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) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

GLITASOLIN
cloridrato de pioglitazona

APRESENTAGOES

GLITASOLIN 15 mg: frascos com 10, 15, 20, 30, 70*, 90* ou*1@imprimidos.
GLITASOLIN 30 mg: frascos com 10, 15, 20, 30, 70*, 90* ou*1@mprimidos.
GLITASOLIN 45 mg: frascos com 10, 15, 20, 30, 70*, 90* ou*1@mprimidos.
* Embalagem Hospitalar

USO ADULTO

USO ORAL

COMPOSICAO

Cada comprimido de 15 mg contém:
cloridrato de pioglitazona*
EXCIPIBNTES™ ...ttt

*equivalente a 15 mg de pioglitazona.
**excipientes: lactose monoidratada, croscarmedtgtca, amidoglicolato de sédio, hiprolose, esteata magnésio.

Cada comprimido de 30 mg contém:

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

EXCIPIBNIES™ ...ttt 1 com

*equivalente a 30 mg de pioglitazona.

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

Cada comprimido de 45 mg contém:

cloridrato de pioglitazona*.............cccoceeveeriiiiiiennncns 49,603 mg

EXCIPIBNIES™ ...ttt 1 com

*equivalente a 45 mg de pioglitazona.

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

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

GLITASOLIN esta indicado como um coadjuvante de dieta e exesdisicos para melhorar o controle glicEmicopanientes
com diabetes tipo Il (E11) (diabetes mellitus n&ulino-dependente, DMNID). €loridrato de pioglitazona esta indicado em
monoterapia e também para uso combinado com siifeia, metformina, ou insulina, quando dieta e@x@ associados a um
agente Unico néo resultam em controle adequadboganga. O acompanhamento de diabetes tipo Il deteanbém incluir
aconselhamento nutricional, reducé@o de peso quadémado e exercicios. Estas medidas sdo impogardte s6 para tratamento
priméario do diabetes tipo Il, mas também para mangdficicia da tratamento medicamentoso.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Monoterapia: Trés estudos randomizados, duplo-cegos, placeltoatamios com duracdes de 16 a 26 semanas foranuzidod
para avaliar o0 uso de pioglitazona em monoterapipacientes com diabetes tipo Il. Estes estuddmeaa pioglitazona em doses
de até 45 mg ou placebo uma vez por dia em umdet&865 pacientes.

Estudo de variacéo de dose (Estudo PNFP-001)

Em um estudo de monoterapia com variacdo de des? demanas, 408 pacientes com diabetes tipmithfeandomizados para
receber 7,5 mg, 15 mg, 30 mg ou 45 mg de pioglitaziu placebo uma vez ao dia. A terapia com quekgente antidiabético
anterior foi interrompida 8 semanas antes do pertloghlo-cego. O tratamento com 15 mg, 30 mg e 48engjoglitazona produziu
melhorias estatisticamente significativas na HbATa glicemia em jejum no desfecho “endpoint” empgaracdo com placebo
(ver Figura 1, Tabela 1).

Figura 1 mostra o decurso de tempo para alteragdetbAlc neste estudo de 26 semanas.

Figura 1: Alteragdo média do valor basal para HbAlem um estudo de variacdo de dose placebo-controtade 26 semanas
(valores observados) — Estudo PNFP-001
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Tabela 1: Parametros glicémicos em 26 semanas déue® de monoterapia placebo-controlado com variagade dose
(Estudo PNFP-001)

Placebo Piogl?tazona 15 Pioglita;ona Pioglita_zona

mg/dia 30mg/dia 45mg/dia

Populagao total
HbA1C (%) N=79 N=79 N =85 N =76
Basal (média) 10,4 10,2 10,2 10,3
Mudanca do basal 0,7 -0,3 -0,3 -0,9
(D”:‘fg‘rfgg?”i?azzgebo _1’1025 0,4 _11'0(: 0,4 _12’62Jr 1,0
Intervalo de Confianga 95% (-16,-04) (-16,-0.4) (-2.2,-1,0)
Glicemia de jejum _ _ _ _
(mg/dL) N=79 N=79 N =84 N=77
Basal (média) 268 267 269 276
Mudancga do basal 9 -30 -32 -56
Diferenga do placebo -39t -41t 41t
(média ajustada*) Intervalo de Confianga 95% (-63, -16) (-64, -18) (-64, -18)

Ajustado pela linha basal, centro-agrupado, e eeagrupado por interagao do tratamentos P05 vs. placebo

Estudo de titulacdo de dose (Estudo PNFP-012)

Em um estudo de monoterapia controlado por plageirdi24 semanas, 260 pacientes com diabetes tipmath randomizados para
um dos dois grupos de tratamento com titulacd@étagle pioglitazona ou um grupo de titulagdo sidautoom placebo. O
tratamento com qualquer agente antidiabético amtfmii interrompido 6 semanas antes do periodougitodego.

Em um dos grupos de tratamento com pioglitazonpaontes receberam uma dose inicial de 7,5 mgvempaor dia. Apds
guatro semanas, a dose foi aumentada para 15 mgamper dia e, ap6s mais quatro semanas, a dasenfientada para 30 mg
uma vez por dia durante o resto do ensaio (16 sshaNo segundo grupo de tratamento com pioglitazos pacientes receberam
uma dose inicial de 15 mg uma vez por dia e forartatios a 30 mg uma vez por dia e 45 mg uma vedipale uma forma
semelhante.

O tratamento com pioglitazona, como descrito, pzadmelhoras estatisticamente significativas na Hbé& FPG no desfecho
“endpoint”, em comparag&o com placebo (ver Tabgla 2

Tabela 2: Parametros glicémicos em 24 semanas déue® de monoterapia placebo-controlado com
titulag@o de dose (Estudo PNFP-012)
Pioglitazona Pioglitazona

Placebo 30 mg/dia* 45 mg/dia*
Populacao total
HbALC (%) N =83 N =85 N =85
Basal (média) 10,8 10,3 10,8
Mudanca do basal (média ajustadat) 0,9 -0,6 -0,6
Diferenca do placebo (média ajustadat) -1,5t -1,5t
Intervalo de Confianga 95% (-2,0, -1,0) (-2,0, -1,0)
Glicemia de jejum (mg/dL) N =78 N =82 N =85
Basal (média) 279 268 281
Mudanca do basal (média ajustadat) 18 -44 -50
Diferenca do placebo (média ajustadat) -62t -68t
Intervalo de Confianga 95% (-82, -0,41) (-88, -0,48)

Dose final em titulagdo forcada Ajustado pela liblagal, centro-agrupado, e centro-agrupado paai#e do tratamento.
tp< 0,05 vs. placebo

Estudo de monoterapia de 16 semanas (Estudo PNFP&)2

Num estudo de monoterapia de 16 semanas, 197 feciym diabetes tipo Il foram randomizados paratamento com 30 mg
de pioglitazona ou placebo uma vez ao dia. O traméoncom qualquer agente antidiabético anterionferrompido 6 semanas
antes do periodo do duplo-cego. O tratamento com@@e pioglitazona produziu melhorias estatistieate significativas na
HbAlc e FPG no desfecho “endpoint”’, em comparagao glacebo (Tabela 3).

Tabela 3: Parametros glicémicos em 16 semanas déue® de monoterapia placebo-controlado (Estudo PNFP
012) Placebo
| Placebo | Pioglitazona 30 mg/dia*

Populacao total
HbA1C (%) N =93 N =100
Basal (média) 10,3 10,5
Mudanca do basal (média ajustada*) 0,8 -0,6
Diferenca do placebo (média ajustada*) Intervaleca&ianca 95% -1,4t

(-1,8,-0,9)
Glicemia de jejum (mg/dL) N=91 N =99
Basal ( média) 270 273
Mudanca do basal (média ajustava*) 8 -50
Diferenca do placebo (média ajustada*) Intervaleca&ianca 95% -58t

(-77,-38)

Ajustado pela linha basal, centro-agrupado, e eaagrupado por interacdo do tratamentos B05 vs. placebo
Terapia Combinada



Trés estudos clinicos de 16 semanas, duplo-cegdsmazados, placebo-controlados foram realizadoes gaaliar os efeitos da
pioglitazona (15 mg e/ou 30 mg) sobre o contrdlgégtico em pacientes com diabetes tipo Il que astasob controle inadequado
(Hblc> 8%), apesar da terapia vigente com uma sulfomépuneetformina ou insulina. Além disso, trés estudinicos de 24
semanas duplo-cegos randomizados, foram realizzdasavaliar os efeitos da pioglitazona 30 mg wepsoglitazona 45 mg sobre
o controle glicémico em pacientes com diabetesltigoe estavam sob controle inadequado (H/A&P46), terapia vigente com
uma sulfonilureia, metformina ou insulina. O traeo anterior do diabetes pode ter sido monotempiarapia combinada.

Estudos de associacéo a sulfonilureias

Dois estudos clinicos foram conduzidos com piogtitea em combinagdo com uma sulfonilureia. Em arob@studos, foram
incluidos pacientes com diabetes tipo Il em qualdose de uma sulfonilureia, quer isoladamentenoe@nbina¢éo com outro
agente antidiabético. Todos os outros agentesiadiicos foram retirados pelo menos trés semartas o inicio do tratamento
do estudo.

Estudo de 16 semanas com associagao a sulfonilurgstudo PNFP-010)

No primeiro estudo, 560 pacientes foram distribsidleatoriamente para receber 15 mg ou 30 mg détpimna ou placebo, uma
vez ao dia, durante 16 semanas, em adi¢cdo aogimeratual de sulfonilureia. O tratamento com piagbna em associagédo a
sulfonilureia produziu melhoras estatisticamengeificativas na HbAlc e FPG no desfecho “endpomt®mparacéo com
placebo em associagéo a sulfoniluréias (Tabela 4).

Tabela 4: Parametros glicémicos em 16 semanas déues placebo-controlado,
associada a sulfonilureia (Estudo PNFP-010)
Placebo + Pioglitazona 15 Pioglitazona 30
Sulfonilureia | mg + sulfonilureia | mg + sulfonilureia
Populacao total
HbA1C (%) N =181 N=176 N =182
Basal (média) 9,9 10,0 9,9
N_Iudan(;a do basal (média 01 0.8 1.2
ajustada*)
Diferenca do placebo +
sulfonilureia (média ajustada*) 2_01921- 0.6) (113(: -1,0)
Intervalo de Confianca 95% T T
Glicemia de jejum (mg/dL) N =182 N=179 N =186
Basal ( média) 236 247 239
Mudanca do basal (média ajustavat) 6 -34 -52
Diferenca do placebo + sulfonilureia (médip -39t -58t
ajustadat) Intervalo de Confianca 95% (-52, -27) (-70, -46)

Ajustado pela linha basal, centro-agrupado, e esaagrupado por interagdo do tratamentos T05 vs. placebo + sulfonilureia.

Estudo de 24 semanas com associac¢éo a sulfonilurgistudo PNFP-341)

No segundo estudo, 702 pacientes foram randomizateseceber 30 mg ou 45 mg de pioglitazona umpeedia, durante 24
semanas, além de seu regime vigente de sulforalukaieducdo média de HbAlc em relacéo ao valal lb@s242 semana foi de
1,6% para a dose de 30 mg e 1,7% para a doserdg &fer Tabela 5). A reducdo média de FPG em relag&alor basal na 242
semana foi de 52 mg/dL para o 30 mg de dose e fdLrpgra a dose de 45 mg.

O efeito terapéutico de pioglitazona em combinagio a sulfonilureia foi observado em pacientesgpretidentemente da dose de

sulfonilureia.

Tabela 5: Parametros glicémicos em 24 semanas déues placebo-controlado, associada a sulfonilureia
(Estudo PNFP-341)
Pioglitazona 30 mg | Pioglitazona 45 mg +
+ sulfonilureia sulfonilureia
Populacao total
HbA1C (%) N =340 N =332
Basal (média) 9,8 9,9
Mudanca do basal (média ajustada*) -1,6 -1,7
Diferenca de pioglitazona 30 mg + sulfonilureia ¢aéajustada*) -0,1
95% IC (-0,4,-0,1)
Glicemia de jejum (mg/dL) N = 338 N =329
Basal ( média) 214 217
Mudanca do basal (média ajustadat) -52 -56
Diferenca de pioglitazona 30 mg + sulfonilureia ¢aéajustada*) -5
95% IC (-12, 3)

95% IC = Intervalo de confianca 95%

Ajustado pela linha basal, centro-agrupado, e eeagrupado por interagdo do tratamento

Estudos de associacéo a metformina

Dois estudos clinicos foram conduzidos com piogfita em combinagdo com metformina. Ambos os ensailbsram pacientes
com diabetes tipo Il em qualquer dose de metfornjnar isoladamente ou em combinacdo com outra@getidiabético. Todos

0s outros agentes antidiabéticos foram retiradlmsmenos trés semanas antes do inicio do tratandengstudo.

Estudo de 16 semanas com associacdo a metforminat{ilo PNFP-027)

No primeiro estudo, 328 pacientes foram randomig@doa receber 30 mg de pioglitazona ou placebovemao dia, durante 16

semanas, além do regime de metformina. O tratanoemtapioglitazona em associagdo a metformina pioduelhoras

estatisticamente significativas na HbAlc e FPGegfatho “endpoint” em comparacéo ao tratamentoplaoebo associado a

metformina (ver Tabela 6).




Tabela 6: Parametros glicémicos em 16 semanas déues placebocontrolado
associada a metformina (Estudo PNFP-027)
Placebo + Pioglitazona 30 mg +
metformina metformina
Populacao total
HbA1C (%) N =153 N =161
Basal (média) 9,8 9,9
Mudanca do basal (média ajustada*) 0,2 -0,6
Diferenca do placebo + metformina (média ajustatt#&rvalo de -0,8t
Confianga 95% (-1,2, -0,5)
Glicemia de jejum (mg/dL) N =157 N =165
Basal ( média) 260 254
Mudanca do basal (média ajustada*) -5 -43
Diferenca do placebo + metformina (média ajustatt#&rvalo de -38t
Confianga 95% (-49, -26)

Ajustado pela linha basal, centro-agrupado, e eaagrupado por interacdo do tratamentos B05 vs. placebo + metformina.

Estudo de 24 semanas com associacdo a metforminat{ilo PNFP-342)

No segundo estudo, 827 pacientes foram randomizataseceber 30 mg ou 45 mg de pioglitazona umpeedia, durante 24
semanas, além do regime de metformina. A reduc@itandé HbAlc em relacéo ao valor basal na 242 seffeade 0,8% para a
dose de 30 mg e 1,0% para a dose de 45 mg (velaTAb& reducéo média de FPG em relacdo ao vakslma 242 semana foi de
38 mg/dL para a dose de 30 mg e 51 mg/dL paraadogd5 mg.

Tabela 7: Parametros glicémicos em 24 semanas déues placebo-controlado,
associada a metformina (Estudo PNFP-342)
Pioglitazona 30 mg | Pioglitazona 45 mg
+ metformina + metformina
Populacao total
HbA1C (%) N =400 N =398
Basal (média) 9,9 9,8
Mudanca do basal (média ajustada*) -0,8 -1,0
Diferenca de pioglitazona 30 mg + metformina (mégistada*) 95% -0,2
IC (-0,5,0,1)
Glicemia de jejum (mg/dL) N = 398 N =399
Basal ( média) 233 232
Mudanga do basal (média ajustadat) -38 -51
Diferenca de pioglitazona 30 mg + metformina (mégistada*) 95% -12t
IC (-21, 4)

95% IC = Intervalo de confianga 95%

Ajustado pela linha basal, centro-agrupado, e eeagrupado por interagéo do tratamenteah05 vs. pioglitazona 30 mg

um comprimido, diariamente + metformina.

O efeito terapéutico de pioglitazona em combinagio a metformina foi observada em pacientes, intigeemente da dose de
metformina.

Estudos de associacéo a insulina

Dois estudos clinicos foram conduzidos com estdytop em combinagéo com a insulina. Em ambos a@@ngoram incluidos
pacientes com diabetes tipo Il em tratamento camliima, quer isoladamente ou em combinacéo coro agente antidiabético.
Todos os outros agentes antidiabéticos foram detirantes do inicio do tratamento de estudo.

Estudo de associacéo a insulina (Estudo PNFP-014)

No primeiro estudo, 566 pacientes foram randomiga@oa receber 15 mg ou 30 mg de pioglitazonaaeepb uma vez ao dia,
durante 16 semanas, além do regime de insulinat@rento com pioglitazona em associagdo a inspiwduziu melhorias
estatisticamente significativas na HbAlc e FPGesfatho “endpoint” em comparag&o com placebo eotasgsio a insulina (ver
Tabela 8). A dose diaria de insulina média no indm estudo, em cada grupo de tratamento foi deiapadamente 70 unidades.
A maioria dos pacientes (75% do total, 86% dosdi@s com placebo, 77% tratados com pioglitazonad,%e 61% tratados com
pioglitazona 30 mg) néo teve alteragdo em suadiésia de insulina desde o valor basal até a Ultiisita do estudo. A alteracao
média do valor basal na dose diaria de insulirduimdo pacientes sem modificagdes da dose deriagdbi de -3 unidades nos
pacientes tratados com pioglitazona 15 mg, -8 ul@isi@mos pacientes tratados com pioglitazona 3@rigunidade em pacientes
tratados com placebo.

Tabela 8: Parametros glicémicos em 16 semanas déues placebo-controlado,
associada a insulina (Estudo PNFP-014)
Placebo + Pioglitazona 15 | Pioglitazona 30 mg
insulina mg + insulina + insulina
Populacao total
HbA1C (%) N=177 N=177 N =185
Basal (média) 9,8 9,8 9,8
Mudanca do basal (media 0.3 1,0 1.3
ajustada*)
Diferenca do placebo + insulina (média ajustada*) -0,7t1 -1,0t
Intervalo de Confianga 95% (-1,0, -0,5) (-1,3,-0,7)
Glicemia de jejum (mg/dL) N =179 N =183 N =184
Basal ( média) 221 222 229




Mudanga do basal (média ajustavat) 1 -35 -48
Diferenca do placebo + insulina (média ajustadat) -35t -49t
Intervalo de Confianca 95% (-51, -19) (-65, -33)

Ajustado pela linha basal, centro-agrupado, e eaagrupado por interacdo do tratamente )05 vs. placebo + insulina

Estudo de 24 semanas com associacéo a insulina (st PNFP-343)

No segundo estudo, 690 pacientes que recebem udia de260 unidades de insulina por dia foram rang&os para receber 30
mg ou 45 mg de pioglitazona uma vez por dia, derddtsemanas, além do regime atual de insulinadd¢éio média de HbAlc
em relag&o ao valor basal na 242 semana foi de da2&@ dose de 30 mg e 1,5% para a dose de 45 maducéo média de FPG
em relag&o ao valor basal na 242 semana foi deg32iinpara a dose de 30 mg e de 46 mg / dL pdosa de 45 mg (ver Tabela
9). A maioria dos pacientes (55% do total, 58%attas com pioglitazona 30 mg, e 52% tratados coglifi@aona 45 mg) néo teve
alteracdo em sua dose diaria de insulina a partiatbr basal até a Ultima visita do estudo. Araft&éo média do valor basal na
dose diaria de insulina (incluindo pacientes serdifitacdes da dose de insulina) foi de -5 unidadespacientes tratados com
pioglitazona 30 mg e -8 unidades nos pacientesdwatcom pioglitazona 45 mg.

Tabela 9: Parametros glicémicos em 24 semanas déues placebo-controlado,
associada a insulina (Estudo PNFP-343)
Pioglitazona 30 mg E|ogl|tazona 45mg
+ insulina . .
insulina
Populagao total
HbA1C (%) N =328 N =328
Basal (média) 9,9 9,7
Mudanca do basal (média
ajustada*) -1.2 -1,5
Diferenca de pioglitazona 30 mg + -0,3t
insulina (média ajustada*) 95% IC (-0,5, -0,1)
Glicemia de jejum (mg/dL) N =325 N =327
Basal ( média) 202 199
Mudanga do basal (média ajustadat) -32 -46
Diferenca de pioglitazona 30 mg + -14t
insulina (média ajustada*) 95% IC (-51, -3)

95% IC = Intervalo de confian¢a 95%
Ajustado pela linha basal, centro-agrupado, e eceagrupado por interagao do tratamenta& )05 vs. pioglitazona 30 mg um
comprimido, diariamente + insulina.

O efeito terapéutico de pioglitazona em combinagfo insulina foi observado nos pacientes, indepgedeente da dose de
insulina.

Em vérios ensaios clinicos, incluindo ensaios caoatp®s duplo-cego, em pacientes com diabetestoeetipo Il dando 15 mg, 30
mg ou 45 mg de pioglitazona uma vez por dia, a d@melhoria ("melhora moderada" ou avalia¢cdes one#t) em 821 pacientes,
que foram incluidos na andlise da classificacébaglde melhoria na glicose no sangue, foi de 5(&P3/821 pacientes).

Nos estudos de administragéo a longo prazo (2&##@usas ou mais), foi alcancado um controle estiavglicose no sangue, com
a reducéo da glicemia de jejum e HbAlc sendo mansein diminuig&o do efeito terapéutico.

Os resultados de ensaios comparativos duplo-ceggeeientes com efeitos terapéuticos satisfat§foss seguintes:

Diabetes mellitus tipo Il tratados com somenteadébu terapia exercicio: Como resultado do tratéoneom dose de 30 mg de
pioglitazona uma vez por dia durante 12 semanaaltidiminuiu 1,08 + 1,47% (média + DP de 63 paa@sjt

Diabetes mellitus tipo Il tratados com sulfonilasialém de dieta e/ou terapia de exercicio:

Como resultado do tratamento com dose de 30 mgdétazona uma vez por dia durante 12 semanas 1diofminuiu 1,24 +
1,33% (média + DP de 56 pacientes).

Diabetes mellitus do tipo Il tratados com inibidode a-glicosidase, além de dieta e/ou terapiaeteieio: Como resultado do
tratamento com dose de 30 mg de pioglitazona, wnger dia, durante 16 semanas, HbAlc diminuiu,@& 6 0,89% (média £
DP de 55 pacientes).

Diabetes mellitus do tipo Il tratados com biguarjddém de dieta e/ou terapia de exercicio:

Como resultado do tratamento com dose de 15 médétazona, uma vez por dia durante 12 semangsjdzs por 30 mg de
pioglitazona, uma vez por dia, durante 16 sematiaslc diminuiu 0,67 + 0,80% (média f DP de 83 pates).

Diabetes mellitus tipo 2 tratados com preparac@dssulina, além de tratamento dietético e / captierde exercicio: Como
resultado do tratamento com dose de 30 mg de fa@izghia uma vez por dia, durante 16 semanas, HbiAfiowdu 1,22 +1,11%
(média de f DP de 45 pacientes).

Em um estudo controlado por placebo, os paciemt@scontrole glicémico inadequado, apesar de unogerde trés meses para
otimizacgéo de insulina, foram randomizados pargliggzona ou placebo durante 12 meses. Os paciguéegeceberam
pioglitazona tiveram uma redugédo média na HbA108,d6% em comparagdo com 0s que continuaram a smnante insulina e
uma reducgao da dose de insulina no grupo tratamgéaglitazona.

A andlise HOMA mostra que a pioglitazona melhofangdo das células beta, bem como aumentar a Belaglb a insulina.
Estudos clinicos de dois anos tém demonstrado ateregéio deste efeito.

Em ensaios clinicos de um ano, a pioglitazona premnama reducéo consistente e estatisticamentdicagiva na relagao
albumina/creatinina em relagéo ao valor basal.

O efeito da pioglitazona (monoterapia 45 mg vscgit@) foi avaliado em um pequeno estudo de 18 sesraan diabéticos tipo Il
A pioglitazona foi associada a ganho de peso $igtiifo. A gordura visceral diminuiu significativamte, enquanto houve um
aumento da massa de gordura extra-abdominal. Adtesasimilares na distribuicdo da gordura corpmal pioglitazona foram



acompanhadas de uma melhora na sensibilidadel@asJa maioria dos estudos clinicos, foram obesdog reducéo dos
triglicérides plasmaticos totais e acidos graxa®$d, e aumento dos niveis de HDL-colesterol quaodtparados com placebo,
com um pequeno, mas néo clinicamente significaiumentos nos niveis de LDL-colesterol.

Em estudos clinicos com durag&o de até dois armsghtazona reduziu os triglicérides plasmatitaiais e de &cidos graxos
livres, e aumentou os niveis de colesterol HDL, marativamente ao placebo, metformina ou gliclazida.

A pioglitazona néo provocou elevagfes estatisticaengignificativas nos niveis do LDLcolesterol, garativamente ao placebo,
enquanto foram observadas redu¢des com metfornghelazida. Em um estudo de 20 semanas, assim eamducéo dos
triglicérides em jejum, a pioglitazona reduziu pemtrigliceridemia pés-prandial através de um efsitbre os triglicérides
absorvidos e hepaticos sintetizados. Estes efeitam independentes dos efeitos da pioglitazoneesmlglicemia e foram
estatisticamente significativamente diferentesliegclamida.

Populagao pediatrica
A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) dispersobrigacdo de submisséo dos resultados dos estoihatoridrato de
pioglitazona em todos os subgrupos da populacéo pediatricadeetes mellitus tipo |I.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de agéo:

A pioglitazona é uma tiazolidinodiona, que depet@@resenca de insulina para o seu mecanismo de aca

A pioglitazona diminui a resisténcia a insulingpegiferia e no figado, resultando em um aumentelidanacéo de glicose
insulina-dependente e na diminuicéo da producaglicese hepatica. A pioglitazona n&o é um secref@age insulina.

A pioglitazona é um agonista do receptale peroxissomo proliferador-ativado (PPARYy).

Receptores PPAR séo encontrados em tecidos imfestaara a acéo da insulina, como tecido adipodsculo esquelético e
figado. A ativacéo de receptores nucleares de PRéAdtiulam a transcricdo de um nimero de genes rgspsra insulina
envolvidos no controle da glicose e do metabolifpidico.

Em modelos de diabetes em animais, a pioglitazeazra hiperglicemia, hiperinsulinemia e hiperitgfidemia caracteristica de
estados de resisténcia a insulina, tais como dialtigio |l. As alteracdes metabdlicas produzidées pieglitazona resultaram no
aumento da capacidade de resposta dos tecidomasigpendentes e sdo observados em diversos math#foais de resisténcia a
insulina.

Uma vez que a pioglitazona aumenta os efeitosgdaita circulante (por reducéo da resisténcia @iimes), ela ndo diminui a
glicose no sangue em modelos animais que ndo possuesulina endégena.

Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: tiazolidinodionas
Codigo ATC: A10BGO03

Farmacodinamica

Os estudos clinicos demonstram que a pioglitazalaara a sensibilidade a insulina em pacientestesges a insulina.

A pioglitazona melhora a capacidade de respost#acél insulina, aumenta a eliminagdo de glicopedéente de insulina, e
aumenta a sensibilidade hepética a insulina. Enempi@s com diabetes tipo Il, a redugdo na resigt@ninsulina produzida pela
pioglitazona resultou em concentragdes reduzidagictese no plasma, concentragdes mais baixassdéria no plasma e valores
mais baixos de HbAlc. Em estudos clinicos contosad pioglitazona teve um efeito aditivo sobrewtmle glicémico, quando
usado em combinag&o com sulfonilureia, metforminasulina.

Pacientes com anormalidades lipidicas foram inokin estudos clinicos com pioglitazona.

Em geral, os pacientes tratados com pioglitazaesain redugées médias no triglicérides sérico, atmeenédios no HDL
colesterol, e sem alteracdes médias consistenté®ere colesterol total. Ndo ha nenhuma evidénoizctusiva de beneficio
macrovascular com pioglitazona ou com qualquenautdicamento antidiabético.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo: ap6s administracéo oral de pioglitazonao pico teeatracédo foi observado dentro de 2 horas. Aliagét retarda
ligeiramente o tempo do pico da concentracado s€fivax) para 3 a 4 horas, mas nao altera a extefessdbsorcéo (ASC) (Estudo
PNPF-036). A biodisponibilidade absoluta de piegiina é maior que 80% (Estudo EC-241).

Apds a administracéo de pioglitazona uma vez aoegiaoncentracdes séricas no estado de equiibambos pioglitazona e seus
principais metabolitos ativos, M-Il (derivado cete pioglitazona) e M-IV (derivado de hidroxilapieglitazona), séo alcangados
dentro de 7 dias.

No estado de equilibrio, M-Il e M-IV atingiram cmentra¢des séricas iguais ou maiores do que adktpzona. No estado de
equilibrio, nos voluntarios sadios e nos paciectes diabetes tipo Il, a pioglitazona compreendeacde 30% a 50% do pico total
de concentragéo sérica (pioglitazona mais metalsdditivos) e 20% a 25% de ASC total. No estadadgilerio, a pioglitazona e
seus metabolitos ndo parece acumular (Estudo CRH-00

A concentragao sérica maxima (Cméax), ASC e conaedés séricas minimas (Cmin) de pioglitazona el M-IV aumentaram
proporcionalmente com doses administradas de 18 3gmg por dia.

Distribuicdo: o volume aparente de distribuicdo médio da piagta apds administracdo de uma Unica dose é de
aproximadamente 0,25 a 0,63 L/kg de peso corpdreinglitazona e todos os metabdlitos ativos senligextensamente as
proteinas do soro humano (>99%), principalmentibungina sérica. A pioglitazona também se liga aasuproteinas séricas, mas
com menor afinidade. Os metabdlitos M-Il e M-I\iitaém se ligam extensamente a albumina sérica (>@B$tipos A-35-00384,
A-35-00385, A-35-00802 e A-35-01202).

Metabolismo: a pioglitazona é extensamente metabolizada pootildgéo e oxidacdo. Os metabdlitos também se ctemae
parcialmente em glicuronideos ou conjugados sdlfsta

Dadosin vitro demonstram que as multiplas isoformas CYP estaolwdas no metabolismo de pioglitazona. As isofasda
citocromo P450 envolvidas sdo CYP2C8 e, em merzar, @YP3A4 com contribui¢cdes adicionais de umaedade de outras
isoformas incluindo a principal extra-hepéatica CARITrés dos seis metabolitos identificados sdmat{iv-1I, MIll e M-IV).



Quando em atividade, considerando as concentrac@déigacdo a proteinas, a pioglitazona e o metaiddtil contribuem
igualmente para a eficacia. Nesta base, a contéibude M-IV para eficacia € aproximadamente tréesa da pioglitazona,
enquanto que a contribuicéo relativa de M-Il é mani

Estudosn vivo de pioglitazona em combinagéo com genfibrozilaforte inibidor de CYP2C8 mostrou que a pioglitazéna
substrato da CYP2C8. Estudos/ivo ndo demonstraram evidéncias que a pioglitazona opilalquer subtipo do citocromo P450.
N&o héa inducdo das principais enzimas indutivei® O, CYP2C8/09 e CYP3A4 no ser humano.

As razdes de cortisoehidrocortisol urinarios medidas em pacientes til@gacom este produto mostraram que a pioglitazanan
um forte indutor da enzima CYP3A4.

Estudos de interagdo mostraram que a pioglitazéogassui efeito relevante na farmacocinética nefammacodinamica de
digoxina, varfarina, femprocumona e metformina.fétatado que a administragdo concomitante deitaagha com genfibrozila
(um inibidor de CYP2C8) ou com rifampicina (um itolude CYP2C8) aumenta ou reduz, respectivamer@neentracao
plasméatica de pioglitazona

Excrecéo e eliminagdoapos administracéo oral, aproximadamente 15% ad&08ose de pioglitazona é recuperada na urina. A
eliminacéo renal da pioglitazona é insignificantedroga é principalmente excretada na forma debtktos e seus conjugados.
Presume-se que a maior parte da dose oral segta@tama bile, na forma inalterada ou na forma etalndlitos, e eliminada nas
fezes. A meia-vida sérica média da pioglitazona selis metabdlitos (M-1Il e M-IV) varia de 3 a #d®e de 16 a 24 horas,
respectivamente. A pioglitazona tem uma depurapéceate calculada em 5 a 7 L/h.

Apds administragdo oral de pioglitazona radiomaaaaalser humano, a taxa de recuperacéo foi prinogoee nas fezes (55%) e
um quantidade menor na urina (45%). A meia-videloinacéo plasmatica média da pioglitazona inattamo ser humano é de 5
a 6 horas e para o total de metabdlitos ativos, 28 horas.

Populacgdes especiais

Insuficiéncia renat A meia-vida de eliminagdo sérica da pioglitazona)IM M-IV permanece inalterada em pacientes com
insuficiéncia renal moderada (depuragéo de creatie 30 a 50 mL/min) a grave (clearance de cirati¥B0 mL/min) quando
comparados com individuos com pacientes renaisaisriortanto, ndo é necessario ajuste da dosa&enfes com insuficiéncia
renal Estudo EC-230).

Insuficiéncia hepatica:Comparado com controles saudaveis, pacientes aogddihepatica insuficiente (Grau Child-Turcotte-
Pugh B/C) apresentam aproximadamente 45% de redieghico de concentragdo média de pioglitazonagifgizona total
(pioglitazona, M-1Il e M-1V), mas nédo ha alterac@ess valores médios de ASC. Dessa forma, ndo &seie ajuste de dose em
pacientes com insuficiéncia hepatica.

Ha relatos p6s-comercializagéo de insuficiénciatiep com este produto e ensaios clinicos témrgerdak excluidos pacientes
com niveis séricos de TGP > 2,5 vezes o limitesoipdo intervalo de referéncia. Utilizar este pratom cautela em pacientes
com doenga hepatic&gudo PNFP-007).

Pacientes geriatricosEm pacientes idosos saudaveis, os picos de coagéat séricas de pioglitazona ndo sao significatnie
diferentes, mas os valores da ASC sdo aproximadaréfb maior aos obtidos em individuos mais jovessvalores de meia-
vida média terminal de pioglitazona também foransrwngos em individuos idosos (cerca de 10 hoess);omparagéo com
individuos mais jovens (cerca de 7 horas). Estatamgas ndo foram de uma magnitude que possa sid@@ua clinicamente
relevante Estudo PNFP-025).

Pacientes pediatricosA seguranca e eficacia de pioglitazona em pacigredgtricos ndo foram estabelecidas. Este prothdce
recomendado para uso em pacientes pediatricos.

Génera Os valores médios de Cméax e ASC da pioglitazorenf elevados de 20% a 60% nas mulheres em redagdmomens
(Estudo PNFP-025). Em ensaios clinicos controlados, redugfes delldlein relacéo aos valores basais foram geralmeaite m
para as mulheres do que para os homens (difereédia ma. HbAlc de 0,5%). Porque o tratamento devedigidualizado para
cada paciente para atingir o controle glicémico, é@@&comendado qualquer ajuste da dose com basat®ono género do
paciente.

Etnia: Dados farmacocinéticos entre varios grupos étméosestéo disponiveis.

Interagdes entre farmacos

Tabela 10: Efeitos da co-administracdo de pioglitamna na exposigdo sistémica a outros farmacos
Farmaco co-administrado

Dose de Nome e regime de dose Alteracdo na ASCT Alteracéo no Cmaxt

pioglitazona

45mg (N =12) Varfarina ¥

Estudo EC-221 Dose diaria, seguida de dose de Rvarfarina| |3% Rvarfarina | |2%
manutengéo baseada nos valores de PT €5 arfarina 11% Svarfarina | 11%
INR Valores Quick = 35 + 5%

45 mg (N = 12) Digoxina
Estudo EC-222 0,200mg duas vezes ao dia (dose de carga),
seguida de 0,250mg diariamente (dose de |15% 117
manutencao, 7 dias)
45mg diariamente| Contraceptivo oral

por [Etinilestradiol (EE) 0,035mg somado a | EE 111% EE 113%
21 dias (N =35) | Noretindrona (NE) 1mg] por 21 dias NE 13% NE 7%
Estudo OPI- 513

45 mg (N = 23) Fexonadina
Estudos PNFP- 60mg duas vezes ao dia, por 7 dias 130% 137%
037
45 mg (N = 14) Glipizida

5mg diariamente por 7 dias [ 13% [ 18%




45 mg Metformina

diariamente por 8| 1000 mg dose Unica no Dia 8 13% 15%
dias (N = 16)

Estudo EC-223

45 mg (N = 21) Midazolam

Estudo PNFP- 7,5mg dose Unica no Dia 15 126% 126%
345

45 mg (N = 24) Ranitidina

Estudo PNFP- 150 mg duas vezes ao dia por 7 dias 11% 11%
038

45 mg Nifedipina liberacéo modificada

diariamente por 4| 30 mg diariamente por 4 dias 113% 117%
dias (N = 24)

Estudo PNFP-040

45 mg (N = 25) Atorvastatina Ca

Estudo PNFP- 80 mg diariamente por 7 dias 114% 123%
039

45 mg (N = 22) Teofilina

Estudo OPI- 400 mg duas vezes por dia por 12% 15%
510 7 dias

*Diariamente por 7 dias salvo disposi¢cao ao coitrar

T % de alteragéo (com ou sem co-administragéordeatd e sem alteragbes = 0%); simbolo$ d¢ indicam o aumento ou
reducéo da exposicao, respectivamente.

¥ A pioglitazona n&o possui efeito clinico sigrafite no tempo de protrombina.

Tabela 11: Efeitos da co-administracéo de pioglitasna na exposicao sistémica a pioglitazona
Farmaco coadministrado e regime de dose Pioglitazon

Regime de dose (mg)] Alteracdo na ASC} Alteracad@€maxt
Genfibrozila 600mg duas vezes ao dia por 2 diag 15 mg o
(N=12) dose Unica 13,2 vezes 16%
S\Ietzo%%r;azol 200mg duas vezes ao dia por 7 dia: 45 mg 134% 114%
?’\llfinl[g)cma 600mg diariamente por 5 dias 30 mg dose Gnica 154% 15%
I(:’\elzxzofzesr;adlna 60mg duas vezes por dia por 7 dias 45 mg 11% 0%
I(?Narzntg?a 150mg duas vezes por dia por 4 dias 45 mg 113% 116%
Nifedipina liberagdo modificada 30 mg diariamente o o
por 7 dias (N = 23) 45mg 15% 14%
(A’\tloivgj)tatma Ca 80mg diariamente por 7 dias 45 mg 124% 131%
;I"\?cifllzlg? 400mg duas vezes por dia por 7 dias 45 mg 14% 12%

*Diariamente por 7 dias salvo disposi¢cao ao coitrar

Razao média (com/sem farmaco co-administrado eaffteracéo = 1 vez);

% de alteracdo (com ou sem co-administracéo deaffora sem alteragdes = 0%);
Simbolos dg e | indicam o0 aumento ou reducédo da exposic¢ao, résaetinte.

A meia-vida de pioglitazona elevou de 8,3h para Zh na presenca de genfibrozila

Dados de seguranca pré-clinica:

Seguranga farmacolégicalUma série de estudos de seguranca farmacoldgiceaiada com pioglitazona a procura de
potenciais efeitos adversos sobre os sistemaswastiular, respiratério, sistema nervoso centistieraa nervoso autbnomo e
fungéo gastrointestinal. Ndo foram observados tados significativos.

Mutagenicidade, carcinogenicidadeA pioglitazona foi desprovida de potencial genaté@m uma série completa de ensaios de
genotoxicidade in vivo e in vitro. Um aumento neid@ncia de hiperplasia (em machos e fémeas) enderés (em machos) do
epitélio da bexiga foram verificados em ratos ttatacom pioglitazona por até 2 anos.

Um estudo posterior mecanistico subsequente de2ean ratos foi conduzido para determinar o etatacidificagdo da urina na
reducdo ou eliminacéo da formacéo de cristais tosigue pode ser a causa subjacente dos tunmess/ados em ratos do
género masculino. Embora as alteragdes prolifemt@inda foram observadas, a incidéncia de tumamesnimais que receberam
uma dieta concebida para acidificar a urina, fdugéda.

N&o houve resposta tumorigénica em ratos de anggéreros. Hiperplasia da bexiga urinaria ndobiseovada em cées ou
macacos tratados com pioglitazona por até 12 meses.

4. CONTRAINDICAGOES

Hipersensibilidade a pioglitazona: este medicamértgontraindicado a pacientes com hipersensibgidamhecida a pioglitazona
ou a qualquer um dos excipientesctigidrato de pioglitazona, de modo a evitar a inducdo de uma reagéo deskipsbilidade
potencialmente grave.

O inicio do tratamento com pioglitazona é contraiado em pacientes com insuficiéncia cardiaca elstaila nas Classes Ill ou
IV do New York Heart Association (NYHA).



5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Estudos clinicos e dados epidemioldgicos disposisggerem um pequeno aumento do risco de canbexidm em pacientes
diabéticos tratados com pioglitazona, em particethapacientes em tratamento por longos periodogrio, a terapia ndo deve ser
iniciada em pacientes com cancer ativo de bexidaye ser usado com precaucdo em pacientes caridosle cancer de bexiga.
Os pacientes devem ser aconselhados a procurarésco imediatamente se hematdria macroscépicaitoasosintomas, como de
urgéncia miccional, desenvolverem-se durante artranto.

Retencéo de fluidos e insuficiéncia cardiac# pioglitazona, como outras tiazolidinedionas, podgusar retengéo de fluidos, o
que pode exacerbar ou precipitar uma insuficiécadiaca. Pacientes com insuficiéncia cardiacanteee monitorados por seus
sinais e sintomas, e a descontinuagdo do tratarnentgioglitazona deve ser considerado se quatipteriora¢éo do estado
cardiaco ocorrer. Em um estudo clinico de pioghitaze insulina, placebo-controlado, duplo-cego 66fpacientes, dois
pacientes que receberam pioglitazona 15mg e irs(lii%) e dois pacientes que receberam pioglita30mg mais insulina
(1,1%) desenvolveram insuficiéncia cardiaca conge§iCC) em comparacdo com nenhum dos pacien&sepeberam somente
insulina. Em outro estudo dose-controlada de pgampna co-administrado com insulina, 0,3% (1/34%)mhcientes tratados com
30mg e 0,9% (3/345) dos pacientes tratados com 48pagtaram ICC como um evento adverso grave. Blestedos, ndo foi
identificado nenhum fator especifico que poderéver um risco aumentado de ICC em terapia combioafeinsulina.

Um estudo de seguranga pds-comercializagdo compasimglitazona (n = 262) e a glibenclamida (n §)28m pacientes
diabéticos néo controlados com insuficiéncia caalfdYHA classe Il e Ill e fracdo de ejecdo menar 40%.

Internacéo hospitalar noturna devido a ICC foitegla em 9,9% dos pacientes tratados com pioglitagoncomparacéo com 4,7%
dos pacientes tratados com glibenclamida. N&o hdifieeenca na mortalidade cardiovascular entreragag de tratamento. No
estudo PROactive (estudo clinico prospectivo dglig@ona em eventos macrovasculares), 5.238 pgasieom diabetes mellitus
tipo Il e uma histéria prévia de doenca macrovasdoram tratados com pioglitazona (n = 2.605)/difdo forgada até 45 mg ao
dia, ou placebo (n = 2,633), além do atendimentivgma Quase todos os individuos (95%) estavam eedebmedicamentos
cardiovasculares (beta-bloqueadores, inibidoresGia, BRAs, bloqueadores dos canais de célcio,tograliuréticos, aspirina,
estatinas, fibratos). Os pacientes tinham uma ida&t#a de 61,8 anos, duracdo média do diabete$ @m8s e HbAlc média de
8,1%. A duragdo média de acompanhamento foi derBdses. A primeira variavel de eficicia foi o temppea a primeira
ocorréncia de qualquer evento no desfecho cardiolarscomposto que inclui mortalidade por todasaassas, infarto miocardial
nao-fatal (IM), incluindo IM silencioso, acidentascular cerebral, sindrome coronariana agudayérteéo cardiaca, incluindo
cirurgia de revascularizacdo miocéardica ou integderpercutanea, amputacao da perna acima do tonezevascularizacéo da
perna.

Um total de 514 (19,7%) dos pacientes tratadosgiogiitazona e 572 (21,7%) dos pacientes tratadosplacebo apresentaram
pelo menos um evento do desfecho priméario comgbsizard ratio 0,90; Intervalo de confianca 95%001802, p = 0,10). Embora
néo haja diferenca estatisticamente significatiteeea pioglitazona e o placebo para a incidéneiard primeiro evento dentro
deste composto em 3 anos, ndo houve aumento nalidemie nem no nimero total de eventos macrovassutem pioglitazona
(ver Tabela 11 abaixo). A porcentagem de pacientegiveram um caso de insuficiéncia cardiaca di@weaior entre os
pacientes tratados com pioglitazona (5,7% , n 9 id3jue para os pacientes tratados com placeb¥ (4n = 108) . A incidéncia
de morte na sequéncia de um relato de insufici@racidiaca grave foi de 1,5% (n = 40) em paciemééados com pioglitazona e
1,4% (n = 37) em pacientes tratados com placebmd&tientes tratados com um regime contendo insnbriaicio do estudo, a
incidéncia de insuficiéncia cardiaca grave foi (86(n = 54/864 ) com pioglitazona e 5,2% (n = 98/8com placebo. Para
aqueles tratados com um regime contendo sulforalm inicio do estudo, a incidéncia de insufici@rmardiaca grave foi de 5,8%
(n =94 /1,624) com pioglitazona e 4,4% ( n = 7,626) com placebo.

A pioglitazona deve ser iniciada com a menor dpsevada em pacientes com diabetes tipo Il e inguidta cardiaca sistélica
(NYHA classes | e Il). Se o escalonamento de dobsexjuente for necessario, a dose deve ser aumgngatlialmente somente
depois de varios meses de tratamento com monitéizeuidadosa de ganho de peso, edema ou exacedzalzC.

Tabela 12: PROactive: NUmero de Eventos Primarios Eventos Totais para cada um dos
componentes do desfecho cardiovascular composto
Eventos Placebo Pioglitazona
Cardiovasculares N =2633 N = 2605
Eventos Eventos Eventos .
L h L Eventos totais
priméarios n | totais primarios n n
(%) n (%)
Qualquer Evento 572 (21,7) 900 514 (19,7) 803
Mortalidade de todas as causas 122 (4,6 186 12D (4 177
Infarto miocardial ndofatal (IM) 118 (4,5) 157 1@R0) 131
Derrame 96 (3,6) 119 76 (2,9) 92
Sindrome coronariana aguda 63 (2,4) 78 42 (1,6) 65
Intervencao cardiaca 101 (3,8) 240 101 (3,9) 195
Amputacgo extensiva da perna 15 (0,6) 28 9(0,3) 28
Revascularizagdo da perna 57 (2,2) 92 71 (2,7) 115

CRM = cirurgia de revascularizacdo miocéardica; liftervencao percutan&fncer de bexigacasos de cancer de bexiga foram
reportados mais frequentemente em uma meta-adéliestudos clinicos controlados com pioglitazoBacélsos em 12.506
pacientes, 0,15%) do que em grupos de controlag@scem 10.212 pacientes, 0,07%) HR-2,64 (IC 93%-16,31, P = 0,029).

Apds a excluséo de pacientes cuja exposi¢do acarednto em estudo foi inferior a um ano no momentdiagnostico de cancer
de bexiga, houve 7 (0,06%) casos relatados com deipioglitazona e 2 casos (0,02%) nos gruposuieate. A andlise interina

de 5 anos de um estudo de coorte observacionahéamento com duragdo de 10 anos demonstrou um sun@msignificativo

no risco de cancer de bexiga em pessoas exposiasdaato de pioglitazona, quando comparado com pessoas nunca expostas a
cloridrato de pioglitazona (HR 1,2 [IC 95% 0,9-1,5]). Quando comparada camsencia de exposicéo, a duragdo do tratamento
comcloridrato de pioglitazona superior a 12 meses foi associada a um aumernisawo(HR 1,4 [IC 95% 0,9-2,1]), atingindo
significancia estatistica com usoderidrato de pioglitazona superior a 24 meses (HR 1,4 [IC 95% 1,03-2,0]).

Monitoramento da fungdo do figadoforam recebidos raros relatos pds-comercializagddisfuncéo hepatica. Os pacientes
tratados com pioglitazona devem, portanto, subrseter monitorizagao das enzimas hepéticas antescitmdo tratamento e

depois periodicamente. O tratamento com pioglitaztio deve ser iniciado em pacientes com aumestbideis das enzimas
hepaticas (TGP > 2,5 vezes o limite superior danaidade) ou com qualquer outra evidéncia de dokepatica. O tratamento



existente com pioglitazona deve ser interrompidasseiveis de TGP forem persistentemente 3x maigebs do que o limite
superior da normalidade, e os sintomas sugestwaisflingdo hepatica devem fazer com que as enzionigado sejam
verificadas. Enquanto se aguardam os resultadosx@doses laboratoriais, a decisdo se o tratamem@auglitazona deve
continuar deve ser baseada no julgamento clinepresenca de ictericia, o tratamento deve seonl@&saeado.

Ganho de pesofoi observado ganho de peso em estudos clinicospamgtitazona e em experiéncia pds-comercializagétiio o
peso do paciente deve ser monitorado de perto. ame do tratamento de diabetes inclui o conttaleieta, os pacientes devem
aderir rigorosamente a uma dieta com controle keias.

Hematologia: em estudos clinicos controlados e comparativossmiiatamento com pioglitazona, houve uma peqrezha&do na
hemoglobina média (reducéo relativa de 4%) e hearritgdreducao relativa de 4,1%), consistentes hemodilui¢do. Alteragdes
semelhantes foram vistas com metformina (redugatvas de hemoglobina 3 - 4% e hematdcrito 3181%) e em uma extensao
menor com sulfonilureia (reduges relativas de hggafina 1 - 2% e hematdcrito 1 — 3,2%).

Ovulagéo: Pacientes com sindrome do ovario policistico pod&omar a ovulagdo apds o tratamento com piogli@zocomo
consequéncia de uma maior acdo da insulina. Aemasi devem, portanto, estar conscientes do resgoadidez; se a paciente
deseja engravidar ou se ocorrer gravidez, o tratemteve ser interrompido.

Outros: O cloridrato de pioglitazona contém lactose monodratada e, dessa forma, n&cséeadministrada em pacientes com
problemas hereditarios raros de intolerancia actizde, deficiéncia de lactase de Lapp ou méa-absadedlucose-galactose.

O cloridrato de pioglitazona exerce seu efeito anti-hiperglicémico somenteraagm¢a de insulina e por isso, ndo deve ser usado
em pacientes com diabetes tipo | ou para o tratenEncetoacidose diabética.

Efeitos na habilidade de dirigir ou operar maquinas Nenhum.Pioglitazona n&o tem nenhum efeito ou efeito infigante na
habilidade de dirigir ou operar maquinas. Entretapacientes que apresentarem distdrbios visuaeeer cautelosos ao dirigir
ou operar maquinas.

Gravidez: este produto néo deve ser usado durante a graaxdet quando os beneficios percebidos superemtesqeis riscos.

N&o existem dados adequados e humanos que demoasseguranca dioridrato de pioglitazona, usado isoladamente ou em
combinagao com metformina ou glimepirida, durangeszidez.

Em estudos com animais, foram observados atrapamoe embriotoxicidade em ratos com doses degikgfdia
(aproximadamente 10 vezes a dose humana maximaeadada baseada em mg/m2) e em coelhos com 160pay/ka oral
(aproximadamente 40 vezes a dose humana maxinraeadada com base em mg/m2). Porém, a pioglitazim#onteratogénica
em ratos com doses orais até 80mg/kg, nem em coettm doses até 160mg/kg durante a organogénesezds e 40 vezes a
dose humana méaxima recomendada em mg/m2, respeetite). Foi observada restricdo do cresciment fetpue foi atribuida a
acao de pioglitazona ao diminuir a hiperinsulinematerna normal j& que o aumento da resisténcisudina causada pela
gravidez é necessaria para o crescimento fetal.

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

Lactagé&o: este produto ndo deve ser administrado em mulleerdase de amamentacédo, ou a amamentagéo deve ser
descontinuada se o uso deste produto for consinlessgncial.

A pioglitazona esté presente no leite de ratasntiei@ periodo de lactagdo que estavam sob tratansgpesar dendo se saber se
esta é secretada no leite humano. A pioglitazonaleéie ser administrada em mulheres durante odwedi® amamentagao.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Hipoglicemia pode ocorrer quando pioglitazona éiadinada com sulfonilureia ou insulina — Um inibiddle CYP2C8 (como
genfibrozila) pode elevar a ASC de pioglitazonareindutor de CYP2C8 (como rifampicina) pode redazkSC de piglitazona.
Foi relatado que a co-administracéo de pioglitazmma genfibrozila resulta em um aumento de tréss/ea ASC de pioglitazona.
Uma vez que a pioglitazona apresenta um potenaial gfeitos adversos relacionados com a dose, imirsuit&o da dose de
pioglitazona pode ser necessaria quando genfibrfmiladministrado concomitantemente.

Foi relatado que a co-administracéo de pioglitazmma rifampicina resulta em uma diminuicio de 54%A\8C de pioglitazona.
Pode ser necessério aumentar a dose de pioglitarofingdo da resposta clinica quando a rifampieiadministrada
concomitantemente.

Estudos de interacdo demonstraram que a piogliéazaéa afeta a farmacocinética ou farmacodinamicigiiina, varfarina,
femprocumona ou metformina, e em coadministracéosdfonilureias néo parece afetar a farmacociaéticsulfonilureia.
Estudos em humanos ndo mostram indugéo dos prisicipecromos induzidos P450, 1A, 2C8/9 e 3A4. Hetuin vitro ndo
demonstraram inibi¢cdo de qualquer subtipo dosmitnos P450; interagdes com substancias metabofizaataestas enzimas, por
exemplo, contraceptivos orais, ciclosporina, blegioees do canal de célcio e os inibidores de reda¢diMGCOA nédo sédo
sperados.

Os pacientes que receberam pioglitazona em cond@@ragm insulina ou hipoglicemiantes orais podemecaisco de
desenvolverem hipoglicemia.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Reptimgluz e manter e local seco. Os frascos deeemantidos bem fechados.
O prazo de validade do medicamento a partir dadtafabricacéo 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

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

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

GLITASOLIN 45 mg: comprimido na cor branca, circular, plano e moectsslo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose inicial recomendada dieridrato de pioglitazona € 15mg ou 30mg, e a faixa de dose aprovada é deldfg. O
medicamento deve ser administrado uma vez popdiajia oral, independentemente da alimentacéo.

Resumo de observagdes especiais da posologia emupmpbes especificas



Pacientes idosos
Nenhum ajuste de dose é necessario para pacidosesi Deve-se iniciar o tratamento com a mena dizponivel e aumentar a
dose gradualmente, particularmente quando o meditané usado em combinagdo com insulina.

Pacientes pediatricos
A seguranga e eficacia dridrato de pioglitazonaem pacientes pediatricos ainda nédo foi estabelecid

Insuficiéncia renal
Nenhum ajuste de dose é necessario para paciemessuficiéncia renal. Ndo ha informacéo disporseére pacientes em
didlise; desta formaoridrato de pioglitazonan&o deve ser utilizado nestes pacientes.

Insuficiéncia hepatica
N&o se deve iniciar o tratamento em pacientes a@ngh hepatica ativa ou TGP aumentado (maior §ues2es o limite da
normalidade).

Insuficiéncia cardiaca
Em pacientes com Insuficiéncia Cardiaca Congeétlaases | ou Il pela New York Heart Associatiow-HA), a dose inicial
recomendada é 15mg. N&o inicie em pacienties cenfitiéncia Cardiaca Congestiva (classes Il opéla NYHA).

9. REACOES ADVERSAS

Edema

Aumento de peso corporal

Reduz niveis de hemoglobina e hematdcrito

Aumento (ou elevagdo) da creatina quinase (crdasifmuinase) — insuficiéncia cardiaca
Disfungéo hepatocelular*

Edema macular*

Fratura 6sseas em mulheres*

*Eventos p6s-comercializa¢édo

Cardiovasculares:Em ensaios clinicos controlados com placebo, qakiieam pacientes com insuficiéncia cardiaca NYHA
classes lll e IV, a incidéncia de eventos advetsodiacos graves relacionados com a expanséo wieeoldo foi aumentada em
pacientes tratados com pioglitazona como monoti@pem combinacédo com sulfoniluréias ou metformaraus pacientes
tratados com placebo. Em estudos de combinagadnsaiima, um pequeno nimero de pacientes com dasmgéaca previamente
existente desenvolveram insuficiéncia cardiacaesth@ quando tratados com pioglitazona em comBmagm insulina (para
detalhes, ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOESS.Macientes com insuficiéncia cardiaca NYHA clagiseslV ndo
foram estudados nestes ensaios clinicos.

Na experiéncia pés-comercializagdo com pioglitazoeaasos de insuficiéncia cardiaca congestivaidorelatados em pacientes
com e sem doenga cardiaca previamente conhecida.

Edema: Em ensaios clinicos, o edema foi relatado maidifetgmente em pacientes tratados com pioglitazonge nos
pacientes tratados com placebo e parece estaioreldo com a dose. Também foram recebidos rel@®samercializagdo de
inicio ou agravamento do edema.

Ganho de pesoO ganho de peso relacionado com a dose foi obseoad a pioglitazona isoladamente e em combinagéo c
outros agentes hipoglicémicos. O mecanismo de gaelpeso ndo € claro, mas é considerado ser untziragao de retencédo de
liquidos e acimulo de gordura subcutanea, que ésmaatabolicamente ativa do que a gordura intéséhganho de peso nos
estudos clinicos foi na faixa de 3 - 5 kg, e dimirapds os primeiros 6 meses de tratamento.

Ovulagéo: A terapia com pioglitazona, como outras tiazolidioeas, pode resultar em ovulagdo em algumas naslipzé-
menopausadas, anovulatérias. Como resultado, petEstes podem apresentar um risco maior de gawid tomar pioglitazona
(ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Assim,antracep¢éo adequada em mulheres na prémenopausa é
recomendada. A frequiéncia de ocorréncia desse ef&it € conhecida, uma vez que nao foi investigadestudos clinicos.

Hematologia: A pioglitazona pode causar redu¢des nos niveied®ylobina e hematdcrito (ver também item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Em estudos clinicosassalteragdes ocorreram principalmente nas pamdir 12
semanas de tratamento e se manteve relativamerg@ote a partir dai. Acredita-se estar relaciogadao aumento do volume
do plasma e tém sido raramente associada a qualauss hematoldgica significativa clinica.

Efeitos hepaticos:Em estudos clinicos controlados com placebo prévagéo, 4 de 1526 (0,26%) dos pacientes tratados co
pioglitazona e 2 de 793 (0,25%) pacientes tratadosplacebo tinham niveis de TGP 3 vezes maiore®dimite superior da
normalidade. As elevacdes de TGP com pioglitazorenf reversiveis e ndo foram claramente relacieneoi®m a administracéo de
pioglitazona.

Foram recebidos relatos pds-comercializa¢éo de @mtonde 3 ou mais vezes de casos dehepatite evdg@tede enzimas hepéticas
acima do limite superior da normalidade. Muito naeate, estes relatos tém envolvido insuficiéncptiea com e sem desfecho
fatal, apesar da causalidade néo ter sido estébelec

Recomenda-se que os pacientes tratados com progigdacam uma monitorizagéo periédica das endiepéticas. Para o
gerenciamento do tratamento com pioglitazona eagéiel & fungdo hepética, ver item 5. ADVERTENCIABREECAUCOES.

Fraturas 6sseas em mulhere® papel dos agonistas de PPARI® metabolismo 6sseo humano néo esta claro. Bstudo
toxicolégicos pré-clinicos de pioglitazona néo aagih qualquer efeito sobre os ossos em estudos menduracéo de até um ou
dois anos em ratos, cdes ou macacos - estudosgiepeazo com ratos mostraram efeitos ésseos, dnadesdificil interpretagao
porque héa crescimento de 0ssos ao longo da vidasnespécies.

Em estudos clinicos controlados, uma taxa de oagifio de fraturas mais elevada foi reportada erhered tratadas com
pioglitazona (2,6%) em comparagdo com as mulhemédas com outros agentes anti-diabéticos oulpade7%).



Além disso, uma taxa de notificacéo de fraturasinggnente maior foi observada em individuos corarfs ou mais, e uma
incidéncia maior de fraturas foi observada apogasicdo entre 1 a 2 anos a pioglitazona, embergpasi¢éo a pioglitazona por
mais de 2 anos néo foi claramente associada a onerda na incidéncia de fraturas.

Em um estudo randomizado (PROactive) em pacientaesdéabetes tipo Il (9,5 anos de duragdo médidatsetes), um aumento na
incidéncia de fraturas dsseas foi observado enepigs do sexo feminino sob tratamento com pioglitazDurante um follow-up
médio de 34,5 meses, a incidéncia de fraturas $sssamulheres foi de 5,1% para a pioglitazona@&@$5% para o placebo. Esta
diferenca foi observada ap6s o primeiro ano dartrahto e se manteve durante o decurso do estudwmidkia das fraturas
observadas em pacientes do sexo feminino forama@sds nao-vertebrais, incluindo o membro infeeionembro superior distal.
Né&o foi observado aumento das taxas de fraturasoemens tratados com pioglitazona (1,7%) versusepta€2,1%).

O risco de fratura deve ser considerado no tratantenpacientes, principalmente em pacientes dofeexinino tratadas com
pioglitazona, e deve ser dada atencdo a avaliagématencéo da salde 6ssea de acordo com padraissdat tratamento.

Edema macular: Relatos pds-comercializagdo de nova ocorrénciggravamento de edema macular diabético com dimiowea
acuidade visual com o uso de tiazolidinedionadyindo pioglitazona, foram relatados muito rarareebima associacéo direta
entre a pioglitazona e o edema macular é descafehé@s médicos devem considerar a possibilidageleima macular se o
paciente relatar diminuicdo da acuidade visual.

A fim de elucidar esta questdo, Bartsch et al. [28@dos ndo publicados) conduziram um estudo eectisp de seguranca de 19
individuos (os olhos de 37 foram examinados, 1@ropo de tratamento ativo e 20 no grupo placeh® fgram submetidos a um
tratamento duplo-cego placebo-controlado com pexgdna para o diabetes.A dose foi administradaissuiina mais placebo e
insulina mais pioglitazona, a qual foi administrad20mg por dia durante duas semanas, seguidamie g dia durante 10
semanas. A acuidade visual foi monitorada no irdoi@studo e apds trés meses. A visdo foi monianéiizando tabela ETDRS a
4m e o volume da retina foi avaliado com a tomagraé coeréncia Optica (Stratus OCT) usando o meggalar rapido e
protocolos de mapa macular. A medida do volume @©3trou um aumento nos olhos de 7 e de 11 indigigaca os grupos
ativo e placebo, respectivamente. A diminui¢do aelame foi medida nos olhos de 9 e 5 individuos pargrupos ativo e placebo,
respectivamente. Os olhos de um individuo no gdgpvatamento ndo mostrou nenhuma mudanga no vehauoelar. A analise
de visdo ETDRS néo foi alterada nos olhos de 4di9iduos para os grupos ativo e placebo, resgaonte. A andlise de visdo
ETDRS se mostrou aumentada nos olhos de 6 indisjdum ambos os grupos e diminuiu nos olhos de in@\Bduos para os
grupos ativo e placebo, respectivamente.

Nenhum dos olhos dos individuos apresentou aunaentelume macular maior que 10%.

Alteracdes da visédo e do volume macular OCT forametacionados nos olhos de 11 individuos e inveesde correlacionados
em olhos de 11 individuos, enquanto nos olhos dediZiduos ndo mostrou nenhuma correlagéo.
Concluiu-se que o estudo ndo observou um aumagtdisativo no volume macular medida com OCT, gqse®acerbacdes
induzidas por glitazona em edema macular diabéficoeventos raros e idiossincraticos e que umestagébr foi indicado para
determinar sua prevaléncia.
As reacOes adversas relatadas em excesso (> Og5ptgabo e como mais do que um caso isolado elenpes que receberam
pioglitazona em estudos duplo-cego estéo listaais@de acordo com os termos MedDRA por sistemargios e frequéncia
absoluta. As frequéncias séo definidas como: nitetpuentes £ 1/10); frequentes>(1/100 a <1/10); pouco frequentesl{1000,
<1/100); raros%1/10 000), muitos raros (<1/10,000); desconhecdidas podem ser calculados a partir dos dados diggieh
Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacOessad\&io apresentadas por ordem decrescentediniiai e seriedade.

Reacdo adversa

Frequéncia de rea¢fes adversas de cloridrato de gidazona por regime de tratamento

Monoterapia Combinagéo
Com metformina | Com sulfonilureia | Com metformina | Com Insulina
e sulfonilureia

Infeccdes e infestacbes
Infecgéo do trato frequente frequente frequente frequente frequente
respiratério superior
Bronquite frequente
sinusite pouco pouco pouco pouco pouco

frequente frequente frequente frequente frequente
Doencas do sangue e do sistema linfatico
Anemia | | frequente

Doencas do sistema imune

Hipersensitividade
e reacoes alérgichs

desconhecido

desconhecido

desconhecido

desconhecido

desconhecido

Doencgas do metabolis

mo e da nutrigao

Hipoglicemia pouco muito frequente
frequente frequente
Aumento do apetite pouco
frequente
Doencas do sistema nervoso
Hipoestesia frequente frequente frequente frequente frequente
Dor de cabega frequente pouco
frequente
Tontura frequente
Insbnia pouco pouco pouco pouco pouco
frequente frequente frequente frequente frequente
Doencas dos olhos
Distirbios frequente frequente pouco
visuaig frequente

Edema maculdr

desconhecido

desconhecido

desconhecido

descoanhecid

desconhecido

Doencas do ouvido e |

abirinto

vertigem

pouco
frequente

Doencas
Cardiacas




Insuficiéncia Frequente
cardiach
Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadimgl(iindo cistos e pélipos)
Céancer de bexiga Pouco pouco pouco pouco pouco
frequente frequente frequente frequente frequente
Doencas respiratérias, toracicas e do mediastino
Dispneia Frequente
Doengas
gastrointestinais
Flatuléncia pouco frequente
frequente

Doencas da pele pouco
e tecido frequente
subcuténeo
Sudorese
Doencas do tecido conjuntivo e musculo-esquelético
Fraturas 6sseas frequente frequente frequente frequente frequente
Artralgia frequente frequente frequente
Dor nas costas Frequente
Doencas renais e urinarias
Hematuria Frequente
Glicosuria pouco

frequente
Proteindria pouco

frequente
Doencas do sistema reprodutivo e das mamas
Disfuncéo erétil | | frequente
Doencas gerais e do local de administracdo
Edema muito

frequente

Fatiga pouco

frequente
Investigacdes
Ganho de pe$o frequente frequente frequente frequente frequente
Elevacéo da CPK Frequente
(creatinafosfoquinase)
sanguinea
Elevacéo da pouco
desidrogenase latica frequente
Elevacéo da alanina | desconhecido desconhecido desconhecido desconhecidg desconhecido
aminotransferade

1 Casos pos-comercializagéo de reacdes de hipiiidagde em pacientes tratados com a pioglitaforem relatados. Estas
reagOes incluem anafilaxia, angioedema, e urticaria

2 Perturbacao visual tem sido relatada principateen inicio do tratamento e esta relacionadeaesagibes na glicemia, devido a
alteragcéo temporaria na turgescéncia e indicefieg@® da lente, como é visto com outros tratansetéchipoglicemia.

3 Edema foi relatado em 6-9% dos pacientes tratemiosa pioglitazona por mais de um ano, em ensé#iusos controlados. As
taxas de edema nos grupos comparadores (sulfaajlunetformina) foram 2-5%. Os relatos de edemanfiogeralmente leves a
moderados e usualmente ndo requiseram a interrajog&atamento.

4 Em ensaios clinicos controlados, a incidéncieeli¢os de insuficiéncia cardiaca com pioglitazimh@ mesmo que nos grupos de
tratamento com placebo, metformina e sulfoniluteisass foi aumentada quando utilizado em terapiebawada com insulina. Em
um estudo de evolugdo de pacientes com doencavaactdar grave pré-existente, a incidéncia de iciSucia cardiaca grave foi
1,6% mais elevada com pioglitazona do que com paaiando adicionada a terapia que incluia insulito entanto, isto ndo
levou a um aumento da mortalidade neste estudosuficiéncia cardiaca tem sido raramente relatadaauso comercial de
pioglitazona, mas com maior frequéncia quando glipgaona foi utilizada em combinag&o com insulimaem pacientes com
histéria de insuficiéncia cardiaca.

5 Foi realizada uma analise conjunta de reacOesrsaiv de fraturas 6sseas, de estudos clinicosmaatins, duplo-cego,
controlados com comparador, em mais de 8.100 pasi@os grupos tratados com pioglitazona e 7.40@@s nos grupos
tratados com comparador em até 3,5 anos de duragéaior taxa de fraturas foi observada em mulhguestomaram
pioglitazona (2,6%) versus o comparador (1,7%). fééobservado aumento das taxas de fraturas enet®imatados com
pioglitazona (1,3%) versus o comparador (1,5%).

No estudo PROactive de 3,5 anos, 44/870 (5,1%jpdagntes do sexo feminino tratadas com pioglitazapresentaram fraturas
em comparacao com 23/905 (2,5%) de pacientes dofeinino tratadas com comparador. Nao foi obsEnsaumento das taxas
de fraturas em homens tratados com pioglitazo&q}lyersus o comparador (2,1%).

6 Em ensaios controlados com comparador ativo,chanai® ganho de peso com pioglitazona administtade monoterapia foi
de 2-3 kg durante um ano. Este valor é semelhanddservado no grupo de sulfonilureia como comparativo. Em ensaios
clinicos de terapia combinada de pioglitazona edamla & metformina resultou em ganho de peso raédingo de um ano de 1,5
kg e adicionada a sulfonilureia, de 2,8 kg. Nogpgsucomparadores a adi¢ao de sulfonilureia a nmeitfiar resultou em um ganho
de peso médio de 1,3 kg e a adi¢cdo de metformsnéf@nilureia uma perda média de peso de 1,0 kg.

7 Em ensaios clinicos com pioglitazona, a incidédei elevagdes de TGP maior do que trés vezeste §operior da normalidade
foi igual ao placebo, mas inferior ao verificadoncgrupos comparadores de metformina ou sulfondu@s niveis médios de
enzimas hepéticas diminuiram com o tratamento dogiifazona. Casos raros de elevagdo das enzimasites e disfungéo
hepatocelular ocorreram na experiéncia pés-contigatdo. Embora em casos muito raros, tenham sitificados resultados
fatais, nenhuma relacéo causal foi estabelecida.



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

10. SUPERDOSE

A dose méxima reportada ocorreu em um estudo olfrwatrolado, onde um paciente do sexo masculimoudl20 mg/dia por 4
dias e ap6s isto 180 mg/dia por 7 dias. O pacieegeu qualquer sintoma clinico durante este peridigmglicemia pode ocorrer
guando pioglitazona é dada em combinag¢&o com sulferas ou insulina.

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

Abuso de drogas e dependéncia

Né&o foram conduzidos estudos clinicos para avalotencial de abuso de pioglitazona, uma vez gaelasse farmacolégica nao
é conhecida por estar associada com o abuso. @sdes obtidos em estudos néo clinicos suporttaiteade potencial abuso com
a pioglitazona, ou seja, o comportamento dos réiosfoi afetado pela pioglitazona e nenhuma afitedie ligacéo para os
receptores humanos tipicamente associados comgmitda abuso foi observada. Além disso, nenhumigede eventos adversos
que possa sugerir potencial de abuso foi obsemadmte o programa clinico.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagées.
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Histérico de alteracéo para a bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da petico/dmidcéo que altera bula

Dados das alterac¢des de bl

Data do Ne°. expediente Assunto Data do N°. expediente Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentagdes relacionadas
expediente expediente aprovagao (VP/IVPS)
(10457) — NA NA (10450) - NA 2. RESULTADOS DE EFICACIA VPS Comprimidos revestidos de 40
SIMILAR — SIMILAR — 3.CARACTERISTICAS mg, 80 mg, 160 mg e 320 mg.
Inclus&o Inicial Notificagéo de FARMACOLOGICAS Embalagem com 15, 30, 60*,
de alteragdo de 4. CONTRAINDICACOES 90* e 120* Comprimidos
Texto de Bula —| texto de Bula — 5. ADVERTENCIAS E revestidos. *Embalagem
18/07/2013 RDC 60/12 RDC 60/12 PRECAUGOES Hospitalar
0581612/13-2 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR

9. REACOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE




