdes ou a intolerancia (ver secgdo 4.4).

Apbs 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 é mantido através de avaliagdes de rotina subsequentes (ver secgio 4.4).



4.2 Posologia e modo de administragdo

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

Populacio especial

Idosos

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

Compromisso Renal bo

creatinina > 4 ml/min (ver sec¢@o 5.2). Como ndo se encontram di veis informag¢des de doentes

Nao é necessario qualquer ajuste de dose em doentes com fungdo ren3 fbmprometlda (depuragdo da
dialisados, a pioglitazona ndo deve ser utilizada nesses doentes

Compromisso Hepatico
P O

A pioglitazona ndo deve ser utilizada em doentes cox&promisso hepatico (ver seccdo 4.3 ¢ 4.4).

Populacio pedidtrica O\

A seguranga e a eficacia da pioglitazona \1anqas e em adolescentes com menos de 18 anos nao
foram estabelecidas. Nao ha dados di veis.

Modo de administracdo 00

a sdo tomados oralmente uma vez ao dia com ou sem alimentos. Os
lidos com um copo de agua.

Os comprimidos de piogli
comprimidos devem ge

4.3 Contra-indicacoes
A pioglitazona esta contra-indicada em doentes com:

- hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes

- insuficiéncia cardiaca ou historia de insuficiéncia cardiaca (NYHA graus [ 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 utilizagdo
Retencéo de liquidos e insuficiéncia cardiaca
A pioglitazona pode causar retengao de liquidos o que pode exacerbar ou precipitar uma insuficiéncia

cardiaca. No tratamento de doentes que t€ém pelo menos um factor de risco para desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca congestiva (i.e enfarte de miocardio anterior ou doenca arterial coronaria
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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 p6s-comercializagdo quando a
pioglitazona foi utilizada em combinac¢do 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 ¢ edema quando a pioglitazona for utilizada em combinac¢do com insulina.
Uma vez que a insulina e a pioglitazona estdo ambas associadas com a retencdo de fluidos, a
administragdo concomitante pode aumentar o risco de edema. A pioglitazona deve ser interrompida se
ocorrer qualquer deterioragdo da fungdo cardiaca.

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

Idosos
A combinagdo com insulina deve ser considerada com precaugdo nos idoso do ao risco
aumentado de insuficiéncia cardiaca grave. @

*
Tendo em conta os riscos associados a idade (principalmente cancr, \Bexiga, fracturas e

insuficiéncia cardiaca), o balango dos beneficios e dos riscos de cuidadosamente considerado
tanto antes como durante o tratamento nos idosos. %
Cancro da bexiga f’(bQ

Foram notificados casos de cancro da bexiga confagaidr frequéncia na meta-analise dos ensaios
clinicos controlados com pioglitazona (19 casos 12.506 doentes, 0,15%) do que nos grupos
controlo (7 casos em 10.212 doentes, 0,079 @xa de Risco (TR)=2,64 (95% Intervao de Confianca
(IC) 1,11-6,31, P=0,029). Apds a exclusa doentes cuja exposi¢do ao farmaco em estudo, aquando
do diagnostico de cancro da bexiga, fqi rior a um ano, o namero de casos ocorridos foi de 7
(0,06%) com pioglitazona e 2 (0,02¥\10s grupos controlo. Os dados epidemiologicos disponiveis
também sugerem um pequeno a o do risco de cancro da bexiga em doentes diabéticos tratados
com pioglitazona, em partic doentes tratados ha mais tempo e com as maiores doses
cumulativas. Nao pode se%.ddo um possivel risco apos o tratamento de curto prazo.

Os factores de risco d@lcro da bexiga devem ser avaliados antes de iniciar o tratamento com
pioglitazona (os riscos incluem idade, histdria de tabagismo, exposi¢do a alguns agentes ocupacionais
ou de quimioterapia, i.e. ciclofosfamida ou tratamento prévio com radiac¢do na regido pélvica). Toda a
hematuiria macroscopica deve ser investigada antes de comecar o tratamento com pioglitazona.

Os doentes devem ser aconselhados a consultar rapidamente o seu médico se desenvolverem
hematiria macroscopica ou outros sintomas, como distria ou urgéncia em urinar, durante o
tratamento.

Monitorizacao da funcdo hepética

Durante a experiéncia pos-comercializagdo foram notificados casos muito raros de disfung@o hepato-
celular (ver seccdo 4.8). Recomenda-se assim, que os doentes tratados com pioglitazona fagam uma
monitorizacdo periodica das enzimas hepaticas. As enzimas hepaticas devem ser verificadas antes do
inicio da terapéutica com pioglitazona em todos os doentes. A terap€utica 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 avaliacdo 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 terap€utica deve ser descontinuada. Se qualquer doente desenvolver
sintomas que sugiram disfuncdo hepatica, os quais podem incluir nduseas 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 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 retengdo 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 60
>

a hemoglobina média (4%
ente com hemodiluigao.

Durante o tratamento com pioglitazona verificou-se uma pequena red
de redugao relativa) e no hematocrito (4,1% de redugao relativa), ¢
Verificaram-se alteragdes semelhantes em doentes tratados com rmina (hemoglobina 3—4% e
hematdcrito 3,64,1% de reducdes relativas) e duma forma extensa nos doentes tratados com
sulfonilureia e insulina (hemoglobina 1-2% e hematocritod—3%2% de reducdes relativas), em ensaios
comparativos e controlados, com pioglitazona. 7

<

Hipoglicemia . ‘{b'

Como consequéncia de um aumento de sen '@@e a insulina, os doentes a tomarem pioglitazona em
terapéutica oral dupla ou tripla com uma ilureia ou em terapéutica oral dupla com insulina,
poderdo correr risco de hipoglicemia @ ependente, pelo que podera ser necessario uma redugdo da
dose de sulfonilureia ou de insulin

Afeccdes oculares 6\()

Em relatdrios de pos-co ializacdo, foram notificados novos casos ou agravamento de casos de
edema macular do diabd%co com diminuicdo da acuidade visual, com tiazolidinedionas, incluindo a
pioglitazona. Muitos destes doentes notificaram edema periférico concomitante. Nao ficou claro se
existe ou ndo uma relacdo directa entre a pioglitazona e o edema macular, mas os prescritores devem
estar atentos a possibilidade da ocorréncia de edema macular se os doentes notificarem perturbagdes
na acuidade visual; recomenda-se uma avaliacdo apropriada realizada por oftalmologista.

Outros

Numa analise efectuada as reacgoes adversas notificadas de fracturas 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
fracturas 6sseas nas mulheres.

Observaram-se fracturas 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 fracturas em
homens tratados com pioglitazona (1,3%) versus o comparador (1,5%).

A incidéncia de fracturas calculada foi de 1,9 fracturas por cada 100 doentes ano em mulheres tratadas
com pioglitazona e 1,1 fracturas por cada 100 doentes ano em mulheres tratadas com comparador. O



excesso de risco de fracturas observado para as mulheres a tomarem pioglitazona neste conjunto de
dados, ¢ por isso de 0,8 fracturas por 100 doentes ano de utilizagao.

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

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

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

Como consequéncia da ac¢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 grdvida o tratamento deve ser descontinuado (ver sec¢do 4.6).

A pioglitazona devera ser utilizada com precaug@o durante a administracdo concomitante de inibidores
(p.ex. gemfibrozil) ou indutores (p.ex. rifampicina) do citocromo P450 2C8. Ogepntrolo glicémico
devera ser cuidadosamente monitorizado. Devera ser considerado o ajuste d@é de pioglitazona
dentro do regime posologico recomendado ou alteracdes ao tratamento dafdigbetes (ver seccao 4.5).
Os comprimidos de Sepioglin contém lactose mono-hidratada e p@} nao devem ser administrados
a doentes com problemas hereditarios de intolerancia a galactos ciéncia de lactase de Lapp ou ma
absor¢ao de glucose-galactase. @6

4.5 Interac¢bes medicamentosas e outras formas t}ﬁeracgéo

Os estudos de interac¢do demonstraram que a pjoghitaZzona ndo possui efeitos relevantes quer sobre a
farmacocinética quer sobre a farmacodinamica goxina, varfarina, femprocumom e metformina.
A administrag@o conjunta de pioglitazona @s Ifonilureias ndo parece afectar a farmacocinética
da sulfonilureia. Os estudos efectuados n humano nao sugerem inducdo do citocromo indutivel
principal P450, 1A, 2C8/9 e 3A4. Os s in vitro nao demonstraram uma inibi¢do de qualquer
subtipo do citocromo P450. Nao se ¢em interacgdes com substancias metabolizadas por estas
enzimas, por exemplo contraceptiys orais; ciclosporina; bloqueadores dos canais de calcio e
inibidores da HMGCoA redud

A administrag@o concom{@#te de pioglitazona com gemfibrozil (um inibidor do citocromo P450 2C8)
originou um aumento 8g¥rés vezes na AUC da pioglitazona. Dado que existe um potencial aumento do
risco de acontecimentos adversos dose-dependentes, podera ser necessaria uma diminui¢ao da dose de
pioglitazona quando gemfibrozil for administrado concomitantemente. Devera ser considerada a
monitorizagao cuidadosa do controlo da glicemia (ver sec¢do 4.4). A co-administragdo de pioglitazona
com rifampicina (um indutor do citocromo P450 2C8) originou uma diminui¢ao de 54% na AUC da
pioglitazona. A dose de pioglitazona podera ter que ser aumentada quando a rifampicina for
administrada concomitantemente. Devera ser considerada uma monitorizagao cuidadosa do controlo
da glicemia (ver secgdo 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¢ao do crescimento
fetal. Este efeito pode ser atribuido a acc¢do 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 metabdlicos para o crescimento fetal. A relevancia deste tipo de
mecanismo no ser humano nao esta esclarecida, ndo devendo a pioglitazona ser utilizada na gravidez.
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Amamentacio

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 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 ejaculagdo, fecundagdo ou na
fertilidade.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O Sepioglin ndo tem ou tem um efeito negligenciavel sobre a capacidade de conduzir ou utilizar
maquinas. Contudo, os doentes que relataram distirbios visuaisdevem ser cuidadosos quando
conduzem ou utilizam maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis O

isolado em doentes que receberam pioglitazona em estudos duplame os estdo listadas abaixo,
por termo preferencial MedDRA, por classe de sistema de orgaos uéncia absoluta. As
frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (>.1/10); fre S (>1/100 a <1/10); pouco
frequentes (=1/1000 a <1/100); raros (= .1/10.000 a <1/1000 to raros (<1/10.000); desconhecida
(ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). A@ea ¢oes adversas sdo apresentadas por

As reacgdes adversas notificadas em nimero superior ao placebo (>0,5@m mais do que um caso

ordem decrescente de incidéncia e de gravidade. %
Reaccéo Frequéncia das reacgﬁéﬁa,d\‘/ersas da pioglitazona por tratamento
Adversa .
\S.) ’ Combinacéo
Mono- Q)Com Com Com Com
terapia(b“&etformina sulfo- | metformina insulina
I nilureia e sulfo-
5\\0 nilureia
Infeccdes e Q)V
Infestacbes \
infecgdo do ‘requentes frequentes | frequentes frequentes frequentes
aparelho
respiratorio
superior
bronquite frequente
sinusite pouco pouco pouco pouco pouco
frequentes | frequentes | frequentes | frequentes frequentes




Reaccéo

Frequéncia das reacgdes adversas da pioglitazona por tratamento

Adversa
Combinacao
Mono- Com Com Com Com
terapia metformina sulfo- metformina insulina
nilureia e sulfo-
nilureia
Doencgas do
sangue e do
sistema linfatico
anemia | frequentes
Doencas do
metabolismo e da
nutricéo
hipoglicemia pouco muito frequentes
frequentes | frequentes
aumento de apetite pouco
frequentes NO
Doencas do O
sistema nervoso . 4@'
hipoestesia frequentes | frequentes | frequentes ‘ﬁewntes frequentes
cefaleia frequentes pouco \O‘
frequentgs A
tontura frequenf@'
insonia pouco pouco ﬁgﬁb} pouco pouco
frequentes | frequentes entes | frequentes frequentes
Afeccdes oculares ) N
disturbios visuais' | frequentes frequent'e%?" pouco
(@) frequentes
edema macular’ desconheci- de@ﬁgci desconheci | desconheci- | desconheci-
da (O xa -da da da
Afeccdes do @v
ouvido e do (0,
labirinto NN
vertigo N pouco
\0 frequentes
Cardiopatias ‘S‘
insuficiéncia frequentes
cardiaca’
Neoplasias
benignas
malignas e ndo
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




Reaccéo Frequéncia das reacgdes adversas da pioglitazona por tratamento
Adversa
Combinacao
Mono- Com Com Com Com
terapia metformina sulfo- metformina insulina
nilureia e sulfo-
nilureia
Doengas
gastrointestinais
flatuléncia pouco frequentes
frequentes
Afeccgdes dos
tecidos cutaneos e
subcuténeos
sudacdo pouco
frequentes
Afecgdes
musculoesqueléti O
cas e dos tecidos 6
comjuntivos . A{b’
fractura 6ssea’ frequentes | frequentes | frequentes AfﬁWntes frequentes
artralgias frequentes x@gquentes frequentes
lombalgia R \ frequentes
Doengas renais e ‘O
urinarias 2.0
hematria frequentes | A O
glicosuria 14 N pouco
’\Q)’frequentes
proteinuria 3 pouco
,{’\\ frequentes
Doencas dos A
0rgéos genitais e @
da mama I
disfuncdo eréctil \‘\Uv| frequentes |
Perturbacdes ()
gerais e Q)
alteracdes no
local de
administracdo
edema muito
frequentes
fadiga pouco
frequentes
Exames
complementares
de diagnostico
aumento de peso’ frequentes | frequentes | frequentes | frequentes frequentes
aumento da frequentes
creatinina
fosfoquinase no
sangue
desidrogenase pouco
lactica aumentada frequentes




Reaccéo Frequéncia das reacgdes adversas da pioglitazona por tratamento
Adversa
Combinacao
Mono- Com Com Com Com
terapia metformina sulfo- metformina insulina
nilureia e sulfo-
nilureia
alanina desconheci | desconheci- | desconheci | desconheci- | desconheci-
aminotransferase -da da -da da da
aumentada °

1 . ~ . . . ;. .

Foram notificadas afec¢des oculares principalmente no principio do tratamento, relacionadas com
alteragOes na glicemia devido a alteragdo temporaria na turgescéncia e no indice de refrac¢do 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 notificagdes de edema foram geralmente de li%@ a moderadas e
habitualmente ndo obrigaram a suspender o tratamento. %

*
3Em ensaios clinicos controlados a incidéncia de ocorréncias de insuf¥ficia cardiaca em doentes
tratados com pioglitazona foi a mesma que nos grupos de doente dos com placebo, metformina e
sulfonilureia, mas aumentou quando utilizada em terapéutica mbinacdo com insulina. Num
ensaio em doentes com doenga macrovascular grave pré-existédte, a incidéncia de insuficiéncia
cardiaca grave foi 1,6% mais elevada com pioglitazongs @16 com placebo, quando se adicionou a
terapéutica que incluia insulina. No entanto, isto ndo é a um aumento da mortalidade neste ensaio.
Foi notificada muito raramente insuficiéncia cardigcasom pioglitazona comercializada, mas mais
frequententemente quando a pioglitazona foi uti@a em combinagdo com insulina ou em doentes
com historia de insuficiéncia cardiaca. \O
*Foi efectuada uma analise dos efeitos rsos notificados de fracturas 6sseas ocorridos em ensaios
clinicos, randomizados, controlado comparador, duplamente cegos, em mais de 8100 doentes
nos grupos tratados com pioglita e 7400 doentes nos grupos tratados com comparador até
3,5 anos. Observou-se uma z@): fracturas mais elevada em mulheres a tomarem pioglitazona (2,6%)
versus o comparador (1,7% 0 se observou um aumento das taxas de fracturas em homens tratados
com pioglitazona (1,3% us o comparador (1,5%). No estudo de 3,5 anos, PROactive, 44/870
(5,1%) de doentes do feminino tratadas com pioglitazona tiveram fracturas, comparativamente
com 23/905 (2,5%) de doentes do sexo feminino tratadas com comparador. Néo se observou um
aumento das taxas de fracturas em homens tratados com pioglitazona (1,7%) versus comparador
(2,1%).

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

SEm ensaios clinicos com pioglitazona, a incidéncia de elevagdes da ALT trés vezes superiores ao
limite maximo do normal foi igual ao placebo mas inferior ao verificado nos grupos comparadores
com metformina e com sulfonilureia. Os niveis médios de enzimas hepaticas diminuiram com o
tratamento com pioglitazona. Casos raros de elevagdo das enzimas hepaticas e disfun¢éo hepatocelular
ocorreram pos-comercializagdo. Embora em casos muito raros tenham sido notificados resultados
fatais, ndo foi estabelecida uma relagdo causal.
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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 combinagao com as sulfonilureias ou insulina. Devem ser tomadas
medidas sintomaticas ou de suporte geral em caso de sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

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

Os efeitos da pioglitazona podem ser mediados por uma redugao da resisténcigsinsulina. A
pioglitazona parece actuar através da activacdo de receptores nucleares espe@s (gama receptor

activado pelo proliferador de peroxissoma) conduzindo a uma sensibilid umentada a insulina por
parte das células hepaticas, adiposas e do musculo-esquelético em anijialg? Foi demonstrado que o
tratamento com pioglitazona reduz a producdo hepdtica de glicose enta a eliminacao periférica
de glicose no caso de resisténcia a insulina. 0

c@';es com diabetes mellitus tipo 2. O
nas concentragoes de insulina plasmatica

O controlo glicémico pds-prandial e em jejum melhora e
controlo glicémico melhorado est4 associado a uma re
pos-prandial e em jejum. Um ensaio clinico com pio ona versus gliclazida em monoterapia, foi
alargado at€ dois anos, de modo a avaliar o tempdrg{¢ d faléncia do tratamento (definido pelo
aparecimento de HbA ;. > 8,0% ap6s os primeiros\$€is meses de tratamento). A analise Kaplan-Meier
mostrou um menor periodo de tempo até a f{g@cia do tratamento em doentes tratados com gliclazida,
comparativamente com pioglitazona. Ao anos, o controlo da glicemia (definido como HbA |,

< 8,0%) manteve-se em 69% dos d‘i)%@ratados com pioglitazona, comparativamente com 50% de

doentes tratados com gliclazida. N nisaio clinico de terapéutica de combinagdo, com a duragdo de
dois anos em que se comparou 3-p{Oklitazona com a gliclazida como adjuvante da metformina, o
controlo da glicemia medid ‘ alteragdo média do valor basal de HbA ., foi semelhante entre os
grupos de tratamento apo no. A taxa de deterioracdo de HbA . durante o segundo ano, foi menor
com pioglitazona do gu gliclazida.

Num ensaio controlado com placebo, doentes com controlo da glicemia inadequado apesar dum
periodo de optimizagdo de trés meses com insulina, foram randomizados para pioglitazona ou placebo
durante 12 meses. Os doentes a tomarem pioglitazona tiveram uma redugdo média da HbA . de 0,45%
comparativamente com os que continuaram a tomar unicamente insulina e uma redugio na dose de
insulina no grupo tratado com pioglitazona.

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

Em ensaios clinicos de um ano de duragdo, 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.
Alteracdes 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

11



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
terapéutica antidiabética e cardiovascular existente durante 3,5 anos. A populagdo do estudo tinha uma
média de 62 anos; a duragdo média da diabetes era 9,5 anos. Aproximadamente um ter¢o dos doentes
estavam a receber insulina em combinagdo com metformina e/ou uma sulfonilysgia. A fim de serem
doentes elegiveis tinham que ter uma ou mais das seguintes condi¢des: enfa miocardio, acidente
vascular cerebral, intervencdo cardiaca percutanea ou enxerto com bypa rial coronario, sindrome
coronario agudo, doenca arterial coronaria ou doenga arterial obstruti @ﬂlférica. Quase metade dos
doentes tinham tido anteriormente um enfarte do miocardio e aproxs amente 20% tinham tido um
acidente vascular cerebral. Aproximadamente metade da popula 0 ensaio tinha, pelo menos, duas
historias cardiovasculares como critério de entrada. Quase to individuos (95%) estavam a
receber medicacdo cardiovascular (beta bloqueadores, inibidofes de ECA, antagonistas da
angiotensina II, bloqueadores do canal de calcio, nitra% réticos, aspirina, estatinas, fibratos).

Apesar do ensaio ter falhado no que diz respeitQ %&ctivo primario, que era o conjunto de
mortalidade por qualquer causa, enfarte de mioc®&o ndo fatal, acidente vascular cerebral, sindrome
corondrio agudo, amputacdo major dos me l@ inferiores, revascularizagdo coronaria e
revascularizagdo dos membros inferiores,.%esultados sugerem que ndo existem preocupagdes
cardiovasculares a longo prazo, no qu @ espeito ao uso de pioglitazona. No entanto, aumentaram as
incidéncias de edema, aumento de insuficiéncia cardiaca. Nao se observou aumento na
mortalidade devido a insuﬁcién& diaca.

*
Populacéo Pediatrica Q)
A Agéncia Europeia @edicamentos dispensou a obrigagdo de submissdo dos resultados dos estudos
com pioglitazona em todos os sub-grupos da populagao pediatrica da Diabetes Mellitus Tipo 2. Ver
sec¢do 4.2 para informagdo sobre utiliza¢ao pediatrica.
5.2 Propriedades farmacocinéticas
Absorcéo
Apo6s administracao oral, a pioglitazona ¢ rapidamente absorvida, e o pico das concentra¢des
plasmaticas da pioglitazona inalterada é geralmente obtido 2 horas ap6s administragdo. Foram
observados aumentos proporcionais da concentragdo plasmatica com doses entre 2 e 60 mg. O estado
de equilibrio € atingido apds 4 a 7 dias. A dosagem repetida nao resulta em acumulagdo do composto
ou metabolitos. A absor¢do nao ¢ influenciada pela ingestao de alimentos. A biodisponibilidade
absoluta ¢ superior a 80%.
Distribuicao

O volume de distribui¢do estimado em seres humanos ¢ de 0,25 1/kg.
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A pioglitazona e todos os seus metabolitos activos estdo extensamente ligados as proteinas plasmaticas
(> 99%).

Biotransformacao

A pioglitazona sofre uma extensa metabolizag@o 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 activos (M-I, M-III e M-IV). Quando a actividade, concentragdes e ligacdo as
proteinas sdo tomadas em consideragdo, a pioglitazona e o metabolito M-III contribuem igualmente
para a eficacia. Nesta base a contribui¢do do M-IV para a eficacia ¢ aproximadamente trés vezes a da
pioglitazona, enquanto a eficacia relativa do M-II é minima.

Os estudos in vitro ndo demonstraram qualquer evidéncia de inibi¢do 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 e 3A4.

Os estudos de interaccdo demonstraram que a pioglitazona nao tem nenhum efeito relevante quer na
farmacocinética quer na farmacodinamica da digoxina, varfarina, femprocumog e metformina. A

administragdo concomitante de pioglitazona com gemfibrozil (um inibidor cromo P450 2C8) ou
com rifampicina (um indutor do citocromo P450 2C8) originou o aumen a diminuigao,
respectivamente, das concentragdes de pioglitazona no plasma (ver s¢ .5).

Eliminacéo 0\,0

Apos administragdo oral de pioglitazona marcada radioactj a@nte no ser humano, esta foi recuperada
principalmente nas fezes (55%) e, em menor quantida rina (45%). Nos animais, apenas €
possivel detectar uma pequena quantidade de pioglit inalterada quer na urina quer nas fezes. A
semi-vida média de eliminagdo plasmatica da piogghtaZona inalterada no ser humano ¢ de 5 a 6 horas e
para o respectivo total de metabolitos activos 16\ horas.

xO
Idosos
)

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

.\0
Compromisso Renal Q)é

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

Compromisso Hepatico

A concentracao plasmatica total de pioglitazona mantém-se inalterada, mas com um volume de
distribuicdo aumentado. A depuragido intrinseca é, portanto, reduzida, associada a uma fracg¢ao
superior de pioglitazona nao ligada.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos toxicologicos, a expansdo do volume plasmatico com hemodilui¢ao, anemia e hipertrofia
cardiaca excéntrica reversivel foi consistentemente aparente apos doses repetidas em ratinhos, ratos,
caes e macacos. Além disso, observou-se um aumento da deposicao e infiltragao de gordura. Estes
resultados foram observados em varias espécies em concentragdes plasmaticas < a 4 vezes a exposi¢ao
clinica. A restricdo do crescimento fetal foi aparente em estudos em animais com pioglitazona. Este
facto foi atribuido a ac¢@o 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 formagdo e presenga 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 administracdo de pioglitazona resultou
num aumento da incidéncia de altera¢des hiperplésicas na bexiga. A acidifica¢do da dieta diminuiu
significativamente a incidéncia de tumores, mas nio a eliminou. A presen¢a de microcristais
exacerbou a resposta hiperplasica, ndo tendo sido, contudo, considerada a causa primaria das
alteragdes hiperplasicas. A relevancia para o ser humano destes resultados tumorigénicos no rato
macho ndo pode ser excluida.

Nao se verificou qualquer resposta tumorigénica em ratinhos de ambos os sexos. Nao foi observada
hiperplasia da bexiga em caes ou macacos tratados com pioglitazona durante eriodo méaximo de

12 meses.
,bb

Num modelo animal com polipose adenomatosa familiar (FAP), o tra to com outras duas
tiazolidinedionas, aumentou a multiplicidade de tumores no célon. onhece-se a relevancia destes

resultados. 0’\,

Avaliagdo do Risco Ambiental: ndo é esperado nenhum i a@'ambiental do uso clinico da
pioglitazona. %

O

6. INFORMACOES FARMAcEUTmAé\{b’

6.1 Lista dos excipientes @6\\
Carmelose célcica @

Hidroxipropilcelulose 0

Lactose mono-hidrapada 6\0

Estearato de magnésio. 0

6.2  Incompatibili S

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4  Precaucdes especiais de conservagao

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

Blisters de aluminio/aluminio, embalagens de 14, 28, 30, 50, 56, 90 ¢ 98 comprimidos.

E possivel que nao sejam comercializadas todas as apresentacoes.
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6.6  Preaucdes especiais de eliminagdo

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZA(}AO DE INTRODUC}AO NO MERCADO
Vaia S.A.
1, 28 Octovriou str.,

Ag. Varvara 123 51
Athens, Grécia

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO bo
Data da primeira autorizagao: R /@
QO
S°
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO @

Informagao pormenorizada sobre este medicamento e &@rsponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.éé.‘
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Sepioglin 30 mg comprimidos

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

Excipientes:
Cada comprimido contém 73,731 mg de lactose monohidratada (ver sec¢do 4.4).

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Os comprimidos sdo redondos, planos, de cor branca, com uma ranhura nun@e, marcados com ‘30’

na outra face e com um diametro de aproximadamente 7,0 mm.

4, INFORMACOES CLINICAS 0’\0

4.1 Indicacdes terapéuticas {b'
RO

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

conforme descrito abaixo: . ‘®.

Em monoterapia O\

- em doentes adultos (particularmen entes com excesso de peso) inadequadamente

controlados através de dieta e cio, para os quais a metformina ndo ¢ adequada devido a
contra-indicacdes ou a intole 1a.

>

gambinagéo com

adultos (particularmente doentes com excesso de peso) com controlo
insuficiente dagl 1a apesar da dose maxima tolerada de metformina em monoterapia.

- uma sulfonilurei®d apenas nos doentes adultos com intolerancia a metformina ou para os quais a
metformina esta contra-indicada, com controlo insuficiente da glicemia apesar da dose maxima
tolerada de uma sulfonilureia em monoterapia.

Em terapéutica oral dupla
— metformina, em do

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

A pioglitazona também esta indicada em combinagdo 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 contra-indicagdes ou a intolerancia (ver secgdo 4.4).

Apbs 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 é mantido através de avaliagdes de rotina subsequentes (ver secgio 4.4).
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4.2 Posologia e modo de administragdo

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

Populacio especial

ldosos

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

Compromisso Renal bo

Nao é necessario qualquer ajuste de dose em doentes com fungdo renghChmprometida (depuragdo da
creatinina > 4 ml/min (ver secg@o 5.2). Como nao se encontram dispehiveis informacdes de doentes
dialisados, a pioglitazona ndo deve ser utilizada nesses doentes&\,

Compromisso Hepatico O®

a
A pioglitazona ndo deve ser utilizada em doentes con(&promisso hepatico (ver secgdo 4.3 ¢ 4.4).

)
- . R @.
Populacao pediatrica \

A seguranca e a eficacia da pioglitazona @'iamqas e em adolescentes com menos de 18 anos nédo
eis

foram estabelecidas. Ndo ha dados c@

Modo de administracdo 0
.\0

sdo tomados oralmente uma vez ao dia com ou sem alimentos. Os
lidos com um copo de agua.

Os comprimidos de piogli
comprimidos devem se

4.3 Contra-indicacdes
A pioglitazona est4 contra-indicada em doentes com:

- hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes

- insuficiéncia cardiaca ou historia de insuficiéncia cardiaca (NYHA graus [ a IV)
- compromisso hepatico

- cetoacidose diabética

- cancro da bexiga ou historia prévia de cancro da bexiga

- hemattria macroscopica ndo investigada.

4.4  Adverténcias e precauces especiais de utilizacao
Retencdo de liguidos e insuficiéncia cardiaca
A pioglitazona pode causar retengdo de liquidos o que pode exacerbar ou precipitar uma insuficiéncia

cardiaca. No tratamento de doentes que t€ém pelo menos um factor de risco para desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca congestiva (i.e, enfarte de miocardio anterior ou doenca arterial coronaria
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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 p6s-comercializagdo quando a
pioglitazona foi utilizada em combinac¢do 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 ¢ edema quando a pioglitazona for utilizada em combinac¢do com insulina.
Uma vez que a insulina e a pioglitazona estdo ambas associadas com a retencdo de fluidos, a
administragdo concomitante pode aumentar o risco de edema. A pioglitazona deve ser interrompida se
ocorrer qualquer deterioragdo da fungdo cardiaca.

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

Idosos
A combinagdo com insulina deve ser considerada com precaugdo nos idoso do ao risco
aumentado de insuficiéncia cardiaca grave. @

*
Tendo em conta os riscos associados a idade (principalmente cancr, \Bexiga, fracturas e

insuficiéncia cardiaca), o balango dos beneficios e dos riscos de cuidadosamente considerado
tanto antes como durante o tratamento nos idosos. %
Cancro da bexiga f’(bQ

Foram notificados casos de cancro da bexiga confagaidr frequéncia na meta-analise dos ensaios
clinicos controlados com pioglitazona (19 casos 12.506 doentes, 0,15%) do que nos grupos
controlo (7 casos em 10.212 doentes, 0,079 @xa de Risco (TR)=2,64 (95% Intervao de Confianca
(IC) 1,11-6,31, P=0,029). Apo6s a exclusa doentes cuja exposi¢do ao farmaco em estudo, aquando
do diagnostico de cancro da bexiga, fqi rior a um ano, o numero de casos ocorridos foi de 7
(0,06%) com pioglitazona e 2 (0,02¥\10s grupos controlo. Os dados epidemiologicos disponiveis
também sugerem um pequeno a o do risco de cancro da bexiga em doentes diabéticos tratados
com pioglitazona, em partic doentes tratados ha mais tempo e com as maiores doses
cumulativas. Ndo pode ser, ido um possivel risco ap6s o tratamento de curto prazo.

Os factores de risco d@lcro da bexiga devem ser avaliados antes de iniciar o tratamento com
pioglitazona (os riscos incluem idade, historia de tabagismo, exposi¢do a alguns agentes ocupacionais
ou de quimioterapia, i.e. ciclofosfamida ou tratamento prévio com radiagdo na regido pélvica). Toda a
hemataria macroscopica deve ser investigada antes de comegar o tratamento com pioglitazona.

Os doentes devem ser aconselhados a consultar rapidamente o seu médico se desenvolverem
hematiria macroscopica ou outros sintomas, como disuria ou urgéncia em urinar, durante o
tratamento.

Monitorizacao da funcdo hepética

Durante a experiéncia poés-comercializagdo foram notificados casos muito raros de disfung@o hepato-
celular (ver secgdo 4.8). Recomenda-se assim, que os doentes tratados com pioglitazona fagam uma
monitorizacdo 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 doencga hepatica.
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No seguimento do inicio da terapéutica com pioglitazona, recomenda-se, que as enzimas hepaticas
sejam monitorizadas periodicamente de acordo com a avaliacdo 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 terap€utica deve ser descontinuada. Se qualquer doente desenvolver
sintomas que sugiram disfuncdo hepatica, os quais podem incluir nduseas 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 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 retengdo 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 60

na hemoglobina média (4%
tente com hemodiluigao.

Durante o tratamento com pioglitazona verificou-se uma pequena red
de redugdo relativa) e no hematocrito (4,1% de redugao relativa) ¢
Verificaram-se alteragdes semelhantes em doentes tratados com rmina (hemoglobina 3—4% e
hematdcrito 3,64,1% de reducdes relativas) e duma forma extensa nos doentes tratados com
sulfonilureia e insulina (hemoglobina 1-2% e hematocritod—3%2% de reducdes relativas), em ensaios
comparativos e controlados, com pioglitazona. 7

<

Hipoglicemia . ‘{b'

terapéutica oral dupla ou tripla com uma ilureia ou em terapéutica oral dupla com insulina,
podem estar em risco de hipoglicemia ionada com a dose e pode ser necessario reduzir a dose de
sulfonilureia ou de insulina.

Como consequéncia de um aumento de sen;'@@e a insulina,os doentes a tomarem pioglitazona em

Afeccdes oculares 6\C)

Em relatdrios de pos-co ializacdo, foram notificados novos casos ou agravamento de casos de
edema macular do diabdttco com diminuigdo da acuidade visual, com tiazolidinedionas, incluindo a
pioglitazona. Muitos destes doentes notificaram edema periférico concomitante. Nao ficou claro se
existe ou ndo uma relagdo directa entre a pioglitazona e o edema macular, mas os prescritores devem
estar atentos a possibilidade da ocorréncia de edema macular se os doentes notificarem perturbagdes
na acuidade visual; recomenda-se uma avaliacdo apropriada realizada por oftalmologista.

Outros

Numa analise efectuada as reacgdes adversas notificadas de fracturas 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
fracturas 0sseas nas mulheres.

Observaram-se fracturas 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 fracturas em
homens tratados com pioglitazona (1,3%) versus o comparador (1,5%).

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

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

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

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

Como consequéncia da ac¢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 grdvida o tratamento deve ser descontinuado (ver sec¢do 4.6).

A pioglitazona devera ser utilizada com precaug@o durante a administracdo concomitante de inibidores
(p.ex. gemfibrozil) ou indutores (p.ex. rifampicina) do citocromo P450 2C8. Ogepntrolo glicémico
devera ser cuidadosamente monitorizado. Devera ser considerado o ajuste d@é de pioglitazona
dentro do regime posologico recomendado ou alteracdes ao tratamento dafdigbetes (ver seccao 4.5).
Os comprimidos de Sepioglin contém lactose mono-hidratada e p@} nao devem ser administrados
a doentes com problemas hereditarios de intolerancia a galactos ciéncia de lactase de Lapp ou ma
absor¢ao de glucose-galactase. @6

4.5 Interac¢bes medicamentosas e outras formas t}ﬁeracgéo

Os estudos de interac¢do demonstraram que a pjoghitaZzona ndo possui efeitos relevantes quer sobre a
farmacocinética quer sobre a farmacodindmica goxina, varfarina, femprocumom e metformina. A
administragdo conjunta de pioglitazona co @ul onilureias ndo parece afectar a farmacocinética da
sulfonilureia. Os estudos efectuados no s ano ndo sugerem inducdo do citocromo indutivel
principal P450, 1A, 2C8/9 e 3A4. Os s in vitro nao demonstraram uma inibi¢do de qualquer
subtipo do citocromo P450. Nao se ¢em interacgdes com substancias metabolizadas por estas
enzimas, por exemplo contraceptiyOs orais; ciclosporina; bloqueadores dos canais de calcio e
inibidores da HMGCoA redud

A administrag@o concom{@#te de pioglitazona com gemfibrozil (um inibidor do citocromo P450 2C8)
originou um aumento 8g¥rés vezes na AUC da pioglitazona. Dado que existe um potencial aumento do
risco de acontecimentos adversos dose-dependentes, podera ser necessaria uma diminui¢do da dose de
pioglitazona quando gemfibrozil for administrado concomitantemente. Devera ser considerada a
monitorizagao cuidadosa do controlo da glicemia (ver sec¢do 4.4). A co-administragdo de pioglitazona
com rifampicina (um indutor do citocromo P450 2C8) originou uma diminui¢ao de 54% na AUC da
pioglitazona. A dose de pioglitazona podera ter que ser aumentada quando a rifampicina for
administrada concomitantemente. Devera ser considerada uma monitorizagao cuidadosa do controlo
da glicemia (ver secgdo 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 a acc¢do 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 metabdlicos para o crescimento fetal. A relevancia deste tipo de
mecanismo no ser humano nao esta esclarecida, ndo devendo a pioglitazona ser utilizada na gravidez.
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Amamentacio

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 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 ejaculagdo, fecundagdo ou na
fertilidade.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Sepioglin néo tem ou tem um efeito negligenciavel sobre a capacidade de conduzir ou utilizar
maquinas. Contudo, os doentes que relataram distirbios visuais devem ser cuidadosos quando
conduzem ou utilizam maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis O

As reacgdes adversas notificadas em nimero superior ao placebo (>0,5‘@m mais do que um caso
isolado em doentes que receberam pioglitazona em estudos duplame os estdo listadas abaixo,
por termo preferencial MedDRA, por classe de sistema de orgdo uéncia absoluta. As
frequéncias sdo definidas como: muito frequentes ( >1/10); fre s’&ﬁes (>1/100 a <1/10); pouco
frequentes (>1/1000 a <1/100); raros ( >1/10.000 a <1/1000)(B, to raros (<1/10.000); desconhecida

(ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).
As reacgoOes adversas sdo apresentadas por ordem decréﬁe de incidéncia e de gravidade.

Reaccdo Frequéncia das reacgé'ebadversas da pioglitazona por tratamento
Adversa .
XV Combinagcio
NG
Mono- Q)Com Com Com Com
terapia “%etformina sulfo- metformina insulina
. 0(0 nilureia e sulfo-
N nilureia
Infeccdes e Q)V
Infestacbes \
infeccdo do requentes frequentes frequentes | frequentes frequentes
aparelho
respiratorio
superior
bronquite frequente
sinusite pouco pouco pouco pouco pouco
frequentes frequentes frequentes | frequentes frequentes
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Reaccéo Frequéncia das reacgdes adversas da pioglitazona por tratamento
Adversa
Combinacao
Mono- Com Com Com Com
terapia metformina sulfo- metformina insulina
nilureia e sulfo-
nilureia
Doencgas do
sangue e do
sistema linfatico
anemia | frequentes
Doencas do
metabolismo e da
nutricéo
hipoglicemia pouco muito frequentes
frequentes | frequentes
aumento de apetite pouco
frequentes 2O
Doencas do O
sistema nervoso . /]@'
hipoestesia frequentes frequentes frequentes uentes frequentes
cefaleia frequentes pouco %
frequeg_@"
tontura frequ 5
insonia pouco pouco P co pouco pouco
frequentes frequentes uentes | frequentes frequentes
Afeccgdes oculares ‘A N
disturbios visuais' frequentes frequen SO pouco
(@) frequentes
edema macular’ desconheci- dec’&l'eci— desconheci | desconheci- | desconheci-
da Oy da -da da da
Afeccdes do .@v
ouvido e do (0,
labirinto NN
vertigo N pouco
\0 frequentes
Cardiopatias NN
insuficiéncia frequentes
cardiaca’
Neoplasias
benignas
malignas e ndo
especificadas
(incl. quistos e
polipos)
cancro da bexiga pouco pouco pouco pouco pouco
frequentes frequentes frequentes frequentes frequentes
Doengas
respiratorias,
toracicas e do
mediastino
dispneia | frequentes
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Reaccéo Frequéncia das reacgdes adversas da pioglitazona por tratamento
Adversa
Combinacao
Mono- Com Com Com Com
terapia metformina sulfo- metformina insulina
nilureia e sulfo-
nilureia
Doencas
gastrointestinais
flatuléncia pouco frequentes
frequentes
Afeccgdes dos
tecidos cutaneos e
subcuténeos
sudacdo pouco
frequente
Afeccles
musculoesquelétic O
as e dos tecidos 6
comjuntivos o A
fractura 6ssea’ frequentes frequentes frequentes | {sduentes frequentes
artralgias frequentes Oﬁequentes frequentes
lombalgia ‘0 frequentes
Doengas renais e ‘O
urinarias 2.0
hematria frequentes (i
glicosuria ‘ ~ pouco
’\@' frequentes
proteinuria R} pouco
,{’\\ frequentes
Doencas dos A
0rgéos genitais e @
da mama O
disfuncdo eréctil \‘\Uv| frequentes
Perturbacdes ()
gerais e V&Q)
alteracgdes no N
local de
administracdo
edema muito
frequentes
fadiga pouco
frequentes
Exames
complementares
de diagnostico
aumento de peso’ frequentes frequentes frequentes | frequentes frequentes
aumento da frequentes
creatinina
fosfoquinase no
sangue
desidrogenase pouco
lactica aumentada frequentes
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Reaccéo Frequéncia das reacgdes adversas da pioglitazona por tratamento
Adversa
Combinacao
Mono- Com Com Com Com
terapia metformina sulfo- metformina insulina
nilureia e sulfo-
nilureia
alanina desconheci | desconhecida | desconheci | desconheci- | desconheci-
aminotransferase -da -da da da
aumentada_6

1 . ~ . ., .

Foram notificadas afec¢des oculares principalmente no principio do tratamento, relacionadas com
alteragdes na glicemia devido a alteragao temporaria na turgescéncia e no indice de refrac¢do 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 notificagoes de edema foram geralmente de li @ a moderadas ¢
habitualmente ndo obrigaram a suspender o tratamento. ®%

*
3Em ensaios clinicos controlados a incidéncia de ocorréncias de insyfc¥eficia cardiaca em doentes
tratados com pioglitazona foi a mesma que nos grupos de doente dos com placebo, metformina e
sulfonilureia, mas aumentou quando utilizada em terapéutica mbinagdo com insulina. Num
ensaio em doentes com doenca macrovascular grave pré-exist@fte, a incidéncia de insuficiéncia
cardiaca grave foi 1,6% mais elevada com pioglitazongs @Je com placebo, quando se adicionou a
terapéutica que incluia insulina. No entanto, isto ndo b a um aumento da mortalidade neste ensaio.
Foi notificada muito raramente insuficiéncia cardjgcasom pioglitazona comercializada, mas mais
frequententemente quando a pioglitazona foi uti@a em combinag¢do com insulina ou em doentes
com historia de insuficiéncia cardiaca. O

*Foi efectuada uma analise dos efeitos Qmos notificados de fracturas 6sseas ocorridos em ensaios
clinicos, randomizados, controlado comparador, duplamente cegos, em mais de 8.100 doentes
nos grupos tratados com pioglita e 7.400 doentes nos grupos tratados com comparador até

3,5 anos. Observou-se uma @ fracturas mais elevada em mulheres a tomarem pioglitazona (2,6%)
versus o comparador (1,7% 0 se observou um aumento das taxas de fracturas em homens tratados
com pioglitazona (1,3% us o comparador (1,5%). No estudo de 3,5 anos, PROactive, 44/870
(5,1%) de doentes do feminino tratadas com pioglitazona tiveram fracturas, comparativamente
com 23/905 (2,5%) de doentes do sexo feminino tratadas com comparador. Nao se observou um
aumento das taxas de fracturas em homens tratados com pioglitazona (1,7%) versus comparador
(2,1%).

°Em ensaios clinicos controlados com comparador activo, a média de aumento de peso com
pioglitazona administrada como monoterapia foi de 2—3 kg durante um ano. Isto ¢ semelhante ao
verificado no grupo do comparador activo, sulfonilureia. Em ensaios clinicos de combinagéo a
pioglitazona adicionada a metformina resultou numa média de aumento de peso de 1,5 kg, durante um
ano e adicionada a sulfonilureia de 2,8 kg. Nos grupos comparadores a adigdo de sulfonilureia a
metformina resultou numa média de aumento de peso de 1,3 kg e a adigdo de metformina a
sulfonilureia numa média de perda de peso de 1,0 kg.

SEm ensaios clinicos com pioglitazona, a incidéncia de elevagdes da ALT trés vezes superiores ao
limite maximo do normal foi igual ao placebo mas inferior ao verificado nos grupos comparadores
com metformina e com sulfonilureia. Os niveis médios de enzimas hepaticas diminuiram com o
tratamento com pioglitazona. Casos raros de elevacdo das enzimas hepaticas e disfun¢do hepatocelular
ocorreram pos-comercializagdo. Embora em casos muito raros, tenham sido notificados resultados
fatais, ndo foi estabelecida uma relagdo causal.
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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 combinagao com as sulfonilureias ou insulina. Devem ser tomadas
medidas sintomaticas ou de suporte geral em caso de sobredosagem.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos utilizados na diabetes. Hipoglicemiantes orais; excluindo
insulinas; Codigo ATC: A10BGO3.

Os efeitos da pioglitazona podem ser mediados por uma redugéo da resisténcigsinsulina. A
pioglitazona parece actuar através da activacdo de receptores nucleares espe@s (gama receptor
activado pelo proliferador de peroxissoma) conduzindo a uma sensibilid umentada a insulina por
parte das células hepaticas, adiposas e do musculo-esquelético em ani alg Foi demonstrado que o
tratamento com pioglitazona reduz a produgdo hepatica de glicose epmenta a eliminagdo periférica
de glicose no caso de resisténcia a insulina. 0

o@{es com diabetes mellitus tipo 2. O
nas concentragdes de insulina plasmatica

O controlo glicémico poés-prandial e em jejum melhora e
controlo glicémico melhorado est4 associado a uma re
pos-prandial e em jejum. Um ensaio clinico com pio ona versus gliclazida em monoterapia, foi
alargado at¢ dois anos, de modo a avaliar o tempda{¢ a faléncia do tratamento (definido pelo
aparecimento de HbA ;. > 8,0% apds os primeirofgis meses de tratamento). A analise Kaplan-Meier
mostrou um menor periodo de tempo até a %@cia do tratamento em doentes tratados com gliclazida,
comparativamente com pioglitazona. Ao anos, o controlo da glicemia (definido como HbA .

< 8,0%) manteve-se em 69% dos d‘?%@ratados com pioglitazona, comparativamente com 50% de

doentes tratados com gliclazida. N nsaio clinico de terapéutica de combina¢do, com a duracdo de
dois anos em que se comparou ©klitazona com a gliclazida como adjuvante da metformina, o
controlo da glicemia medid alteracdo média do valor basal de HbA ., foi semelhante entre os
grupos de tratamento apo no. A taxa de deterioracdo de HbA ;. durante o segundo ano, foi menor
com pioglitazona do gu gliclazida.

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

A anélise 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 manuten¢do deste
efeito.

Em ensaios clinicos de um ano de duragéo, a pioglitazona provocou de modo consistente, uma redugao
estatisticamente significativa na relacdo 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 distribuicdo da gordura corporal com pioglitazona foram acompanhadas de
uma melhoria de sensibilidade para a insulina. Na maioria dos ensaios clinicos, foram observadas
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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 durag@o, a pioglitazona reduziu os triglicéridos 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 po6s-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 glicemia e foram do ponto de vista estatistico,
significativamente diferentes da glibenclamida.

No ensaio cardiovascular PROactive, 5238 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 populagido do estudo tinha uma
média de 62 anos; a duracdo média da diabetes era 9,5 anos. Aproximadamente um ter¢o dos doentes
estavam a receber insulina em combinag¢do com metformina e/ou uma sulfonilysgia. A fim de serem
doentes elegiveis tinham que ter uma ou mais das seguintes condigdes: enfa miocéardio, acidente
vascular cerebral, intervengdo cardiaca percutdnea ou enxerto com bypa rial coronario, sindrome
corondrio agudo, doenca arterial coronaria ou doenga arterial obstruti @ﬂlférica. Quase metade dos
doentes tinham tido anteriormente um enfarte do miocardio e aproxmdadamente 20% tinham tido um
acidente vascular cerebral. Aproximadamente metade da popula 0 ensaio tinha, pelo menos, duas
historias cardiovasculares como critério de entrada. Quase to individuos (95%) estavam a
receber medicagdo cardiovascular (beta bloqueadores, inibidofes de ECA, antagonistas da
angiotensina II, bloqueadores do canal de calcio, nitra% réticos, aspirina, estatinas, fibratos).

Apesar do ensaio ter falhado no que diz respeitQ d@b ectivo primario, que era o conjunto de
mortalidade por qualquer causa, enfarte de mioc®&®o nao fatal, acidente vascular cerebral, sindrome
corondrio agudo, amputacdo major dos me l@ inferiores, revasculariza¢do corondria e
revasculariza¢ao dos membros inferiores,éesultados sugerem que nao existem preocupacdes
cardiovasculares a longo prazo, no qu @ espeito ao uso de pioglitazona. No entanto, aumentaram as
incidéncias de edema, aumento de ;& insuficiéncia cardiaca. Nao se observou aumento na
mortalidade devido a insuﬁcién&@ diaca.

*
Populacéo Pediatrica Q)é
A Agéncia Europeia &dicamentos dispensou a obrigacdo de submissdo dos resultados dos estudos
com pioglitazona em todos os sub-grupos da populacdo pediatrica da Diabetes Mellitus Tipo 2. Ver
seccdo 4.2 para informacao sobre utilizagdo pediatrica.
5.2 Propriedades farmacocinéticas
Absorcéo
Ap6s administracao oral, a pioglitazona ¢ rapidamente absorvida, e o pico das concentra¢des
plasmaticas da pioglitazona inalterada ¢ geralmente obtido 2 horas ap6s administracdo. Foram
observados aumentos proporcionais da concentragdo plasmatica com doses entre 2 e 60 mg. O estado
de equilibrio € atingido apds 4 a 7 dias. A dosagem repetida nao resulta em acumulagdo do composto
ou metabolitos. A absor¢do nao € influenciada pela ingestao de alimentos. A biodisponibilidade
absoluta ¢ superior a 80%.
Distribuicao

O volume de distribui¢do estimado em seres humanos ¢ de 0,25 1/kg.
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A pioglitazona e todos os seus metabolitos activos estdo extensamente ligados as proteinas plasmaticas
(> 99%).

Biotransformacao

A pioglitazona sofre uma extensa metabolizagao 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 activos (M-1I, M-III e M-IV). Quando a actividade,
concentracdes e ligacdo as proteinas sao tomadas em consideragdo, a pioglitazona e o metabolito M-I11
contribuem igualmente para a eficacia. Nesta base a contribui¢ao 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¢do por parte da pioglitazona de
qualquer subtipo do citocromo P450. Nao ha qualquer inducédo das principais isoenzimas indutiveis do
P450 no ser humano, 1A, 2C8/9 e 3A4.

Os estudos de interaccdo demonstraram que a pioglitazona nao tem nenhum efeito relevante quer na
farmacocinética quer na farmacodinamica da digoxina, varfarina, femprocumog e metformina. A

administrag@o concomitante de pioglitazona com gemfibrozil (um inibidor cromo P450 2C8) ou
com rifampicina (um indutor do citocromo P450 2C8) originou o aumen a diminuigao,
respectivamente, das concentragdes de pioglitazona no plasma (ver s¢ .5).

Eliminacéo 0\,0

Apos administragdo oral de pioglitazona marcada radioactj a@nte no ser humano, esta foi recuperada
principalmente nas fezes (55%) e, em menor quantida rina (45%). Nos animais, apenas €
possivel detectar uma pequena quantidade de pioglit inalterada quer na urina quer nas fezes. A
semi-vida média de eliminagdo plasmatica da piogghtaZona inalterada no ser humano ¢ de 5 a 6 horas e
para o respectivo total de metabolitos activos 16\ horas.

xO
Idosos
)

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

.\0
Compromisso Renal Q)é

Em doentes com com isso renal, as concentragdes plasmaticas de pioglitazona e dos respectivos
metabolitos sdo mais baixas do que as observadas nos individuos com fun¢ao renal normal, mas a
depuragido oral do farmaco original é semelhante. Deste modo, a concentragdo de pioglitazona livre
(ndo ligada) mantém-se inalterada.

Compromisso Hepatico

A concentracao plasmatica total de pioglitazona mantém-se inalterada, mas com um volume de
distribui¢ao aumentado. A depuragdo intrinseca €, portanto, reduzida, associada a uma fracg¢ao
superior de pioglitazona nao 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 apds doses repetidas em ratinhos, ratos,
caes e macacos. Além disso, observou-se um aumento da deposicao e infiltragao de gordura. Estes
resultados foram observados em varias espécies em concentragdes plasmaticas < a 4 vezes a exposi¢do
clinica. A restricdo do crescimento fetal foi aparente em estudos em animais com pioglitazona. Este
facto foi atribuido a ac¢do 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 formagdo e presenga 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 administracdo de pioglitazona resultou
num aumento da incidéncia de altera¢des hiperplésicas na bexiga. A acidifica¢do da dieta diminuiu
significativamente a incidéncia de tumores, mas nio a eliminou. A presen¢a de microcristais
exacerbou a resposta hiperplasica, ndo tendo sido, contudo, considerada a causa primaria das
alteragdes hiperplasicas. A relevancia para o ser humano destes resultados tumorigénicos no rato
macho ndo pode ser excluida.

Nao se verificou qualquer resposta tumorigénica em ratinhos de ambos os sexos. Nao foi observada
hiperplasia da bexiga em caes ou macacos tratados com pioglitazona durante eriodo méaximo de

12 meses.
,bb

Num modelo animal com polipose adenomatosa familiar (FAP), o tra to com outras duas
tiazolidinedionas, aumentou a multiplicidade de tumores no célon. onhece-se a relevancia destes

resultados. 0’\,

Avaliagdo do Risco Ambiental: ndo é esperado nenhum i a@'ambiental do uso clinico da
pioglitazona. %

O

6. INFORMACOES FARMAcEUTmAé\{b’

6.1 Lista dos excipientes @6\\
Carmelose célcica @

Hidroxipropilcelulose 0

Lactose mono-hidrapada 6\0

Estearato de magnésio. 0

6.2  Incompatibili S

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4  Precaucdes especiais de conservagao

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

Blisters de PA/aluminio/PVC/aluminio, embalagens de 14, 28, 30, 50, 56, 90 e 98 comprimidos.

E possivel que nao sejam comercializadas todas as apresentacoes.
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6.6  Precaucdes especiais de eliminacéo

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Vaia S.A.

1, 28 Octovriou str.,
Ag. Varvara 123 51
Athens, Grécia

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AU&@IZAQ&O DE
INTRODUCAO NO MERCADO

* $®
Data da primeira autorizacao: &\
S°
o

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO 2 O

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento @disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.curqpgleu/.
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http://www.ema.europa.eu/

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sepioglin 45 mg comprimidos

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

Excipientes:
Cada comprimido contém 110,596 mg de lactose monohidratada (ver seccdo 4.4).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Os comprimidos sdo redondos, planos, de cor branca, marcados com “45” n@ace e com um

diametro de aproximadamente 8,0 mm.

4. INFORMAGCOES CLINICAS 0\0

4.1 Indicagdes terapéuticas {b'
RO

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

conforme descrito abaixo: . ‘®.

Em monoterapia O\

- em doentes adultos (particularmen entes com excesso de peso) inadequadamente

controlados através de dicta e cio, para os quais a metformina ndo é adequada devido a
contra-indicagdes ou a intole 1a.

>

gambinagﬁo com

adultos (particularmente doentes com excesso de peso) com controlo
insuficiente dagl 1a apesar da dose maxima tolerada de metformina em monoterapia.

- uma sulfonilurei®d apenas nos doentes adultos com intolerdncia a metformina ou para os quais a
metformina esta contra-indicada, com controlo insuficiente da glicemia apesar da dose maxima
tolerada de uma sulfonilureia em monoterapia.

Em terapéutica oral dupla
- metformina, em do

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

A pioglitazona também esta indicada em combinagdo 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 contra-indicagdes ou a intolerancia (ver secgio 4.4).

Apds o inicio da terapéutica com pioglitazona, os doentes deverdo ser reavaliados apds 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 é mantido através de avaliagdes de rotina subsequentes (ver secgio 4.4).
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4.2 Posologia e modo de administragdo

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

Populacio especial

ldosos

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

Compromisso Renal bo

Nao é necessario qualquer ajuste de dose em doentes com fungdo renghChmprometida (depuragdo da
creatinina > 4 ml/min (ver secg@o 5.2). Como nao se encontram dispehiveis informacdes de doentes
dialisados, a pioglitazona ndo deve ser utilizada nesses doentes&\,

Compromisso Hepatico O®

a
A pioglitazona ndo deve ser utilizada em doentes con(&promisso hepatico (ver secgdo 4.3 ¢ 4.4).

)
- . R @.
Populacao pediatrica \

A seguranca e a eficacia da pioglitazona @'iamqas e em adolescentes com menos de 18 anos nédo
eis

foram estabelecidas. Ndo ha dados c@

Modo de administracdo 0
.\0

sdo tomados oralmente uma vez ao dia com ou sem alimentos. Os
lidos com um copo de agua.

Os comprimidos de piogli
comprimidos devem se

4.3 Contra-indicacdes
A pioglitazona est4 contra-indicada em doentes com:

- hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes

- insuficiéncia cardiaca ou historia de insuficiéncia cardiaca (NYHA graus [ a IV)
- compromisso hepatico

- cetoacidose diabética

- cancro da bexiga ou historia prévia de cancro da bexiga

- hemattria macroscopica ndo investigada.

4.4  Adverténcias e precauces especiais de utilizacao
Retencdo de liguidos e insuficiéncia cardiaca
A pioglitazona pode causar retengdo de liquidos o que pode exacerbar ou precipitar uma insuficiéncia

cardiaca. No tratamento de doentes que t€ém pelo menos um factor de risco para desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca congestiva (i.e enfarte de miocardio anterior ou doenca arterial coronaria

31



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 p6s-comercializagdo quando a
pioglitazona foi utilizada em combinac¢do 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 ¢ edema quando a pioglitazona for utilizada em combinac¢do com insulina.
Uma vez que a insulina e a pioglitazona estdo ambas associadas com a retencdo de fluidos, a
administragdo concomitante pode aumentar o risco de edema. A pioglitazona deve ser interrompida se
ocorrer qualquer deterioragdo da fungdo cardiaca.

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

Idosos
A combinagdo com insulina deve ser considerada com precaugdo nos idoso do ao risco
aumentado de insuficiéncia cardiaca grave. @

*
Tendo em conta os riscos associados a idade (principalmente cancr, \Bexiga, fracturas e

insuficiéncia cardiaca), o balango dos beneficios e dos riscos de cuidadosamente considerado
tanto antes como durante o tratamento nos idosos. %
Cancro da bexiga f’(bQ

Foram notificados casos de cancro da bexiga confagaidr frequéncia na meta-analise dos ensaios
clinicos controlados com pioglitazona (19 casos 12.506 doentes, 0,15%) do que nos grupos
controlo (7 casos em 10.212 doentes, 0,079 @xa de Risco (TR)=2,64 (95% Intervao de Confianca
(IC) 1,11-6,31, P=0,029). Apo6s a exclusa doentes cuja exposi¢do ao farmaco em estudo, aquando
do diagnostico de cancro da bexiga, fqi rior a um ano, o numero de casos ocorridos foi de 7
(0,06%) com pioglitazona e 2 (0,02¥\10s grupos controlo. Os dados epidemiologicos disponiveis
também sugerem um pequeno a o do risco de cancro da bexiga em doentes diabéticos tratados
com pioglitazona, em partic doentes tratados ha mais tempo e com as maiores doses
cumulativas. Ndo pode ser, ido um possivel risco ap6s o tratamento de curto prazo.

Os factores de risco d@lcro da bexiga devem ser avaliados antes de iniciar o tratamento com
pioglitazona (os riscos incluem idade, historia de tabagismo, exposi¢do a alguns agentes ocupacionais
ou de quimioterapia, i.e. ciclofosfamida ou tratamento prévio com radiagdo na regido pélvica). Toda a
hemataria macroscopica deve ser investigada antes de comegar o tratamento com pioglitazona.

Os doentes devem ser aconselhados a consultar rapidamente o seu médico se desenvolverem
hematiria macroscopica ou outros sintomas, como disuria ou urgéncia em urinar, durante o
tratamento.

Monitorizacao da funcdo hepética

Durante a experiéncia poés-comercializagdo foram notificados casos muito raros de disfung@o hepato-
celular (ver secgdo 4.8). Recomenda-se assim, que os doentes tratados com pioglitazona fagam uma
monitorizacdo 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 doencga hepatica.
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No seguimento do inicio da terapéutica com pioglitazona, recomenda-se, que as enzimas hepaticas
sejam monitorizadas periodicamente de acordo com a avaliacdo 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 terap€utica deve ser descontinuada. Se qualquer doente desenvolver
sintomas que sugiram disfuncdo hepatica, os quais podem incluir nduseas 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 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 retengdo 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 60

na hemoglobina média (4%
ente com hemodiluigao.

Durante o tratamento com pioglitazona verificou-se uma pequena red
de redugao relativa) e no hematocrito (4,1% de redugao relativa), ¢
Verificaram-se alteragdes semelhantes em doentes tratados com rmina (hemoglobina 3—4% e
hematdcrito 3,64,1% de reducdes relativas) e duma forma extensa nos doentes tratados com
sulfonilureia e insulina (hemoglobina 1-2% e hematocritod—3%2% de reducdes relativas), em ensaios
comparativos e controlados, com pioglitazona. 7

<

Hipoglicemia . ‘{b'

terapéutica oral dupla ou tripla com uma ilureia, ou em terapéutica oral dupla com insulina,
podem estar em risco de hipoglicemia ionada com a dose e pode ser necessario reduzir a dose de
sulfonilureia ou de insulina.

Como consequéncia de um aumento de sen;'@@e a insulina os doentes a tomarem pioglitazona em

Afeccdes oculares 6\()

Em relatorios de pos-co ializagdo, foram notificados novos casos ou agravamento de casos de
edema macular do diabd%co com diminuicdo da acuidade visual, com tiazolidinedionas, incluindo a
pioglitazona. Muitos destes doentes notificaram edema periférico concomitante. Nao ficou claro se
existe ou ndo uma relacdo directa entre a pioglitazona e o edema macular, mas os prescritores devem
estar atentos a possibilidade da ocorréncia de edema macular se os doentes notificarem perturbagdes
na acuidade visual; recomenda-se uma avaliacdo apropriada realizada por oftalmologista.

Outros

Numa analise efectuada as reacgdes adversas notificadas de fracturas dsseas ocorridas em ensaios
clinicos, randomizados, controlados, duplamente cegos, em mais de 8.100 doentes com pioglitazona ¢
7.400 doentes com comparador em tratamento até 3,5 anos, observou-se um aumento da incidéncia de
fracturas 6sseas nas mulheres.

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

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

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

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

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

Como consequéncia da ac¢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 grdvida o tratamento deve ser descontinuado (ver sec¢do 4.6).

A pioglitazona devera ser utilizada com precaug@o durante a administracdo concomitante de inibidores
(p.ex. gemfibrozil) ou indutores (p.ex. rifampicina) do citocromo P450 2C8. Ogepntrolo glicémico
devera ser cuidadosamente monitorizado. Devera ser considerado o ajuste d@é de pioglitazona
dentro do regime posologico recomendado ou alteragdes ao tratamento }l@a etes (ver sec¢ao 4.5).
Os comprimidos de Sepioglin contém lactose mono-hidratada e @% ndo devem ser administrados
a doentes com problemas hereditarios de intolerancia a galactos& iciéncia de lactase de Lapp ou ma
absorcdo de glucose-galactase. %

4.5 Interaccbes medicamentosas e outras formas Qﬁeraegéo

Os estudos de interac¢do demonstraram que a pjoghitazona nio possui efeitos relevantes quer sobre a
farmacocinética quer sobre a farmacodinamica goxina, varfarina, femprocumom e metformina. A
administra¢@o conjunta de pioglitazona co @ul onilureias ndo parece afectar a farmacocinética da
sulfonilureia. Os estudos efectuados no s mano nao sugerem indugdo do citocromo indutivel
principal P450, 1A, 2C8/9 e 3A4. Os os in vitro ndo demonstraram uma inibi¢do de qualquer
subtipo do citocromo P450. Nio se ¢em interaccdes com substancias metabolizadas por estas
enzimas, por exemplo contrace orais; ciclosporina; bloqueadores dos canais de calcio e
inibidores da HMGCoA redug

A administragdo cont@@le de pioglitazona com gemfibrozil (um inibidor do citocromo P450 2C8)
originou um aumento 8trés vezes na AUC da pioglitazona. Dado que existe um potencial aumento do
risco de acontecimentos adversos dose-dependentes, podera ser necessaria uma diminuig¢ao da dose de
pioglitazona quando gemfibrozil for administrado concomitantemente. Devera ser considerada a
monitorizacdo cuidadosa do controlo da glicemia (ver sec¢do 4.4). A co-administra¢do de pioglitazona
com rifampicina (um indutor do citocromo P450 2C8) originou uma diminui¢cdo de 54% na AUC da
pioglitazona. A dose de pioglitazona podera ter que ser aumentada quando a rifampicina for
administrada concomitantemente. Devera ser considerada uma monitorizagdo cuidadosa do controlo
da glicemia (ver seccgdo 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 a ac¢do da pioglitazona por diminui¢éo 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 ndo esta esclarecida, ndo devendo a pioglitazona ser utilizada na gravidez.
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Amamentacio

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 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 ejaculagdo, fecundagdo ou na
fertilidade.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O Sepioglin ndo tem ou tem um efeito negligenciavel sobre a capacidade de conduzir ou utilizar
maquinas. Contudo, osdoentes que relataram distirbios visuaisdevem ser cuidadosos quando
conduzem ou utilizam maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis O

isolado em doentes que receberam pioglitazona em estudos duplame os estdo listadas abaixo,
por termo preferencial MedDRA, por classe de sistema de orgaos uéncia absoluta. As
frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (>1/10); frequ (>1/100 a <1/10); pouco
frequentes (>1/1000 a <1/100); raros (=1/10.000 a <1/1000); gyi¥to raros (<1/10.000); desconhecida

(ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).
As reacgdes adversas sdo apresentadas por ordem decrdé}e de incidéncia e de gravidade.

As reacgdes adversas notificadas em nimero superior ao placebo (>0,5‘@m mais do que um caso

Reacc¢do Frequéncia das reacgébbad'versas da pioglitazona por tratamento
Adversa P
\S) ’ Combinacéo
Mono- Q)Com Com Com Com
terapia “&etformina sulfo- metformina insulina
. 0@' nilureia e sulfo-
PN nilureia
Infeccdes e Q)V
Infestacbes
infecgdo do ?requente frequente frequente frequente frequente
aparelho
respiratorio
superior
bronquite frequente
sinusite pouco pouco pouco pouco pouco
frequentes frequentes frequentes | frequentes frequentes
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Reacc¢do

Frequéncia das reac¢des adversas da pioglitazona por tratamento

Adversa
Combinacao
Mono- Com Com Com Com
terapia metformina sulfo- metformina insulina
nilureia e sulfo-
nilureia
Doencgas do
sangue e do
sistema linfatico
anemia | frequentes
Doencas do
metabolismo e da
nutricéo
hipoglicemia pouco muito frequentes
frequentes | frequentes
aumento de apetite pouco
frequentes 2O
Doencas do O
sistema nervoso . /]@'
hipoestesia frequentes frequentes frequentes uentes frequentes
cefaleia frequentes pouco %
frequeg_@"
tontura frequ 5
insonia pouco pouco p) co pouco pouco
frequentes frequentes uentes | frequentes frequentes
Afeccgdes oculares ‘A N
disturbios visuais' | frequentes frequenf@io pouco
(@) frequentes
edema macular’ desconheci de@ eci- | desconheci | desconheci- | desconheci-
-da Oy da -da da da
Afeccdes do .@v
ouvido e do (0,
labirinto O
vertigo N pouco
\0 frequentes
Cardiopatias q\“‘
insuficiéncia frequentes
cardiaca’
Neoplasias
benignas
malignas e ndo
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

36




Reacc¢do Frequéncia das reac¢des adversas da pioglitazona por tratamento
Adversa
Combinacao
Mono- Com Com Com Com
terapia metformina sulfo- metformina insulina
nilureia e sulfo-
nilureia
Doencas
gastrointestinais
flatuléncia pouco frequentes
frequentes
Afeccgdes dos
tecidos cutaneos e
subcuténeos
sudacdo pouco
frequentes
Afeccles
musculoesqueléti O
cas e dos tecidos 6
comjuntivos o A
fractura 6ssea’ frequentes frequentes frequentes | {sduentes frequentes
artralgias frequentes Oﬁequentes frequentes
lombalgia ‘0 frequentes
Doengas renais e ‘O
urinarias 2.0
hematria frequentes (i
glicosuria ‘ ~ pouco
’\@' frequentes
proteinuria R} pouco
,{’\\ frequentes
Doencas dos A
0rgéos genitais e @
da mama _
disfuncdo eréctil \‘\Uv frequentes
Perturbacdes >
gerais e Q)
alteracgdes no @
local de
administracdo
edema muito
frequentes
fadiga pouco
frequentes
Exames
complementares
de diagnostico
aumento de peso’ frequentes frequentes frequentes | frequentes frequentes
aumento da frequentes
creatinina
fosfoquinase no
sangue
desidrogenase pouco
lactica aumentada frequentes
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Reacc¢do Frequéncia das reac¢des adversas da pioglitazona por tratamento
Adversa
Combinacao
Mono- Com Com Com Com
terapia metformina sulfo- metformina insulina
nilureia e sulfo-
nilureia
Alanina desconheci | desconhecida | desconheci | desconheci- | desconheci-
aminotransferase -da -da da da
aumentada °

1 . ~ . . . ;. .

Foram notificadas afec¢des oculares principalmente no principio do tratamento, relacionadas com
alteragOes na glicemia devido a alteragdo temporaria na turgescéncia e no indice de refrac¢do 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 notificagdes de edema foram geralmente de li%@ a moderadas e
habitualmente ndo obrigaram a suspender o tratamento. %

*
3Em ensaios clinicos controlados a incidéncia de ocorréncias de insuf¥ficia cardiaca em doentes
tratados com pioglitazona foi a mesma que nos grupos de doente dos com placebo, metformina e
sulfonilureia, mas aumentou quando utilizada em terapéutica mbinacdo com insulina. Num
ensaio em doentes com doenga macrovascular grave pré-existédte, a incidéncia de insuficiéncia
cardiaca grave foi 1,6% mais elevada com pioglitazongs @1@ com placebo, quando se adicionou a
terapéutica que incluia insulina. No entanto, isto ndo é a um aumento da mortalidade neste ensaio.
Foi notificada muito raramente insuficiéncia cardigcasom pioglitazona comercializada, mas mais
frequententemente quando a pioglitazona foi uti@a em combinagdo com insulina ou em doentes
com historia de insuficiéncia cardiaca. \O
*Foi efectuada uma analise dos efeitos rsos notificados de fracturas 6sseas ocorridos em ensaios
clinicos, randomizados, controlado comparador, duplamente cegos, em mais de 8.100 doentes
nos grupos tratados com pioglita e 7.400 doentes nos grupos tratados com comparador até
3,5 anos. Observou-se uma z@p fracturas mais elevada em mulheres a tomarem pioglitazona (2,6%)
versus o comparador (1,7% 0 se observou um aumento das taxas de fracturas em homens tratados
com pioglitazona (1,3% us o comparador (1,5%)No estudo de 3,5 anos, PROactive, 44/870
(5,1%) de doentes do feminino tratadas com pioglitazona tiveram fracturas, comparativamente
com 23/905 (2,5%) de doentes do sexo feminino tratadas com comparador. Néo se observou um
aumento das taxas de fracturas em homens tratados com pioglitazona (1,7%) versus comparador
(2,1%).

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

Em ensaios clinicos com pioglitazona, a incidéncia de elevagoes 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 disfun¢do hepatocelular
ocorreram pds-comercializagdo. Embora em casos muito raros, tenham sido notificados resultados
fatais, ndo foi estabelecida uma relagdo causal.
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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 combinagao com as sulfonilureias ou insulina. Devem ser tomadas
medidas sintomaticas ou de suporte geral em caso de sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos utilizados na diabetes. Hipoglicemiantes orais; excluindo
insulinas; Codigo ATC: A10BGO3.

Os efeitos da pioglitazona podem ser mediados por uma redugao da resisténcigeainsulina. A
pioglitazona parece actuar através da activacao de receptores nucleares espe@s (gama receptor
activado pelo proliferador de peroxissoma) conduzindo a uma sensibilid, umentada a insulina por
parte das células hepaticas, adiposas e do mtsculo-esquelético em anijalg’ Foi demonstrado que o
tratamento com pioglitazona reduz a produgao hepatica de glicose &enta a eliminag@o periférica

de glicose no caso de resisténcia a insulina. 0

(@{es com diabetes mellitus tipo 2. O
nas concentragdes de insulina plasmatica

O controlo glicémico poés-prandial e em jejum melhora e
controlo glicémico melhorado esta associado a uma re
pos-prandial e em jejum. Um ensaio clinico com pio ona versus gliclazida em monoterapia, foi
alargado até dois anos, de modo a avaliar o temp@{é a faléncia do tratamento (definido pelo
aparecimento de HbA ;. > 8,0% apds os primeirong€is meses de tratamento). A analise Kaplan-Meier
mostrou um menor periodo de tempo até a ‘K, ia do tratamento em doentes tratados com gliclazida,
comparativamente com pioglitazona. Aos@ls anos, o controlo da glicemia (definido como HbA .

< 8,0%) manteve-se em 69% dos doe ratados com pioglitazona, comparativamente com 50% de
doentes tratados com gliclazida. N, nsaio clinico de terapéutica de combinagdo, com a duragdo de
dois anos em que se comparou Oklitazona com a gliclazida como adjuvante da metformina, o
controlo da glicemia medid alteragdo média do valor basal de HbA ., foi semelhante entre os
grupos de tratamento apé%no. A taxa de deterioragdo de HbA . durante o segundo ano, foi menor
com pioglitazona do gliclazida.

Num ensaio controlado com placebo, doentes com controlo da glicemia inadequado apesar dum
periodo de optimizagdo de trés meses com insulina, foram randomizados para pioglitazona ou placebo
durante 12 meses. Os doentes a tomarem pioglitazona tiveram uma redugdo média da HbA . 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 fungo da célula beta, assim como aumenta a
sensibilidade a insulina. Ensaios clinicos de dois anos de duragdo demonstraram a manutencdo deste
efeito.

Em ensaios clinicos de um ano de duragéo, a pioglitazona provocou de modo consistente, uma reducéo
estatisticamente significativa na relagéo 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 distribuicdo da gordura corporal com pioglitazona foram acompanhadas de
uma melhoria de sensibilidade para a insulina. Na maioria dos ensaios clinicos, foram observadas
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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 durag@o, a pioglitazona reduziu os triglicéridos e os acidos gordos
livres totais no plasma e aumentou os niveis de colesterol HDL, comparativamente ao placebo,
metformina ou gliclazida. A pioglitazona ndo provocou aumentos estatisticamente significativos nos
niveis de colesterol LDL, comparativamente ao placebo, enquanto se observaram redugdes com
metformina e gliclazida. Num ensaio de 20 semanas, a pioglitazona, para além de reduzir os
triglicéridos em jejum, reduziu a hipertrigliceridemia pds-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 glicemia 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 duragdo média da diabetes era 9,5 anos. Aproximadamente um ter¢o dos doentes
estavam a receber insulina em combina¢do com metformina e/ou uma sulfonilyrgia. A fim de serem
doentes elegiveis tinham que ter uma ou mais das seguintes condi¢des: enfa miocardio, acidente
vascular cerebral, intervencao cardiaca percutdnea ou enxerto com bypa rial coronario, sindrome
coronario agudo, doenga arterial coronaria ou doenga arterial obstrutiy iférica. Quase metade dos
doentes tinham tido anteriormente um enfarte do miocérdio e aproymysdamente 20% tinham tido um
acidente vascular cerebral. Aproximadamente metade da popula & ensaio tinha, pelo menos, duas
historias cardiovasculares como critério de entrada. Quase to& individuos (95%) estavam a
receber medicacgdo cardiovascular (beta bloqueadores, inibigor€s de ECA, antagonistas da
angiotensina II, bloqueadores do canal de calcio, nitrat% réticos, aspirina, estatinas, fibratos).

Apesar do ensaio ter falhado no que diz respeitQ bjectivo primario, que era o conjunto de
mortalidade por qualquer causa, enfarte de miocax(f{o ndo fatal, acidente vascular cerebral, sindrome
corondrio agudo, amputacdo major dos me l@ inferiores, revascularizagdo coronaria e
revascularizagdo dos membros inferiores esultados sugerem que nao existem preocupagdes
cardiovasculares a longo prazo, no q @z respeito ao uso de pioglitazona. No entanto, aumentaram as
incidéncias de edema, aumento de e insuficiéncia cardiaca. Ndo se observou aumento na
mortalidade devido a insuﬁci?n&) rdiaca.

Populacgéo Pediatrica Q)é

A Agéncia Europeia @dicamentos dispensou a obrigagao de submissao dos resultados dos estudos
com pioglitazona em todos os sub-grupos da populagao pediatrica da Diabetes Mellitus Tipo 2. Ver
sec¢ao 4.2 para informagdo sobre utiliza¢ao pediatrica.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Apds administragdo oral, a pioglitazona ¢ rapidamente absorvida, e o pico das concentragdes
plasmaticas da pioglitazona inalterada ¢ geralmente obtido 2 horas apos administragdo. Foram
observados aumentos proporcionais da concentragdo plasmatica com doses entre 2 ¢ 60 mg. O estado
de equilibrio € 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%.

Distribuicao

O volume de distribuigdo estimado em seres humanos ¢ de 0,25 1/kg.
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A pioglitazona e todos os seus metabolitos activos estdo extensamente ligados as proteinas plasmaticas
(> 99%).

Biotransformacao

A pioglitazona sofre uma extensa metabolizagao 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 activos (M-1I, M-III e M-I1V). Quando a actividade,
concentracdes e ligacdo as proteinas sao tomadas em consideragdo, a pioglitazona e o metabolito M-I11
contribuem igualmente para a eficacia. Nesta base a contribui¢ao 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¢do por parte da pioglitazona de
qualquer subtipo do citocromo P450. Nao ha qualquer indugédo das principais isoenzimas indutiveis do
P450 no ser humano, 1A, 2C8/9 e 3A4.

Os estudos de interaccdo demonstraram que a pioglitazona nao tem nenhum efeito relevante quer na
farmacocinética quer na farmacodinamica da digoxina, varfarina, femprocumog e metformina. A

administrag@o concomitante de pioglitazona com gemfibrozil (um inibidor cromo P450 2C8) ou
com rifampicina (um indutor do citocromo P450 2C8) originou o aumen a diminuigao,
respectivamente, das concentragdes de pioglitazona no plasma (ver s¢ .5).

Eliminacéo 0\,0

Apos administragdo oral de pioglitazona marcada radioact] a@nte no ser humano, esta foi recuperada
principalmente nas fezes (55%) e, em menor quantida rina (45%). Nos animais, apenas €
possivel detectar uma pequena quantidade de pioglit inalterada quer na urina quer nas fezes. A
semi-vida média de eliminagdo plasmatica da piogghtaZona inalterada no ser humano ¢ de 5 a 6 horas e
para o respectivo total de metabolitos activos 16\ horas.

xO
Idosos
)

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

.\0
Compromisso Renal Q)é

Em doentes com com isso renal, as concentragdes plasmaticas de pioglitazona e dos respectivos
metabolitos sdo mais baixas do que as observadas nos individuos com fun¢ao renal normal, mas a
depuragido oral do farmaco original é semelhante. Deste modo, a concentragdo de pioglitazona livre
(ndo ligada) mantém-se inalterada.

Compromisso Hepatico

A concentracao plasmatica total de pioglitazona mantém-se inalterada, mas com um volume de
distribui¢ao aumentado. A depuragdo intrinseca €, portanto, reduzida, associada a uma fracg¢ao
superior de pioglitazona nao ligada.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos toxicoldgicos, a expansao do volume plasmatico com hemodilui¢do, anemia e hipertrofia
cardiaca excéntrica reversivel foi consistentemente aparente apds doses repetidas em ratinhos, ratos,
caes e macacos. Além disso, observou-se um aumento da deposicao e infiltragao de gordura. Estes
resultados foram observados em varias espécies em concentragdes plasmaticas < a 4 vezes a exposi¢do
clinica. A restricdo do crescimento fetal foi aparente em estudos em animais com pioglitazona. Este
facto foi atribuido a ac¢do 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 formagdo e presenga 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 administracdo de pioglitazona resultou
num aumento da incidéncia de altera¢des hiperplésicas na bexiga. A acidifica¢do da dieta diminuiu
significativamente a incidéncia de tumores, mas nio a eliminou. A presen¢a de microcristais
exacerbou a resposta hiperplasica, ndo tendo sido, contudo, considerada a causa primaria das
alteragdes hiperplasicas. A relevancia para o ser humano destes resultados tumorigénicos no rato
macho ndo pode ser excluida.

Nao se verificou qualquer resposta tumorigénica em ratinhos de ambos os sexos. Nao foi observada
hiperplasia da bexiga em caes ou macacos tratados com pioglitazona durante eriodo méaximo de

12 meses.
,bb

Num modelo animal com polipose adenomatosa familiar (FAP), o tra to com outras duas
tiazolidinedionas, aumentou a multiplicidade de tumores no célon. onhece-se a relevancia destes

resultados. 0’\,

Avaliagdo do Risco Ambiental: ndo é esperado nenhum i a@'ambiental do uso clinico da
pioglitazona. %

O

6. INFORMACOES FARMAcEUTmAé\{b’

6.1 Lista dos excipientes @6\\
Carmelose célcica @

Hidroxipropilcelulose 0

Lactose mono-hidrapada 6\0

Estearato de magnésio. 0

6.2  Incompatibili S

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4  Precaucdes especiais de conservagao

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

Blisters de PA/aluminio/PVC/aluminio, embalagens de 14, 28, 30, 50, 56, 90 e 98 comprimidos.

E possivel que nao sejam comercializadas todas as apresentacoes.
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6.6  Precaucdes especiais de eliminacéo

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZA(}AO DE INTRODUC}AO NO MERCADO
Vaia S.A.
1, 28 Octovriou str.,

Ag. Varvara 123 51
Athens, Grécia

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUGAO NO MERCADO 60
Data da primeira autorizacao: R /@
QO
S°
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO @»

~ . . AN , . .
Informac¢do pormenorizada sobre este medicamento e @bspomvel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.cN/.
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ANEXO I \,OK

FABRICANTE RESPONSAVEL@E@& LIBERTACAO
DO LOTE

FORNECIMENTO E UNY.IZACAO
OUTRAS COND@D§ES E REQUISITOS DA
AUTORlZAE@ E INTRODUCAO NO MERCADO
S

CONDIGOES OU RES'I@Q%ES RELATIVAS AO
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A FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacio do lote

Specifar S.A.

1, 28 Octovriou str.
Ag. Varvara
EL-123 51 Athens,
Grécia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO
Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO 60

Sistema de farmacovigilancia R %

O Titular da AIM tem de assegurar que o sistema de fannacovigilénoﬁ\ resentado no Modulo 1.8.1.

da Autorizacdo de Introdug@o no Mercado estd implementado e a@ncionamento antes e enquanto o

medicamento estiver no mercado. %

Plano de Gestdo do Risco (PGR) P

O Titular da AIM deve submeter, no intervalo de & apos a decisdo da Comissdo, um Plano de
d

Gestdo do Risco, o qual deve incorporar medidas inimiza¢do do risco, como descrito em baixo,
em conformidade com os requisitos aplicaveis é@dicamento de referéncia.

O Titular da AIM deve efectuar as activid e farmacovigilancia detalhadas no Plano de
Farmacovigilancia, a serem acordadas ano de Gestdo do Risco (PGR) a apresentar e quaisquer
actualizacdes subsequentes do PGR adas pelo Comité de Medicamentos para Uso Humano
(CHMP). 0
De acordo com a Norma Or@dora do CHMP sobre Sistemas de Gestao do Risco para
medicamentos de usw, a actualizacdo do PGR deve ser apresentada ao mesmo tempo que o

préoximo Relatorio Pefgddito de Seguranca (RPS).

Além disso, deve ser submetido um PGR actualizado

o Quando for recebida nova informagdo que possa ter impacto nas actuais Especificagdes de
Seguranca, no Plano de Farmacovigilancia ou nas actividades de minimizagao do risco

o No periodo de 60 dias apo6s ter sido atingido um objectivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco)

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos.

RPS

O calendario de apresentagdo do RPS deve seguir o calendario de apresentacdo do RPS do
medicamento de referéncia.
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. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

O Titular da AIM deve apresentar um programa educacional dirigido a todos os médicos que se espera
venham a prescrever/utilizar Pioglitazona. Antes da distribuicao 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 contéudo e formato do material educativo, juntamente com um plano de comunicacao,.

. 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 optimizar 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¢ao dos doentes, incluindo a informagdo de que a Pioglitazona nao deve ser
utilizada como terapéutica de primeira linha e salientar a necessidade de avalia¢ao periddica do
beneficio do tratamento.

. O risco de cancro da bexiga e conselhos adequados de minimizagao d 0.
. O risco de insuficiéncia cardiaca e conselhos adequados de minimj do risco.
. Precaugdes na utilizagdo em idosos devido aos riscos associado Q) de (principalmente cancro

da bexiga, fracturas e insuficiéncia cardiaca).

O
S
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sepioglin 15 mg comprimidos

Pioglitazona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS(S) ACTIVA(S)

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

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

o\
\J
Contém lactose mono-hidratada. Para mais informacdes, consultar o fo%bl formativo.
N
4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO R\
>
14 comprimidos
28 comprimidos "’@Q
30 comprimidos Q
. '
50 comprimidos . @,
56 comprimidos \
90 comprimidos 5\9
98 comprimidos 00
5. MODO E VIA(S) DE ABMINISTRACAO
\V
Consultar o folheto inf 0 antes de utilizar.
Via oral.

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

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP.

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

Vaia S.A.
1, 28 Octovriou str., Ag. Varvara
123 51 Athens, Grécia

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Pl
13. NUMERO DO LOTE ,‘\0\
Lote @'0
PR
14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPEB%MO PUBLICO
DR
Medicamento sujeito a receita médica. O\

N\
oo

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAORO

x’\c-’(b

| 16. |NFORMAQZ\0§é¥<A|LLE
Sepioglin 15 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sepioglin 30 mg comprimidos

Pioglitazona

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

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

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

O\

\JJ

Contém lactose mono-hidratada. Para mais informacdes, consultar o fo%bl formativo.
*

N

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO N~
\A

P

o

14 comprimidos
28 comprimidos "’@Q
30 comprimidos Q
.. '
50 comprimidos . @,
56 comprimidos \

90 comprimidos \O
98 comprimidos 00

5. MODO E VIA(S) DEADMINISTRAGAO
A\

Consultar o folheto ir@sativo antes de utilizar.
Via oral.

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

Manter fora do alcance e da vista 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

Vaia S.A.
1, 28 Octovriou str., Ag. Varvara
123 51 Athens, Grécia

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

| 13. NUMERO DO LOTE A0
\\
Lote 05\'0
i ‘ >
14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AGDUBLICO
O
Medicamento sujeito a receita médica. %Q
ad
| 15. INSTRUGOES DE UT|L|ZAQA.§\\V
&

| 16.  INFORMAGAO EM BRADM.E

S
Sepioglin 30 mg 0
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sepioglin 45 mg comprimidos

Pioglitazona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS(S) ACTIVA(S)

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

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

o\
\J
Contém lactose mono-hidratada. Para mais informacdes, consultar o fo%bl formativo.
N
4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO R\
>
14 comprimidos
28 comprimidos "’@Q
30 comprimidos Q
. '
50 comprimidos . @,
56 comprimidos \
90 comprimidos 5\9
98 comprimidos 00
5. MODO E VIA(S) DE ABMINISTRACAO
\V
Consultar o folheto inf 0 antes de utilizar.
Via oral.

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

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP.

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

Vaia S.A.
1, 28 Octovriou str., Ag. Varvara
123 51 Athens, Grécia

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

60
: A0
| 13. NUMERO DO LOTE ~V

O\

Lote 0’\'
= N e Q-
14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSAA@I!UBLICO
R

Medicamento sujeito a receita médica. ‘\®~

O

N

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAD

oS

[16. INFORMACAO EMRRATLLE

(3
Sepioglin 45 mg §®
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sepioglin 15 mg comprimidos

Pioglitazona

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Vaia S.A. (logotipo)

o~

3. PRAZO DE VALIDADE N
®V
EXP. s
o

N

4. NUMERO DO LOTE N
/'
Lote "’@Q
5. OUTRAS (PARA EMBALAGENS CALBRDARIO)
A
N
5

@0
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sepioglin 30 mg comprimidos

Pioglitazona

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Vaia S.A. (logotipo)

3.  PRAZO DE VALIDADE Y
®V
VAL. &4/
x0O
4. NUMERO DO LOTE Q}\)
Lote Q"’@,O
5.  OUTRAS N\
\U
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sepioglin 45 mg comprimidos

Pioglitazona

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Vaia S.A. (logotipo)

3.  PRAZO DE VALIDADE Y
®V
VAL. &4/
x0O
4. NUMERO DO LOTE Q}\)
Lote Q"’@,O
5.  OUTRAS PR
A
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Sepioglin 15 mg comprimidos
Pioglitazona

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

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

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

- Este medicamento foi receitado para si. Ndo deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

O que ¢ o Sepioglin e para que ¢ utilizado
Antes de tomar o Sepioglin

Como tomar o Sepioglin

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar o Sepioglin

Outras informagdes 60
,\/’b

1. O QUE E O SEPIOGLIN E PARA QUE E UTILIZADOO&\

SR WD =

Sepioglin contém pioglitazona.E um medicamento anti—diabé@sado para o tratamento da diabetes
mellitus tipo 2 (ndo-insulino dependente), quando a metfopyita nao ¢ adequada ou ndo funcionou
correctamente. Esta é a diabetes que se desenvolve nmﬁﬁente na fase adulta.

Sepioglin ajuda a controlar o nivel de acucar ng spmsangue quando sofrer de diabetes tipo 2, ajudando
o0 seu organismo a fazer uma melhor utilizagao sulina que produz. O seu médico ira verificar se
Sepioglin esta a ter efeito trés a seis meses Q@ter comecado a toma-lo.

Sepioglin pode ser utilizado isolada em doentes sem capacidade para tomarem metformina e nos
quais o tratamento com dieta ¢ 0 ex€dicio ndo conseguiram controlar o nivel de a¢ticar no sangue ou
pode ser adicionado a outras ter; 1cas (como metformina, sulfonilureia ou insulina) que néo

. * . I ,
conseguiram assegurar um ¢ o suficiente do nivel de agucar no sangue.

2. ANTES DE T@D\R O SEPIOGLIN

N&o tome o Sepioglin

- se tem alergia (hipersensibilidade) a pioglitazona ou a qualquer outro componente do Sepioglin.

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

- se tiver doenga no figado.

- se ja tiver tido cetoacidose diabética (complicacao 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.

Tome especial cuidado com o Sepioglin

Antes de comegar a tomar este medicamento o seu médico devera ser informado

- se retém agua (retengao 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). Ha uma maior probabilidade de
engravidar, porque pode ovular enquanto toma o Sepioglin. Se esta situagdo se aplica a si,
utilize contracepgdo adequada para evitar uma gravidez nao planeada.

- se tiver algum problema de figado ou coracdo. Antes de tomar o Sepioglin 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 o Sepioglin 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 o Sepioglin com outros medicamentos para a diabetes, ¢ mais provavel que o nivel de acugar
do sangue desca para niveis abaixo do normal (hipoglicémia).

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

Fracturas 6sseas
Verificou-se um maior niumero de fracturas dsseas nas mulheres (mas ndo nos homens) a tomar
pioglitazona. O seu médico tera isto em atencao quando tratar da sua diabetes. O

Criancas
A utilizag@o em criangas com idade inferior a 18 anos ndo é recomen{\ﬁ‘/

Ao tomar outros medicamentos \,O
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou :@omado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem recei dica.

a
Habitualmente pode continuar a tomar outros medicz@&s enquanto estiver a fazer tratamento com o
Sepioglin. Contudo, alguns medicamentos poderdegynttrferir com a quantidade de agtcar no sangue:
- gemfibrozil (utilizado para baixar o colesth®1)
- rifampicina (utilizado para tratament u erculose e de outras infecgdes)
Avise o seu médico ou farmacéutico se es{iWYf a tomar um destes medicamentos. O seu aguicar no
sangue deve ser verificado, ¢ a dose d %)mglin pode ter que ser alterada.

Ao tomar o Sepioglin com ali s e bebidas
Pode tomar os comprimidos te ou apos as refeigdes. Deve engolir os comprimidos com um copo
de agua.

Gravidez e aleitame$

Informe o seu médico

- se esta, podera estar ou se pensa ficar gravida.

- se esta amamentar ou se pensa amamentar o seu beb¢.

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

Conducdo de veiculos e utilizagdo de maquinas
A pioglitazona ndo afectara a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas, mas tenha cuidado se
tiver altera¢des na sua visdo.

Informacdes importantes sobre alguns componentes do Sepioglin

Este medicamento contém lactose mono-hidratada. Se o seu médico lhe tiver dito que vocé tem
intolerancia a alguns tipos de agtlicar, consulte o seu médico antes de tomar os comprimidos de
Sepioglin.

60



3. COMO TOMAR O SEPIOGLIN

Deve tomar um comprimido de 15 mg de pioglitazona uma vez por dia. Se necessario, o seu médico
podera dizer-lhe para tomar uma dose diferente.
Se sentir que o efeito do Sepioglin ¢ demasiado fraco, fale com o seu médico.

Quando o Sepioglin ¢ 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 o
Sepioglin. Isto é para verificar se o seu figado esta a funcionar normalmente.

Se estiver a fazer uma dieta para diabéticos, deve continuar enquanto estiver a tomar o Sepioglin.
O seu peso deve ser verificado a intervalos regulares: se aumentar de peso, informe o seu médico.

Se tomar mais Sepioglin do que deveria

Se tomar acidentalmente demasiados comprimidos, ou se outra pessoa ou umagegianca tomar o seu
medicamento, fale imediatamente com o seu médico ou farmacéutico. O se Qar no sangue podera
descer abaixo do nivel normal. Recomenda-se por isso que tenha consig @0‘[65 de acucar,
rebucados, biscoitos ou sumos de fruta para que este aumente novam él/

Caso se tenha esquecido de tomar o Sepioglin \,O
Tome o Sepioglin diariamente conforme receitado. Contudo, ‘@QSO de se esquecer de uma dose,
continue a tomar a dose seguinte como normalmente. Néo@ uma dose a dobrar para compensar a
dose que se esqueceu. %

Se parar de tomar o Sepioglin Y Q
O Sepioglin deve ser tomado todos os dias para ionar adequadamente. Se parar de tomar o
Sepioglin, o agucar no seu sangue pode subj@lle com o seu médico antes de parar de tomar este

medicamento.
Q)(\

Caso ainda tenha duvidas sobre a u®g50 deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

&0

4. EFEITOS SE(@@ARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, o Sepioglin pode causar efeitos secundarios, no entanto estes nao se
manifestam em todas as pessoas.

Em particular, os doentes t€ém sentido os seguintes efeitos secundarios graves:

Insuficiéncia cardiaca tem sido frequentemente sentida (1 a 10 doentes em 100) em doentes a tomar
pioglitazona em combinag¢ao com insulina. Os sintomas incluem uma invulgar dificuldade em respirar
ou um rapido aumento de peso ou um inchago localizado (edema). Se apresentar algum destes
sintomas, especialmente se tiver mais de 65 anos, fale imediatamente com o seu médico.

Cancro da bexiga tem sido pouco frequentemente observado (1 a 10 doentes em 1000) em doentes a
tomar pioglitazona. Os sinais e sintomas incluem sangue na urina, dor ao urinar ou uma necessidade
urgente em urinar. Se sentir algum destes sintomas, fale com o seu médico assim que possivel.

Inchago localizado (edema) tem também sido muito frequentemente sentido em doentes a tomar

pioglitazona em combinagdo com insulina. Se sentir este efeito secundario, fale com o seu médico
assim que possivel.
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Fracturas 6sseas t€m sido frequentemente comunicadas (1 a 10 doentes em 100) em mulheres que
tomam pioglitazona. Se sentir este efeito secundario, fale com o seu médico assim que possivel.

Visdo turva devido a um inchago (ou liquido) na parte de tras do olho (frequéncia desconhecida)
também tem sido comunicada em doentes a tomar pioglitazona. Se tiver este sintoma pela primeira
vez, informe o seu médico assim que possivel. [gualmente, se ja apresentar visdo turva e o sinstoma se
agravar, informe o seu médico assim que possivel.

Os outros efeitos secundarios que foram sentidos por alguns doentes que tomaram pioglitazonasio:

frequentes (afecta 1 a 10 doentes em 100)

- infeccdo respiratoria

- perturbagdes da visdo

- aumento de peso

- entorpecimento (adormecimento dos membros)

pouco frequentes (afecta 1 a 10 doentes em 1000)

- inflamagdo dos seios paranasais (sinusite)

- dificuldade em dormir (ins6nia) O
1S)

desconhecida (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados dis (@/
- aumento das enzimas do figado }\/

*
Os outros efeitos secundarios que foram sentidos por alguns do@tes que tomaram pioglitazona
com outros antidiabéticos orais sdo: %

muito frequentes (afecta mais do que 1 doente em 10) r’@Q
- diminui¢do do aglicar no sangue (hipoglicemiao

'
frequentes (afecta 1 a 10 doentes em 100) ‘\®.
- dor de cabega

- onturas \
tontu Q)(\

- dor nas articulagdes

- impoténcia @

- dor nas costas 0

- dificuldade em respira\C)

- uma redugdo peque@ contagem dos globulos vermelhos
- flatuléncia

pouco frequentes (afecta 1 a 10 doentes em 1000)
- agucar na urina, proteinas na urina

- aumento das enzimas

- vertigens

- sudacao

- fadiga

- aumento do apetite

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR O SEPIOGLIN
Manter fora do alcance e da vista das criangas.

Nao utilize o Sepioglin ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior ¢ no blister apos
“EXP”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.
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O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagio.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicéo do Sepioglin

- A substancia activa ¢€ a pioglitazona. Cada comprimido contém 15 mg de pioglitazona (sob a
forma de cloridrato).

- Os outros componentes sdo lactose mono-hidratada, hidroxipropilcelulose, carmelose calcica e
estearato de magnésio.

Qual o aspecto do Sepioglin e conteldo da embalagem

Os comprimidos de Sepioglin 15 mg s@o redondos, planos, de cor branca, marcados com “15” numa
face e com um didmetro de aproximadamente 5,5 mm. Os comprimidos sdo fopagcidos em embalagens
blister de PA/aluminio/PVC/aluminio com 14, 28, 30, 50, 56, 90 ou 98 c&midos. E possivel

que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes. /1/
| | N

Titular da Autorizacdo de Introducédo no Mercado e Fabrlcantoﬁ

Titular da autorizagdo de introdug@o no mercado @,0

Vaia S.A. a,bO

1, 28 Octovriou str., Ag. Varvara . Q

123 51 Athens, Grécia .\@.

Fabricante ’\9

Specifar S.A. 0(\

1, 28 Octovriou str., Ag. Varvar@
123 51 Athens, Grécia @
.\0
Este folheto foi aprov @e a ultima vez em

Informag@o pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.cu
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Sepioglin 30 mg comprimidos
Pioglitazona

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

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

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

- Este medicamento foi receitado para si. Ndo deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

O que ¢é o Sepioglin e para que ¢ utilizado
Antes de tomar o Sepioglin

Como tomar o Sepioglin

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar o Sepioglin

Outras informagdes 60
,\/’b

1. O QUE E O SEPIOGLIN E PARA QUE E UTILIZADOO&\

Dbk WP~

Sepioglin contém pioglitazona.E um medicamento anti—diabé@sado para o tratamento da diabetes
mellitus tipo 2 (ndo-insulino dependente), quando a metfomqintd nio ¢ adequada ou ndo funcionou
correctamente. Esta ¢ a diabetes que se desenvolve no@ﬁente na fase adulta.

Sepioglin ajuda a controlar o nivel de aglicar ngs sa?gue quando sofrer de diabetes tipo 2, ajudando
o0 seu organismo a fazer uma melhor utilizagao sulina que produz. O seu médico ira verificar se
Sepioglin esta a ter efeito trés a seis meses Q@ter comecado a toma-lo.

Sepioglin pode ser utilizado isolada em doentes sem capacidade para tomarem metformina e nos
quais o tratamento com dieta ¢ 0 exdcio ndo conseguiram controlar o nivel de aglicar no sangue ou
pode ser adicionado a outras ter; icas (como metformina, sulfonilureia ou insulina) que néo

. * . r ’
conseguiram assegurar um c o suficiente do nivel de aguicar no sangue.

2. ANTES DE T&D\R O SEPIOGLIN

N&o tome o Sepioglin

- se tem alergia (hipersensibilidade) a pioglitazona ou a qualquer outro componente do
Sepioglin.

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

- se tiver doenga no figado.

- se ja tiver tido cetoacidose diabética (complicacao 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.

Tome especial cuidado com o Sepioglin

Antes de comegar a tomar este medicamento o seu médico devera ser informado
se retém agua (retengao 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). Ha uma maior probabilidade de
engravidar, porque pode ovular enquanto toma o Sepioglin. Se esta situagdo se aplica a si,
utilize contracepgdo adequada para evitar uma gravidez nao planeada.

- se tiver algum problema de figado ou coracdo. Antes de tomar o Sepioglin devera realizar
analises dao 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 o Sepioglin 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 o Sepioglin com outros medicamentos para a diabetes, ¢ mais provavel que o nivel de acugar
do sangue desca para niveis abaixo do normal (hipoglicémia).

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

Fracturas 6sseas
Verificou-se um maior niumero de fracturas dsseas nas mulheres (mas ndo nos homens) a tomar
pioglitazona). O seu médico tera isto em aten¢ao quando tratar da sua diabeteso

Criancas
A utilizag@o em criangas com idade inferior a 18 anos ndo é recomen{\ﬁ‘/

Ao tomar ooutros medicamentos \,O
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou :@omado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem recei dica.

a
Habitualmente pode continuar a tomar outros medicz@&s enquanto estiver a fazer tratamento com o
Sepioglin. Contudo, alguns medicamentos poderdegynttrferir com a quantidade de agtcar no sangue:
- gemfibrozil (utilizado para baixar o colesth®1)
- rifampicina (utilizado para tratament u erculose e de outras infecgdes)
Avise o seu médico ou farmacéutico se es{iWYf a tomar um destes medicamentos. O seu aguicar no
sangue deve ser verificado, e a dose d @ pioglin pode ter que ser alterada.

Ao tomar o Sepioglin com ali s e bebidas
Pode tomar os comprimidos te ou apos as refei¢des. Deve engolir os comprimidos com um copo
de agua.

Gravidez e aleitame$

Informe o seu médico

- se esta, podera estar ou se pensa ficar gravida.

- se estd amamentar ou se pensa amamentar o seu bebé.

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

Condugdao de veiculos e utilizacdo de maquinas
A pioglitazona ndo afectara a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas, mas tenha cuidado se
tiver alteracdes na sua visao.

Informacdes importantes sobre alguns componentes do Sepioglin

Este medicamento contém | Sepiogline mono-hidratada. Se o seu médico lhe tiver dito que vocé tem
intolerancia a alguns tipos de acticar, consulte o seu médico antes de tomar os comprimidos de
Sepioglin.
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3. COMO TOMAR O SEPIOGLIN

Deve tomar um comprimido de 30 mg de pioglitazona uma vez por dia. Se necessario, o seu médico
podera dizer-lhe para tomar uma dose diferente.
Se sentir que o efeito do Sepioglin ¢ demasiado fraco, fale com o seu médico.

Quando o Sepioglin ¢ 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 o
Sepioglin. Isto é para verificar se o seu figado esta a funcionar normalmente.

Se estiver a fazer uma dieta para diabéticos, deve continuar enquanto estiver a tomar o Sepioglin.
O seu peso deve ser verificado a intervalos regulares: se aumentar de peso, informe o seu médico.
Se tomar mais Sepioglin do que deveria

Se tomar acidentalmente demasiados comprimidos, ou se outra pessoa ou uma@an(;a tomar o seu

medicamento, fale imediatamente com o seu médico ou farmacéutico. O se ar no sangue podera
descer abaixo do nivel normal Recomenda-se por isso que tenha consigo @o es de agucar, rebucados,

biscoitos ou sumos de fruta para que este aumente novamente. {<\/
Caso se tenha esquecido de tomar o Sepioglin \,O
Qso de se esquecer de uma dose,

Tome o Sepioglin diariamente conforme receitado. Contudo, ,ﬁ
continue a tomar a dose seguinte como normalmente. Néo@ uma dose a dobrar para compensar a
dose que se esqueceu. %

Se parar de tomar o Sepioglin Y Q
O Sepioglin deve ser tomado todos os dias para ionar adequadamente. Se parar de tomar O
Sepioglin, o agucar no seu sangue pode subj@lle com o seu médico antes de parar de tomar este

medicamento.
Q)(\

Caso ainda tenha duvidas sobre a u®g50 deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

&0

4. EFEITOS SE(@@ARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, o Sepioglin pode causar efeitos secundarios, no entanto estes nao se
manifestam em todas as pessoas.

Em particular, os doentes t€ém sentido os seguintes efeitos secundarios graves:

Insuficiéncia cardiaca tem sido frequentemente sentida (1 a 10 doentes em 100) em doentes a tomar
pioglitazona em combinagdo com insulina. Os sintomas incluem uma invulgar dificuldade em
respirar ou um rapido aumento de peso ou um inchago localizado (edema). Se apresentar algum destes
sintomas, especialmente se tiver mais de 65 anos, fale imediatamente com o seu médico.

Cancro da bexiga tem sido pouco frequentemente observado (1 a 10 doentes em 1000) em doentes a
tomar pioglitazona. Os sinais e sintomas incluem sangue na urina, dor ao urinar ou uma necessidade
urgente em urinar. Se sentir algum destes sintomas, fale com o seu médico assim que possivel.

Inchago localizado (edema) tem também sido muito frequentemente sentido em doentes a tomar

pioglitazona em combinagéo com insulina. Se sentir este efeito secundario, fale com o seu médico
assim que possivel.
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Fracturas 6sseas t€m sido frequentemente comunicadas (1 a 10 doentes em 100) em mulheres que
tomam pioglitazona. Se sentir este efeito secundario, fale com o seu médico assim que possivel.

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

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

frequentes (afecta 1 a 10 doentes em 100)

- infeccdo respiratoria

- perturbagdes da visdo

- aumento de peso

- entorpecimento (adormecimento dos membros)

pouco frequentes (afecta 1 a 10 doentes em 1000)
- inflamagdo dos seios paranasais (sinusite) 6(>

- dificuldade em dormir (insonia)

*
desconhecida (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados @&ﬁveis)
- aumento das enzimas do figado ,\'O

Os outros efeitos secundarios que foram sentidos por alguns @)entes que tomaram pioglitazona
com outros antidiabéticos orais sdo: 2 O

o

muito frequentes (afecta mais do que 1 doente em 10Q
- diminuig@o do aglicar no sangue (hipoglie @)

frequentes (afecta 1 a 10 doentes em 100) @
- dor de cabeca @Q

- tonturas @

- dor nas articulacoes

- impoténcia 0

O
- dor nas costas 6

- dificuldade em r
- uma reducao p a na contagem dos globulos vermelhos

- flatuléncia

pouco frequentes (afecta 1 a 10 doentes em 1000)
- aclicar na urina, proteinas na urina

- aumento das enzimas

- vertigens

- sudacao

- fadiga

- aumento do apetite

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, por favor informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR O SEPIOGLIN

Manter fora do alcance e da vista das criangas.
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Nao utilize o Sepioglin 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 precaugdes especiais de conservagio.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicéo do Sepioglin

- A substancia activa ¢€ a pioglitazona. Cada comprimido contém 30 mg de pioglitazona (sob a
forma de cloridrato).

- Os outros componentes sao lactose mono-hidratada, hidroxipropilceclulose, carmelose calcica e
estearato de magnésio.

Qual o aspecto de O Sepioglin e contetido da embalagem

O Sepioglin 30 mg sdo comprimidos redondos, planos, de cor branca com u% nhura numa face,
marcados com “30” na outra face e com um didmetro de aproximadame t@g mm. Os comprimidos
sdo fornecidos em embalagens blister de PA/aluminio/PVC/aluming m 14, 28, 30, 50, 56, 90 ou
98 comprimidos. E possivel que ndo sejam comercializadas toda@semagées.

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado e Fabr&‘@}e

O

Titular da autorizagdo de introdugdo no mercado %
Vaia S.A. .

1, 28 Octovriou str., Ag. Varvara . @

123 51 Athens, Grécia \

O
Fabricante 00’\

1, 28 Octovriou str., Ag. Varvar@
123 51 Athens, Grécia

N
%
Este folheto foi apr pela Gltima vez em

Informag@o pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Sepioglin 45 mg comprimidos
Pioglitazona

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

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

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

- Este medicamento foi receitado para si. Ndo deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

O que ¢é o Sepioglin e para que ¢ utilizado
Antes de tomar o Sepioglin

Como tomar o Sepioglin

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar o Sepioglin

Outras informagdes 60
,\/’b

1. O QUE E O SEPIOGLIN E PARA QUE E UTILIZADOO&\

SNk WD -

Sepioglin contém pioglitazona.E um medicamento anti—diabé@sado para o tratamento da diabetes
mellitus tipo 2 (ndo-insulino dependente), quando a metfomqintd nao ¢ adequada ou ndo funcionou
correctamente. Esta é a diabetes que se desenvolve no@@ente na fase adulta.

Sepioglin ajuda a controlar o nivel de aglicar ngs sa?gue quando sofrer de diabetes tipo 2, ajudando
o0 seu organismo a fazer uma melhor utilizagao sulina que produz. O seu médico ira verificar se
Sepioglin esta a ter efeito trés a seis meses Q@ter comecado a toma-lo.

Sepioglin pode ser utilizado isolada em doentes sem capacidade para tomarem metformina e nos
quais o tratamento com dieta e o exdcio ndo conseguiram controlar o nivel de aglicar no sangue ou
pode ser adicionado a outras ter; icas (como metformina, sulfonilureia ou insulina) que néo

. * . r ’
conseguiram assegurar um ¢ o suficiente do nivel de agucar no sangue.

2. ANTES DE T&D\R O SEPIOGLIN

N&o tome o Sepioglin

- se tem alergia (hipersensibilidade) a pioglitazona ou a qualquer outro componente do Sepioglin.

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

- se tiver doenca no figado.

- se ja tiver tido cetoacidose diabética (complicacao 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.

Tome especial cuidado com o Sepioglin

Antes de comegar a tomar este medicamento o seu médico devera ser informado

- 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). Ha uma maior probabilidade de
engravidar, porque pode ovular enquanto toma o Sepioglin. Se esta situagdo se aplica a si,
utilize contracepgdo adequada para evitar uma gravidez nao planeada.

- se tiver algum problema de figado ou coracdo. Antes de tomar o Sepioglin devera realizar
analises dao 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 o Sepioglin 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 o Sepioglin com outros medicamentos para a diabetes, € mais provavel que o nivel de acugar
do sangue desca para niveis abaixo do normal (hipoglicémia).

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

Fracturas 6sseas
Verificou-se um maior numero de fracturas 6sseas nas mulheres (mas ndo nos homens) a tomar
pioglitazona). O seu médico tera isto em atencdo quando tratar da sua diabetes,

O
Criancas %6

A utilizagdo em criangas com idade inferior a 18 anos ndo é recomend

Ao tomar outros medicamentos \,O
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou t} E&Omado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita %ica.

a
Habitualmente pode continuar a tomar outros medica{&)s enquanto estiver a fazer tratamento com o
Sepioglin. Contudo, alguns medicamentos poderdgyinterferir com a quantidade de aglicar no sangue:
- gemfibrozil (utilizado para baixar o coles’ﬂ@)
- rifampicina (utilizado para tratament%r@tu erculose e de outras infecgdes)
Avise o seu médico ou farmacéutico se egfiNd a tomar um destes medicamentos. O seu agucar no
sangue deve ser verificado, ¢ a dose do&%)glin pode ter que ser alterada.

Ao tomar o Sepioglin com alim e bebidas
Pode tomar os comprimidos e ou apos as refeigdes. Deve engolir os comprimidos com um copo
de agua.

Gravidez e aIeitame@

Informe o seu médico:

- se esta, podera estar ou se pensa ficar gravida.

- se estd amamentar ou se pensa amamentar o seu bebé

O seu médico ira aconselha-la a deixar de tomar este medicamento.

Condugdao de veiculos e utilizacdo de maquinas
A pioglitazona ndo afectara a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas, mas tenha cuidado se
tiver alteracdes na sua visao.

Informacdes importantes sobre alguns componentesdedo Sepioglin

Este medicamento 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
Sepioglin.
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3. COMO TOMAR O SEPIOGLIN

Deve tomar um comprimido de 45 mg de pioglitazona uma vez por dia. Se necessario, o seu médico
podera dizer-lhe para tomar uma dose diferente.
Se sentir que o efeito do Sepioglin ¢ demasiado fraco, fale com o seu médico.

Quando o Sepioglin ¢ 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 precisar 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 o
Sepioglin. Isto é para verificar se o seu figado esta a funcionar normalmente.

Se estiver a fazer uma dieta para diabéticos, deve continuar enquanto estiver a tomar o Sepioglin.
O seu peso deve ser verificado a intervalos regulares: se aumentar de peso, informe o seu médico.

Se tomar mais Sepioglin do que deveria

Se tomar acidentalmente demasiados comprimidos, ou se outra pessoa ou umagegianca tomar o seu
medicamento, fale imediatamente com o seu médico ou farmacéutico. O se Qar no sangue podera
descer abaixo do nivel normal. Recomenda-se por isso que tenha consig @0‘[65 de acucar,
rebucados, biscoitos ou sumos de fruta para que este aumente novam él/

Caso se tenha esquecido de tomar o Sepioglin \,O
Tente tomar o Sepioglin diariamente conforme receitado. Co?ag’, no caso de se esquecer de uma
dose, continue normalmente a tomar a dose seguinte. Nao tQm
uma dose a dobrar para compensar a dose que se esquséﬁ tomar.

Se parar de tomar o Sepioglin Y Q

O Sepioglin deve ser tomado todos os dias para @.ionar adequadamente. Se parar de tomar O

Sepioglin, 0 agucar no seu sangue vai subi O
Fale com o seu médico antes de parar de  este medicamento.

Caso ainda tenha davidas sobre a u@gaﬁo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

&0

4. EFEITOS SE@@ARIOS POSSIVEIS

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

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

Insuficiéncia cardiaca tem sido frequentemente sentida (1 a 10 doentes em 100) 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 o seu médico.

Cancro da bexiga tem sido pouco frequentemente observado (1 a 10 doentes em 1000) em doentes a
tomar pioglitazona. Os sinais e sintomas incluem sangue na urina, dor ao urinar ou uma necessidade
urgente em urinar. Se sentir algum destes sintomas, fale com o seu médico assim que possivel.

Inchago localizado (edema) tem também sido muito frequentemente sentido em doentes a tomar

pioglitazona em combinag¢do com insulina. Se sentir este efeito secundario, fale com o seu médico
assim que possivel.
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Fracturas 6sseas t€m sido frequentemente comunicadas (1 a 10 doentes em 100) em mulheres que
tomam pioglitazona. Se sentir este efeito secundario, fale com o seu médico assim que possivel.

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

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

frequentes (afecta 1 a 10 doentes em 100)

- infeccdo respiratoria

- perturbagdes da visdo

- aumento de peso

- entorpecimento (adormecimento dos membros)

pouco frequentes (afecta 1 a 10 doentes em 1000)
- inflamacao dos seios paranasais (sinusite) O
- dificuldade em dormir (insonia) @b

desconhecida (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados ‘aniveis)
- aumento das enzimas do figado ,\'O

Os outros efeitos secundarios que foram sentidos por alguns @» oentes que tomaram pioglitazona
com outros antidiabéticos orais sdo: O
?
muito frequentes (afecta mais do que 1 doente em 1
- diminui¢do do aglicar no sangue (hipogliee@)

frequentes (afecta 1 a 10 doentes em 100) \O
- dor de cabega 00

- tonturas

- dor nas articulagdes 0@

- impoténcia . 0

- dor nas costas

- dificuldade em r

- uma redugdo p a na contagem dos globulos vermelhos
- flatuléncia

pouco frequentes (afecta 1 a 10 doentes em 1000)
- agucar na urina, proteinas na urina

- aumento das enzimas

- vertigens

- sudacao

- fadiga

- aumento do apetite

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, por favor informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR O SEPIOGLIN

Manter fora do alcance e da vista das criangas.
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Nao utilize o Sepioglin 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 precaugdes especiais de conservagio.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicéo do Sepioglin

- A substancia activa ¢€ a pioglitazona. Cada comprimido contém 45 mg de pioglitazona (sob a
forma de cloridrato).

- Os outros componentes sdo lactose mono-hidratada, hidroxipropilcelulose, carmelose célcica e
estearato de magnésio.

Qual o aspecto do Sepioglin e conteldo da embalagem
O Sepioglin 45 mg sao comprimidos redondos, planos, de cor branca, marc
com um didmetro de aproximadamente 8,0 mm. Os comprimidos sdo fo
blister de PA/aluminio/PVC/aluminio com 14, 28, 30, 50, 56, 90 Q‘b
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes, O

om “45” numa face e
yJos em embalagens

Titular da Autorizacdo de Introducédo no Mercado e Fabr;'@}e
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Specifar S.A. @

1, 28 Octovriou str., Ag. Varv%
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Este folheto foi apro@ pela ultima vez em

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