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ACTOS®

cloridrato de pioglitazona

) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

ACTOS®

cloridrato de pioglitazona

APRESENTACOES:

ACTOS® (cloridrato de pioglitazona) comprimido de:
15 mg: frascos com 15 comprimidos

30 mg: frascos com 15 comprimidos

45 mgq: frascos com 15 comprimidos

VIA ORAL
USO ADULTO

Composicao:

Cada comprimido contém:

cloridrato de pioglitazona............ccccovvvvveevviiiiciciieee e, 16,53 mg (equivalente a
15 mg de pioglitazona base)

Excipientes: lactose monoidratada, hiprolose, carmelose calcica, estearato de
magnésio.

Cada comprimido contém:

cloridrato de pioglitazona............ccooevvviviiiiiiiiiiieen e, 33,05 mg (equivalente a
30 mg de pioglitazona base)

Excipientes: lactose monoidratada, hiprolose, carmelose célcica, estearato de
magnesio.

Cada comprimido contém:

cloridrato de pioglitazona............ccoevviiviiiiiiiiiiieee e, 49,59 mg (equivalente a
45 mg de pioglitazona base)

Excipientes: lactose monoidratada, hiprolose, carmelose calcica, estearato de
magnesio.

1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

ACTOS® (cloridrato de pioglitazona) esta indicado como um coadjuvante de
dieta e exercicios fisicos para melhorar o controle glicEmico em pacientes com
diabetes tipo 1l (E11) (diabetes mellitus ndo insulino-dependente, DMNID).
ACTOS® (cloridrato de pioglitazona) esta indicado em monoterapia e também
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para uso combinado com sulfonilureia, metformina, ou insulina, quando dieta e
exercicio associados a um agente Unico nao resultam em controle adequado
da glicemia. O acompanhamento de diabetes tipo Il devera também incluir
aconselhamento nutricional, redu¢do de peso quando indicado e exercicios.
Estas medidas sao importantes nao sé para tratamento primario do diabetes
tipo Il , mas também para manter a eficicia da tratamento medicamentoso.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O efeito da pioglitazona (PIO) no controle glicémico e perfil lipidico foi
investigado em 260 pacientes com diabetes tipo Il em um estudo placebo
controlado.

Os pacientes foram randomizados para receber PIO 7,5 mg por 4 semanas,
15 mg por 4 semanas e 30 mg por 16 semanas (7,5/15/30 PI10O), PIO 15 mg
por 4 semanas, 30 mg por 4 semanas e 45 mg for 16 semanas (15/30/45
P10), ou placebo por 24 semanas. O tratamento com pioglitazona produziu
melhora na HbA1C e glicemia de jejum de maneira estatisticamente
significativa quando comparado ao placebo (veja tabela 1).

Tabela 1: Parametros glicémicos em 24 semanas do estudo placebo
controlado com titulacao forcada

Placebo Pioglitazona

30 mg/ 45 mg/

dia (+) dia (+)
Populacao n=83 n=85 n=85
HbA1C (%)
Baseline (média) 10,8 10,3 10,8
Mudanca do baseline (média 0,93 -0,55 -0,6
ajustada)
Diferenca do placebo (média -1,5* -1,5*
ajustada)
Glicemia de jejum ( mg/dL) n=78 n=82 n=85
Baseline ( média) 279 268 281
Mudanca do baseline (média 18,2 -43,7 -49,6
ajustada)
Diferenca do placebo (média -62* -68*
ajustada)
+ Dose final da titulacao forcada
* p< 0.05 vs. placebo

Os niveis de HbAlc modificaram 0,93% no grupo placebo, -0,55% no grupo
7,5/15/30 PIO e em -0,60% no grupo 15/30/45 PIO com resposta ao endpoint
de 9,6%, 52,9% e 49,4%, respectivamente. Os niveis de glicemia de jejum
modificaram em 18,2 mg/dl no grupo placebo, -43,7 mg/dl no grupo 7,5/15/30
P10 e -49,6 mg/dl no grupo 15/30 /45 PIO, com resposta de 17,9%, 62,2% e
63,5%, respectivamente. Houve reducdo percentual significativa na
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concentracéo de triglicérides e aumento da concentracdo de HDL-colesterol
para ambos os grupos em uso de PIO. O perfil de seguranca foi similar entre
0s 3 grupos.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricao

ACTOS® (cloridrato de pioglitazona) é um antidiabético oral que atua
principalmente reduzindo a resisténcia a insulina. ACTOS® é utilizado no
manejo do diabetes mellitus tipo Il (também conhecido como diabetes mellitus
nao insulino-dependente ou de inicio na vida adulta). Estudos farmacologicos
indicam que ACTOS® melhora a sensibilidade & insulina no masculo e tecido
adiposo e inibe a gliconeogénese hepatica. ACTOS® melhora o controle
glicémico, ao mesmo tempo em que reduz os niveis de insulina circulante.

O cloridrato de pioglitazona (cloridrato de (+)-5-[[4-[2-(5-etil-2-piridinil) etoxi]
fenillmetil]-2,4-tiazolidinediona) pertence a uma classe quimica diferente das
sulfonilureias, metformina ou dos inibidores da alfa-glicosidase e possui uma
acao farmacologica diferente. A molécula contém um carbono assimétrico e o
composto € sintetizado e utilizado na forma da mistura racémica. Os dois
enantibmeros da pioglitazona se interconvertem in vivo. N&o foram
encontradas diferencas na atividade farmacologica entre o0s dois
enantiomeros.

Propriedades farmacodinamicas

ACTOS® (cloridrato de pioglitazona) é um agente antidiabético da classe
tiazolidinediona que depende da presenca de insulina para o mecanismo de
acdo. A pioglitazona diminui a resisténcia insulinica periférica e hepatica,
resultando no aumento da disponibilidade insulino-dependente de glicose e
diminuicao da liberacdo de glicose hepatica. Ao contrario das sulfonilureias, a
pioglitazona ndo estimula a secrecao de insulina. Pioglitazona é um agonista
potente e altamente seletivo do receptor gama ativado pelo proliferador de
peroxissomo (PPARYy). Os receptores PPAR sao encontrados em tecidos
importantes para a acdo da insulina, como o tecido adiposo, tecido muscular
esquelético e figado. A ativacdo dos receptores nucleares PPARy modula a
transcricdo de varios genes responsivos a insulina envolvidos no controle do
metabolismo da glicose e dos lipidios.
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Em modelos animais de diabetes, a pioglitazona reduz a hiperglicemia,
hiperinsulinemia e hipertrigliceridemia caracteristicos dos estados de
resisténcia a insulina, como diabetes tipo II. As mudancas metabdlicas
produzidas pela pioglitazona resultam em um aumento da resposta dos
tecidos insulino-dependentes e sdo observados em varios modelos animais de
resisténcia a insulina.

Uma vez que a pioglitazona aumenta o efeito da insulina circulante (pela
diminuicdo da resisténcia a insulina), ela ndo diminui a glicose sanguinea em
modelos animais que tém falta de insulina endégena.

Estudos clinicos demonstraram que ACTOS® (cloridrato de pioglitazona)
melhora a sensibilidade a insulina em pacientes com resisténcia a esta.
ACTOS® aumenta a resposta celular & insulina, aumenta a disponibilidade de
glicose dependente de insulina, melhora a sensibilidade hepéatica a insulina e
melhora a homeostase disfuncional da glicose. Em pacientes com diabetes
tipo II, a diminuicdo da resisténcia & insulina produzida por ACTOS® resulta
em concentracdes mais baixas de glicose no sangue, niveis de insulina mais
baixos no plasma e valores diminuidos de hemoglobina Alc (HbAlc). Com
base nos resultados de um estudo, os efeitos hipoglicemiantes de ACTOS®
parecem persistir por pelo menos um ano. Em estudos clinicos controlados,
ACTOS® em combinacéo com sulfonilureias, metformina ou insulina teve um
efeito aditivo no controle glicémico. Foram incluidos em estudos clinicos com
ACTOS® pacientes com disfuncées lipidicas. De um modo geral, os pacientes
tratados com ACTOS® apresentaram diminuicéo dos triglicerideos, aumento
do colesterol-HDL e nenhuma alteragéo consistente no colesterol-LDL e total.
Em um estudo controlado com placebo, de 26 semanas, com doses
escalonadas, 0s niveis médios de triglicerideos diminuiram nos grupos
recebendo 15 mg, 30 mg e 45 mg de ACTOS® em comparacdo a um aumento
médio no grupo placebo. Os niveis médios de HDL aumentaram em maior
extensdo nos pacientes tratados com ACTOS® (cloridrato de pioglitazona) do
gue nos pacientes tratados com placebo. Ndo houve diferengas consistentes
no LDL ou no colesterol total nos pacientes tratados com ACTOS® em relacédo
aos pacientes tratados com placebo. Em outros dois estudos de monoterapia
(24 semanas e 16 semanas) e em estudos de terapia em combinacdo com
sulfonilureias (24 semanas e 16 semanas) e metformina (24 semanas e 16
semanas), os resultados foram consistentes com os dados anteriores. Para 0s
pacientes tratados com pioglitazona, as alteracbes médias placebo-corrigidas
a partir da linha basal apresentaram reducdo de 5% a 26% para oS
triglicérides e aumento de 6% a 13% para o colesterol HDL. Um padré&o similar
de resultados foi observado em estudos de 24 semanas de terapia combinada
de pioglitazona com sulfonilureia ou metformina. No estudo de terapia
combinada com insulina (16 semanas), a alteracao percentual média placebo-
corrigida a partir da linha basal para os valores de triglicérides nos pacientes
tratados com pioglitazona também sofreu reducéo. No grupo que recebeu a
dose de 15 mg, foi observada alteracdo média placebo-corrigida a partir da
linha basal de 7% no LDL-colesterol. Foram observados resultados similares
aos citados acima para o HDL e colesterol total. Um padrédo similar de
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resultados foi observado em estudos de 24 semanas de terapia combinada de
pioglitazona com insulina.

Propriedades farmacocinéticas

As concentracOes séricas de pioglitazona total (pioglitazona e metabdlitos
ativos) permanecem elevadas 24 horas apés uma dose diéria. Concentracdes
séricas da pioglitazona e da pioglitazona total em estado de equilibrio séo
atingidas apos 7 dias. Em estado de equilibrio, dois dos metabdlitos
farmacologicamente ativos da pioglitazona, metabdlitos Il (M-111) e IV (M-1V),
alcancam concentragdes séricas iguais ou maiores do que as da pioglitazona.
Tanto em voluntarios saudaveis como em pacientes com diabetes tipo II, a
pioglitazona compreende aproximadamente 30% a 50% do pico da
concentracdo sérica da pioglitazona total e 20% a 25% da area total sob a
curva de concentracao sérica vs tempo (AUC). A concentracdo sérica maxima
(Cmax), AUC e a concentragdo seérica minima (Cnyin) para a pioglitazona e
pioglitazona total aumentam proporcionalmente nas doses de 15 mg e 30 mg
por dia. HA um aumento um pouco menos proporcional para a pioglitazona e
pioglitazona total na dose de 60 mg por dia.

Absorcao: ap6s administracdo oral, em jejum, a pioglitazona € inicialmente
mensuravel no soro dentro de 30 minutos, com pico de concentracdo
observado apds 2 horas. Alimentacao retarda ligeiramente o tempo do pico da
concentracéo sérica para 3 a 4 horas, mas nao altera a extensdo da absorcao.
Distribuicdo: o volume aparente de distribuicdo médio da pioglitazona apés
administracdo de uma uUnica dose é de 0,63 + 0,41 L/kg de peso corpéreo
(média + desvio padrdo). A pioglitazona se liga extensamente as proteinas do
soro humano (>99%), principalmente a albumina sérica e com menor
afinidade a outras proteinas. Os metabdlitos M-Il e M-IV também se ligam
extensamente a albumina sérica (>98%).

Metabolismo: a pioglitazona é extensamente metabolizada por hidroxilagcéo e
oxidacdo. Os metabdlitos também se convertem parcialmente em
glicuronideos ou conjugados sulfatados. Os metabdlitos M-Il e M-IV
(hidroxiderivados da pioglitazona) e M-Il (cetoderivado da pioglitazona) séo
farmacologicamente ativos em modelos animais de diabetes tipo Il. Além da
pioglitazona, os metabolitos M-Il e M-IV s&o os principais derivados da droga
encontrados no soro humano apés mdultiplas doses. Em estado de equilibrio,
tanto em voluntarios saudaveis como em pacientes com diabetes tipo I, a
pioglitazona compreende aproximadamente 30% a 50% do pico total da
concentracao sérica e 20% a 25% da AUC total. A pioglitazona incubada com
citocromo P450 humano ou microssomas de figado humano resulta na
formacao de M-IV e, em grau muito menor, de M-Il. As principais isoformas do
citocromo P450 envolvidas no metabolismo hepatico da pioglitazona séo a
CYP2C8 e CYP3A4, com contribuicbes de uma variedade de outras
isoformas, incluindo principalmente a extrahepatica CYP1Al. O cetoconazol
inibiu até 85% do metabolismo hepatico da pioglitazona in vitro a uma
concentracdo equimolar a da pioglitazona. A pioglitazona nao inibiu a
atividade do citocromo P450 quando incubada com P450 de microssomas do
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figado humano. Estudos in vivo da pioglitazona em combinagcdo com
inibidores e substratos da P450 foram realizados (ver “6. Interacdes
Medicamentosas”). A razdo entre 6pB-hidroxicortisol/cortisol em urina foi
mensurada em pacientes tratados com pioglitazona demonstrou que a
pioglitazona ndo € um forte indutor da enzima CYP3A4.

Excrecdo e eliminacdo: apds administracdo oral, aproximadamente 15% a
30% da dose de pioglitazona € recuperada na urina. A eliminacdo renal da
pioglitazona € insignificante e a droga € principalmente excretada na forma de
metabdlitos e seus conjugados. Presume-se que a maior parte da dose oral
seja excretada na bile, na forma inalterada ou na forma de metabdlitos, e
eliminada nas fezes. A meia-vida sérica média da pioglitazona e da
pioglitazona total varia de 3 a 7 horas e de 16 a 24 horas, respectivamente. A
pioglitazona tem uma depuracao aparente calculada em 5 a 7 L/h.

4. CONTRAINDICACOES

ACTOS® (cloridrato de pioglitazona) é contraindicado a pacientes com
conhecida hipersensibilidade a pioglitazona ou a qualquer um de seus
excipientes.

E contraindicado a iniciacdo do medicamento em pacientes com insuficiéncia
cardiaca estabelecidos nas Classes Ill ou IV do New York Heart Association
(NYHA).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Insuficiéncia cardiaca congestiva: as tiazolidinedionas, incluindo ACTOS®
(cloridrato de pioglitazona), causam ou exacerbam a insuficiéncia cardiaca
congestiva em alguns pacientes. Depois da iniciagdo do medicamento e
depois do aumento das doses, observou-se atentamente pacientes com sinais
e sintomas de insuficiéncia cardiaca (incluindo excessivo e rapido aumento de
peso, dispneia e/ou edema. Se estes sinais e sintomas se desenvolverem, a
insuficiéncia cardiaca deverd ser controlada de acordo com os cuidados
padrao. Além disso, devera ser considerada a descontinuacédo ou reducéo da
dose de ACTOS"®.

ACTOS® ndo é recomendado para pacientes com sintomas de insuficiéncia
cardiaca. E contraindicado a iniciagdo do medicamento em pacientes com
insuficiéncia cardiaca estabelecidos nas Classes IIl ou IV do New York Heart
Association (NYHA) — (ver “4. Contraindicagdes”).

Diabetes tipo Il e Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (disfuncao sistolica):
foram executados estudos de seguranca de 24 semanas pds-comercializacao,
comparando ACTOS® (n= 262) a gliburida (n= 256) em pacientes com
diabetes ndo controlada (média HbAlc 8,8% ), com insuficiéncia cardiaca
Classes Il e lll do NYHA e fracdo de ejecdao inferior a 40% (média FE 30% no
inicio do estudo). Durante o estudo, a hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca
congestiva (150.0) foi relatada em 9,9 % dos pacientes sob efeito de ACTOS®
comparados com 4,7% dos pacientes sob efeito de gliburida com diferenca no
tratamento observado por 6 semanas. Este evento adverso associado com
ACTOS® foi marcado em maior quantidade em pacientes usudrios de insulina
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no inicio do estudo e em pacientes com mais de 64 anos de idade. Nenhuma
diferenca na mortalidade cardiovascular foi observada entre os grupos do
tratamento.

ACTOS® deve ser iniciado com a menor dose aprovada que é prescrita para
pacientes com diabetes tipo Il e insuficiéncia cardiaca sistolica (Classe | e |l
do NYHA). Se um aumento subsequente da dose for necessario, deve ser
aumentada gradualmente somente em alguns meses de tratamento, com
monitora¢ao cuidadosa para o ganho de peso, edema, ou sinais e sintomas de
exacerbacédo do quadro de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC).

Geral: o cloridrato de pioglitazona exerce seu efeito anti-hiperglicémico
somente na presenca de insulina. Portanto ndo deve ser utilizado em
pacientes portadores de diabetes tipo 1 ou para o tratamento de cetoacidose
diabética.

Hipoglicemia: pacientes recebendo cloridrato de pioglitazona em combinacao
com insulina ou agentes hipoglicemiantes orais correm risco de apresentar
hipoglicemia, podendo ser necesséria a reducdo do agente concomitante.
Ovulacdo: em pacientes que estejam em periodo anovulatério pré-
menopausa por resisténcia insulinica, o tratamento com tiazolidinedionas,
incluindo pioglitazona, pode resultar em reinicio da ovulacdo. Como
consequéncia da melhora da sensibilidade a insulina, estas pacientes podem
apresentar risco de gravidez se contracepg¢ao adequada né&o for usada.
Hematoldgicas: a pioglitazona pode causar decréscimos na hemoglobina e
hematdcrito. Em todos os estudos clinicos, os valores médios de hemoglobina
cairam cerca de 2% a 4% nos pacientes tratados com cloridrato de
pioglitazona. Estas alteragGes ocorreram primariamente dentro das primeiras
4 a 12 semanas de tratamento e permaneceram relativamente constantes.
Estas alteracbes podem estar relacionadas com o aumento de volume
plasmatico e nao foram associadas com nenhum efeito hematoldgico
clinicamente significante.

Edema: pioglitazona deve ser usada com cuidado em pacientes com edema.
Em todos os estudos americanos, edema foi relatado mais frequentemente
nos pacientes tratados com pioglitazona do que nos tratados com placebo e
parece ser dose-dependente (ver “9. Reacdes Adversas”). No periodo de
pos-comercializacdo, houve relatos de inicio ou piora de edema. Uma vez que
tiazolidinedionas, incluindo pioglitazona, podem causar retencao de fluido, que
pode agravar ou conduzir a insuficiéncia cardiaca congestiva, pioglitazona
deve ser usada com cautela por pacientes sob risco de insuficiéncia cardiaca.
Os pacientes deverdo ser monitorados por causa dos sinais e sintomas de
insuficiéncia cardiaca.

Edema Macular: na experiéncia pés-comercializacdo, o edema macular foi
relatado por pacientes diabéticos que tomaram pioglitazona ou um outro
medicamento da classe das tiazolidinedionas. Alguns pacientes apresentaram
visdo borrada ou reducdo da acuidade visual, porém alguns pacientes
parecem ter sido diagnosticados no exame de rotina oftalmolégica. Outros
pacientes tiveram edema periférico no momento em que o edema macular foi
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diagnosticado. Alguns pacientes tiveram a melhoria do seu edema macular
apos a descontinuacdo de medicamento da classe das tiazolidinedionas. De
qualquer forma, € desconhecido se existe relacdo causal entre pioglitazona e
edema macular. Pacientes com diabetes devem fazer exames regulares dos
olhos com o seu oftamologista. Adicionalmente, qualquer diabético que relatar
algum tipo de sintoma visual devera recorrer prontamente ao oftalmologista,
independentemente de outros sintomas fisicos ou do paciente estar ingerindo
qualquer medicacéo (ver “9. Reacdes Adversas”).

Insuficiéncia cardiaca e outros eventos cardiacos: nos estudos clinicos
americanos controlados com placebo, que excluiram pacientes em classes Il
e IV da New York Heart Association (NYHA), a incidéncia de eventos adversos
cardiacos graves relacionados a expansao de volume nao foi aumentada nos
pacientes tratados com pioglitazona em monoterapia ou em combinagdo com
sulfonilureias ou metformina, em comparacao com 0s pacientes tratados com
placebo. Nos estudos de combinacdo com insulina, um pequeno numero de
pacientes com antecedentes pessoais de doenca cardiaca pré-existente
desenvolveu insuficiéncia cardiaca congestiva quando tratado com
pioglitazona em combinagdo com insulina. Pacientes em classes Il e IV da
NYHA nado foram estudados nos estudos clinicos da pioglitazona. Portanto,
ACTOS® (cloridrato de pioglitazona) n&o é indicado para pacientes em classes
Il e IV da NYHA (New York Heart Association). Na experiéncia pos-
comercializacdo com pioglitazona, foram relatados casos de insuficiéncia
cardiaca congestiva em pacientes tanto com quanto sem doenca cardiaca
prévia conhecida. ACTOS®, semelhante a outras tiazolidinedionas, pode
causar retencdo de fluido quando usado sozinho ou em combinacdo com
outros agentes antidiabéticos, incluindo a insulina. A retencdo de fluido pode
levar ao exacerbamento da insuficiéncia cardiaca. Se estes sinais e sintomas
evoluirem, a insuficiéncia cardiaca deve ser controlada de acordo com 0s
padrées de cuidados atuais. Além disso, deve ser considerada a
descontinuacéo ou reducéo da dose de ACTOS®.

Pacientes com insuficiéncia cardiaca Classes Ill e IV da NYHA nado foram
estudados durante a pré-aprovacgao clinica do estudo e o medicamento néo é
recomendado para estes pacientes (ver “4. Contraindica¢cdes”).O uso de
ACTOS® devera ser descontinuado se promover a deterioracdo do estado
cardiaco.

Estudo Prospectivo de Pioglitazona em Eventos (PROactive Study): No
estudo PROactive, 5.238 pacientes com diabetes tipo Il e com histéria anterior
de doenca macrovascular foram tratados com ACTOS® (n = 2605), dosagem
com até 45 mg uma vez ao dia, ou com placebo (n = 2633) (ver “9. Reacdes
Adversas”). A porcentagem de pacientes que tiveram eventos sérios de
insuficiéncia cardiaca foi maior para pacientes tratados com ACTOS® (5,7%, n
= 149) do que para pacientes tratados com placebo (4,1%, n = 108). A
incidéncia de morte subsequente ao relatério de insuficiéncia cardiaca séria foi
de 1,5% (n = 40) nos pacientes tratados com ACTOS® e 1,4% (n = 37) nos
pacientes tratados com placebo. Nos pacientes tratados com esquemas
terapéuticos contendo insulina desde o inicio do tratamento, a incidéncia de
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insuficiéncia cardfaca séria foi 6,3% (n = 54/864) com ACTOS® e 5,2% (n =
47/896) com placebo. Para aqueles pacientes tratados com sulfonilureia
desde o inicio do estudo, a incidéncia de insuficiéncia cardiaca séria foi 5,8%
(n = 94/1624) com ACTOS® e 4,4% (n = 71/1626) com placebo.

Em um outro estudo clinico americano de 16 semanas, duplo-cego, controlado
com placebo, envolvendo 566 pacientes com diabetes tipo I, o tratamento
com pioglitazona nas doses de 15 mg e 30 mg, em combinacdo com insulina
foi comparado com o tratamento com insulina isoladamente. Este estudo
incluiu pacientes com diabetes de longa duracdo e alta prevaléncia de
condicdbes meédicas preé-existentes como: hipertensdo arterial (57,2%),
neuropatia periférica (22,6%), doenca coronariana (19,6%), retinopatia
(13,1%), infarto do miocardio (8,8%), doenca vascular (6,4%), angina pectoris
(4,4%), acidente vascular cerebral e/ou ataque isquémico transitorio (4,1%) e
insuficiéncia cardiaca congestiva (2,3%). Neste estudo, 2 dos 191 pacientes
que receberam 15 mg de pioglitazona mais insulina (1,1%), e 2 dos 188
pacientes que receberam 30 mg de pioglitazona mais insulina (1,1%),
apresentaram insuficiéncia cardiaca congestiva em comparacdo com nenhum
dos 187 pacientes tratados com insulina isoladamente. Esses quatro
pacientes  apresentavam  antecedentes  pessoais de  condicdes
cardiovasculares incluindo doenca coronariana, procedimentos prévios de
revascularizacdo miocardica e infarto do miocardio. Em um estudo de 24
semanas dose-controlado no qual a pioglitazona foi coadministrada com
insulina, 0,3% dos pacientes (1/345) com 30 mg e 0,9% (3/345) dos pacientes
com 45 mg relataram insuficiéncia cardiaca congestiva como evento adverso
sério. A analise dos dados deste estudo n&o identificou fatores especificos de
previsdo de risco aumentado de insuficiéncia cardiaca congestiva no
tratamento combinado com insulina.

Ganho de peso: foi observado ganho de peso relacionado a dose com
pioglitazona isoladamente ou em combinacdo com outros antidiabéticos orais.
O mecanismo do ganho de peso nao esta estabelecido, mas provavelmente
envolve combinacéo de retencao de liquidos e acumulo de gordura.

Efeitos hepéticos: um outro farmaco da classe das tiazolidineodionas,
troglitazona, foi associado com hepatotoxicidade idiossincratica e casos muito
raros de insuficiéncia hepatica, transplantes de figado e morte foram
registrados durante 0 uso pds-comercializagdo. Em estudos clinicos
controlados de pré-comercializacdo em pacientes com diabetes tipo Il, a
troglitazona foi mais frequentemente associada com elevacdes significativas
de enzimas hepaticas (ALT - alanina-aminotransferase > 3 vezes o limite
superior de normalidade) comparada com placebo, e casos muito raros de
ictericia reversivel foram registrados. Em estudos clinicos em todo o mundo,
mais de 4500 individuos foram tratados com cloridrato de pioglitazona. Em
estudos clinicos nos Estados Unidos, mais de 2500 pacientes com diabetes
tipo Il receberam cloridrato de pioglitazona. Nao houve nenhuma evidéncia de
hepatotoxicidade induzida pelo farmaco ou elevacdo dos niveis de ALT.
Durante estudos clinicos controlados com placebo nos EUA, um total de 4 de
1526 (0,26%) dos pacientes tratados com cloridrato de pioglitazona e 2 de 793
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(0,25%) dos pacientes tratados com placebo tiveram valores de ALT maiores
ou iguais a 3 vezes o limite superior da normalidade. As elevacdes de ALT em
pacientes tratados com cloridrato de pioglitazona foram reversiveis e néo
foram relacionadas com a terapia com pioglitazona. Embora os dados clinicos
disponiveis ndo mostrem nenhuma evidéncia de hepatotoxicidade ou
elevacdes de ALT induzidas por pioglitazona, a mesma esta estruturalmente
relacionada com a troglitazona, a qual tem sido associada com
hepatotoxicidade idiossincratica e raros casos de insuficiéncia hepatica,
transplantes de figado e morte. Até que dados adicionais mais amplos sobre
seguranca da pioglitazona, provenientes de estudos clinicos controlados de
longa duracdo e de farmacovigilancia pos-comercializacdo estejam
disponiveis, recomenda-se que pacientes tratados com cloridrato de
pioglitazona sejam submetidos a monitoracdes periodicas de enzimas
hepéticas. Os niveis de ALT devem ser avaliados antes do inicio do
tratamento com cloridrato de pioglitazona em todos os pacientes, a cada 2
meses durante o primeiro ano de terapia e periodicamente apos isto. Testes
de funcdo hepatica também devem ser realizados se aparecerem sintomas
sugestivos de disfuncdo hepatica (nauseas, voémitos, dor abdominal, fadiga,
anorexia, urina escura). A deciséo de se continuar o tratamento com cloridrato
de pioglitazona deve ser guiada pelo julgamento clinico dependendo das
avaliacdes laboratoriais. Se for observada ictericia, o tratamento deve ser
descontinuado. O tratamento com cloridrato de pioglitazona ndo deve ser
iniciado se o paciente apresentar evidéncia clinica de doenca hepatica ativa
ou niveis de ALT 2,5 vezes acima dos limites da normalidade. Pacientes com
enzimas hepaticas moderadamente elevadas (niveis de ALT entre 1 e 2,5
vezes o limite superior da normalidade), antes do inicio ou a qualquer
momento durante o tratamento com cloridrato de pioglitazona, devem ser
avaliados para se determinar a causa desta elevacdo. O inicio ou a
continuidade do tratamento com cloridrato de pioglitazona em pacientes com
elevacdo moderada de enzimas hepaticas devem ser realizados com cautela
e devem incluir um acompanhamento clinico apropriado, o qual pode incluir
uma monitoragdo mais frequente de enzimas hepaticas. Se os niveis de ALT
estiverem >25 vezes o limite superior da normalidade, testes de funcéo
hepatica devem ser realizados com mais frequéncia até que seus niveis
retornem ao normal ou a valores do pré-tratamento. Se os niveis de ALT
excederem 3 vezes o limite superior da normalidade, o exame deve ser
repetido assim que possivel. Se os niveis de ALT permanecerem 3 vezes
acima do normal ou se o paciente estiver ictérico, o tratamento com cloridrato
de pioglitazona deve ser descontinuado. N&o existem dados disponiveis para
se avaliar a seguranca da pioglitazona em pacientes que apresentaram
anormalidades hepaticas, disfuncdo hepatica ou ictericia durante o uso de
troglitazona. A pioglitazona n&o deve ser usada em pacientes que
apresentaram ictericia durante o uso de troglitazona. Para pacientes com 0s
niveis das enzimas hepaticas normais que mudardo de troglitazona para
pioglitazona, uma semana de intervalo € recomendada antes do inicio da
terapia com pioglitazona.
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Fraturas: Em um ensaio randomizado (PROactive) em pacientes com
diabetes tipo Il (duracdo média do diabetes - 9,5 anos), o aumento da
incidéncia de fratura 6ssea foi notada em mulheres que tomaram ACTOS®.
Durante uma média de 34,5 meses de acompanhamento, a incidéncia de 0sso
fraturado em mulheres foi 5,1% (44/870) para ACTOS® contra 2,5% (23/905)
para placebo. Esta diferenca foi notada depois do primeiro ano de tratamento
e permanecida durante o curso do estudo. A maioria das fraturas observadas
em mulheres eram nao vertebrais incluindo membro inferior e membro
superior distal. Nenhum aumento das taxas de fratura foi observado em
homens no tratamento com ACTOS® 1,7% (30/1735) contra placebo 2,1%
(37/1728). O risco de fraturas deve ser considerado nos cuidados com os
pacientes, especialmente em mulheres tratadas com ACTOS® e deve ser
dada atencdo a avaliagcdo e manutencédo da saude do osso de acordo com 0s
padrdes de cuidado atuais.

Tumores na bexiga: foram observados tumores na bexiga de ratos machos
em estudo de carcinogenicidade de dois anos. Em dois estudos clinicos de
trés anos nos quais ACTOS® foi comparado a placebo ou gliburida, houve
16/3656 (0,44%) relatos de cancer na bexiga em pacientes administrando
ACTOS® e 5/3679 (0,14%) em pacientes ndo administrando ACTOS®. Apés a
exclusao de pacientes cuja exposi¢cdo ao medicamento em estudo foi inferior a
um ano no momento do diagndéstico de cancer de bexiga, houve 6 (0,16%)
casos relatados com o uso de ACTOS® e 2 casos (0,05%) com placebo.

A analise interina de 5 anos de um estudo de coorte observacional em
andamento com duracao de 10 anos demontrou um aumento néo significante
no risco de cancer de bexiga em pessoas expostas a ACTOS®, quando
comparado com pessoas nunca expostas a ACTOS® (HR 1,2 [IC 95% 0,9-
1,5]). Quando comparada com a auséncia de exposicdo, a duracdo do
tratamento com ACTOS® superior a 12 meses foi associada a um aumento no
risco (HR 1,4 [IC 95% 0,9-2,1]), atingindo significancia estatistica com uso de
ACTOS® superior a 24 meses (HR 1,4 [IC 95% 1,03-2,0]). Resultados
interinos deste estudo sugerem que a administracdo de ACTOS® por um
periodo superior a 12 meses elevou o risco relativo de desenvolvimento de
cancer de bexiga em qualquer ano em 40%, resultando em um aumento
absoluto de 3 casos em 10.000 (de aproximadamente 7 em 10.000 sem
ACTOS® a aproximadamente 10 em 10.000 com ACTOS®).

Os dados sédo insuficientes para determinar se pioglitazona pode ser
considerada um promotor de tumores no caso de bexiga. Consequentemente,
ACTOS® nado deve ser usado em pacientes com cancer de bexiga ativo e os
beneficios do controle glicémico versus riscos ndo conhecidos da recorréncia
de cancer com uso de ACTOS® devem ser considerados em pacientes com
historico de cancer de bexiga.

Exames laboratoriais: medidas de glicemia de jejum e hemoglobina
glicosilada devem ser realizadas periodicamente para monitorar o controle
glicémico e a resposta terapéutica ao cloridrato de pioglitazona. A monitoragéo
das enzimas hepaticas € recomendada antes de iniciar o tratamento com
pioglitazona em todos os pacientes, e depois, periodicamente (ver “5.
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Adverténcias e Preucacbes - geral, efeito hepatico” e “9. Reacdes
adversas - Transaminases séricas”).

Carcinogénese, mutagénese, prejuizo da fertilidade: um estudo de dois
anos em carcinogenicidade foi conduzido em ratos machos e fémeas com
doses orais de até 63 mg/kg (aproximadamente 14 vezes o valor da dose oral
maxima de 45 mg/m? recomendada para humanos). Tumores induzidos pelo
farmaco ndo foram observados em nenhum 0Orgdo, exceto na bexiga.
Neoplasias benignas e/ou malignas em células transicionais foram observadas
em ratos machos em doses de 4 mg/kg/dia ou mais (aproximadamente igual a
dose oral maxima em mg/m? recomendada para humanos). Um estudo de dois
anos em carcinogenicidade foi conduzido em camundongos machos e fémeas
com doses orais de 100 mg/kg/dia (aproximadamente 11 vezes a dose oral
méaxima em mg/m? recomendada para humanos). Tumores induzidos pelo
farmaco nao foram observados em nenhum 6rgdo. Tumores do trato urinario
foram relatados em roedores que ingeriram drogas experimentais com dupla
atividade PPAR aly; entretanto, a pioglitazona € um agonista seletivo para
PPARy. Durante a avaliacdo prospectiva de citologia urinaria, envolvendo mais
de 1800 pacientes recebendo pioglitazona em estudos clinicos de até um ano
de duragcédo, ndo foi identificado nenhum caso novo de tumor de bexiga.
Ocasionalmente, resultados anormais de citologia urinaria indicando possivel
malignidade foram observados tanto com pacientes tratados com cloridrato de
pioglitazona (0,72%) como com placebo (0,88%). O cloridrato de pioglitazona
nao foi mutagénico em uma bateria de estudos de toxicologia genética,
incluindo o teste bacteriano de Ames, um teste de ativacdo mutagénica de
células de mamiferos (CHO/HPTR e AS52/XPRT), um teste citogenético in
vitro usando células CHL, um teste de sintese de DNA ndo programado e um
teste in vivo de micronucleos. Nenhum evento adverso sobre fertilidade foi
observado em ratos machos e fémeas para doses orais de até 40 mg/kg/dia
de cloridrato de pioglitazona antes e durante o acasalamento e gestagéo
(aproximadamente 9 vezes a dose oral maxima em mg/m? recomendada para
humanos).

Toxicologia animal: foi observado aumento do coracdo em camundongos
(100 mg/kg), em ratos (>4mg/kg) e em caes (3 mg/kg) tratados oralmente com
cloridrato de pioglitazona (aproximadamente 11, 1, e 2 vezes a dose oral
méaxima em mg/m? recomendada para humanos, respectivamente). Em um
estudo de um ano em ratos, morte precoce relacionada com o farmaco devido
a aparente disfuncdo cardiaca ocorreu na dose oral de 160 mg/kg/dia (35
vezes a dose oral maxima em mg/m? recomendada para humanos). Aumento
do coracdo foi observado em um estudo de 13 semanas em macacos
recebendo doses orais > 8,9 mg/kg (aproximadamente 4 vezes a dose oral
maxima em mg/m? recomendada para humanos), mas ndo em um estudo de
52 semanas com doses orais de até 32 mg/kg (aproximadamente 13 vezes a
dose oral méaxima em mg/m? recomendada para humanos).
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Cuidados e adverténcias para populacdes especiais

Insuficiéncia renal: a meia-vida de eliminagao da pioglitazona, M-Il e M-IV
permanece inalterada em pacientes com disfuncdo renal moderada
(depuracao de creatinina de 30 a 60 mL/min) a grave (depuragao de creatinina
<30 mL/min) quando comparada a individuos normais. Nenhum ajuste de
dose é recomendado a pacientes com disfuncdo renal (ver “8. Posologia e
Modo de Usar”).

Insuficiéncia hepética: comparados com controles normais, individuos com
disfuncdo hepatica (Child-Pugh grau B/C) tém uma reducdo de
aproximadamente 45% nas concentragbes de pico médias e totais da
pioglitazona, mas sem alteracdo dos valores de AUC médios. Terapia com
ACTOS® (cloridrato de pioglitazona) ndo deve ser iniciada se o paciente
apresentar evidéncia clinica de doenca hepatica ativa ou niveis de
transaminase sérica acima de 2,5 vezes o limite superior da normalidade (ver
“5. Adverténcias e Precaucdes”).

Idosos: em individuos idosos saudaveis, as concentracdes séricas de pico e
totais de pioglitazona nao séo significativamente diferentes, mas os valores de
AUC e os valores de meia-vida terminal sdo ligeiramente maiores em relacao
a individuos mais jovens. Estas alteracdes ndo foram de uma magnitude que
poderia ser considerada clinicamente relevante. Aproximadamente 500
pacientes que participaram em um estudo placebo-controlado tinham 65 anos
ou mais. Nenhuma diferenca significativa na seguranca ou eficacia foi
observada entre estes pacientes e pacientes mais jovens.

Criancas: ndo ha dados de farmacocinética disponiveis em populacdo
pediatrica. A seguranca e eficacia da pioglitazona nédo foram estabelecidas
para pacientes pediatricos, consequentemente, o uso de pioglitazona em
pacientes com idade inferior a 18 anos néo é recomendado.

Gravidez: pioglitazona ndo foi teratogénica em ratos para doses orais até 80
mg ou em coelhos recebendo até 160 mg/kg durante a organogénese
(aproximadamente 17 e 40 vezes a dose oral maxima em mg/m?
recomendada para humanos, respectivamente). Parto demorado e
embriotoxicidade foram observados em ratos em doses orais > 40 mg/kg/dia
(aproximadamente 10 vezes a dose oral maxima em mg/m? recomendada
para humanos). Nenhuma toxicidade funcional ou comportamental foi
observada na prole de ratos. Embriotoxicidade foi observada em coelhos para
uma dose oral de 160 mg/kg (aproximadamente 40 vezes a dose oral maxima
em mg/m? recomendada para humanos). Atraso de desenvolvimento pés-natal
atribuido ao decréscimo de peso corporal foi observado na prole de ratos para
doses orais > 10 mg/kg durante os periodos de final da gestacéo e lactacéo
(aproximadamente 2 vezes a dose oral maxima em mg/m® recomendada para
humanos). Nao existem estudos adequados e bem controlados em mulheres
gravidas. ACTOS® (cloridrato de pioglitazona) devera ser usado durante a
gravidez somente se 0s potenciais beneficios justificarem o risco potencial
para o feto. Considerando que as informagdes atuais sugerem fortemente que
niveis anormais de glicose sanguinea durante a gestacdo estdo associados
com alta incidéncia de anomalias congénitas, bem como com o aumento da
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morbidade e mortalidade neonatais, a maioria dos especialistas recomenda o
uso da insulina durante a gestacdo para manter os niveis de glicose
sanguinea o mais proximo possivel da normalidade.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Categoria derisco: C

Lactacdo: pioglitazona € secretada no leite de ratas durante o periodo de
lactacdo. Nao se sabe se a pioglitazona é secretada no leite humano. Devido
ao fato de muitos farmacos serem excretados no leite humano, a pioglitazona
nao deve ser administrada em mulheres durante o periodo de amamentacao.
Sexo: os valores médios de Cnax € AUC estavam aumentados de 20% a 60%
no sexo feminino. Como monoterapia e em combinacdo com sulfonilureias,
metformina ou insulina, ACTOS® (cloridrato de pioglitazona) melhora o
controle glicEmico no sexo masculino e feminino. Em estudos clinicos
controlados, diminuicbes da HbAlc em relacdo aos valores basais,
geralmente foram maiores para o sexo feminino do que para o masculino
(diferenca média na HbAlc de 0,5%). Uma vez que o tratamento deve ser
individualizado para cada paciente alcancar o controle glicémico, ndo se
recomenda ajuste de dose baseado somente no sexo.

Etnia: ndo ha dados de farmacocinética disponiveis para 0s varios grupos
étnicos.

6. INTERAQC)ES MEDICAMENTOSAS

As seguintes drogas foram estudadas em voluntarios saudaveis com a
coadministracéo de cloridrato de pioglitazona 45 mg uma vez ao dia. Abaixo
estao listados os resultados por potencial de significancia clincia:

- Medicamentos com importante potencial de interacao

midazolam: a administracdo de pioglitazona por 15 dias seguindo de uma
dose unica de 7,5 mg de xarope de midazolam resultou em uma reducédo de
26% do Cnax € AUC do midazolam.

cetoconazol: a coadministracéo de cloridrato de pioglitazona 45 mg uma vez
ao dia e cetoconazol 200 mg administrado duas vezes por 7 dias resultou em
aumento de 34% e 87%, respectivamente, no AUC e Cn, da pioglitazona
inalterada, entretanto ndo houve alteragao significativa do Cnax. A relevancia
clinica da interacdo farmacocinética encontrada € desconhecida.
atorvastatina calcica: a coadministracao de cloridrato de pioglitazona 45 mg
e atorvastatina calcica 80 mg uma vez ao dia por 7 dias resultou na reducéo
do Cnhax € da AUC da pioglitazona, em 31% e 24%, respectivamente,
entretanto sem alteracao significativa do Cy,,. Para a atorvastatina inalterada,
a Cnhax € a AUC apresentaram reducao de aproximadamente 23% e 14%,
respectivamente, sem alteracdo significativa do Cpjn.
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genfibrozila: A administracdo concomitante de genfibrozila, um inibidor de
CYP2C8, (600 mg via oral duas vezes por dia), com pioglitazona (30 mg via
oral) em 10 voluntarios sadios previamente tratados com genfibrozila por 2
dias (600 mg via oral duas vezes ao dia) resultou em exposicdo da
pioglitazona (AUC 0-24) presente em 226% na exposicdo pioglitazona em
auséncia de genfibrozila.

rifampicina: A administracdo concomitante de rifampicina, um indutor de
CYP2C8, (600 mg via oral uma vez ao dia), com pioglitazona (30 mg via oral)
em 10 voluntérios sadios previamente tratados com rifampicina por 5 dias (600
mg via oral uma vez ao dia) resultou na diminuicdo de 54% da AUC de
pioglitazona.

A isoforma CYP3A4 do citocromo P450 é parcialmente responsavel pelo
metabolismo de pioglitazona. Estudos formais especificos de interacéo
farmacocinética ndo foram conduzidos com pioglitazona e outras drogas
metabolizadas com esta enzima como: eritromicina, astemizol, bloqueadores
de canal de calcio, cisaprida, corticosteréides, ciclosporina, tacrolimus,
trizolam e trimetrexato, assim como as drogas inibitorias e itraconazol.

A enzima inibidora de CYP2C8 (tal como genfibrozil) pode significativamente
aumentar a AUC de pioglitazona e a enzima indutora de CYP2C8 (tal como
rifampicina) pode significativamente diminuir a AUC de pioglitazona.
Consequentemente, se um inibidor ou indutor de CYP2C8 € iniciado ou
suspenso durante o tratamento com pioglitazona, mudangas no tratamento do
diabetes podem ser necessarias baseadas na resposta clinica.

- Medicamentos para os quais néo foi detectada nenhuma interagdo ou
com interagdo sem relevancia clinica

contraceptivos orais: a coadministracao de cloridrato de pioglitazona (45 mg
uma vez ao dia) e um contraceptivo oral (1 mg de noretindrona mais 0,035 mg
de etinilestradiol uma vez ao dia) por 21 dias, resultou na diminuicdo em 11%
e 11-14% na AUC (0-24h) e na Cnsx do etinilestradiol, respectivamente. N&o
houve mudancas significativas na AUC (0-24h) e Cnax da noretindrona. Tendo
em vista a alta variabilidade da farmacocinética do etinilestradiol, a
importancia clinica deste achado é desconhecida.

cloridrato de fexofenadina: a coadministragdo de cloridrato de pioglitazona
por 7 dias com 60 mg de fexofenadina administrada oralmente duas vezes ao
dia ndo resultou em efeito significativo na farmacocinética da pioglitazona, e a
pioglitazona néo teve efeito significativo na farmacocinética da fexofenadina.
glipizida: em voluntérios sadios, a coadministracdo de pioglitazona (45 mg
uma vez ao dia) e glipizida (5 mg uma vez ao dia) por 7 dias ndo alterou a
farmacocinética no estado de equilibrio da glipizida.

digoxina: em voluntarios sadios, a coadministracdo de pioglitazona (45 mg
uma vez ao dia) e digoxina (0,25 mg uma vez ao dia) por 7 dias nao alterou a
farmacocinética no estado de equilibrio da digoxina.

varfarina: em voluntarios sadios, a coadministracdo de pioglitazona (45 mg
uma vez ao dia) por 7 dias com varfarina, ndo alterou a farmacocinética no
estado de equilibrio da varfarina. Além disso, a pioglitazona ndo teve efeito
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clinicamente significante no tempo de protrombina quando administrada em
pacientes em terapia crbnica com varfarina.

metformina: em voluntarios sadios, a coadministracao de pioglitazona (45 mg
uma vez ao dia) e metformina (1000 mg) apés 7 dias de pioglitazona, néo
alterou a farmacocinética da dose Unica de metformina.

cloridrato de ranitidina: a coadministracdo de pioglitazona por 7 dias com
ranitidina, administrada oralmente duas vezes ao dia por 4 ou 7 dias, néo
resultou efeito significativo na farmacocinética de pioglitazona. A pioglitazona
nao demonstrou efeito significativo na farmacocinética da ranitidina.
nifedipina ER: a coadministracdo de cloridrato de pioglitazona por 7 dias e 30
mg de nifedipina ER administrada oralmente uma vez ao dia por 4 dias a
voluntarios de ambos o0s sexos, resultou na redugcdo de aproximadamente
17% do Cnax da nifedipina inalterado sem mudanca significativa na AUC. Face
a alta variabilidade farmacocinética da nifedipina, a importancia clinica deste
achado é desconhecida.

teofilina: a coadministracdo de cloridrato de pioglitazona por 7 dias com
teofilina 400 mg administrada duas vezes ao dia ndo resultou em alteracao
farmacocinética de nenhuma das drogas.

A isoforma do citocromo P450 CYP3A4 é parcialmente responsavel pelo
metabolismo da pioglitazona. Ndo foram realizados estudos especificos e
formais de interacdo farmacocinética com pioglitazona e outros farmacos
metabolizados por esta enzima tais como eritromicina, astemizol,
bloqueadores de canais de calcio, cisaprida, corticosteroides, ciclosporina,
tacrolimus, trimetrexato, bem como farmacos inibidores tais como itraconazol.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar ACTOS® (cloridrato de pioglitazona) em temperatura ambiente (15-
30°C) e proteger da umidade. Os frascos devem ser mantidos bem fechados.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricacéo é de 36
meses.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em
sua embalagem original.

ACTOS® (cloridrato de pioglitazona) 15 mg, 30 mg e 45 mg sdo comprimidos
redondos, convexos, brancos a quase brancos, com a impressao “15”, “30” e
“45”, de acordo com a dosagem, em uma face e “ACTOS” na outra.

Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

ACTOS® (cloridrato de pioglitazona) deve ser administrado uma vez ao dia,
independentemente da alimentagdo. O controle do tratamento antidiabético
deve ser individualizado. Idealmente, a resposta ao tratamento deve ser
avaliada usando-se a hemoglobina glicosilada (HbAlc), que € um melhor
indicador do controle glicémico a longo prazo quando comparado com

glicemia de jejum unicamente. HbAlc reflete a glicemia dos ultimos 2 a 3
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meses. No uso clinico, recomenda-se que o paciente seja tratado com
ACTOS® por um periodo de tempo adequado para se avaliar as alteracdes de
HbAlc (3 meses), a ndo ser que o controle glicémico se deteriore. Ao iniciar
ACTOS® ou ap6s aumento da dose, os pacientes deverdo ser
cuidadosamente monitorados por causa da retencdo de fluidos relatado nos
eventos adversos (ver “5. Adverténcias e Precaug¢des”).

O medicamento deve ser administrado via oral.

POSOLOGIA

Monoterapia

A monoterapia com ACTOS® (cloridrato de pioglitazona) em pacientes sem
controle adequado de dieta e exercicios pode ser iniciada com 15 mg
comprimido ou 30 mg comprimido uma vez ao dia. Para pacientes que
respondem inadequadamente & dose inicial de ACTOS®, a dose pode ser
aumentada para 45 mg comprimido uma vez ao dia. Em pacientes que néo
respondem adequadamente a monoterapia, uma terapia combinada pode ser
considerada.

Terapia combinada

ACTOS® (cloridrato de pioglitazona) em combinacdo com outro medicamento,
pode ser iniciado nas doses de 15 mg comprimido ou 30 mg comprimido uma
vez ao dia. A dose do outro medicamento em uso pode ser mantida com a
introducao do tratamento com ACTOS®.

Sulfonilureia: se o paciente apresentar hipoglicemia, a dose da sulfonilureia
devera ser diminuida.

Metformina: é improvavel que seja necessario ajuste na dose de metformina
devido a hipoglicemia durante a combinacdo com ACTOS®.

Insulina: nos pacientes que estejam recebendo ACTOS® (cloridrato de
pioglitazona) e insulina, a dose de insulina pode ser diminuida em torno de 10
a 25% se o paciente apresentar hipoglicemia, ou se as concentragcoes de
glicose plasmatica diminuirem para valores menores que 100 mg/dL em jejum.
Maiores ajustes deverdo ser individualizados, baseando-se na resposta de
diminuicao da glicose.

Dose maxima recomendada: as doses de ACTOS® (cloridrato de pioglitazona)
ndo devem exceder a 45 mg em monoterapia ou em combinacdo com
sulfonilureia, metformina ou insulina. Nenhum estudo clinico foi conduzido
com doses maiores que 30 mg uma vez ao dia em terapia combinada.

N&o é recomendado o ajuste de doses em pacientes com insuficiéncia renal
(ver *“3. Caracteristicas Farmacolégicas - Farmacocinética -
metabolismo”). O tratamento com ACTOS® ndo deve ser iniciado se o
paciente mostrar evidéncia clinica de doenca hepéatica ativa ou aumento de
niveis de transaminase sérica (ALT > 2,5 vezes o limite da normalidade) no
inicio do tratamento (ver “5. Adverténcias e Precaucdes — geral - efeitos
hepéticos” e “3. Caracteristicas Farmacoldgicas - populacdo especial -
insuficiéncia hepatica”). Recomenda-se a monitoragdo de enzimas
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hepaticas em todos os pacientes que estejam iniciando a terapia com
ACTOS®, bem como periodicamente ap6s o inicio.

N&o existem dados sobre o uso de ACTOS® em pacientes abaixo de 18 anos
de idade, portanto o uso de pioglitazona em pacientes pediatricos nédo é
recomendado.

Nao h& dados disponiveis sobre o0 uso de pioglitazona em combinagdo com
outra tiazolidinediona.

9. REACOES ADVERSAS

Em todo o mundo, mais de 5900 pacientes com diabetes tipo Il, participantes
de estudos clinicos, foram tratados com pioglitazona. Nos EUA, mais de 4700
receberam pioglitazona em estudos clinicos, mais de 3300 foram tratados por
seis meses ou mais e mais de 450 pacientes foram tratados com pioglitazona
por um ano ou mais. A incidéncia geral e os tipos de eventos adversos
relatados em estudos clinicos controlados com placebo utilizando a
pioglitazona como monoterapia nas doses de 7,5 mg, 15 mg, 30 mg ou 45 mg
uma vez ao dia sdo mostrados na tabela a seguir:

Estudos clinicos de pioglitazona em monoterapia, controlados com
placebo: eventos adversos relatados com frequéncia > 5% dos pacientes
tratados com pioglitazona.

Evento adverso % de pacientes
Placebo (N Pioglitazona (N
= 259) = 606)
Lr:ggﬁicr) do trato respiratorio 85 132
Cefaleia 6,9 9,1
Sinusite 4,6 6,3
Mialgia 2,7 54
Alteracdes dentérias 2,3 53
Diabetes mellitus agravado 8,1 5,1
Faringite 0,8 5,1

Para a maioria dos eventos adversos, a incidéncia foi semelhante nos grupos
tratados com pioglitazona em monoterapia e naqueles tratados em
combinacéo com sulfonilureias, metformina ou insulina. Houve um aumento da
ocorréncia de edema nos pacientes tratados com pioglitazona e insulina em
comparacao com insulina isoladamente.

No estudo de pioglitazona em combinagdo com insulina (n= 379), 10
pacientes tratados com pioglitazona mais insulina desenvolveram dispneia e
também, em algum momento durante o tratamento, desenvolveram alteracéo
do peso corporal ou edema. Sete desses 10 pacientes receberam diuréticos
para tratar esses sintomas. Isto néo foi relatado no grupo tratado com insulina
mais placebo.
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O indice de desisténcia nos estudos clinicos devido a um evento adverso que
nao a hiperglicemia, foi similar no grupo de pacientes tratados com placebo
(2,8%) e no grupo com pioglitazona (3,3%). Hipoglicemia leve a moderada foi
relatada durante a terapia combinada com sulfonilureia ou insulina.
Hipoglicemia foi registrada em 1% dos pacientes tratados com placebo e em
2% dos pacientes tratados com pioglitazona combinada com sulfonilureia. Na
combinacgéo com insulina, a hipoglicemia foi relatada por 5% dos pacientes em
placebo, 8% dos pacientes tratados com 15 mg de cloridrato de pioglitazona e
15% dos pacientes tratados com 30 mg de cloridrato de pioglitazona (ver “5.
Adverténcias e Precaucdes - Hipoglicemia”). Nos estudos duplo-cego de
monoterapia, a anemia foi registrada em < 2% dos pacientes tratados com
pioglitazona e 0% dos pacientes em placebo. Quando em combinagdo com
insulina, a anemia foi registrada em 1,6% dos pacientes tanto no grupo tratado
com pioglitazona como no grupo placebo. A anemia foi também registrada nos
estudos de combinacdo com sulfonilureia em 0,3% dos pacientes tratados
com pioglitazona e 1,6% daqueles em placebo. Em combinagcdo com
metformina, a anemia foi relatada em 1,2% dos pacientes tratados com
pioglitazona e 0,0% dos pacientes em placebo. Em estudos de monoterapia,
edema foi registrado em 4,8% e 1,2% dos pacientes tratados com pioglitazona
e placebo, respectivamente. Na combinagdo com insulina, o edema foi mais
frequente nos pacientes tratados com pioglitazona (15,3%) do que nos
tratados com placebo (7,0%). Todos os eventos foram considerados de
intensidade leve ou moderada (ver “5. Adverténcias e Precaucdes -
Edema”).

Em estudos de tratamento combinado, foi relatado edema em 7,2% dos
pacientes tratados com pioglitazona e sulfonilureia em comparacdo com 2,1%
dos pacientes tratados com sulfonilureia isoladamente. Em estudos de
combinagdo com metformina, foi relatado edema em 6,0% dos pacientes
tratados com a combinacdo, comparados com 2,5% dos pacientes tratados
com metformina isoladamente.

Foram também recebidos novos relatérios de pos-comercializacao de inicio ou
piora do edema macular do diabético com diminui¢cdo da acuidade visual (ver
“5. Adverténcias e Precaucdes — Edema Macular”).

Em um estudo clinico de 16 semanas de tratamento combinado de insulina e
pioglitazona, um numero maior de pacientes desenvolveu insuficiéncia
cardiaca congestiva no grupo tratado com a combinagédo (1,1%) do que no
grupo tratado com insulina isoladamente (0,0%) (ver “5. Adverténcias e
Precaugcbes — Insuficiéncia cardiaca congestiva e outros eventos
cardiacos”).

Anormalidades laboratoriais

Hematoldgicas: a pioglitazona pode causar reducdo dos valores de
hematdcrito e hemoglobina. Em todos os estudos clinicos, os valores médios
de hemoglobina cairam cerca de 2 a 4% nos pacientes tratados com
pioglitazona. Estas alteracbes ocorreram, em geral, dentro das primeiras 4 a
12 semanas de tratamento e permaneceram relativamente estaveis apos este

ACTOS_COM_1.0553.0238_VPS4 Péagina 19 de 22



Abbott Laboratérios do Brasil Ltda Rua Michigan 735, Brooklin Tel: 5511 5536 7000
Fax: 5511 5536 7126
Sao Paulo - SP
CEP: 04566-905

periodo. Podem estar relacionadas com o aumento do volume plasmatico
associado a terapia com pioglitazona e nao foram associadas a nenhum efeito
clinico hematologico significante.

Transaminases séricas: Durante todos os estudos clinicos nos EUA, 14 de
4780 (0,30%) pacientes tratados com pioglitazona tiveram valores de ALT > 3
vezes o0 limite superior da normalidade. Todos os pacientes acompanhados
tiveram elevacdes reversiveis de ALT. Na populacdo de pacientes tratados
com pioglitazona, os valores médios de bilirrubina, AST (aspartato-amino
transferase), ALT, fosfatase alcalina e gama GT estavam diminuidos na visita
final quando comparados com 0s respectivos valores basais. Menos de 0,9%
dos pacientes tratados com pioglitazona sairam dos estudos americanos
devido a testes anormais de fungfes hepaticas. Em estudos clinicos preé-
comercializacdo, ndo houveram casos de reacOes idiossincraticas pelo
farmaco levando a insuficiéncia hepatica (ver “5. Adverténcias e Precaucdes
— efeitos hepaticos”).

CPK (creatinina fosfoquinase): em testes laboratoriais exigidos em estudos
clinicos, foram observadas elevacdes esporadicas e transitorias nos niveis de
CPK. Uma elevacao unica e isolada para niveis maiores que 10 vezes o limite
superior da normalidade (valores de 2150 a 11400 UI/L) foi observada em 9
pacientes; 6 destes pacientes continuaram a receber pioglitazona, 2 haviam
completado o recebimento da medicacdo do estudo no momento do resultado
de valor elevado e um paciente deixou o0 estudo devido a essa elevacéo.
Houve normalizacdo dessas elevacbes sem qualquer sequela clinica
aparente. A relacdo entre esses eventos e o0 tratamento com a pioglitazona é
desconhecida.

Segue abaixo um resumo das reacOes adversas ordenadas e agrupadas
por frequéncia:

- Monoterapia com pioglitazona:

Reac¢do muito comum: infec¢éo do trato respiratério superior.

Reacdo comum: dor de cabeca, sinusite, mialgia, alteracdes dentarias,
diabetes mellitus agravada, faringite, anemia e edema.

- Terapia combinada de pioglitazona mais insulina:

Reacao muito comum: hipoglicemia e edema.

Reacdo comum: dispneia, alteracdo do peso, anemia e insuficiéncia cardiaca
congestiva.

- Terapia combinada de pioglitazona mais sulfonilureia:

Reacdo comum: hipoglicemia e edema.

Reacao incomum: anemia.

- Terapia combinada de pioglitazona mais metformina:

Reacdo comum: anemia e edema

- Reagdes adversas observadas em todos os estudos clinicos:
Frequéncia desconhecida: reducdo dos valores de hematdcrito e
hemoglobina, aumento dos niveis de transaminases séricas, reducdo dos
valores médios de bilirrubina, reducdo dos valores de AST (aspartato-amino
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transferase), reducdo da fosfatase alcalina e gama GT e aumento nos niveis
de CPK (creatinina fosfoquinase).

- Reacdes adversas observadas na pos-comercializacao:

Frequéncia desconhecida: edema macular diabético e diminui¢cdo da acuidade
visual

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em
Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/
hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Durante os estudos clinicos, um caso de superdosagem foi registrado. Um
paciente do sexo masculino tomou 120 mg/dia por 4 dias e apds isto 180
mg/dia por 7 dias. O paciente negou qualquer sintoma clinico durante este
periodo.

Em caso de superdosagem, deve ser iniciado tratamento de suporte
adequado, de acordo com os sintomas e sinais clinicos do paciente.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de
mais orientagdes.
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