Informe SNVS/Anvisa/Nuvig/Gfarm n2 03 , de 29 de setembro de 2010

Informacoes sobre Seguranca da Pioglitazona (Actos®)

Introducao

A Anvisa divulga esse Informe aos profissionais da salde apds o cancelamento do registro do
Avandia® (rosiglitazona), medicamento da mesma classe farmacol6gica do Actos®

(pioglitazona).

Apesar de serem da mesma classe, o perfil de seguranga entre ambos apresenta diferengas

consideraveis.

Por isso, a Anvisa informa que estd monitorando as reagtes adversas e ira, periodicamente,

avaliar sua relagao beneficio/risco, adequando seu texto de bula.

Entretanto, é necessario que os profissionais da saude avaliem as contra-indicagdes,
adverténcias e outras informagdes de segurancga da pioglitazona para que seja promovido o

uso seguro e racional, notificando as suspeitas de eventos adversos.
Informacées gerais

A pioglitazona faz parte de uma nova classe de medicamentos denominada tiazolidinedionas,
sendo agonista potente e seletivo para os receptores “gama” ativados pelo proliferador de
peroxissomo (PPARy). Em seres humanos, os receptores PPARy sdo encontrados em tecidos-
alvo, importantes para a agéao da insulina, como tecido adiposo, musculo-esquelético e figado,

levando a reducéo das concentragdes de glicose no sangue.

E um medicamento antidiabético de uso oral que atua principalmente reduzindo a resisténcia a
insulina. O cloridrato de pioglitazona é utilizado no manejo do diabetes mellitus tipo 2 (também

conhecido como diabetes mellitus ndo insulino-dependente ou de inicio da vida adulta).

A pioglitazona esta indicada 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). Actos® (cloridrato de pioglitazona) esté indicado para monoterapia, mas
esta também indicado para uso em combinagao com sulfoniluréia, metformina, ou insulina,
guando dieta e exercicio associados a um agente Unico ndo resultam em controle adequado da
glicemia. O acompanhamento de diabetes tipo 2 devera também incluir aconselhamento

nutricional, redugéo de peso quando necessario e exercicios. Estas medidas sdo importantes
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ndo s para tratamento primario, mas também para manter a eficacia da terapia

medicamentosa.

Principais contra-indicac6es e adverténcias

Pacientes que apresentam insuficiéncia cardiaca Classes Ill ou IV (New York Heart
Association) e hipersensibilidade ao cloridrato de pioglitazona ou quaisquer outros

componentes do produto, nao devem fazer uso desse medicamento.

Caso o paciente mostrar evidéncia clinica de doencga hepéatica ativa ou aumento de niveis de
transaminase sérica (TGP > 2,5 vezes o limite da normalidade), ndo deve ser iniciado o
tratamento.

Por nao existirem dados sobre o uso de Actos® (cloridrato de pioglitazona) em pacientes
abaixo de 18 anos de idade, o uso de pioglitazona em pacientes pediatricos néo é

recomendado.

Pacientes com insuficiéncia cardiaca sintomatica ndo deve fazer uso do cloridrato de

pioglitazona.

Seu uso nao é recomendado entre 0s pacientes com cetoacidose diabética ou diabetes mellitus

tipo 1 por ser inefetivo sem a presenca de insulina.

Precaucoes

Pode ocorrer o desenvolvimento ou exacerbacao de insuficiéncia cardiaca devido a retencao
de liquidos, além da possibilidade de aparecimento de edemas ou agravamento de edemas

existentes.

Os prescritores devem ficar atentos a possibilidade de ocorréncia de hipoglicemia com o uso

concomitante com insulina ou hipoglicemiantes orais.

Existem relatos de aumento do risco de fratura éssea em mulheres, especialmente na parte
distal do membro superior (bragco, mao ou pulso) ou distal do membro inferior (pé, tornozelo,
fibula e tibia).

Pode ocorrer elevagédo de enzimas hepaticas, por isso a recomendagao da monitorizagao
dessas enzimas para todos os pacientes que estejam iniciando a terapia com Actos®

(cloridrato de pioglitazona).

Ocorréncia de casos de ovulagao e aumento do risco de gravidez ndo planejada em mulheres

anovulatérias na pré-menopausa.
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Teratogenicidade

E considerado como categoria C (classificacdo do FDA), ou seja, estudos em animais indicam

efeitos adversos no feto, mas ndo existem estudos disponiveis controlados em mulheres.

Esse medicamento somente deve ser dado para mulheres gravidas se o potencial beneficio

justificar os riscos potenciais ao feto.
Reacbes adversas mais relevantes

Existem diversas reagbes adversas a esse medicamento, nos sistemas 6rgaos cardiovascular,
dermatolégico, endécrino, gastrointestinal, hematoldgico, hepatico, musculo-esquelético,
neurolégico, oftalmico, renal, reprodutivo e respiratdrio. Abaixo estao descritas algumas das

principais.

Apesar de existirem relatos de insuficiéncia cardiaca e edemas, a pioglitazona parece reduzir
niveis de triglicerideos e produz aumento significante no colesterol HDL (lipoproteina de alta
densidade). Existem diferengas na modulagédo da expressao dos receptores nucleares das
tiazolidinedionas, o que pode explicar uma menor propor¢ao de eventos cardiovasculares da

pioglitazona em comparagao com outros medicamentos da mesma classe farmacolégica.

Desde 2006, ja existiam suspeitas de que as glitazonas estivessem associadas a alguns tipos
de canceres e fraturas. As glitazonas estimulam os receptores ), que se encontram nos
tecidosyativados pelo proliferaor peroxisémico (PPARy adiposos, musculares e figado,
aumentando a sensibilidade da insulina. Estes receptores intervém em muitos outros processos
organicos e se desconhecem as conseqiiéncias potenciais de sua estimulagdo em longo prazo.
Entretanto, alguns favoreceria oydados experimentais sugerem que a ativagao do sistema

PPAR aparecimento de cancer.

A pioglitazona tem sido relacionada com céncer de bexiga e leiomiosarcoma e, da mesma
forma, a rosiglitazona com lipomas. No ensaio denominado PROactive (PROspective
pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular Events) foi registrado um aumento marginal
significativo de incidéncia de cancer de bexiga entre os tratados com pioglitazona (0,5%)
comparados ao placebo (0,2%). Os autores da publicagao referente ao ensaio PROactive ndo

consideraram atribuiveis ao farmaco.

Entretanto, no estudo ADOPT (A Diabetes Outcome and Progression Trial) e no PROactive
foram registrados aumentos da incidéncia de fraturas ésseas distais com rosiglitazona (9,3%) e

pioglitazona (5,1%) comparados aos controle (4,27% e 2,5%, respectivamente).

Outras reagbes também foram descritas para o produto, como por exemplo: sinusite, cefaléia,

disturbios dentérios, diabetes agravado e faringite.
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Algumas interacoes medicamentosas

Recomendacoes

Os profissionais da saude devem avaliar e monitorar o uso da pioglitazona em seus pacientes

Atorvastatina
Desogestrel
Drospirenona
Estradiol
Estradiol Valerate
Etinilestradiol
Etinodiol Diacetato
Etonogestrel
Gemfibrozila
Ginseng
Glucosamina
Goma Guar
Cetoconazol

Levonorgestrel
Levotiroxina
Medroxiprogesterona
Mestranol
Midazolam
Noretindrone
Norgestimato
Norgestrel
Psyllium
Rifampina

Erva de Sao Jodo
Tipranavir
Tolvaptano

Topiramate

buscando uma melhor efetividade e seguranga do tratamento.

A Anvisa solicita que seja notificado, prioritariamente, as rea¢des adversas graves1, mesmo

gue descritas em bula, pelo sistema NOTIVISA, disponivel em

http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm
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