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Comunicacdo dirigida aos Profissionais de Saude sobre a associagédo entre
Pioglitazona e um pequeno aumento do risco de cancro da bexiga.

Exmo(a) Senhor/a Doutor/a,

A Lilly Portugal, Produtos Farmacéuticos, Lda, como representante da Takeda Global
Research and Development (Europe) Ltd., vem pela presente comunicagdo informéa-lo
sobre a recente informacéo de seguranca relativa aos medicamentos contendo
pioglitazona*. Foram disponibilizados novos dados epidemioldgicos e uma meta-
analise de ensaios clinicos randomizados que indicam um pequeno aumento do risco
de cancro da bexiga associado aos medicamentos contendo pioglitazona.

e O uso da pioglitazona é agora contra-indicado em doentes com:

- Cancro da bexiga activo, ou
- Historia de cancro da bexiga, ou
- Hemataria macroscopica ndo investigada.

e Devem ser avaliados os factores de risco para o cancro da bexiga antes de se
iniciar a terapéutica com pioglitazona. Qualquer ocorréncia inexplicavel de
hematiria macroscopica deve ser investigada antes de se iniciar o tratamento
com pioglitazona.

e Os doentes deverdo ser aconselhados a procurar de imediato a assisténcia do
seu meédico caso ocorra hematlria macroscopica ou outros sintomas como
disdria ou mic¢do imperiosa durante o tratamento.

e Com base nos riscos associados a idade (especialmente cancro da bexiga,
fracturas e insuficiéncia cardiaca), a relacdo beneficio-risco deve ser
cuidadosamente ponderada antes de se iniciar o tratamento com pioglitazona
em doentes idosos.

e Apls o inicio da terapéutica com pioglitazona, os doentes deverdo ser
reavaliados passados 3 a 6 meses para avaliar a adequabilidade da resposta ao
tratamento. A manutencdo dos beneficios obtidos deve ser confirmada nas
avaliacdes de rotina subsequentes.

A comunicacdo desta informacao foi acordada com a Agéncia Europeia do
Medicamento (EMA) e com o INFARMED, I.P.

Matriculada na Conservatéria do Registo Comercial de Cascais ReSpOStaS Que Contam.
sob o nimero Unico de matricula e de pessoa colectiva 500165602
Sociedade por quotas com o capital social de €4.489.181,07



L,

Informacéo adicional sobre este assunto de seguranca
*QOs medicamentos envolvidos sdo o Actos (cloridrato de pioglitazona) comprimidos,
e Competact (cloridrato de pioglitazona e cloridrato de metformina) comprimidos.

Casos de cancro da bexiga foram notificados 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%) HR=2,64
(95% CI 1,11-6,31, P=0,029). Apos a exclusdo de doentes cuja exposi¢do ao fa&rmaco
em estudo, aquando do diagndstico de cancro da bexiga, foi inferior a um ano, o
namero de casos ocorridos foi de 7 (0,06%) com pioglitazona e 2 (0,02%) nos grupos
controlo. Os dados epidemioldgicos disponiveis também sugerem um pequeno
aumento do risco de cancro da bexiga em doentes diabéticos tratados com
pioglitazona, em particular em doentes tratados ha mais tempo e com as maiores
doses cumulativas. Um possivel risco apds tratamento de curto prazo ndo pode ser
excluido.

De forma a optimizar a relacdo beneficio-risco da pioglitazona no contexto desta nova
questdo de seguranca, as seguintes recomendag6es também se aplicam:

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

Considerando os riscos relacionados com a idade (especialmente cancro da bexiga,
fracturas e insuficiéncia cardiaca), a relagdo beneficio-risco deve ser cuidadosamente
ponderada antes de se iniciar o tratamento com pioglitazona em doentes idosos. O uso
concomitante de pioglitazona com a insulina deve ser considerado com precaucdo no
idoso dado o risco de insuficiéncia cardiaca grave se encontrar aumentado. Se a
pioglitazona for utilizada em idosos, 0 médico devera prescrever a dose mais baixa
disponivel e aumentar gradualmente a mesma, especialmente quando usada em
combinagdo com insulina.

Para obter informac@es detalhadas sobre as alteracfes ao Resumo das Caracteristicas
do Medicamento (RCM) e Folheto Informativo (FI), consulte por favor os anexos.

Contacto para Notificacao

As reacgOes adversas devem continuar a ser notificadas como habitualmente ao
INFARMED, I.P., através da ficha de notificacdo de reaccGes adversas, e/ou a Lilly
Portugal.

Respostas Que Contam.



e,

Relembramos que o nimero de lote administrado deve ser registado no processo
clinico de cada doente.

Tais informagdes podem ser comunicadas através dos seguintes contactos:
INFARMED, I.P.

Telefone: 217987140/41

Fax: 217987397

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

Lilly Portugal, Produtos Farmacéuticos, Lda.
Departamento de Farmacovigilancia

Telefone: +351 214 126 600 / +351 961 702 348
Fax: +351 214 109 081

E-mail: farmacovigilancia pt@]lilly.com

Comunicaciio da informacio:

A informagdo sobre o medicamento (RCM e FI) foi revista de forma a incluir esta
informagdo e foi aprovada pela Agéncia Europeia do Medicamento. Os materiais
educacionais serdo actualizados sempre que adequado e serdo distribuidos, quando
disponiveis.

Para o esclarecimento de qualquer questio ou informag&o adicional, por favor
contacte o Departamento de Informag@io Médica, através do enderego de e-mail:
medinfo_portugal@lilly.com ou da morada: Rua Cesario Verde, n° 5 — 4° Piso, Linda-a-

Dr. Lui
Director Médico Europeu da Diabetes (Western EMS countries)

ilipe Delgado

Lilly Portugal, Produtos Farmacéuticos, Lda

Nota: Realgamos que os anexos a presente carta com as alteragGes previstas aos
RCMs dos produtos Actos e Competact, ainda nfo foram aprovados pela Comisséo
Europeia.

Respostas Que Contam.
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