INTERAGOES MEDICAMENTOSAS
As seguintes drogas foram estudadas em voluntérios saudaveis com a coadministragéo de cloridrato de pioglitazona 45 mg uma vez ao dia. Abaixo estdo listados os resutados.
contraceptivos orais: a coadministragéo 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 dia,resutouna diminuicéo om 1% e 11-14% na AUC (0-24r) ¢ na Cax do etnestradio respectvamente. Nao hove mudangas signfatvas na AUC (0-24h) e Cax da noretcrora.
Tendo em vista a alta da do inica deste achado & desconh

cloridrato de fexofenadina: a coadministragao de cloridrato de Piogitazona por 7 G oo "o de fexofenadina adminisrada oramente duas vezes ao dianéo resultou efeft sigrifcatvo na
0 teve efeito significativo na farmacocinética a fexofenadina

lizd: em vountaio sacos, a coadmiistragao de ioltazona (4 mg uma vz 20 ia)  gpizica 5 mg uma vez o il por 7 dias o akerou a famacociétca o estado de equbrio da
glipizida.

digoxina: em voluntérios sadios, a 2o d

(45 mg uma vez o dia) e digoxina (0,25 mg uma vez o dia) por 7 dias néo alterou a farmacocinética no estado de equilibrio

ina: em voluntérios sadios, a coadministrago de piogitazona (45 mg uma vez ao dia) por 7 dias com varfarina, no alterou a farmacocinética no sstado de equitrio da vararna. Além
disso, a piogitazona no teve efeito clinicamente Significante no tempo de protrombina quando administrada em pacientes em terapia cronica com v

retiorming: s vohirios 60, & GOaRTaStragda dé Pogitaxon (45 ) e vaz 8 i) & melfonTina (1006 iy apas 7 s de pogliazone, o aftrou & farmacosindtica da dose drica
de metormina

dias seguindo de uma dose Gnica de 7,5 mg de xarope de midazolam resultou em uma reducéo de 26% do Cmax e AUC do midazolam.
ifodiping ER: & coadmumsvacao el piogiitazona por 7 dias e 30 mg de nifedipina ER administrada oralmente uma vez ao dia por 4 dias a voluntarios de ambos os sexos, resultou
naedugdo de proximacamete 17% do Cmax da nfedpinainafeado sem mudanga sgnifcativa nia AUC. Face & ata da nifedipina, a clinica deste
achado é desconhe
cetocanazol 2 coacminstacdo de lorirato de plogitazons 45 mg uma vez a0 dia ¢ cetoconazol 200 mg adminsirado duas vezes por 7 dias resultou em aumento de 34% ¢ 875,
o AUC e Crnin inalterada, entretanto nao h tiva do Crax. A rel linica da interagao enc

calcica: a 2 do dorcrt de Tascat mg uma vez ao dia por 7 dias resultou na redugao do Cmax e G piogltazona,
&m 31% & 24%, espectivaments, enfetanto sem ateragAo sigifcatva co Gmin. Para a atorvastatina Inaterad, & mex & 2 AUC apresentaram redugio e aprosmadaments 53% o 14%,
respectivamente, sem alterago significativa do Cmin.
teoffina:  coadministasgo e locrat c pogltazona por 7 djas com toflina 400 mg acminstada das vezes a0 i 120 tesutou em akeragdo armacocinéica de nerhuma cis crogas.
Avisoforma do citocromo P450 CYP3Ad 6 pelo No foram realzados estudos especifcos e formais de interagao famacocinéica com
piogltazona e outros estaenzima astemizol, de calcio, cisaprida,
bem como farmacos inibidores tais como traconazol.

REAGOES ADVERSAS

EM todo o mundo, mais de 5800 pacientes com diabetes tipo 2, participantes de estudos clinicos, foram tratados com piogiitazona. Nos EUA, mais de 4700 receberam pioglitazona em estudos

clinicos, mais de 3300 foram tratados por ses meses ou mais e mais de 450 pacientes foram tratados com piogtazona por um ano ou mais. A incicéncia geral e os tipos de eventos adversos

relatados em estudos clinicos controlados com placebo utiizando a piogitazona como monoterapia nas doses de 7.5 mg, 15 mg, 30 mg ou 45 mg uma vez ao dia sao mostrados na tabela a
quir:

tacrolimus,

Estudos clinicas de piogitazona em monoterapi, controlados com placebo:evertos adversos rlatados com fequénca > 5% dos pacientes tratados com pioglitazna.
Evento adver % de pacientes

Placebo (N = 259) (N =606)
Tnfecgo do trato respiratrio superior 85 132

Cefaleia 69 9.1

Sinusite 46 63

Mialgia 27 54

Alteragdes dentérias 23 53

Diabetes melitus agravado 81 51

Faringite 08 5.1

Para.a mlora dos eventos adversos, a ncdéncia ff semalhante nos gupos tratados com piofazona em monolerapia @ naquelestatados am combinagd com sufoilrias, meformina ou
insulina. Houve um aumento da ocorréncia de edema nos pacientes tratados
No estido e plogiazona em combinacdo com msuina {he 379), 10 pacientes watados com pmglltazona o i GasmoNata dispneia e também, em algum momento durante o
tratamento, desenvolveram alteragao do peso corporal ou edema. Sete desses 10 pacientes receberam diuréticos para tratar esses sintomas. Isto o foi relatado no grupo tratado com insulina
mais
O indice de desisténcia nos estudos clinicos devido a um evento adverso que no a hiperglicenia, foi similar o grupo de pacientes tratados com placebo (2,8%) e o grupo com pioglitazona
(8,3%) Hipoglicemiaeve a modsrada fl relatada durante  trapia combinada com sulfoitrea ou nsina. Hipoglicemia fofregsiada em 19 dos pacienes tatados com piacebo s em 2%
d0s pacientes tratados com combinada com Na m insuiina, a oy relatada por 596 dos pacirtes o placebo, 8% dos pacients tatados
g de clorcrato de piogltazona e 198 dos pacientes atados com 30 mg de clondrato de duplo-
monoterapia, a anermia foi registrada em < 2% dos pacient i 0. Quando em combinagao com insulina, a anemia o regls(rada s
dos pacientes tanto no grups ataco com p\oghtazona 20O 10 01U placebo. A anemia o o Tegistiadh nos Sesisds b ‘combinagao com sulfonilureia em 0,3% dos pacientes tratados
com piogitazona e 1,6% caqueles em placebo, Em combinagao com metorming, a anemia fofrlatada em 1,2% dos pacientes ratados com piogiazona e 00% ‘dos pacientes em placebo.
Em etudos e monoterapia, cema folfegisaco am % e 1 2% dos pacientes ratad e placebo, sulina, o edema foi mais frequente
1os pacientes tatados com piogitiazona (15,3%) do que nos ratados com placebo (7,0%). Todos os eventos foram considerados e aesas s oot (ver Adverténcias e
recaucoes - Edern:
B oo Taminto combinaco, o elatac edema em 7,2% dos pacientes tratados com piogiitazona e sulfonilureia em comparagéo com 2,1% dos pacientes tratack

h

cloridrato de pioglitazona
“Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999”

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGOES:

cloridrato de pioglitazona 15 mg: frascos com 15 comprimidos.
cloridrato de piogltazona 30 mg: frascos com 15 ou 30 comprimidos
cloridrato de piogltazona. 45 mg: frascos com 15 comprimidos.

USO ADULTO - USO ORAL

posicao:
Cada comprimido contém:
cloridrato de

excipiente™
*equivalente a 15 mg de piogitazona.
“lactose mono

16,534 mg
1 com

, ami de sédio, hiprolose, estearato de magnésio, dgua purificada.

Cada comprimido conté:
dordato 069 mg
excipient 1 com
equ\va\enle a30 mg de piogitazona.

“lactose édica,

de sodio, hiprolose, estearato de magnésio, 4gua purificada.

Cada comprimido contém:
cloridrato de

excipiente™
*equivalente a 45 mg de piogitazona.
“lactose monoi

49,603 mg
1 com

, ami de sédio, hiprolose, estearato de magnésio, dgua purificada.
INFORMAGOES AO PACIENTE

AGAO DO MEDICAMENTO
O cloridrato de oral que atua
que redliz 03 NS excessvos de insulna circuante,

INDICAGOES DO MEDICAMENTO

O cloridrato de piogltazona esta indicado como
Pode ser utilza

da glicemia. O acompanhamento de diabetes tipo 2 devera também incluir
para tratamento primrio do diabetes tipo 2, mas também para manter a ef

RISCOS DO MEDICAMENTO

reduzindo a resisténcia a insulina. O cloridrato de pioglitazona melhora o controle glicémico, ao mesmo tempo em

de dieta para melhorar o control e pacientes com dibeles tpo 2 dabetes melftus nZo nsino-dependerte, DVNID).
‘metformina ou insulina, q i um agente tnico n

ensalhamento nuticiona, reducao ta peso (quando indcad) & Exarcicios., Estas meicas S0 mportantas ndo 5o

icia do tratamento medn:amen toso.

Contraindicagdes
O cloridrato de

Precaugées e adverténcias
Geral: O cloridrato d

a pacient alergia a qualquer um dos componentes da formula do produto.

exerce seu efeito anti somente na presenga de insulina. Portanto, néo deve ser utiizado em pacientes portadores de diabetes tipo 1 ou para o
tratamento de cetoacidose diabética.
Hipoglicemis; pacentes que estejam recebendo cloridrato de pioglitazona em combinag&o com insulina ou agentes hipoglicemiantes orais correm risco de apresentar hipoglicemia, podendo
s necessiiaaredugao do agets concomfarte
cienfes que estejam em periodo anovulat6rio pré- menopausa, o retamerlo pode resunar em reinicio da ovulago. Como consequéncia da mekhora da sensibilidade & insulina,
estas Sacinies podem apresentar maiores chances i uado ndo for usado.
matoldgicas: O cloridrato de s o (axames
Edoma: O tlorcirato e piogltazona dove sar P o dacs o pacientes com edema, devido ao risco de piora deste,
Insuficiéncia cardiaca e outros eventos cardiacos: O paciente deve informar ao médico se tem alguma doenca cardiaca. Na experiéncia p 2o com cloridrato de pi
foram rlatados casos de nsufiénca cardaca congestiva em pasienes com o sem doenca carclaca prévi conhecida. O clorato de p\ogh(azona néo & indicado a pacientes com certos
problemas
Ganho de peso: wu Sbservado genho de peso rlacionado & dose com cloridrato do

30 com cutws

isoladamente, Em estudos de combinagéo com metformina, foi relatado edema em 6,0% dos pacientes tratados com a combinagao, comparados com 2,5% dos pacientes tratados com
metiormina isoladamente. Em estudos de tratamento combinado com nsuina, 1 relatado edema em 15,3% dos pacientes tratados com a combinagao, comparados com 7,0% dos pacientes
tratados com insulina isoladamente (ver Adverténcias e joria desses eventos foi considerada de intensidade leve ou moderada.

Em estudo clinico de 16 semanas de tratamento combinado de |nsuhna 5 .ogmazcna um nuero mord paciertes desenvolveu nsicéncia cariaca congestiva 10 grupo tratado com a
comblnaqao (1,1%) do que no grupo tratado com insulina 0% (ver rdiaca congestiva e out iacos).

Ano des laboratoriais

emaw/@lcas a piogitazona pode causar redugzo dos valores de hematécrito & hemoglobina. Em todos os estudos clinicos, os valores médios de hemoglobina cairam cerca de 2 a 4% nos

acientes tratacios com pioglitazona. Estas alteragdes ocorreram, em geral, dentro das primeiras 4 a 12 semanas de tratamento e permaneceram relativamente estaveis apos este periodo.

jem estar relacionadas com o aumento do volume plasmatico associado 2 terapia com piogiitazona e nao foram associadas a nenhum efeito clinico hematologico significante.

Trapsaminasessecas: Durante tods os estudos clicos nos EUA, 14 d 4780 10 0% pacentes atados com iogltazons theram valores de ALT 2 3 vezes o mte superio da normalcace.
Todos os pacientes acompanhados fi T.Na valores médios T transferase),
o i B o e o4 1 vt foe) ande Eomparados com os respectivas valores basais. Menos e 0.9% dos pacientss tratacos com piogilazona sararm
dos'est udos americanos evico a testes anormas do lunwes hepéticas. Em estudos ciinicos pré- cumerclallzagau néo houiveram casos de reagoes idiossincraticas pelo farmaco levando a
insuficiéncia hepat

PK (creatinina fosfoquinase): em testes d 5 CPK. Uma elevagé lada para
o e que 10 vezes o limite superior da eoatiace (valores de Sk UIL) foi o paclemes 6 destes pac\entes o &by pmghtazona 2 haviam
completado o recebimento da medicagao do estudo no momento do resuitado de valor elevado e um paciente defxou o esttido devido'a essa elevagao. Houve normaiizagao dessas elevagses
sem qualquer sequela clinica aparente: A relagao entre esses eventos e o tratamento com a é

SUPERDOSAGEM
D l mascuiinotomou 120 m/dia por4dias e apds sto 180 ma/di por 7 dias, O pacinte negou qualauer
e h e Sorate oavs o, s eoet superdosagem e S S Ertaments g8 o A AR, B8 aeordb som e Stornas § Srase A ook do pociane.

ARMAZENAMENTO
Manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco. Os frascos devem ser mantidos bem fechados.
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Carcinogénese, mutagénese, prejuizo da f : lizados com roedores, o foram tumores induzidos pelo farmaco em nenhum 6rggo.

e e s il e & st saios o lvenons 45 glosan Samauinas s hamogiobms glcoiats Duarts penodoe 8o e, rauma, infeogao, ou

Gitrgia, a necessidade de medicacao pode mudar e o paciente devers procrar Uma recomendagdo médica Imediatamente.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de fisco

Uso emidosos! nenuma direna sigricanona sficcia ousoquancaff obserad e pacercs dosos o jovers.

Uso peditico: aseguranca oo ccicad pacientes pediricos, portanto ndo é recomendado o seu Uso a esses pacientes.

Gravidez ¢ lactagao: do aistem estudos adeauados ¢ bon o ados o s v, O Aot o ProgHanonn Ao ser gt e 8 ravies Sobente seb orentagio
écica. O c\ond o o piodigaona o e ser scerado a myheres durante o perod de amaeptacio.

ﬁ ori Seil o ravl &2 na en& o't enlg 28645 SAUIERIRG. Inforar ao médico se estd amamentando.

Ve Ser Ltligado drarte & gra ez 67 amarmentagao, exceto Sob oentago e

Interagdes medicamentosas

nac & indicado a pa certos problemas no figado ou pacientes

antes de iniciar o tratamento

er i 6 aresisténcia insulinica, e que estejam recebendo
cloridrato de pioglitazona.
midazolam: a administragéo de piogiitazona com xarope de midazolam resultou em uma redugao de 26% da Cmax (concentragéo méxima) e da AUC (4rea sob a curva) do midazolam.
nifedipina ER - a coadministragdo de cloridrato de piogltazona e nifedipina ER administrada oralmente a voluntérios de ambos os sexos por 7 dias resltou em reducdo de 17% da Cmax da
nifeciing. Faceaata danifedipina, a clinica deste achado é desconhecida.
de cloridrato de pi 5 mg uma vez ao i e cetoconazo) 200 mg admiistado duas vezes por 7 as esultou em aumento cia AUC e da Cin
mas tai neracdes | clinica conhecid:

' mlmma) aa

ina calcica loridrat i 45 myea chicia B0 mg uma vez ao dia por 7 dias resutou na rediigdo da Cmax de ambas as medicagdes,
Som alteragao des G
o foram enc&\lradas interaces medlicamentosas signifcat vas s com os. sequintes férmacos: cloridrato de fexofenadin, glpizida, digoxina, vartaring, metformin, teoffina
R e
orme 26 Su medi Coou mr | en evocee z';n o uso dealgum Gutro medicamento.
26 e thedicarme & Ser perigoso para a sua saude.
me 58 Contrandicads para pacuennes pedt
MODO DE USO
M E
loridrato d 15mg: na cor branca, circular e biconvexo.
loridrato d 30 mg: na cor branca, circular, plano e monossectado.
loridrato d 45 mg: na cor branca, circular, plano e monossectado.

0 cloridrato de piogitazona deve Ser tomado uma vez ao dia, independentemente da alimentagéo. O controle do tratamento antidiabético deve ser individualizado.
Dose méxima recomendad; as doses de cloridrato de pioglitazona nao devem exceder 45 mg Uma vez ao dia.

0 que devo fazer se esquecer de tomar uma dose do medicamento?

Entre em contato com seu médico.

Siga a orentagao de seu mécico, respeitando sempre s hordrios, as doses ¢  duragao do ratamento.

Nao e o mecicaments com o1 prazo de validade oo, Ao do usar, observe o aspecto do medicamento.
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REAQOES ADVERSAS

infeccao do trato . dor de cabega, sinusit, i I b faringite. Se d p
como nauseas, vomitos, dor abdominal, iamga alta de apeie, observar niual , edema, iraga d 3
cardiaca com o uso cloria de pioglazonz, deve imeclatamente comuricar piNsmP e o

CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSAGEM

Em caso de superdosagem, deve ser iniciado tratamento de suporte adequado, de acordo com os sintomas e sinais clinicos do paciente. Procure imediatamente auxlio médico e informe o
nome do medlcamenm mgendo se posslve
CUIDADDS DE CONSI
lanter a temperatura amb eme (I C a SD 'C). Proteger da luz e manter e local seco. Os frascos devem ser mantidos bem fechados.

Y686 D) AMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGAS.
INFQRMAQOES TECNICAS AOS PROFISIONAIS DE SAUDE

ARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Descn a0
O cloridrato de 6um

oral que atua reduzindo a resisténcia a insulina. O cloridrato de piogiitazona é utiizado no manejo do diabetes melitus tipo 2
tus nao de inicio na vida adulta). Estudos famacoldgicos indicam que cloridrato de pioglitazona melhora a sensibilidade a insulina

o muscuo e ecido adiposo e inibe a giconsogenese hepatica. O cordrato de piogitazona melhora o controle lcémico, a0 mesmo tempo em que reduz 0s niveis de nsulina circulante.

a terapia com cloridrato de ap6s o inicio (ver clinica). N&o existem dados sobre o uso de cloridrato de
pioglitazona em pacientes abauxo de 18 anos de idade, portanto o uso de pioglitazona em paclentes peduamcos nao'é recomendado Néo ha dados disponiveis sobre o uso de pioglitazona em
combinagao com outra tiazolidinediona.

AADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Geral: o cloridrato de pioglitazona exerce seu efeito anti-hiperglicémico somente na presenga de insulina. Portanto ndo deve ser utiizado em pacientes portadores de diabetes tipo 1 ou para o
tratamento de cetoac\dose dlabellca

em combinagao com insulina ou agent i d necesséria
aredugao do apenta encomiants
jam em periodo
da mekora da

por tesisténciainsulnia, o ratameto com tazoldinedionas, nclindo pigltazona, pode restar e reinici da
a insulina, estas pacientes podem apresentr risco de gravidez se contracepgao adequada ngo for usad:

i todos o estudos Qo s vaores macios de hemoglobina calfam cerca de 2% a 4% nos
pacientes lra(adcs com c\ondra(o de p\ogh(azona Estas. altem;oes ocorreram primariamente demro das primeiras 4 a 12 semanas de tratamento e permaneceram relativamente constantes.
Estas alterages podem estar relacionadas com o aumento de volume plasmatico  nao foram associadas com nenhum efeito hematolgico clinicamente significante (ver Reagbes adversas -
Anormalidades laboratoriais).

Edema: pioglitazona deve ser usad edema. Em mericanos foi mai

o aue nos tatados com placebo (v Reagoes adversas), No perodo ds pos-comercialzacao, ouve rolatos e icio o piora o edrma.

nos pacientes

acl

!
a sl glcosicaso e possul uma ac2o 'avmaco\cglca e, A mSis Sovtin s Sarbone beumButcn o o bomponts & Hmstzads o uisads ha Tomma. s sk aebmsa, s G0
in vivo. Nao foram encontradas diferenas na atividade farmacoldgica entre os dois enantiomeros.

Fambsoisais clbied
Propriedades farmacodinamicas

O cloridrato de 6 um agente da classe i ue depende da presenca de nsuina para o mecariso s agdo. A iogltazona dminu a resisténca insulnica
perifrica e hepaica, resultand to d i e de gicose ¢ i ) de glicose hepatica. Ao contrario das sulfonilureias, a piogitazona nao

I gama (PPAR,. s receptores PPAR s encontrados

e tecidos importantes para a agéo da nsuling, como o tecido adlposa oo mesoda esquelético e ﬁgado A ativago dos receptores nucleares PPARy modula a transcrigao de vérios genes
insulina envolvidos da glicose e dos lipidios.

Em modelos animais de diabetes reduz iperinsuiineria dos estados de resisténcia a insulina, como diabetes tipo . As

mudangas metabdlicas prodzicss pela piogiRazona resultam m um Sumento t resposta Gos tacidos insuino- dependemes e 530 observados em varios modelos animais de resisténcia a

insulina

Uma vez que a pigltazona auent o efito da insulna ciculans (el diminuigao da resisténcia ansulna,ea o diminui a gicose sanguinea em mocdelosanfis que tém fatade insina

Estudbs diricos demonsiraram que o cloidrato de p mohoraa ntes com resisténcia a esta. O cloridrato de piogltazona aumenta a resposta celular
& insulina, aumenta de insl insulina e mehora a homeostase disuncional da gicose, Em pacintes com diabetes
1ipo 2, a diminuicao da resisténcia a s produzida por cloridrato de pmgmazcna resuita em concentracdes mais baixas de glicose no sangue, niveis de insulina mais baixos no plasma e
valores dimingdos de nemolobina ATc (HOATo). Com base nos resutados e um estudo o efitos pogicemiantes de cloricrato de pigltazona parecem persist por pelo menos um ano.
mbinacdo com etformina o insulna toe m efeto acitivo o contol gicemico. Foram inolidos em estudos
Siens som et i |oglnazona pacientds oam disfungdss ipiticas. De um modo geal o5 pacietes tatados com clorra diminuigao dos
Gumento do colestoro-HDL. & perua afteraga consistents o Colestao-LDL 6 1ol Em aim sswi controado.com placabo, de % ‘semanas, com doses escalonadas, os niveis médios de
triglicerideos diminuitam nos grupos recebendo 15 mg, mg de cloridrato de piogiitazona em comparagao a um aumento médio no grupo placebo. Os niveis médios de HDL aumentaram
em malor extensao nos pacientes tratados com cloridrato de piogiitazona do que nos pacientes tratados com placebo. Nao houve diferencas consistentes no LDL ou no colesterol total nos
pacintes tratados com clorato de pioitazona e iagao a0s pacientes tratados com placebo. Em outros dos estudosde monaterapia (44 semanas » 10 semanas) o e estudos de terapia
resultados foram com os dados anteriores, Para os pacientes trata
o piogitasons, as aeragoes méias PAGEDo-cogidas a parl da inha basa apresentaram reducdo do 5% a 56Y% para os Mglicérides & aumento de 6% a 13% para o colesterol HDL. U
padrdo similar de resultados foi observado em estudos de 24 semanas de terapia combinada de piogiitazona com sulfonilureia ou metformina. No estudo de terapia combinada com insulina (16
Semanas), a alteragao per\:emua\ meca placsbo-corigida a partr dainha basal paa os vaoresde triglorids nos pacientes ratados com piogfazon tambéi safre reducao. No gueoce
recebeu a dose de 15m bo-corrigida a partir da linha basal de 7% no LDL-colesterol. Foram HDL
e colesterol total. Um padrao simiar de o et oo e et terapia combinada de pioglitazona com insulina.
Propriedades farmacocinética:

ainsulina em pa

d total (piogli e metabdlitos ativos) elevadas 24 horas ap6s dose diaria. C Ges séricas d:
total em estado de equilibrio sao atingidas apds 7 dias. Em estado de equilbrio, dc\s dos 6 ativos da m M un elV M |v; aTcancam
conentragdes séricas iguais ou maiores do que as da pioglitazona. Tanto em voluntari 4 diabetes ipo 2, a

2 50% do ico da concentragao séica c pigltazona toll ¢ 2056 3 25% da rea ‘otal s0b acunva de concemra:;ao sérica vs tempo (AUC). A concentragdo sérica méxima (Cmax), Ao en
concentragao sérica minima (Cmin) pa total aumentam as doses de 15 mg e 30 mg por dia. H& um aumento um pouco menos proporcional
para  piogltazona e poglizzona kel n e do 60 mg por
Absorgdo: apés administrag@o oral, em jejum, a pioglitazona & inciamente mensurévelno soro dentro de ao minutos,com pico de concentragao abservado apSs 2 horas. Almentagao rearda
sénca para 3¢ horas, mas ndo afera a extensdo da absor
msmbmgaa o volume aparente de distbuigao médio da a nica dbse & de 0,63 + 041 kg de peso corpdreo (média + desvio padrio). A piogiitazona se

tos cardiacos: o estudos ciicos americanos corifoados com pacebo, que exclufam pacientes em dlasses I e IV da New York Heart Associaton
{(NYFA), 2 ncidencia do oven expansao de volume néo foi aumentada nos pacientes tra
com sufonurias ou metorming,em comparagao com os pacientes tratados com placebo. Nos estudos de combinagao com insulina, um pequeno nlmero de pacientes com antecedenes
cardiaca congestiva quando tratado com pioglitazona em combinagéo com insulina. Pacientes em classes Il e IV da NYHA

S o cstocais mos cation aions i pioglitazona. Portanto, cloridrato de piogiitazona ndo é indicado para pacientes em classes lil IV da NYHA (New York Heart Association). Na
experiéncia pos-comercializagio com pioglitazona, foram relatados casos de insuficiéncia cardiaca congestiva em pacientes tanto com quanto sem doenga cardiaca prévia conhecida.
Em um estudo lico amercano e 16 semanas,cuplo-cego, conroiado com placebo,envoltendo 560 pacentes com iabetes o 2 o ratamento com piogitazona nas doses de 15 mg ¢ 30
mg, em combinagao com insulina foi comparado com o tratamento com insulina isoladamente. Este estudo incluiu pacientes com diabetes de longa duragao e alta prevaléncia de condicoes
médicas pré-existentes como: hipertenszo arterial (57,296), neuropatia periférica (22,69%), doenga coronariana (19,6%), etinopatia (13,1%), infarto do miocardio (8,8%), doenca vascular (6,4%).
angina pectors (44%), acdente escular corabrl /ol tague fsquémico ransioro 1%) & insuficiéncia cardiaca congestiva (2,3%). Neste estudo, 2 dos 191 pacientes que receberam 15 mg
de piogitazona mais insulina (1,1%), e 2 dos 188 pacientes que receberam 30 mg de pioglitazona mais insulina (1,1%), apresentaram insuficiéncia cardiaca congestiva em comparagao com
herthum dos 187 pacientes tratados com insulina isoladamente. Esses quatro paclentbs spresentavam antecedentes pessoais de condigoes incluindo doenca
procecmentos prévios ds evasoularzagao miocadica e nfartodo miocérdo. m umestudo de 24 I om insuiina, 0,3% dos
pacientes (1/345) com 30 mg e 0.9% (3/345) dos pacientes com 45 mg re to adverso sério. A andlise dos dados deste estudo no identificou
fatoes espeaiicos de prvisao dofisco aumentado de nsufénca cardlaca Gongestiva no tratamento combmado com insuina

0 de peso ol observado garo d 4 dose com em i .0

3o de retencio de liquidos e acfumulo de gordura,

do ganho de peso no estd

Efeitos hepdfoos:um i meco hcinane 4 i hepética,
de figado e morte foram registrados durante o uso ps-comercializag@o, Em “esticos clinicos controlados de pré-comercilizagao em pacntes com clabeles tipo 2, a togitazona foi mais
frequentemente associada com elevagdes significativas de enzimas hepéticas (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 piogiitazona. Em estudos clinicos nos
Estados Unidos, mais de 2500 pacientes com diabetes tpo 2 receberam clorcralo de piogiitazona. Nao fouve nenhuma evidnoa de hepatotoxcidade induzida polo férmaco ou devagéo dos
niveis de ALT. im total de 4 de 1526 (0,2 930;
tatados com plagebo teram arss e ALT malores o guais a3 vezbes o limite superior da normalldade As elevagdes de ALT em pacientes tratados com aondiate de pmghla_zrona lordam
rapia induzidas

amés trogltazona, a qual tem sido associada c d

G flgado & marte, Alé Que dados adicondis mais amp\os sobre sequranca di pogitazona, provementes de estudos dlinios controlados de longa duragao ¢ do

ializacdo estejam disponi pacientes tratad clori peribcicas de enmas hepdticas. 05 veis Ge ALT
e s o i s oments o st e pioglitazona em lodosof pacientes, a 3 cata 2 meses chranta o pHFoeiD an oe teapia & periodicamente apos isto. Testes
de fungao hepética tambeém devem ser realizados se aparecerem sintomas sugestivos de disfungao hepatica (nauseas, vémitos, dor abdominl, fadiga, anorexia, urina escura). A deciso de se
continuar o tratamento com cloridrato de pioglitazona deve ser guiada pelo julgamento clinico dependendo das avaliagdes laboratoriais. Se for observada ictericia, 0 tratamento deve ser
descontinuado. O tratamento com cloridrato de pioglitazona nao deve ser iniciado se o paciente apresentar evidéncia clinica de doenca hepética ativa ou niveis de ALT 2,5 vezes acima dos
limites da normalidade. Pacientes com enzimas hepaicas moderadamente elevadas (niveis de ALT entre 1 e 2,5 vezes o limite superior da normalidads), antes o inicio ou a qualquer momento
durante o tratamento com cloridrato de piogltazona, devem ser avaliados para se determinar a causa desta elevagao. O inicio ou a continuidade do tratamento com cloridrato de pioglitazona
em pacientes com elevagao moderada de enzimas hepaticas devem ser realizados com cautela e devem incluir um acompanhamento clinico apropriado, o qual pode incluir uma monitoragao
mais frequente de enzimas hepaticas. Se os niveis de ALT estiverem 2.5 vezes o limite superior da normalidade, testes de funcdo hepética devem ser realizados com mais frequéncia até que
seus riveis retomem 20 normal ou a vlores do pré-tratamento. Se oS iveis de ALT excederem 3 vezes o imie Superior da normalidadie, o exame deve e repefido assim que possivel, Se os
niveis de ALT 3 do normal P ictérico,
seavlara 1z0na em p:

hepaﬂcas msmngau hepam:a ouctericadurane o uso de vogitazona. A iogazona no dove ser usada
troglitazona para

detrogltazona. Para
& mlervalo & recomendada antes da m.cuo da forapiaGom pioglitazor

) A albumina sérca e Gom Mmenor afnidade a outras poteinas. O8 metabeitos M-l M-V também se igam
e sérica (-96%).

iz0 da fertilidade: um cstud, de dois anos em carcinogenicidade fol conduzido e rates machos e fémeas com doses ardis de até 63 mg/kg
(aproximadamente 14 vazes o vaor da dose oral méxima ce 45 Mg/ recomendatia para humanos). Tameres inclzidos pelo fATaco N0 foram obsenvatos em nenfum Grozo, excetd na
bexlga Neoplasias benignas e/ou malignas em células transicionais foram observadas em ratos machos em doses de 4 mg/kg/dia ou mais (aproximadamente igual  dose oral méxima em

Metabolism izada por hidroxilagdo e oxidagdo. Os também se convertem em gl suletados. Os

etabitos Tl o MV d NI vado da sdo ativos em modelos animals o 2. Al da

melabolnos Wil e M-IV s osprincipai ceivacos i roga enconrados no soro umiano apds malpas doses, Em estac de squibi tato em volutros saudévers oo em pacierias
e apioglitazt 250% do pico total da conceniracdo sérica e 20% a 25% da AUC total. A piogitazona incubada com citocromo P-450

et o o ocaombs b lgado humano result na formagao de Wb om srat muto menor,de V. As prinopas isoformas do itocromo P-4s0 envoldas o metabolsmo hpitioo da
piogiitazona séo a CYP2C8 & CYP: pé .

hepético da in vitro a uma a0 equimolar a da A 0o inibiu a atividade do cmocmmo P-450 quando ncubada com - 60 a0 miorossormas 60
figado humano. Estudos in vivo da pioglitazona em combinagao com inibidores e subsiratos da P-450 foram realizados (ver Interagdes
e urina ol mensuraca em pacientes atados com piogitazona cemonsiro aue a pogltazona no ¢ um ot ncutorda enzim CYPSA.
Excrecio e eliminagéo: 15% a 30% da dose de piogitazona é recuperada na urina. A eliminagéo renal da pioglitazona & insignificante & a droga &
ErnCiRaients exeratata na forma do foBtzbailos 6 saus confugados, Presumise 0o & My parts 0 oge crdl Saa EXCretada i DHS, h fome aliran O na forma 0o metabolioe, o
ellr‘mr‘aga s fezes. A mefa-vida sérca mécla da piogitazona ¢ da pogltazona totalvaria e 3a 7 horas e de 16 a 24 horas, respectivamente. A pioglitazona tem uma depuragéo aparente
calculadaem 5 a

INDICAGOES

O cloridrato de pioglitazona esta indicado como um coadjuvante de dieta e exercicios para melhorar o controle glicémico em pacientes com diabetes tipo 2 (diabetes mellitus n@o insulino-
dependente, DMNID). O cloridrato de pioglitazona esta indicado como monoterapia e também para uso em combinagdo com sulfonilureia, metformina, ou insulina, quando dieta e exercicio
associados a um agente nico ndo resultam em controle adequado da glicemia. O acompanhamento de diabetes tipo 2 deveré também incluir aconselhamento nutricional, redugao de peso
quando indcados gxéeg:lmos Estas medidas so importantes no s6 para tratamento primario do diabetes tipo 2, mas também para manter a eficacia da tratamento medicamentoso.

O dloriato de piagitazona ¢ conrandicado a pacientes com conhecida ipersensiviidade a iogitazona ou a qualuer um de seus excipentes.
DE USARE POSOLOG

& ot ma vez ao dia, independentemente da alimentagdo. O controle do tratamento antidiabético deve ser individualizado. Idealmente, a resposta
o ety deve ser avahada usareo- sea Hemogiobina glcosiada (HbA1C), que & um melhor ndicador do conirole gicamico a Iongo prazo quando comparad com glcerria de jojum

a3 meses. No uso clinico, recomenda-se que o paciente seja ratado com cloridrato d por um periodo de para
se avaliar as e e B et e et e com cloimics ae Ganoe.

A de dieta e exercicios pode ser iniciada com 15 mg ou 30 mg uma vez ao dia. Para pacientes que respondem
inacequadaments & dose iniial de cloridrato de plogmazona o doas pode P para 45 mg uma vez ao dia. Em pacientes que nao respondem adequadamente a monoterapia, uma
terapia combinada pode ser considerada.

Terapia combinada

sulfonilureis; cloridrato de ode ser iniciado nas doses de 15 mg a 30 mg uma vez ao dia. A dose da sulfonilureia em uso pode ser mantida
com a inroduggo do iratamento com doricrato de ploglltazona Se.0 paciente apresenar hipogicera, a dcse da sulfonilureia deverd ser diminuida.

metformina: metformina, pode ser &30mg ua vez a0 . A dose da melformina podeser manida s aitroduao
do tratamento com cloridrato de piogiitazona. E improvavel que seja necessério ajuste na dose de o v

insuing; doridrato de piogfazona ém combinagao com nsuina pode ser niiadd nias doses de 19 mg 3 30 mg ua vez 20 da e o i pode ser ronia apss a introdugdo do

cloridrato de ina, a pode serdminida am tomo de 102 25% so  paciente
apresentar hpoglcenia, u se 25 concemmcoes de ghoose pasmitica drminuirem para valres menores e 100 mg/cﬂ em jejum. M:
resposta de diminuigao da glico

Doss mixina rocormentads, a5 deses e doridrato de iogltazona no devern exceder a 45 mg o metformina ou insuiina. Nenhum estudo
clico fol conduzido com doses maiores que 30 mg uma vez 2o dia em terapia combinada. Nao & racomentiado o auste de doees em pacientes com nsiciénci rendl vér Farmacologia
clinica - - 0 tratamenm com (¢ o
niveis de inase sérica (ALT >2,5

o deve ser nciado se 0 paciente mostrar evidenc ciica de dosnga hepética aiva ou aumento de
o do tratamento. iniciando

umanos).Um estudo de dois anos em foi conduzido em hos e fémeas com doses orais de 100 mg/kg/dia (aproximadamente
11 vezes a dose oral maxima em mg/m recomendada para humanos). Tumores induzidos pelo farmaco no foram observados em nenhum érgéo. Tumores do frato Urinaio foram relatados em
roedores que ngerram drogas expermentaiscor duplaaividade PPAR ' enreanto, a pogliazona é u agorista sltvo pra PPARY. Durante. avaliaga pmspemva decitdoga urnira

 bex
anomas de ciloga urnata indicando possivel maliridade foram obsenvados tanto com pacentes ratados com dridratode pogitazona (0,12%) como ccm p\acebc (0.88%). o et
depioifazonando foimutag bateri incluindo o de Ame: HO/HPTR
AS52/XPRT), um teste citogenético in vitro eands o CHL i teste G sintese de DNA ndo programado ¢ Um feste n iro e miaronieiaos Ko avants svaraa sobrs rtiade o
Gbservadlo o ratos machos & femass para doses oras e até 40 mgkg/cia de CloRdrato te piogitazona antas e durants o acasalamento 6 Gesiago (aproximadamants 9 vezes a dose ora
méxima em mg/m? recomendada para humanos).
Toxicologia anim: ol obserado aumento do coragdo em samundongos (100 mg/kg) e fatos (>Ima/ke) e em cles (3 ma/kg) ratados oraimente com cloridrato de piogltazona
(aproximadamente 11,1, e 2 vezes a dose oral maxima em mg/m? recomendada para humanos, respectivamente). Em
devido a aparente disfuncao cardiaca ocorreu na dose oral de 160 mg/kg/dia (35 vezes a dose oral méxima em mg/m2 TEComenGaa para humanos) AUMeno do coragdo 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 nao em um estudo de 52
semanzs com doses orels do a1 32 mo/kg (aproxlmadameme 13 vezes a dose oral maxima em mg/m? recomendada para humanos).
USO EM IDOSOS, CRIANGAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO
Insuficiéncia renal: a meia-vida de eliminaco da pioglitazona, M-Il e M-IV permanece inalterada em pacientes com disfungéo renal moderada (depuragéo de creatinina de 30 a 60 mLmin) a
grave (depuraiio do creatnina <60 mlJmin quando comparadaa individuos normais. Nenfum aluste de dose & recomendado a pacientes co disfungao renl ver Posologia).
controles normis, indi o hepatica (Chi-Pugh orau &/ O) {6 uma redugo de aproximadamente 45% nas concentragdes de pico
édi mas sem valores de AUC memos tar evidéncia
hepética ativa ou niveis de transaminase sérica acima de 2,5 vezes o peri (ver
os: em individuos idosos saudaveis, as concentragoes séricas de pico e totais de pioglitazona no sdo s.gmrcawameme iferenes, mas o vaores do AUC s os vlores do meia-vida
terminal sdo ligeiramente maiores em relagao a ndividuos mais jovens. Estas alteragoes nao foram de uma maghitude que poderia ser
500 pacientes que em um estudo placebo-controlado tinham 65 anos ou mis. Nenhuma diferenca significativa na seguranca ou eficécia foi Spenada anre s pacientes e
pacientes mais jovens.
Criangas: ndo ha dados de farmacocinética disponiveis em populagéo pedidtrica. A seguranca e eficcia da pioglitazona no foram estabelecidas para pacientes pedidticos.
Gravidez: iogiazona n20 fo teratogenica em raos para doses rai t 80 mg ou em coshos ecebendo até 160 mg/kg drante aorganagénese sproximadamente 17 040 vezes a dose ora
méxima em mg/m* m doses orais > 40 mg/kg/dia (aproximadamente 10 vezes
2 dose oral mixima em me rebomendada para humanas). Nefhuma toxiidad ncional ou compertamenta 0l obsarvaca na prole de ratos. Embritaxicidade i abservada em coahos
para uma dose oral de 160 mg/kg (aproximadamente 40 vezes a dose oral méxima em mg/mé recomendada para humanos). Atraso de desenvolvimento pés-natal atribuido a0 decréscimo de
peso corporal o observado 1 prol de ratos para doses oais » 10 mgk durane os periodos de inal da gestaga0 o latagao aproximadamente 2 vezes a dose oral méxima am mg/me
ravidez potenciais

beneficios justificarem o risco potencial para o i G 5 ok anomals de ik
com ala ncidéncia e anomaas congentas, bem como com o aumento da mordade ¢ moriaidads neonatais, a maioria dos especialistas recomenda o uso da insulina durante a gestagdo
para manter os ives do glicose sanguinea o mais preximo possivel da normalida

Lactagao: piogitazona & secretada ho let e ratas durants o periodo e actagdo. Ndo se sabe se a pogltazona & secretada no lite humano. Devido ao fato de mutos fémacos serem
exoretados o ite humano, a pogltazona ndo deve ser acminisiada e muhers curanto o perodo de amamentagdo.

Sexo: s valores médios de Crmax & AUC estavam aumentados de 20% a.60% no sexo feminino. Como metformina ou insulina, cloridrato de
pioglitazona melhora o controle glicémico no sexo masculino e feminino, Em estuds ‘da HbA1c em relago aos valores basais, geralmente foram maiores para
0 sexo feminino do que para o masculino (diferenca média na HbATc de 0,5%). i que o tratamento deve ser individualizado para cada paciente alcangar o controle glicémico, néo se
recomenda ajuste de dose baseado somente no sexo.

Etnia: ndo hé dados de farmacocinética disponiveis para os varios grupos étnicos.




