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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pioglitazona Farmoz 15 mg comprimidos
Pioglitazona Farmoz 30 mg comprimidos
Pioglitazona Farmoz 45 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

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

Excipientes com efeito conhecido:
Cada comprimido contém 37,89 mg de lactose mono-hidratada (ver seccéo 4.4).

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

Excipientes com efeito conhecido:
Cada comprimido contém 75,77 mg de lactose mono-hidratada (ver seccéo 4.4).

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

Excipientes com efeito conhecido::
Cada comprimido contém 113,66 mg de lactose mono-hidratada (ver seccéo 4.4).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Os comprimidos sdo redondos e convexos, de cor branca.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagbes terapéuticas

A pioglitazona estd indicada

como tratamento de segunda ou terceira linha da diabetes mellitus tipo 2,

conforme descrito abaixo:

Em monoterapia
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- em doentes adultos (particularmente doentes com excesso de peso)
inadequadamente controlados através de dieta e exercicio, para os quais a
metformina ndo € adequada devido a contraindicagbes ou a intolerdncia.

Em terapéutica oral dupla em combinagdo com:

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

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

Em terapéutica oral tripla em combinacdo 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 estd indicada em combinacdo com insulina no tratamento
de doentes adultos com diabetes tipo 2, com controlo insuficiente da glicemia com
insulina e para os quais a metformina ndo é adequada devido a contraindicacbes ou
a intolerancia (ver secgdo 4.4).

Apds o inicio da terapéutica com pioglitazona, os doentes deverdo ser reavaliados
apos 3 a 6 meses para avaliar a adequagdo da resposta ao tratamento (por exemplo:
HbAlc diminuida). Em doentes que n&o revelam uma resposta adequada, a
pioglitazona deve ser descontinuada. Com base nos potenciais riscos associados a
terapéutica prolongada, os prescritores devem confirmar que o beneficio da
pioglitazona € mantido através de avaliagGes de rotina subsequentes (ver seccdo
4.4),

4.2 Posologia e modo de administragao
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.

Populacao especial
Idosos

Ndo é necessario qualguer ajuste de dose em doentes idosos (ver seccdo 5.2). Os
médicos devem iniciar o tratamento com a dose mais baixa disponivel e aumentar a
dose de forma progressiva, principalmente quando a pioglitazona € usada em
combinagcdo com insulina (ver seccdo 4.4 Retencdo de liquidos e insuficiéncia
cardiaca).
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Compromisso renal

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

Compromisso hepatico

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

Populacdo pediatrica

A seguranca e a eficacia da pioglitazona em criancas e em adolescentes com menos
de 18 anos ndo foram estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

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

4.3 Contraindicagoes
A pioglitazona esta contraindicada em doentes com:

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

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

- compromisso hepatico - cetoacidose diabética

- cancro da bexiga ou historia prévia de cancro da bexiga

- hematuria macroscopica ndo investigada.

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo
Retencdo de liquidos e insuficiéncia cardiaca

A pioglitazona pode causar retencdo de liquidos o que pode exacerbar ou precipitar
uma insuficiéncia cardiaca. No tratamento de doentes que tém pelo menos um fator
de risco para desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca congestiva (p. ex. enfarte de
miocardio anterior ou doenca arterial coronaria sintomatica ou os idosos), o médico
devera iniciar com a dose mais baixa disponivel e aumentar depois a dose
gradualmente. Os doentes devem ser observados para pesquisa de sinais e sintomas
de insuficiéncia cardiaca, aumento de peso ou edema; principalmente aqueles com
uma reserva cardiaca reduzida. Ocorreram casos de insuficiéncia cardiaca notificados
pos-comercializacdo quando a pioglitazona foi utilizada em combinacdo com a
insulina ou em doentes com histdria de insuficiéncia cardiaca; os doentes devem ser
observados para pesquisa de sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca, aumento de
peso e edema quando a pioglitazona for utilizada em combinacdo com insulina. Uma
vez que a insulina e a pioglitazona estdao ambas associadas com a retencao de
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fluidos, a administracdo concomitante pode aumentar o risco de edema. Foram
tambeém notificados apds a comercializagdo casos de edema periférico e insuficiéncia
cardiaca, em doentes a utilizar concomitantemente pioglitazona e medicamentos
anti-inflamatérios n&o-esterdides, incluindo inibidores seletivos da COX-2. A
pioglitazona deve ser interrompida se ocorrer qualquer deterioracdao da funcao
cardiaca.

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

Idosos

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

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

Cancro da bexiga

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

Os fatores de risco do cancro da bexiga devem ser avaliados antes de iniciar o
tratamento com pioglitazona (os riscos incluem idade, histéria de tabagismo,
exposicdo a alguns agentes ocupacionais ou de quimioterapia, p. ex. ciclofosfamida
ou tratamento prévio com radiacdo na regido pélvica). Toda a hematuria
macroscopica deve ser investigada antes de comecar o tratamento com pioglitazona.

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

Monitorizacdo da funcdo hepatica

Durante a experiéncia pods-comercializacdo foram notificados casos muito raros de
disfuncdo hepatocelular (ver seccao 4.8). Recomenda-se assim, que os doentes
tratados com pioglitazona facam uma monitorizacdo periédica das enzimas
hepaticas. As enzimas hepaticas devem ser verificadas antes do inicio da terapéutica
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com pioglitazona em todos os doentes. A terapéutica com pioglitazona ndo deve ser
iniciada em doentes com os niveis enzimaticos de base aumentados (ALT > 2,5x o
limite superior normal) ou com qualquer evidéncia de doenga hepatica.

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

Aumento de peso

Em ensaios clinicos com pioglitazona houve evidéncia de aumento de peso,
dependente da dose, que pode dever-se a uma acumulacao de gordura e nalguns
casos estar associado a retencdo de fluidos. Nalguns casos, o aumento de peso pode
ser sintoma de insuficiéncia cardiaca, devendo por isso o peso ser vigiado
regularmente. Parte do tratamento da diabetes € um controlo da dieta. Os doentes
devem ser aconselhados a cumprir rigorosamente uma dieta com controlo caldrico.

Hematologia

Durante o tratamento com pioglitazona verificou-se uma pequena reducdo na
hemoglobina média (4% de reducdo relativa) e no hematoécrito (4,1% de redugdo
relativa), consistente com hemodiluicao.

Verificaram-se alteragbes semelhantes em doentes tratados com metformina
(hemoglobina 3-4% e hematocrito 3,6-4,1% de redugdes relativas) e duma forma
menos extensa nos doentes tratados com sulfonilureia e insulina (hemoglobina 1-2%
e hematodcrito 1-3,2% de redugles relativas), em ensaios comparativos e
controlados, com pioglitazona.

Hipoglicemia

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

Afecdes oculares

Em relatérios de pds-comercializacdo, foram notificados novos casos ou agravamento
de casos de edema macular do diabético com diminuicdo da acuidade visual, com
tiazolidinadionas, incluindo a pioglitazona. Muitos destes doentes notificaram edema
periférico concomitante. Ndo ficou claro se existe ou ndo uma relacdo direta entre a
pioglitazona e o edema macular, mas o0s prescritores devem estar atentos a
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possibilidade da ocorréncia de edema macular se os doentes notificarem
perturbacfes na acuidade visual; recomenda-se uma avaliagcdo apropriada realizada
por oftalmologista.

Outros

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

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

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

No estudo de 3,5 anos sobre risco cardiovascular, PROactive, 44/870 (5,1%; 1,0
fraturas por 100 doentes ano) de doentes do sexo feminino tratadas com
pioglitazona tiveram fraturas, comparativamente com 23/905 (2,5%; 0,5 fraturas
por 100 doentes ano) de doentes do sexo feminino tratadas com comparador. Ndo se
observou um aumento das taxas de fraturas em homens tratados com pioglitazona
(1,7%) versus comparador (2,1%).

Alguns estudos epidemiolédgicos indicaram um elevado risco de fratura semelhante
em homens e mulheres.

O risco de fraturas deve ser considerado no acompanhamento a longo prazo de
doentes tratados com pioglitazona (ver secgao 4.8).

Como consequéncia da acdo aumentada da insulina, o tratamento com pioglitazona
em doentes com sindroma de ovario poliquistico pode resultar no reaparecimento da
ovulacdo. Estas doentes podem estar em risco de engravidar. As doentes devem ser
avisadas do risco de engravidar e se uma doente pretender engravidar ou ficar
gravida, o tratamento deve ser descontinuado (ver seccdo 4.6).

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

Os comprimidos de Pioglitazona Farmoz contém lactose monoidratada e por isso ndo
devem ser administrados a doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia
a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou ma absorcdo de glucose-galactase.



APROVADO EM
09-12-2016
INFARMED

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao

Os estudos de interacdao demonstraram que a pioglitazona nao possui efeitos
relevantes quer sobre a farmacocinética quer sobre a farmacodindmica da digoxina,
varfarina, femprocumom e metformina. A administracdo conjunta de pioglitazona
com as sulfonilureias ndo parece afetar a farmacocinética da sulfonilureia. Os
estudos efetuados no ser humano ndo sugerem indugdo do citocromo indutivel
principal P450, 1A, 2C8/9 e 3A4. Os estudos in vitro ndo demonstraram uma inibicao
de qualquer subtipo do citocromo P450. Ndo se prevéem interacGes com substancias
metabolizadas por estas enzimas, p. ex. contracetivos orais; ciclosporina;
bloqueadores dos canais de calcio e inibidores da HMGCoA reductase.

A administracdo concomitante de pioglitazona com gemfibrozil (um inibidor do
citocromo P450 2C8) originou um aumento de trés vezes na AUC da pioglitazona.
Dado que existe um potencial aumento do risco de acontecimentos adversos dose-
dependentes, podera ser necessaria uma diminuicdo da dose de pioglitazona quando
gemfibrozil for administrado concomitantemente. Devera ser considerada a
monitorizacdo cuidadosa do controlo da glicemia (ver secgdo 4.4). A coadministracao
de pioglitazona com rifampicina (um indutor do citocromo P450 2C8) originou uma
diminuicdo 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 monitorizacdo cuidadosa do controlo da glicemia (ver secgdo
4.4),

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

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

Amamentacdo

Demonstrou-se que a pioglitazona se encontra presente no leite de ratos fémeas em
fase de aleitamento. N3o 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,
fecundacdo ou na fertilidade.

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

4.8 Efeitos indesejaveis
Lista tabular de reactes adversas

As reagoes adversas notificadas em ndmero superior ao placebo (> 0,5%) e em mais
do que um caso isolado em doentes que receberam pioglitazona em estudos
duplamente cegos estdo listadas abaixo, por termo preferencial MedDRA, por classe
de sistemas de 6rgdos e frequéncia absoluta. As frequéncias sdo definidas como:
muito frequentes >1/10); frequentes >1/100 a <1/10); pouco frequentes >1/1.000
a <1/100); raros (=1/10.000 a <1/1.000); muito raros (<1/10.000); desconhecida
(ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada classe de
sistemas de 6rgdos, as reacdes adversas sdo apresentadas por ordem de incidéncia
decrescente, seguida de gravidade decrescente.

Reacdo Frequéncia das reacbes adversas da pioglitazona por tratamento
Adversa
Combinacdo
Com
.| Com Com metformina | Com
Monoterapia , . . ) .
metformina | sulfonilureia | e insulina
sulfonilureia

Infecbes e
infestagdes
infecao do | frequentes frequentes | frequentes | frequentes | frequentes
aparelho
respiratorio
superior
bronquite frequentes

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

Neoplasias
benignas,
malignas e
nao
especificadas
(incl. quistos
e polipos)
cancro da | pouco pouco pouco pouco pouco
bexiga frequentes frequentes | frequentes | frequentes | frequentes
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Reacdo Adversa

Frequéncia das reacbes adversas da pioglitazona por tratamento

Combinagdo
Com
. . Com metformina | Com
Monoterapia | Com metformina sulfonilureia e insulina
sulfonilureia
Doencas do
sangue e do
sistema linfatico
anemia | frequentes
Doencas do
sistema
imunitario
hipersensibilidad . . .
e reacdes ;Iesconhead desconhecida desconhecida g:sconhea ;Iesconhead
alérgicasl
Doencas do
metabolismo e
da nutricao
hipoglicemia pouco muito frequentes
frequentes frequentes
aumento de pouco
apetite frequentes
Doencas do
sistema nervoso
hipoestesia frequentes frequentes frequentes frequentes | frequentes
cefaleia frequentes pouco
frequentes
tontura frequentes
insénia ouco pouco pouco pouco
?requentes pouco frequentes frequentes frequentes | frequentes
Afecdes oculares
disturbios frequentes frequentes pouco
visuais2 frequentes
edema macular desconhecid | desconhecida desconhecida desconheci | desconhecide
a da

Afecdes do
ouvido e do
labirinto

vertigens

pouco
frequentes

Cardiopatias

insuficiéncia
cardiaca3

frequentes

Doencas
respiratoérias,
toracicas e do
mediastino

dispneia

| frequentes

Doengas
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gastrointestinais

flatuléncia

pouco frequentes | frequentes
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Reacdo
Adversa

Frequéncia das reacbes adversas da pioglitazona por tratamento

Monoterapi
a

Combinacdo

Com
metformina

Com
sulfonilurei
a

Com
metformina
e
sulfonilurei
a

Com
insulina

Afecdes dos
tecidos
cutaneos e

subcutaneos

sudacao

pouco
frequentes

Afecdes
musculosquelé
tic as e dos
tecidos
conjuntivos

fratura dssea4

frequentes

frequentes

frequentes

frequentes

frequentes

artralgia

frequentes

frequentes

frequentes

lombalgia

frequentes

Doengas renais
e urindrias

hematuria

frequentes

glicosuria

pouco
frequentes

proteinuria

pouco
frequentes

Doencas dos
Oorgaos genitais
e da mama

disfuncdo
eréctil

frequentes

Perturbacoes
gerais e
alteracbes no
local de
administracao

edemab

muito
frequentes

fadiga

pouco
frequentes

Exames
complementar
es de
diagnostico

aumento de
pesob

frequentes

frequentes

frequentes

frequentes

frequentes

aumento da

frequentes
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creatinina

fosfoquinase

sanguinea

dendrogense

aumentada frequentes

alanina desconheci | desconheci | desconheci | desconheci | desconheci

aminotransfera | da da da da da

se

aumentada?7

Descricao das reagdes adversas assinaladas

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

2 Foram notificadas afegdes oculares principalmente no principio do tratamento,
relacionadas com alteracbes na glicemia devido a alteragdo tempordria na
turgescéncia e no indice de refracdo do cristalino tal como se verifica com outros
agentes hipoglicemiantes.

3 Em ensaios clinicos controlados a incidéncia de ocorréncias de insuficiéncia
cardiaca em doentes tratados com pioglitazona foi a mesma que nos grupos de
doentes tratados com placebo, metformina e sulfonilureia, mas aumentou quando
utilizada em terapéutica de combinacdo com insulina. Num ensaio em doentes com
doenca macrovascular grave pré-existente, a incidéncia de insuficiéncia cardiaca
grave foi 1,6% mais elevada com pioglitazona do que com placebo, quando se
adicionou a terapéutica que incluia insulina. No entanto, isto ndo levou a um
aumento da mortalidade neste estudo. Neste estudo em doentes que receberam
pioglitazona e insulina, foi observada uma maior percentagem de doentes com
insuficiéncia cardiaca nos doentes com idade = 65 anos, em comparacdo com os de
idade inferior a 65 anos (9,7% em comparacao com 4,0%). Em doentes a tomar
insulina sem pioglitazona, a incidéncia de insuficiéncia cardiaca foi de 8,2% nos
doentes = 65 anos, em comparacdo a 4,0% em doentes com menos de 65 anos. Foi
notificada insuficiéncia cardiaca com pioglitazona comercializada, e mais
frequentemente quando a pioglitazona foi utilizada em combinagdo com insulina ou
em doentes com historia de insuficiéncia cardiaca.

4 Foi efetuada uma analise dos efeitos adversos notificados de fraturas osseas
ocorridos em ensaios clinicos, aleatorizados, controlados com comparador,
duplamente cegos, em mais de 8.100 doentes nos grupos tratados com pioglitazona
e 7.400 doentes nos grupos tratados com comparador até 3,5 anos. Observou-se
uma taxa de fraturas mais elevada em mulheres a tomarem pioglitazona (2,6%)
versus o comparador (1,7%). Nao se observou um aumento das taxas de fraturas
em homens tratados com pioglitazona (1,3%) versus o comparador (1,5%). No
estudo de 3,5 anos, PROactive, 44/870 (5,1%) de doentes do sexo feminino tratadas
com pioglitazona tiveram fraturas, comparativamente com 23/905 (2,5%) de
doentes do sexo feminino tratadas com comparador. Nao se observou um aumento
das taxas de fraturas em homens tratados com pioglitazona (1,7%) versus
comparador (2,1%). Apos a comercializagdo, foram notificados casos de fraturas
0sseas em doentes de ambos 0s sexos, masculino e feminino (ver seccdo 4.4).
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5 Foi notificado edema em 6-9% dos doentes tratados com pioglitazona durante um
ano, em ensaios clinicos controlados. As taxas de edema nos grupos comparadores
(sulfonilureia, metformina) foram 2-5%. Os edemas notificados foram geralmente
ligeiros a moderados e habitualmente nao exigiram a suspensao do tratamento.

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

7 Em ensaios clinicos com pioglitazona, a incidéncia de elevacdes 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 disfungdo hepatocelular ocorreram pos-
comercializagdo. Embora em casos muito raros tenham sido notificados resultados
fatais, nao foi estabelecida uma relacao causal.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

INFARMED, I.P.

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio da internet:
http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

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

Pode ocorrer hipoglicemia, em combinacdo com as sulfonilureias ou insulina. Devem
ser tomadas medidas sintomaticas ou de suporte geral em caso de sobredosagem.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

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

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

O controlo glicémico pés-prandial e em jejum melhora em doentes com diabetes
mellitus tipo 2. O controlo glicémico melhorado estd associado a uma reducdo nas
concentragbes de insulina plasmatica pos-prandial e em jejum. Um ensaio clinico
com pioglitazona versus gliclazida em monoterapia, foi alargado até dois anos, de
modo a avaliar o tempo até a faléncia do tratamento (definido pelo aparecimento de
HbAlc = 8,0% apds os primeiros seis meses de tratamento). A analise Kaplan-Meier
mostrou um menor periodo de tempo até a faléncia do tratamento em doentes
tratados com gliclazida, comparativamente com pioglitazona. Aos dois anos, ©
controlo da glicemia (definido como HbAlc < 8,0%) manteve-se em 69% dos
doentes tratados com pioglitazona, comparativamente com 50% de doentes tratados
com gliclazida. Num ensaio clinico de terapéutica de combinagdo, com a duragdo de
dois anos em que se comparou a pioglitazona com a gliclazida quando adicionadas a
metformina, o controlo da glicemia medido como alteracdo média do valor basal de
HbAlc foi semelhante entre os grupos de tratamento apdés um ano. A taxa de
deterioracao de HbAlc durante o segundo ano foi menor com pioglitazona do que
com gliclazida.

Num ensaio controlado com placebo, doentes com controlo da glicemia inadequado
apesar dum periodo de otimizacdo de trés meses com insulina, foram aleatorizados
para pioglitazona ou placebo durante 12 meses. Os doentes a tomarem pioglitazona
tiveram uma redugdo meédia da HbAlc de 0,45% comparativamente com os que
continuaram a tomar unicamente insulina e uma redu¢dao na dose de insulina no
grupo tratado com pioglitazona.

A andlise HOMA mostra que a pioglitazona melhora a fungdo 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 duracdo, a pioglitazona provocou de modo
consistente, uma reducao estatisticamente significativa na relacao
albumina/creatinina comparativamente com o valor basal.

O efeito da pioglitazona (45 mg monoterapia vs. placebo) foi avaliado num pequeno
estudo de 18 semanas em diabéticos tipo 2. A pioglitazona foi associado um
aumento de peso significativo. A gordura visceral diminuiu significativamente,
enquanto a gordura extra-abdominal aumentou. Alteracdes similares na distribuicao
da gordura corporal com pioglitazona foram acompanhadas de uma melhoria de
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sensibilidade para a insulina. Na maioria dos ensaios clinicos, foram observadas
reductes 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
0s 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 estudo cardiovascular PROactive, 5.238 doentes com diabetes mellitus tipo 2 e
doenca macrovascular grave pré-existente foram aleatorizados para pioglitazona ou
placebo em adicdo a terapéutica antidiabética e cardiovascular existente, durante até
3,5 anos. A populacdo do estudo tinha uma média de 62 anos; a duragdo média da
diabetes era de 9,5 anos. Aproximadamente um terco dos doentes estavam a
receber insulina em combinagcdao com metformina e/ou uma sulfonilureia. A fim de
serem elegiveis, os doentes tinham que ter tido uma ou mais das seguintes
condicbes: enfarte do miocardio, acidente vascular cerebral, intervencdo cardiaca
percutanea ou enxerto com bypass arterial coronario, sindrome coronario agudo,
doenca arterial coronaria ou doenga arterial obstrutiva periférica. Quase metade dos
doentes tinham tido anteriormente um enfarte do miocardio e aproximadamente
20% tinham tido um acidente vascular cerebral. Aproximadamente metade da
populacdo do estudo tinha, pelo menos, duas histérias cardiovasculares como critério
de selecdo. Quase todos os individuos (95%) estavam a receber medicacdo
cardiovascular (beta bloqueadores, inibidores da ECA, antagonistas da angiotensina
11, bloqueadores do canal de calcio, nitratos, diuréticos, aspirina, estatinas, fibratos).

Apesar do estudo ter falhado no que diz respeito ao objetivo primario, que era o
conjunto de mortalidade por qualquer causa, enfarte de miocardio ndo fatal, acidente
vascular cerebral, sindrome coronario agudo, amputacdo major dos membros
inferiores, revascularizacdo coronaria e revascularizagdo dos membros inferiores, os
resultados sugerem que ndo existem preocupacoes cardiovasculares a longo prazo,
no que diz respeito ao uso de pioglitazona. No entanto, aumentaram as incidéncias
de edema, aumento de peso e insuficiéncia cardiaca. Ndo se observou aumento na
mortalidade devido a insuficiéncia cardiaca.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentacdo dos
resultados dos estudos com o medicamento de referéncia em todos os subgrupos da
populacdo pediatrica da Diabetes Mellitus Tipo 2 (ver secgdo 4.2 para informacédo
sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas
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Absorcao

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

Distribuicao
O volume de distribuicdo estimado em seres humanos € de 0,25 I/kg.

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

Biotransformacao

A pioglitazona sofre uma extensa metabolizacdo no figado por hidroxilacdo dos
grupos metilenoalifaticos. Esta metabolizacdo faz-se predominantemente através do
citocromo P450 2C8 embora outras isoformas possam estar envolvidas em menor
grau. Trés dos seis metabolitos identificados sdo ativos (M-II, M-III e M-1V). Quando
a atividade, concentracdes e ligacdo as proteinas sdo tomadas em consideracdo, a
pioglitazona e o metabolito M-1II contribuem igualmente para a eficacia. Nesta base,
a contribuicio do M-IV para a eficacia € aproximadamente trés vezes a da
pioglitazona, enquanto a eficdcia relativa do M-II é minima.

Os estudos in vitro ndo demonstraram qualquer evidéncia de inibicdo por parte da
pioglitazona de qualquer subtipo do citocromo P450. Ndo ha qualquer inducdo das
principais isoenzimas indutiveis do P450 no ser humano, 1A, 2C8/9 e 3A4.

Os estudos de interacdo demonstraram que a pioglitazona nao tem nenhum efeito
relevante quer na farmacocinética quer na farmacodindmica da digoxina, varfarina,
femprocumom e metformina. A administracdo concomitante de pioglitazona com
gemfibrozil (um inibidor do citocromo P450 2C8) ou com rifampicina (um indutor do
citocromo P450 2C8) originou o aumento ou a diminuicdo, respetivamente, das
concentracoes de pioglitazona no plasma (ver secgao 4.5).

Eliminacdo

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

Idosos

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

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

Compromisso hepatico

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

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos toxicologicos, a expansdo do volume plasmatico com hemodiluicdo,
anemia e hipertrofia cardiaca excéntrica reversivel foi consistentemente aparente
apos doses repetidas em ratinhos, ratos, cdes e macacos. Além disso, observou-se
um aumento da deposicao e infiltragdo de gordura. Estes resultados foram
observados em varias espécies em concentracbes plasmaticas < a 4 vezes a
exposicdo clinica. A restricdo do crescimento fetal foi aparente em estudos em
animais com pioglitazona. Este facto foi atribuido a acdo da pioglitazona ao diminuir
a hiperinsulinédmia materna e ao aumento da resisténcia a insulina que ocorre
durante a gravidez, reduzindo assim a disponibilidade dos substratos metabodlicos no
crescimento fetal.

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

A formacdo e presenca de calculos renais com subsequente irritacdo e hiperplasia 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 administracdao de pioglitazona resultou num aumento da
incidéncia de alteracGes hiperplasicas na bexiga. A acidificacdo da dieta diminuiu
significativamente a incidéncia de tumores, mas ndo a eliminou. A presenca de
microcristais exacerbou a resposta hiperplasica, ndo tendo sido, contudo,
considerada a causa primaria das alteragdes hiperplasicas. A relevancia para o ser
humano destes resultados tumorigénicos no rato macho ndo pode ser excluida.

Ndo se verificou qualquer resposta tumorigénica em ratinhos de ambos o0s sexos.
Ndo foi observada hiperplasia da bexiga em caes ou macacos tratados com
pioglitazona durante um periodo maximo de 12 meses.

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

Avaliacdo do Risco Ambiental (ARA)
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Ndo é esperado nenhum impacto ambiental do uso clinico da pioglitazona.
6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Carmelose cdlcica

Hidroxipropilcelulose

Lactose mono-hidratada

Estearato de magnésio

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Blisters de 10, 14, 28, 50, 56, 60, 98 e 200 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo

Nao existem requisitos especiais.
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Farmoz - Sociedade Técnico-Medicinal S.A.
Rua da Tapada Grande, n.0 2

Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugal

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

Pioglitazona Farmoz 15 mg comprimidos
N.© de registo: 5398763 - 14 comprimidos, 15 mg, blister



N.© de registo: 5398771 - 28 comprimidos, 15 mg, blister

Pioglitazona Farmoz 30 mg comprimidos
N.© de registo: 5398805 - 14 comprimidos, 30 mg, blister
N.© de registo: 5398813 - 28 comprimidos, 30 mg, blister

Pioglitazona Farmoz 45 mg comprimidos
N.© de registo: 5398821 - 28 comprimidos, 45 mg, blister
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