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Cloridrato de pioglitazona

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGOES:

AGLITIL 15 mg: frascos com 10, 15, 20, 30, 70*, 9t 120* comprimidos.
AGLITIL 30 mg: frascos com 10, 15, 20, 30, 70*, 98f 120* comprimidos.
AGLITIL 45 mg: frascos com 10, 15, 20, 30, 70*, 98f 120* comprimidos.
* Embalagem Hospitalar

USO ADULTO
USO ORAL

Composigao:

Cada comprimido de 15 mg contém:

cloridrato de pioglitazona*.............cccooceveeniviiiieennene 16,534 mg

EXCIPIBNIES™ ...ttt 1 com

*equivalente a 15 mg de pioglitazona.

**excipientes: lactose monoidratada, croscarmedtgica, amidoglicolato de sodio, hiprolose, esteata magnésio.

Cada comprimido de 30 mg contém:

cloridrato de pioglitazona*.............cccooceveenieiiciennnene 33,069 mg

EXCIPIBNTES™ ...ttt 1 com

*equivalente a 30 mg de pioglitazona.

**excipientes: lactose monoidratada, croscarmedtgica, amidoglicolato de sodio, hiprolose, esteata magnésio.

Cada comprimido de 45 mg contém:
cloridrato de pioglitazona*
EXCIPIBNIES™ ...ttt

*equivalente a 45 mg de pioglitazona.

**excipientes: lactose monoidratada, croscarmedtgtca, amidoglicolato de sodio, hiprolose, esteata magnésio.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES

AGLITIL (cloridrato de pioglitazona) esta indicadomo um coadjuvante de dieta e exercicios fisiaos melhorar o controle
glicémico em pacientes com diabetes tipo Il (E@iigh{etes mellitus néo insulino-dependente, DMNBIBLITIL (cloridrato de
pioglitazona) esta indicado em monoterapia e tanjena uso combinado com sulfonilureia, metformmainsulina, quando dieta
e exercicio associados a um agente Gnico ndoasseln controle adequado da glicemia. O acompanharderdiabetes tipo ||
devera também incluir aconselhamento nutricioralucao de peso quando indicado e exercicios. Estdisias sdo importantes
ndo sé para tratamento primario do diabetes tipmds também para manter a eficacia da tratamesd@amentoso.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O efeito da pioglitazona (PIO) no controle glicéméperfil lipidico foi investigado em 260 pacient®m diabetes tipo Il em um
estudo placebo controlado.

Os pacientes foram randomizados para receber BI®g por 4 semanas, 15 mg por 4 semanas e 30 nig gemanas (7,5/15/30
PI0O), PIO 15 mg por 4 semanas, 30 mg por 4 senmaA&sng for 16 semanas (15/30/45 PIO), ou placeb@4 semanas. O
tratamento com pioglitazona produziu melhora na Hb& glicemia de jejum de maneira estatisticamggtgficativa quando
comparado ao placebo (veja tabela 1).

Tabela 1: Parametros glicémicos em 24 semanagulibogsiacebo controlado com titulagéo forcada

Placebo Pioglitazona
30 mg / dia(+) 45 mg /dia (+)

Populacao n=83 n=85 n=85
HbA1C (%)
Baseline (média) 10,8 10,3 10,8
Mudanca do baseline (média ajustada) 0,93 -0,55 6 -0
Diferenca do placebo (média ajustada) -1,5*% -1,5*
Glicemia de jejum (mg/dL) n=78 n=82 n=85
Baseline (média) 279 268 281
Mudanca do baseline (média ajustada) 18,2 -43,7 9,6-4
Diferenca do placebo (média ajustada) -62* -68*
+ Dose final da titulagéo forcada
* p< 0.05 vs. placebo

Os niveis de HbAlc modificaram 0,93% no grupo face0,55% no grupo 7,5/15/30 PIO e em -0,60% np@i5/30/45 PIO
com resposta ao endpoint de 9,6%, 52,9% e 49,4%ecévamente. Os niveis de glicemia de jejum nwaddm em 18,2 mg/dl no
grupo placebo, -43,7 mg/dl no grupo 7,5/15/30 P}@%6 mg/dl no grupo 15/30 /45 PIO, com respostad9%, 62,2% e 63,5%,
respectivamente. Houve reducéo percentual sigtiffecaa concentracao de triglicérides e aumentwodaentracédo de HDL-
colesterol para ambos os grupos em uso de PIOrfiDdeesegurancga foi similar entre os 3 grupos.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descri¢do

AGLITIL (cloridrato de pioglitazona) € um antidial® oral que atua principalmente reduzindo a t&s@a a insulina. AGLITIL
utilizado no manejo do diabetes mellitus tipo dinfbém conhecido como diabetes mellitus ndo insulependente ou de inicio na
vida adulta). Estudos farmacolégicos indicam qué.AG melhora a sensibilidade a insulina no musceilecido adiposo e inibe
a gliconeogénese hepatica. AGLITIL melhora o cdatglicémico, ao mesmo tempo em que reduz os ndeeissulina circulante.
O cloridrato de pioglitazona (cloridrato de (+){8-[2-(5-etil-2-piridinil) etoxi] feniljmetil]-2,4tiazolidinediona) pertence a uma
classe quimica diferente das sulfonilureias, metiioa ou dos inibidores da alfa-glicosidase e passwa acdo farmacolégica
diferente. A molécula contém um carbono assimégioaccomposto é sintetizado e utilizado na formendgura racémica. Os dois
enantidmeros da pioglitazona se interconvertenivo. Wao foram encontradas diferencas na atividadeacoldgica entre os dois
enantibmeros.

Propriedades farmacodinamicas

AGLITIL (cloridrato de pioglitazona) é um agentdidiabético da classe tiazolidinediona que depetadpresenca de insulina para
0 mecanismo de agdo. A pioglitazona diminui a tésida insulinica periférica e hepética, resultamd@aumento da
disponibilidade insulino-dependente de glicosengimliicdo da liberagéo de glicose hepatica. Ao énintidas sulfonilureias, a
pioglitazona ndo estimula a secrecéo de insulimglifazona é um agonista potente e altamenteiwzléd receptor gama ativado
pelo proliferador de peroxissomo (PPAROs receptores PPAR s&o encontrados em tecigustantes para a agao da insulina,
como o tecido adiposo, tecido muscular esquelétitgado. A ativacéo dos receptores nucleares RRPAdRIula a transcrigdo de
varios genes responsivos a insulina envolvidosomtrale do metabolismo da glicose e dos lipidios.

Em modelos animais de diabetes, a pioglitazonazraduperglicemia, hiperinsulinemia e hipertriglidemia caracteristicos dos
estados de resisténcia a insulina, como diabgiesltiAs mudangas metabdlicas produzidas peldipagna resultam em um
aumento da resposta dos tecidos insulino-deperslersi#o observados em varios modelos animaisidénesa a insulina.

Uma vez que a pioglitazona aumenta o efeito ddimesairculante (pela diminuicédo da resisténciasuiina), ela ndo diminui a
glicose sanguinea em modelos animais que témdRliiasulina endégena.

Estudos clinicos demonstraram que AGLITIL (clortdree pioglitazona) melhora a sensibilidade a inaudm pacientes com
resisténcia a esta. AGLITIL aumenta a respostdareduinsulina, aumenta a disponibilidade de gkodspendente de insulina,
melhora a sensibilidade hepatica a insulina e maladvomeostase disfuncional da glicose. Em pasaum diabetes tipo II, a
diminuigdo da resisténcia a insulina produzida4®LITIL resulta em concentragdes mais baixas deogk no sangue, niveis de
insulina mais baixos no plasma e valores diminuéioeemoglobina Alc (HbAlc). Com base nos resuitadaum estudo, os
efeitos hipoglicemiantes de AGLITIL parecem pensjsbr pelo menos um ano. Em estudos clinicos otattos, AGLITIL em
combinagdo com sulfonilureias, metformina ou imsutieve um efeito aditivo no controle glicEmicordfo incluidos em estudos
clinicos com AGLITIL pacientes com disfungdes lipas. De um modo geral, os pacientes tratados d8iri AL apresentaram
diminuigao dos triglicerideos, aumento do cole$teidl. e nenhuma alteracéo consistente no colestddal e total. Em um
estudo controlado com placebo, de 26 semanas, oses @scalonadas, os niveis médios de trigliceridieunuiram nos grupos
recebendo 15 mg, 30 mg e 45 mg de AGLITIL em comxfs a um aumento médio no grupo placebo. Os nhésos de HDL
aumentaram em maior extensao nos pacientes tratadoAGLITIL (cloridrato de pioglitazona) do quespacientes tratados com
placebo. Nao houve diferencas consistentes no LDhoocolesterol total nos pacientes tratados corlAG em relagéo aos
pacientes tratados com placebo. Em outros doid@stle monoterapia (24 semanas e 16 semanas)stugtosede terapia em
combinagdo com sulfonilureias (24 semanas e 16rssha metformina (24 semanas e 16 semanas),utedes foram
consistentes com os dados anteriores. Para osicteatados com pioglitazona, as alteragdes mgthaebo-corrigidas a partir
da linha basal apresentaram redugéo de 5% a 26%@garglicérides e aumento de 6% a 13% paraestbl HDL. Um padréo
similar de resultados foi observado em estudoidsethanas de terapia combinada de pioglitazonasuobiomilureia ou
metformina. No estudo de terapia combinada conlines(L6 semanas), a alteracéo percentual médialpacorrigida a partir da
linha basal para os valores de triglicérides nasepées tratados com pioglitazona também sofreucém No grupo que recebeu a
dose de 15 mg, foi observada alteracdo média plaoeiigida a partir da linha basal de 7% no LDlesterol. Foram observados
resultados similares aos citados acima para o HEilesterol total. Um padréo similar de resultafddsbservado em estudos de
24 semanas de terapia combinada de pioglitazonarsaina.

Propriedades farmacocinéticas

As concentracdes séricas de pioglitazona totagljfeaona e metabdlitos ativos) permanecem elevadidmras apos uma dose
diaria. Concentracdes séricas da pioglitazonapadgitazona total em estado de equilibrio séogidims apos 7 dias. Em estado de
equilibrio, dois dos metabdlitos farmacologicamexiieos da pioglitazona, metabdlitos 11l (M-111)'¢ (M-1V), alcangam
concentragfes séricas iguais ou maiores do que pisglitazona. Tanto em voluntarios saudaveis cem@acientes com diabetes
tipo Il, a pioglitazona compreende aproximadam868é a 50% do pico da concentracéo sérica da @agtia total e 20% a 25%
da area total sob a curva de concentracao sériesmy® (AUC). A concentracdo sérica maxima (CmAak)C e a concentracédo
sérica minima (Cmin) para a pioglitazona e piogtitea total aumentam proporcionalmente nas dos&S deg e 30 mg por dia. Ha4
um aumento um pouco menos proporcional para aif@ipgha e pioglitazona total na dose de 60 mg jaor d

Absorcéo: ap6s administracéo oral, em jejum, a pioglitazoimacéalmente mensuravel no soro dentro de 30 sutom pico de
concentragdo observado ap6s 2 horas. Alimentat@imadigeiramente o tempo do pico da concentragéioa para 3 a 4 horas,
mas néo altera a extenséo da absor¢éo.

Distribuicdo: o volume aparente de distribuicdo médio da piagita apés administracéo de uma Unica dose é de 0,83 L/kg
de peso corpoéreo (média + desvio padrdo). A paxgpina se liga extensamente as proteinas do so@nbu@E99%),
principalmente & albumina sérica e com menor &fihéda outras proteinas. Os metabdlitos M-Il e Maivibém se ligam
extensamente a albumina sérica (>98%).

Metabolismo: a pioglitazona é extensamente metabolizada pooxild¢céo e oxidagdo. Os metabdlitos também se ctame
parcialmente em glicuronideos ou conjugados sdiéstaOs metabolitos M-Il e M-IV (hidroxiderivadoa gioglitazona) e M-Il|
(cetoderivado da pioglitazona) séo farmacologicamativos em modelos animais de diabetes tipol#imAda pioglitazona, os
metabolitos M-IIl e M-IV s&o os principais derivadda droga encontrados no soro humano apés maltpkes. Em estado de
equilibrio, tanto em voluntarios saudaveis comagpagientes com diabetes tipo Il, a pioglitazona aeepde aproximadamente
30% a 50% do pico total da concentracéo sérice®05% da AUC total. A pioglitazona incubada cetmctomo P450 humano



ou microssomas de figado humano resulta na formdg &b IV e, em grau muito menor, de M-1l. As pripais isoformas do
citocromo P450 envolvidas no metabolismo hepéticpidglitazona séo a CYP2C8 e CYP3A4, com contgies de uma
variedade de outras isoformas, incluindo principaita a extrahepatica CYP1Al. O cetoconazol init#88% do metabolismo
hepatico da pioglitazona in vitro a uma concenwagfuimolar a da pioglitazona. A pioglitazona ndibiu a atividade do
citocromo P450 quando incubada com P450 de miamssdo figado humano. Estudos in vivo da pioglitazem combinagao
com inibidores e substratos da P450 foram realzéder“6. Interagbes Medicamentosas). A razéo entre 6
hidroxicortisol/cortisol em urina foi mensurada patientes tratados com pioglitazona demonstrowaquieglitazona ndo é um
forte indutor da enzima CYP3A4.

Excrecéo e eliminagdoapoés administracéo oral, aproximadamente 15% adk0élose de pioglitazona é recuperada na urina. A
eliminagéo renal da pioglitazona é insignificantedroga é principalmente excretada na forma debuktos e seus conjugados.
Presume-se que a maior parte da dose oral segt@dama bile, na forma inalterada ou na forma etalmdlitos, e eliminada nas
fezes. A meia-vida sérica média da pioglitazona pidglitazona total varia de 3 a 7 horas e de 24 faoras, respectivamente. A
pioglitazona tem uma depuracgéo aparente calcutadaa7 L/h.

4. CONTRAINDICAGOES

AGLITIL (cloridrato de pioglitazona) é contraindbaa pacientes com conhecida hipersensibilidadeglitazona ou a qualquer
um de seus excipientes.

E contraindicado a iniciagdo do medicamento emep#es com insuficiéncia cardiaca estabelecido€hasses Il ou IV do New
York Heart Association (NYHA).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Insuficiéncia cardiaca congestivaas tiazolidinedionas, incluindo AGLITIL (cloridratie pioglitazona), causam ou exacerbam a
insuficiéncia cardiaca congestiva em alguns paeseepois da iniciagdo do medicamento e depagaideento das doses,
observou-se atentamente pacientes com sinaisoensiatde insuficiéncia cardiaca (incluindo excessiwpido aumento de peso,
dispneia e/ou edema. Se estes sinais e sintond@seaevolverem, a insuficiéncia cardiaca deveréasgrolada de acordo com os
cuidados padréo. Além disso, devera ser considerdeéacontinuagdo ou reducéo da dose de AGLITIL.

AGLITIL n&o é recomendado para pacientes com siasotie insuficiéncia cardiaca. E contraindicaddciaigéio do medicamento
em pacientes com insuficiéncia cardiaca estabelecids Classes Il ou IV do New York Heart Assacra{NYHA) — (ver“4.
Contraindicag8es”).

Diabetes tipo Il e Insuficiéncia Cardiaca Congestiv (disfuncéo sistélica)foram executados estudos de segurancga de 24
semanas pds-comercializagéo, comparando AGLITIL2B2) a gliburida (n= 256) em pacientes com diagbe#® controlada
(média HbAlc 8,8% ), com insuficiéncia cardiacas€ds Il e Il do NYHA e fracdo de ejecdo inferiatG26 (média FE 30% no
inicio do estudo). Durante o estudo, a hospitadiagipr insuficiéncia cardiaca congestiva (150.0)dtatada em 9,9 % dos
pacientes sob efeito de AGLITIL comparados com 4df%pacientes sob efeito de gliburida com difeaerg;tratamento
observado por 6 semanas. Este evento adversoadsaom AGLITIL foi marcado em maior quantidadeamientes usuarios de
insulina no inicio do estudo e em pacientes cons mi64 anos de idade. Nenhuma diferenca na ndadalicardiovascular foi
observada entre os grupos do tratamento.

AGLITIL deve ser iniciado com a menor dose aprovaula € prescrita para pacientes com diabetesltmsuficiéncia cardiaca
sistolica (Classe | e Il do NYHA). Se um aumentbsgguente da dose for necessario, deve ser auragmgatlialmente somente
em alguns meses de tratamento, com monitoracéadnsgd para o ganho de peso, edema, ou sinaipmasitie exacerbacdo do
quadro de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC).

Geral: o cloridrato de pioglitazona exerce seu efeito-hipterglicémico somente na presenca de insulindafo ndo deve ser
utilizado em pacientes portadores de diabetesltipo para o tratamento de cetoacidose diabética.

Hipoglicemia: pacientes recebendo cloridrato de pioglitazona@mbiacdo com insulina ou agentes hipoglicemiaotzis

correm risco de apresentar hipoglicemia, podendonessesséria a reducéo do agente concomitante.

Ovulagdo: em pacientes que estejam em periodo anovulat@impnopausa por resisténcia insulinica, o trataoreaTh
tiazolidinedionas, incluindo pioglitazona, podeutes em reinicio da ovulagdo. Como consequénciaelhora da sensibilidade a
insulina, estas pacientes podem apresentar risgmasielez se contracep¢éo adequada nao for usada.

Hematoldgicas:a pioglitazona pode causar decréscimos na hemogl@ematocrito. Em todos os estudos clinicogalases
médios de hemoglobina cairam cerca de 2% a 4%auisnes tratados com cloridrato de pioglitazorstagalteragcdes ocorreram
primariamente dentro das primeiras 4 a 12 semanasihmento e permaneceram relativamente constérgeas alteracdes podem
estar relacionadas com o aumento de volume plasmtido foram associadas com nenhum efeito hefgatolclinicamente
significante.

Edema: pioglitazona deve ser usada com cuidado em pasienta edema. Em todos os estudos americanos, édierlatado
mais frequentemente nos pacientes tratados corfitaimga do que nos tratados com placebo e paescdse-dependente (ver
“9. Reagdes Adversag. No periodo de pds-comercializacéo, houve reld¢osicio ou piora de edema. Uma vez que
tiazolidinedionas, incluindo pioglitazona, podemsar retengdo de fluido, que pode agravar ou camairrsuficiéncia cardiaca
congestiva, pioglitazona deve ser usada com cgubelpacientes sob risco de insuficiéncia cardi@sgpacientes deverao ser
monitorados por causa dos sinais e sintomas dédiésicia cardiaca.

Edema Macular: na experiéncia pés-comercializacéo, o edema mafuileelatado por pacientes diabéticos que tomaram
pioglitazona ou um outro medicamento da classeiaadidinedionas. Alguns pacientes apresentaradovborrada ou redugao da
acuidade visual, porém alguns pacientes parecesidtediagnosticados no exame de rotina oftalmobdgdutros pacientes
tiveram edema periférico no momento em que o edeatailar foi diagnosticado. Alguns pacientes tiveeamelhoria do seu
edema macular ap6s a descontinuacéo de medicadeenlasse das tiazolidinedionas. De qualquer foénszsconhecido se existe
relacéo causal entre pioglitazona e edema ma&darentes com diabetes devem fazer exames regdiseshos com o seu
oftamologista. Adicionalmente, qualquer diabétioe gelatar algum tipo de sintoma visual deverarrec@rontamente ao
oftalmologista, independentemente de outros sinsdis&cos ou do paciente estar ingerindo qualqueticacéo (vet9. Reacdes
Adversas”).

Insuficiéncia cardiaca e outros eventos cardiacosos estudos clinicos americanos controlados cocelpta que excluiram
pacientes em classes Ill e IV da New York Heartaggion (NYHA), a incidéncia de eventos adversasiacos graves
relacionados a expanséo de volume nédo foi aumentaipacientes tratados com pioglitazona em mamteou em combinacéo
com sulfonilureias ou metformina, em comparagéo osrpacientes tratados com placebo. Nos estudosnaeinacdo com
insulina, um pequeno nimero de pacientes com aferteEs pessoais de doenca cardiaca pré-existeievdéseu insuficiéncia
cardiaca congestiva quando tratado com pioglitaramaombinagao com insulina. Pacientes em cladse$ da NYHA néo
foram estudados nos estudos clinicos da piogliaZ®artanto, AGLITIL (cloridrato de pioglitazona§mé indicado para pacientes



em classes Il e IV da NYHA (New York Heart Assdimia). Na experiéncia pés-comercializacdo com [iiazna, foram
relatados casos de insuficiéncia cardiaca congestivpacientes tanto com quanto sem doenca capt@ga conhecida.
AGLITIL, semelhante a outras tiazolidinedionas, @odusar retencéo de fluido quando usado sozinemaombinagdo com
outros agentes antidiabéticos, incluindo a insulneetencéo de fluido pode levar ao exacerbandminsuficiéncia cardiaca. Se
estes sinais e sintomas evoluirem, a insuficiécanidiaca deve ser controlada de acordo com osgsmdedcuidados atuais. Além
disso, deve ser considerada a descontinuagao ogiieda dose de AGLITIL.

Pacientes com insuficiéncia cardiaca ClasseslMida NYHA ndo foram estudados durante a pré-ag@valinica do estudo e o
medicamento n&o é recomendado para estes padeaitéd. Contraindicagdes”).O uso de AGLITIL deveréa ser descontinuado se
promover a deterioracéo do estado cardiaco.

Estudo Prospectivo de Pioglitazona em Eventos (PRCtve Study): No estudo PROactive, 5.238 pacientes com diabipted t

e com historia anterior de doenga macrovasculanfdratados com AGLITIL (n = 2605), dosagem com4&téng uma vez ao dia,
ou com placebo (n = 2633) (V&. ReagGes Adversag. A porcentagem de pacientes que tiveram evegtizsssle insuficiéncia
cardiaca foi maior para pacientes tratados com AGEL(5,7%, n = 149) do que para pacientes tratatos placebo (4,1%, n =
108). A incidéncia de morte subsequente ao retatigiinsuficiéncia cardiaca séria foi de 1,5% @9¥nos pacientes tratados com
AGLITIL e 1,4% (n = 37) nos pacientes tratados gatebo. Nos pacientes tratados com esquemasuécagécontendo insulina
desde o inicio do tratamento, a incidéncia de iciguicia cardiaca séria foi 6,3% (n = 54/864) coBLN IL e 5,2% (n = 47/896)
com placebo. Para aqueles pacientes tratados dfimikueia desde o inicio do estudo, a incidémigansuficiéncia cardiaca séria
foi 5,8% (n = 94/1624) com AGLITIL e 4,4% (n = 7626) com placebo.

Em um outro estudo clinico americano de 16 semali@#y-cego, controlado com placebo, envolvendofiientes com diabetes
tipo I, o tratamento com pioglitazona nas dose$%leng e 30 mg, em combinag&o com insulina foi @ramgo com o tratamento
com insulina isoladamente. Este estudo incluiugraes com diabetes de longa duragéo e alta preiaiéa condicdes médicas
pré-existentes como: hipertenséo arterial (57,2%)ropatia periférica (22,6%), doencga coronarid®z6{o), retinopatia (13,1%),
infarto do miocérdio (8,8%), doenca vascular (6,48apina pectoris (4,4%), acidente vascular ceretva ataque isquémico
transitorio (4,1%) e insuficiéncia cardiaca congast2,3%). Neste estudo, 2 dos 191 pacientesepeberam 15 mg de
pioglitazona mais insulina (1,1%), e 2 dos 188 grateis que receberam 30 mg de pioglitazona maibriagd,1%), apresentaram
insuficiéncia cardiaca congestiva em comparagdornmrhum dos 187 pacientes tratados com insulifedismente. Esses quatro
pacientes apresentavam antecedentes pessoaisdigiesrcardiovasculares incluindo doenga coronayjamcedimentos prévios
de revascularizagdo miocardica e infarto do miaoaEm um estudo de 24 semanas dose-controladoal@gioglitazona foi
coadministrada com insulina, 0,3% dos pacient&i§)/com 30 mg e 0,9% (3/345) dos pacientes comglelataram
insuficiéncia cardiaca congestiva como evento advetrio. A analise dos dados deste estudo néiifiictaun fatores especificos de
previsdo de risco aumentado de insuficiéncia ceadiangestiva no tratamento combinado com insulina.

Ganho de pesofoi observado ganho de peso relacionado a dosepmmgtitazona isoladamente ou em combinagéo conosutr
antidiabéticos orais. O mecanismo do ganho de p@#s@sta estabelecido, mas provavelmente envofubinacdo de retencéo de
liquidos e acimulo de gordura.

Efeitos hepéaticosum outro farmaco da classe das tiazolidineodidnaglitazona, foi associado com hepatotoxicidade
idiossincratica e casos muito raros de insufic&heipatica, transplantes de figado e morte forgistrados durante o uso pés-
comercializagdo. Em estudos clinicos controladgzréecomercializagdo em pacientes com diabetedltipdroglitazona foi mais
frequentemente associada com elevacdes signifisatie enzimas hepaticas (ALT - alanina-aminotreasée> 3 vezes o limite
superior de normalidade) comparada com placebas@sanuito raros de ictericia reversivel foramstegilos. Em estudos clinicos
em todo o mundo, mais de 4500 individuos foranad@s com cloridrato de pioglitazona. Em estudasod$ nos Estados Unidos,
mais de 2500 pacientes com diabetes tipo Il reaebeforidrato de pioglitazona. Nao houve nenhunidéexia de
hepatotoxicidade induzida pelo farmaco ou elevag@®miveis de ALT. Durante estudos clinicos coattos com placebo nos
EUA, um total de 4 de 1526 (0,26%) dos pacientdadios com cloridrato de pioglitazona e 2 de 73%5M) dos pacientes
tratados com placebo tiveram valores de ALT maioteguais a 3 vezes o limite superior da normdkda#s elevacdes de ALT
em pacientes tratados com cloridrato de pioglitaZoram reversiveis e ndo foram relacionadas cterapia com pioglitazona.
Embora os dados clinicos disponiveis ndo mostrerhutea evidéncia de hepatotoxicidade ou elevag6éd fienduzidas por
pioglitazona, a mesma esta estruturalmente reladenom a troglitazona, a qual tem sido associafehepatotoxicidade
idiossincrética e raros casos de insuficiéncia tieméaransplantes de figado e morte. Até que dadimsonais mais amplos sobre
seguranca da pioglitazona, provenientes de estlithisos controlados de longa duracgéo e de farnigiténcia pos-
comercializacdo estejam disponiveis, recomendais@acientes tratados com cloridrato de pioglitaz®jam submetidos a
monitoracdes periédicas de enzimas hepéticas.\@smie ALT devem ser avaliados antes do inicittaamento com cloridrato
de pioglitazona em todos os pacientes, a cada @sndesante o primeiro ano de terapia e periodicterapos isto. Testes de
funcéo hepatica também devem ser realizados secgpam sintomas sugestivos de disfuncdo hepaacaséas, vomitos, dor
abdominal, fadiga, anorexia, urina escura). A decide se continuar o tratamento com cloridratoiagifazona deve ser guiada
pelo julgamento clinico dependendo das avaliagi®sratoriais. Se for observada ictericia, o tratdmdeve ser descontinuado. O
tratamento com cloridrato de pioglitazona n&o dmreniciado se o paciente apresentar evidéncizaltle doenca hepatica ativa
ou niveis de ALT 2,5 vezes acima dos limites damatidade. Pacientes com enzimas hepéticas modeeatiarievadas (niveis de
ALT entre 1 e 2,5 vezes o limite superior da nomdaale), antes do inicio ou a qualquer momento demtratamento com
cloridrato de pioglitazona, devem ser avaliados gardeterminar a causa desta elevacéo. O ini@aontinuidade do tratamento
com cloridrato de pioglitazona em pacientes comegi@o moderada de enzimas hepaticas devem seadzalicom cautela e
devem incluir um acompanhamento clinico apropriadgyal pode incluir uma monitoracéo mais frequeletenzimas hepaticas.
Se os niveis de ALT estiverem >2,5 vezes o limifgesior da normalidade, testes de fungio hepéticand ser realizados com
mais frequéncia até que seus niveis retornem awahou a valores do pré-tratamento. Se os nivefd deexcederem 3 vezes o
limite superior da normalidade, o exame deve gEetido assim que possivel. Se os niveis de ALT aeeterem 3 vezes acima do
normal ou se o paciente estiver ictérico, o tratdmeom cloridrato de pioglitazona deve ser descoatlo. N&o existem dados
disponiveis para se avaliar a seguranca da pipglitaem pacientes que apresentaram anormalidapiitichs, disfuncéo hepética
ou ictericia durante o uso de troglitazona. A ptagbna ndo deve ser usada em pacientes que dpreseictericia durante o uso
de troglitazona. Para pacientes com os niveisriamas hepaticas normais que mudarao de troglitagara pioglitazona, uma
semana de intervalo é recomendada antes do irdderapia com pioglitazona.

Fraturas: Em um ensaio randomizado (PROactive) em pacientesdiabetes tipo Il (duracdo média do diabeteS afps), o
aumento da incidéncia de fratura 6ssea foi notadmelheres que tomaram AGLITIL. Durante uma médi®4,5 meses de
acompanhamento, a incidéncia de osso fraturadowhenas foi 5,1% (44/870) para AGLITIL contra 2,%28/905) para placebo.
Esta diferenga foi notada depois do primeiro antsatamento e permanecida durante o curso do estuaiaioria das fraturas
observadas em mulheres eram n&o vertebrais inolm&mbro inferior e membro superior distal. Nenfawmento das taxas de
fratura foi observado em homens no tratamento c@hlAIL 1,7% (30/1735) contra placebo 2,1% (37/1728Yisco de fraturas



deve ser considerado nos cuidados com os paciesfEs;ialmente em mulheres tratadas com AGLITleve der dada atencédo a
avaliacdo e manutencéo da saude do osso de acondascpadrdes de cuidado atuais.

Tumores na bexigaforam observados tumores na bexiga de ratos mach@&studo de carcinogenicidade de dois anos. Esn doi
estudos clinicos de trés anos nos quais AGLITIIlcémhparado a placebo ou gliburida, houve 16/363B1¢8) relatos de cancer na
bexiga em pacientes administrando AGLITIL e 5/3@¥34%) em pacientes ndo administrando AGLITIL. &péexcluséo de
pacientes cuja exposi¢do ao medicamento em estudddrior a um ano no momento do diagnéstico @ecer de bexiga, houve 6
(0,16%) casos relatados com o uso de AGLITIL esds40,05%) com placebo.

A andlise interina de 5 anos de um estudo de cobgervacional em andamento com duragéo de 10danasntrou um aumento
né&o significante no risco de cancer de bexiga esagas expostas a AGLITIL, quando comparado conopssginca expostas a
AGLITIL (HR 1,2 [IC 95% 0,9-1,5]). Quando comparattam a auséncia de exposi¢éo, a duracao do tratacen AGLITIL
superior a 12 meses foi associada a um aumenisam(HR 1,4 [IC 95% 0,9-2,1]), atingindo significAa estatistica com uso de
AGLITIL superior a 24 meses (HR 1,4 [IC 95% 1,08}2,Resultados interinos deste estudo sugerena guaeninistracéo de
AGLITIL por um periodo superior a 12 meses elevaisco relativo de desenvolvimento de cancer dégheam qualquer ano em
40%, resultando em um aumento absoluto de 3 casd9®00 (de aproximadamente 7 em 10.000 sem AGLATI
aproximadamente 10 em 10.000 com AGLITIL).

Os dados séo insuficientes para determinar seifpipgha pode ser considerada um promotor de tumoreaso de bexiga.
Consequentemente, AGLITIL n&o deve ser usado efergas com cancer de bexiga ativo e os benefica®dtrole glicémico
versus riscos ndo conhecidos da recorréncia decéam uso de AGLITIL devem ser considerados erepses com histérico de
cancer de bexiga.

Exames laboratoriais:medidas de glicemia de jejum e hemoglobina gliedsildevem ser realizadas periodicamente para
monitorar o controle glicémico e a resposta terag@ao cloridrato de pioglitazona. A monitoracés @nzimas hepaticas é
recomendada antes de iniciar o tratamento comitzizgha em todos 0s pacientes, e depois, periogitEnfver5. Adverténcias

e Preucagles - geral, efeito hepatic&@"9. Reagdes adversas - Transaminases séricas”

Carcinogénese, mutagénese, prejuizo da fertilidadem estudo de dois anos em carcinogenicidade failcodo em ratos
machos e fémeas com doses orais de até 63 mghicxifapdamente 14 vezes o valor da dose oral masats mg/m?2
recomendada para humanos). Tumores induzidos g@€o nao foram observados em nenhum 6rgdo, exadtexiga.
Neoplasias benignas e/ou malignas em células ¢ianais foram observadas em ratos machos em degesd/kg/dia ou mais
(aproximadamente igual a dose oral maxima em mgée@mendada para humanos). Um estudo de dois ancareinogenicidade
foi conduzido em camundongos machos e fémeas ceasdwais de 100 mg/kg/dia (aproximadamente 1ls\edese oral
maxima em mg/m2 recomendada para humanos). Tuimoiesidos pelo farmaco nédo foram observados emumerdrgéo.
Tumores do trato urinario foram relatados em roeslque ingeriram drogas experimentais com duplalatie PPAR/y;
entretanto, a pioglitazona é um agonista seletira PPAR. Durante a avaliagéo prospectiva de citologia&ui@n envolvendo
mais de 1800 pacientes recebendo pioglitazona gmassclinicos de até um ano de duragdo, ndodaiifitado nenhum caso
novo de tumor de bexiga. Ocasionalmente, resultadosmais de citologia urinaria indicando possivalignidade foram
observados tanto com pacientes tratados com ctwide pioglitazona (0,72%) como com placebo (0)8&/loridrato de
pioglitazona néo foi mutagénico em uma bateriastiedes de toxicologia genética, incluindo o testetdriano de Ames, um teste
de ativagdo mutagénica de células de mamiferos (BPICR e AS52/XPRT), um teste citogenético in vitsando células CHL,
um teste de sintese de DNA n&o programado e uaitegivo de micronucleos. Nenhum evento adverboestertilidade foi
observado em ratos machos e fémeas para dosed®iis 40 mg/kg/dia de cloridrato de pioglitazanges e durante o
acasalamento e gestacéo (aproximadamente 9 vepse aral maxima em mg/m2 recomendada para humanos)

Toxicologia animal: foi observado aumento do coragcdo em camundongdsititkg), em ratos (>4mg/kg) e em cées (3 mg/kg)
tratados oralmente com cloridrato de pioglitazapmdximadamente 11, 1, e 2 vezes a dose oral mé&tmag/m2 recomendada
para humanos, respectivamente). Em um estudo dearam ratos, morte precoce relacionada com o taraevido a aparente
disfuncao cardiaca ocorreu na dose oral de 160gfuligk(35 vezes a dose oral maxima em mg/m2 recdatenpara humanos).
Aumento do coragéo foi observado em um estudo deitZinas em macacos recebendo doses orais > &® (agroximadamente
4 vezes a dose oral maxima em mg/m2 recomendadadparanos), mas ndo em um estudo de 52 semanaksemorais de até
32 mg/kg (aproximadamente 13 vezes a dose oralmaéam mg/m2 recomendada para humanos).

Cuidados e adverténcias para populacdes especiais

Insuficiéncia renal: a meia-vida de eliminacéo da pioglitazona, M-IMdV permanece inalterada em pacientes com disfuncé
renal moderada (depuragéo de creatinina de 30e6@in) a grave (depuracéo de creatinina <30 mLmirando comparada a
individuos normais. Nenhum ajuste de dose é recdatiena pacientes com disfungao renal {8ePosologia e Modo de Usary.
Insuficiéncia hepatica:comparados com controles normais, individuos cafud¢édo hepatica (Child-Pugh grau B/C) tém uma
reducdo de aproximadamente 45% nas concentracfesod@édias e totais da pioglitazona, mas sermeghie dos valores de
AUC médios. Terapia com AGLITIL (cloridrato de plitgzona) ndo deve ser iniciada se o paciente epta@sevidéncia clinica de
doenca hepética ativa ou niveis de transaminaea s@ima de 2,5 vezes o limite superior da nodadg (vef'5. Adverténcias e
Precaucdes).

Idosos:em individuos idosos saudaveis, as concentrag@ieasée pico e totais de pioglitazona ndo sadfaigtivamente
diferentes, mas os valores de AUC e os valoresaie-mida terminal séo ligeiramente maiores em &agindividuos mais jovens.
Estas alteracdes nao foram de uma magnitude quezipa@r considerada clinicamente relevante. Aprtagamente 500 pacientes
que participaram em um estudo placebo-controladh@tn 65 anos ou mais. Nenhuma diferenca signifecath seguranca ou
eficcia foi observada entre estes pacientes emgasimais jovens.

Criangas: ndo ha dados de farmacocinética disponiveis emlagfmpediatrica. A seguranca e eficacia da pamiita ndo foram
estabelecidas para pacientes pediatricos, consequemte, o uso de pioglitazona em pacientes code ifdierior a 18 anos néo é
recomendado.

Gravidez: pioglitazona néo foi teratogénica em ratos paraslogais até 80 mg ou em coelhos recebendo atdd#@ durante a
organogénese (aproximadamente 17 e 40 vezes adbdseaxima em mg/m2 recomendada para humanogatésgmente). Parto
demorado e embriotoxicidade foram observados ews eh doses orais > 40 mg/kg/dia (aproximadamehtedes a dose oral
maxima em mg/m2 recomendada para humanos). Nentoxioalade funcional ou comportamental foi obseavad prole de ratos.
Embriotoxicidade foi observada em coelhos para dose oral de 160 mg/kg (aproximadamente 40 vedes&oral maxima em
mg/m2 recomendada para humanos). Atraso de deseneato pds-natal atribuido ao decréscimo de pegmeal foi observado
na prole de ratos para doses orais > 10 mg/kg ttuesperiodos de final da gestagéo e lactacdoxjaprdamente 2 vezes a dose
oral maxima em mg/m2 recomendada para humanos)ehistem estudos adequados e bem controlados ememasiigravidas.
AGLITIL (cloridrato de pioglitazona) devera ser dealurante a gravidez somente se os potenciai§ibiesgustificarem o risco
potencial para o feto. Considerando que as infobemmetuais sugerem fortemente que niveis anorregjBabse sanguinea durante
a gestacgao estdo associados com alta incidénesactealias congénitas, bem como com o aumento daidade e mortalidade



neonatais, a maioria dos especialistas recomenda da insulina durante a gestagcdo para mantéveis de glicose sanguinea o
mais proximo possivel da normalidade.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dasta.
Categoria de risco: C

Lactacédo: pioglitazona é secretada no leite de ratas dumapeiodo de lactagdo. N&do se sabe se a pioglaazsrcretada no leite
humano. Devido ao fato de muitos farmacos sereme&dos no leite humano, a pioglitazona ndo devadseinistrada em
mulheres durante o periodo de amamentacéo.

Sexo:0s valores médios de Cmax e AUC estavam aumentad®8% a 60% no sexo feminino. Como monoterapia e e
combinagao com sulfonilureias, metformina ou imaylIAGLITIL (cloridrato de pioglitazona) melhoracontrole glicémico no
sexo masculino e feminino. Em estudos clinicosrotados, diminui¢cdes da HbAlc em relacéo aos valoasais, geralmente
foram maiores para o sexo feminino do que paraszutiao (diferenga média na HbAlc de 0,5%). Umaquez o tratamento deve
ser individualizado para cada paciente alcancantr@le glicémico, ndo se recomenda ajuste de linseado somente no sexo.
Etnia: ndo ha dados de farmacocinética disponiveis pavaras grupos étnicos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
As seguintes drogas foram estudadas em volungaig$aveis com a coadministracéo de cloridratoafigizona 45 mg uma vez
ao dia. Abaixo estéo listados os resultados p@rpl de significancia clinica:

- Medicamentos com importante potencial de interagé

midazolam: a administracéo de pioglitazona por 15 dias seguiteduma dose Unica de 7,5 mg de xarope de midgazekultou
em uma reducgéo de 26% do Cmax e AUC do midazolam.

cetoconazol:a coadministracéo de cloridrato de pioglitazonangbuma vez ao dia e cetoconazol 200 mg administfads vezes
por 7 dias resultou em aumento de 34% e 87%, riggpeente, no AUC e Cmin da pioglitazona inalteraddretanto ndo houve
alteragao significativa do Cmax. A relevancia ciénda interacéo farmacocinética encontrada € desciofa.

atorvastatina calcica:a coadministragdo de cloridrato de pioglitazonawse atorvastatina calcica 80 mg uma vez ao did por
dias resultou na reducéo do Cméax e da AUC da piagina, em 31% e 24%, respectivamente, entretarnt@keracdo
significativa do Cmin. Para a atorvastatina inalier, a Cméax e a AUC apresentaram reducao de amaimente 23% e 14%,
respectivamente, sem alteracgao significativa donCmi

genfibrozila: A administracdo concomitante de genfibrozila, uinidtor de CYP2C8, (600 mg via oral duas vezes jg, dom
pioglitazona (30 mg via oral) em 10 voluntériosisagreviamente tratados com genfibrozila por 2 ¢6®0 mg via oral duas
vezes ao dia) resultou em exposicéo da pioglitaghd& 0-24) presente em 226% na exposi¢éo piogiitazm auséncia de
genfibrozila.

rifampicina: A administracdo concomitante de rifampicina, unutndde CYP2C8, (600 mg via oral uma vez ao dia); ¢
pioglitazona (30 mg via oral) em 10 voluntariosisagreviamente tratados com rifampicina por 5 &9 mg via oral uma vez
ao dia) resultou na diminuicdo de 54% da AUC delftazona.

A isoforma CYP3A4 do citocromo P450 é parcialmeetponsavel pelo metabolismo de pioglitazona. Bstfmrmais especificos
de interagdo farmacocinética ndo foram conduzidos gioglitazona e outras drogas metabolizadas cbanemzima como:
eritromicina, astemizol, bloqueadores de canaldigia; cisaprida, corticosteroides, ciclosporimarolimus, trizolam e
trimetrexato, assim como as drogas inibitériasaednazol.

A enzima inibidora de CYP2C8 (tal como genfibropit)de significativamente aumentar a AUC de piogfitea e a enzima indutora
de CYP2CS8 (tal como rifampicina) pode significathente diminuir a AUC de pioglitazona. Consequentgmese um inibidor ou
indutor de CYP2CS8 é iniciado ou suspenso durattat@mento com pioglitazona, mudangas no tratantmtbiabetes podem ser
necessarias baseadas na resposta clinica.

- Medicamentos para os quais néo foi detectada nemima interagcéo ou com interagdo sem relevancia clra

contraceptivos orais:a coadministracdo de cloridrato de pioglitazonani4fuma vez ao dia) e um contraceptivo oral (1 smg d
noretindrona mais 0,035 mg de etinilestradiol uemao dia) por 21 dias, resultou na diminui¢éo &6 & 11-14% na AUC (0-
24h) e na Cmax do etinilestradiol, respectivamed&a houve mudancas significativas na AUC (0-248jr&x da noretindrona.
Tendo em vista a alta variabilidade da farmacoitiaéto etinilestradiol, a importancia clinica destbado é desconhecida.
cloridrato de fexofenadina:a coadministracdo de cloridrato de pioglitazonazpdias com 60 mg de fexofenadina administrada
oralmente duas vezes ao dia néo resultou em sfgitdicativo na farmacocinética da pioglitazona, gioglitazona néo teve efeito
significativo na farmacocinética da fexofenadina.

glipizida: em voluntarios sadios, a coadministragdo de pamglita (45 mg uma vez ao dia) e glipizida (5 mg uezaao dia) por 7
dias n&o alterou a farmacocinética no estado délatpuda glipizida.

digoxina: em voluntarios sadios, a coadministragao de pamgiita (45 mg uma vez ao dia) e digoxina (0,25 ma ver ao dia)
por 7 dias néo alterou a farmacocinética no estadequilibrio da digoxina.

varfarina: em voluntarios sadios, a coadministracéo de paxgita (45 mg uma vez ao dia) por 7 dias com vagandao alterou a
farmacocinética no estado de equilibrio da varéarikiém disso, a pioglitazona néo teve efeito clinmiente significante no tempo
de protrombina quando administrada em paciente®pia cronica com varfarina.

metformina: em voluntérios sadios, a coadministracéo de pamglita (45 mg uma vez ao dia) e metformina (1000ap@g3 7 dias
de pioglitazona, n&o alterou a farmacocinéticaai dinica de metformina.

cloridrato de ranitidina: a coadministragéo de pioglitazona por 7 dias cantidina, administrada oralmente duas vezes ao dia
por 4 ou 7 dias, ndo resultou efeito significatieofarmacocinética de pioglitazona. A pioglitazada demonstrou efeito
significativo na farmacocinética da ranitidina.

nifedipina ER: a coadministracao de cloridrato de pioglitazonadias e 30 mg de nifedipina ER administrada ceabeyuma
vez ao dia por 4 dias a voluntarios de ambos asssegsultou na reducédo de aproximadamente 17%#x@a nifedipina
inalterado sem mudanca significativa na AUC. Faakeavariabilidade farmacocinética da nifedipiaamportancia clinica deste
achado é desconhecida.

teofilina: a coadministrac&o de cloridrato de pioglitazona’dias com teofilina 400 mg administrada duas veredia ndo
resultou em alteragcdo farmacocinética de nenhumdmgas.

A isoforma do citocromo P450 CYP3A4 é parcialmeesponsavel pelo metabolismo da pioglitazona. éani realizados
estudos especificos e formais de interacéo farnmataa com pioglitazona e outros farmacos metahdbs por esta enzima tais
como eritromicina, astemizol, bloqueadores de cahaicélcio, cisaprida, corticosteroides, ciclosgortacrolimus, trimetrexato,
bem como farmacos inibidores tais como itraconazol.



7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Reptigluz e manter e local seco. Os frascos deeemantidos bem fechados.
O prazo de validade do medicamento a partir dadkafabricacédo é de 36 meses.

Namero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas fisicas

AGLITIL 15 mg: comprimido na cor branca, circular e biconvexo.

AGLITIL 30 mg: comprimido na cor branca, circular e plano.

AGLITIL 45 mg: comprimido na cor branca, circular, plano e moecsslo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

AGLITIL (cloridrato de pioglitazona) deve ser adisinado uma vez ao dia, independentemente da ahgén O controle do
tratamento antidiabético deve ser individualizddealmente, a resposta ao tratamento deve seadsalsando-se a hemoglobina
glicosilada (HbA1c), que é um melhor indicador dateole glicémico a longo prazo quando comparadho glicemia de jejum
unicamente. HbAlc reflete a glicemia dos Gltim@as2meses. No uso clinico, recomenda-se que orpaaeja tratado com
AGLITIL por um periodo de tempo adequado para sdiavas alteragdes de HbAlc (3 meses), a ndaisen gontrole glicémico
se deteriore. Ao iniciar AGLITIL ou apés aumentoddese, os pacientes deverdo ser cuidadosamenttorados por causa da
retencao de fluidos relatada nos eventos adverep®( Adverténcias e Precaugdey’

O medicamento deve ser administrado via oral.

POSOLOGIA

Monoterapia

A monoterapia com AGLITIL (cloridrato de pioglitaza) em pacientes sem controle adequado de diger@@os pode ser
iniciada com 15 mg comprimido ou 30 mg comprimiageawvez ao dia. Para pacientes que respondem irediegente a dose
inicial de AGLITIL, a dose pode ser aumentada g&rang comprimido uma vez ao dia. Em pacientes §gogespondem
adequadamente a monoterapia, uma terapia combpoaesser considerada.

Terapia combinada

AGLITIL (cloridrato de pioglitazona) em combinag¢é&mm outro medicamento, pode ser iniciado nas diesé&$ mg comprimido
ou 30 mg comprimido uma vez ao dia. A dose do auidicamento em uso pode ser mantida com a intioddig tratamento com
AGLITIL.

Sulfonilureia: se o paciente apresentar hipoglieemidose da sulfonilureia devera ser diminuida.

Metformina: é improvavel que seja necessario ajustdose de metformina devido a hipoglicemia derardombinag&o com
AGLITIL.

Insulina: nos pacientes que estejam recebendo AlGI(€Toridrato de pioglitazona) e insulina, a dakeeinsulina pode ser
diminuida em torno de 10 a 25% se o paciente apesaipoglicemia, ou se as concentragdes de gliplasmatica diminuirem
para valores menores que 100 mg/dL em jejum. Msiajestes deveréo ser individualizados, baseanda-sesposta de
diminuicdo da glicose.

Dose maxima recomendada: as doses de AGLITIL ¢bime de pioglitazona) ndo devem exceder a 45 mmenoterapia ou em
combinagao com sulfonilureia, metformina ou insaliNenhum estudo clinico foi conduzido com dosesmasque 30 mg uma
vez ao dia em terapia combinada.

N&o é recomendado o ajuste de doses em paciemessuficiéncia renal (vé3. Caracteristicas Farmacolégicas -
Farmacocinética — metabolismoj. O tratamento com AGLITIL n&do deve ser iniciagamspaciente mostrar evidéncia clinica de
doenca hepatica ativa ou aumento de niveis deatranase sérica (ALT > 2,5 vezes o limite da nordaale) no inicio do
tratamento (vet5. Adverténcias e Precaugfes — geral - efeitos H&jros” e “3. Caracteristicas Farmacoldgicas - populagéo
especial - insuficiéncia hepéticg: Recomenda-se a monitoracéo de enzimas hepétitésdos os pacientes que estejam
iniciando a terapia com AGLITIL, bem como periodimnte ap6s o inicio.

N&o existem dados sobre o uso de AGLITIL em paegeabaixo de 18 anos de idade, portanto o usamdbt@zona em pacientes
pediatricos ndo é recomendado.

N&o ha dados disponiveis sobre o uso de pioglitagancombinagdo com outra tiazolidinediona.

9. REACOES ADVERSAS

Em todo o mundo, mais de 5900 pacientes com dighiptell, participantes de estudos clinicos, foteatados com pioglitazona.
Nos EUA, mais de 4700 receberam pioglitazona eodestclinicos, mais de 3300 foram tratados porrse&es ou mais e mais de
450 pacientes foram tratados com pioglitazona poano ou mais. A incidéncia geral e os tipos det®geadversos relatados em
estudos clinicos controlados com placebo utilizemg@glitazona como monoterapia nas doses de @,4%mg, 30 mg ou 45 mg
uma vez ao dia sdo mostrados na tabela a seguir:

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

Evento adverso % de pacientes
Placebo (N259) Pioglitazona (N = 606)
Infecgdo do trato respiratério superior 85 13.2
Cefaleia 6,9 9,1
Sinusite 4,6 6,3
Mialgia 2,7 54
Alteracdes dentarias 2,3 53
Diabetes mellitus agravado 8,1 51

Faringite 0,8 51




Para a maioria dos eventos adversos, a incidénicsgrhelhante nos grupos tratados com pioglitaeamanonoterapia e naqueles
tratados em combinagao com sulfonilureias, metfeanou insulina. Houve um aumento da ocorréncialdena nos pacientes
tratados com pioglitazona e insulina em comparagéoinsulina isoladamente.

No estudo de pioglitazona em combina¢&@o com irsfir 379), 10 pacientes tratados com pioglitazoas insulina
desenvolveram dispneia e também, em algum momentmi o tratamento, desenvolveram alteracio dpqueporal ou edema.
Sete desses 10 pacientes receberam diuréticoggaraesses sintomas. Isto ndo foi relatado npagmatado com insulina mais
placebo.

O indice de desisténcia nos estudos clinicos devigo evento adverso que néo a hiperglicemiajrfoias no grupo de pacientes
tratados com placebo (2,8%) e no grupo com piaglita (3,3%). Hipoglicemia leve a moderada foi selatdurante a terapia
combinada com sulfonilureia ou insulina. Hipoglicaroi registrada em 1% dos pacientes tratadospiaoebo e em 2% dos
pacientes tratados com pioglitazona combinada cdfiondureia. Na combinacéo com insulina, a hipogthia foi relatada por 5%
dos pacientes em placebo, 8% dos pacientes tratado45 mg de cloridrato de pioglitazona e 15%jhusentes tratados com 30
mg de cloridrato de pioglitazona (V& Adverténcias e Precaugdes - Hipoglicemid’ Nos estudos duplo-cego de monoterapia, a
anemia foi registrada em < 2% dos pacientes tratadim pioglitazona e 0% dos pacientes em placeband® em combinacéo
com insulina, a anemia foi registrada em 1,6% d@asgptes tanto no grupo tratado com pioglitazomaccoo grupo placebo. A
anemia foi também registrada nos estudos de cogé@mnzom sulfonilureia em 0,3% dos pacientes tratadm pioglitazona e
1,6% daqueles em placebo. Em combinacéo com méitfara anemia foi relatada em 1,2% dos pacierdésdns com
pioglitazona e 0,0% dos pacientes em placebo. Fid@&s de monoterapia, edema foi registrado em 4,898% dos pacientes
tratados com pioglitazona e placebo, respectivanéfa combina¢@o com insulina, o edema foi maggifeate nos pacientes
tratados com pioglitazona (15,3%) do que nos testadm placebo (7,0%). Todos os eventos foram dereios de intensidade
leve ou moderada (v&5. Adverténcias e Precaucdes — Edemg”

Em estudos de tratamento combinado, foi relatadmadem 7,2% dos pacientes tratados com pioglitazso#onilureia em
comparagdo com 2,1% dos pacientes tratados coonguitia isoladamente. Em estudos de combinagioneetformina, foi
relatado edema em 6,0% dos pacientes tratados comlzinagido, comparados com 2,5% dos pacientasdsatom metformina
isoladamente.

Foram também recebidos novos relatérios de pés+omtizacéo de inicio ou piora do edema maculadidbético com
diminuicdo da acuidade visual (V&: Adverténcias e Precaugfes — Edema Maculay”

Em um estudo clinico de 16 semanas de tratamentbioado de insulina e pioglitazona, um nimero magpacientes
desenvolveu insuficiéncia cardiaca congestiva npatratado com a combinagéo (1,1%) do que no gragedo com insulina
isoladamente (0,0%) (v&6. Adverténcias e Precaugdes — Insuficiéncia camia congestiva e outros eventos cardiacgs”

Anormalidades laboratoriais

Hematoldgicas: a pioglitazona pode causar redugéwoalores de hematécrito e hemoglobina. Em tod@studos clinicos, os
valores médios de hemoglobina cairam cerca de?2 mo$ pacientes tratados com pioglitazona. Esteimebes ocorreram, em
geral, dentro das primeiras 4 a 12 semanas deneata e permaneceram relativamente estaveis afgogesfodo. Podem estar
relacionadas com o aumento do volume plasmatiaxisko a terapia com pioglitazona e ndo foram #sdas a nenhum efeito
clinico hematolégico significante.

Transaminases séricas: Durante todos os estudamslhos EUA, 14 de 4780 (0,30%) pacientes tratadm pioglitazona tiveram
valores de ALT > 3 vezes o limite superior da nditaale. Todos os pacientes acompanhados tiveraragéles reversiveis de
ALT. Na populagéo de pacientes tratados com pamita, os valores médios de bilirrubina, AST (aapaamino transferase),
ALT, fosfatase alcalina e gama GT estavam dimiraifivisita final quando comparados com os resmactialores basais.
Menos de 0,9% dos pacientes tratados com piogtitagairam dos estudos americanos devido a testesaia de fungdes
hepéticas. Em estudos clinicos pré-comercializag@mhouveram casos de reagdes idiossincraticasgpeiaco levando a
insuficiéncia hepética (v&b. Adverténcias e Precaucdes — efeitos hepaticys”

CPK (creatinina fosfoquinase): em testes labomitoexigidos em estudos clinicos, foram observatascdes esporadicas e
transitérias nos niveis de CPK. Uma elevacgao tmisalada para niveis maiores que 10 vezes o IBujterior da normalidade
(valores de 2150 a 11400 UI/L) foi observada eradentes; 6 destes pacientes continuaram a regiegitazona, 2 haviam
completado o recebimento da medicacao do estudwneento do resultado de valor elevado e um pactixeu o estudo devido
a essa elevacdo. Houve normalizagdo dessas els\sgriigjualquer sequela clinica aparente. A relegiie esses eventos e o
tratamento com a pioglitazona é desconhecida.

Segue abaixo um resumo das reag8es adversas ordeasmd agrupadas por frequéncia:

- Monoterapia com pioglitazona:

Reagdo muito comum: infec¢ao do trato respiraujgerior.

Reacgdo comum: dor de cabega, sinusite, mialgeraglies dentéarias, diabetes mellitus agravadagftej anemia e edema.

- Terapia combinada de pioglitazona mais insulina:

Reacao muito comum: hipoglicemia e edema.

Reacgdo comum: dispneia, alteracéo do peso, aneémsaf&iéncia cardiaca congestiva.

- Terapia combinada de pioglitazona mais sulfonilugia:

Reacao comum: hipoglicemia e edema.

Reagé&o incomum: anemia.

- Terapia combinada de pioglitazona mais metformina

Reacdo comum: anemia e edema

- Reagdes adversas observadas em todos os estutiogos:

Frequéncia desconhecida: redugéo dos valores datbenito e hemoglobina, aumento dos niveis de araimgases séricas, redugéo
dos valores médios de bilirrubina, reducéo dosrealde AST (aspartato-amino transferase), redugdostatase alcalina e gama
GT e aumento nos niveis de CPK (creatinina fosfuage).

- Reacdes adversas observadas na pés-comercializaca

Frequéncia desconhecida: edema macular diabétitnieuicdo da acuidade visual

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificagcdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISAdisponivel em
http://www.anvisa.gov.br/ hotsite/notivisa/index.hin, ou para a Vigilancia Sanitéria Estadual ou Muniéal.

10. SUPERDOSE



Durante os estudos clinicos, um caso de superdosageegistrado. Um paciente do sexo masculinooiori?0 mg/dia por 4 dias
e apos isto 180 mg/dia por 7 dias. O paciente nggalguer sintoma clinico durante este periodo.

Em caso de superdosagem, deve ser iniciado tratamersuporte adequado, de acordo com os sintosiaaig clinicos do
paciente.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagées.
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