NOTA INFORMATIVA IMPORTANTE CONCORDATA CON LE AUTORITA
REGOLATORIE EUROPEE E L’AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO (AIFA)

7 Marzo 2007

Aumento dell’incidenza di fratture nelle pazienti di sesso femminile che hanno ricevuto un
trattamento a lungo termine con Avandia ® (rosiglitazone maleato)

Egregio Dottore,

In accordo con le autorita regolatorie europee, GlaxoSmithKline (GSK) desidera informarLa su alcuni
recenti dati di sicurezza relativi ai farmaci contenenti rosiglitazone, cioe’ Avandia® (rosiglitazone
maleato) Compresse, Avandamet® (rosiglitazone maleato e metformina cloridrato) Compresse. Tali
informazioni possono essere riassunte come segue:

I dati di uno studio clinico (ADOPT) mostrano che le pazienti di sesso femminile trattate con
rosiglitazone sono andate incontro ad un aumento significativo di fratture del piede, della mano
e del braccio (omero) rispetto alle pazienti trattate con metformina o glibenclamide.

il meccanismo relativo all’osservato aumento di fratture ¢ incerto. Sono in atto ulteriori
valutazioni su queste osservazioni.

il rischio di fratture va tenuto presente in particolare nella gestione di pazienti di sesso
femminile, in terapia con rosiglitazone

Recentemente si ¢ concluso lo studio clinico ADOPT (A Diabetes Outcome and Progression Trial).
ADOPT ¢ uno studio randomizzato, in doppio cieco, a gruppi paralleli, in pazienti affetti da diabete
mellito di tipo 2 di recente diagnosi, la cui progressione del diabete ¢ stata seguita per un periodo
compreso tra i 4 e 1 6 anni. L ’obiettivo primario dello studio ¢ stato quello di confrontare il controllo
glicemico dopo somministrazione di rosiglitazone rispetto a metformina e glibenclamide in
monoterapia in 4.360 pazienti randomizzati. I risultati dello studio ADOPT sono stati pubblicati nel
New England Journal of medicine (Kahn et al., 2006. N Engl J Med, Vol. 355, No. 23:2427-2443).

La revisione dei dati di sicurezza emersi dallo studio ADOPT ¢ risultata in generale in linea con il
profilo di sicurezza noto per rosiglitazone. Tuttavia, un numero significativamente maggiore di
pazienti di sesso femminile in terapia con rosiglitazone ha riportato fratture, rispetto alle pazienti che
hanno ricevuto metformina o glibenclamide (vedi la tabella nella pagina seguente). L’incidenza di
fratture osservata nei pazienti di sesso maschile e’ risultata simile in tutti e tre 1 gruppi di trattamento.

La maggior parte delle fratture osservate nelle pazienti di sesso femminile che hanno ricevuto
rosiglitazone durante lo studio ADOPT si ¢ verificata nel piede, nella mano e nel braccio. Tali siti di
fratture sono differenti da quelli associati ad osteoporosi post-menopausale (ad es. anca e colonna
vertebrale). Nello studio ADOPT il numero di pazienti di sesso femminile che hanno presentato
fratture dell’anca o della colonna vertebrale e’ risultato basso e simile in tutti e tre i gruppi di
trattamento.




Pazienti con fratture nello studio ADOPT

Rosiglitazone Metformina Glibenclamide
811 Maschi | 864 Maschi | 836 Maschi
_— . 2766.7 PY 2957.6 PY 2612.8 PY
Pazienti maschi
Incidenza/100 Incidenza/1 Incidenza/100
n (%) PY n (%) 00 PY n (%) PY
Che hanno subito frattura 32 (3.95) 1.16 29 (3.36) 0.98 28 (3.35) 1.07
645 Femmine | 590 Femmine | 605 Femmine
Pazienti femmine 21872 PY 1948.0 PY 1630.8 PY
Incidenza/100 Incidenza/1 Incidenza/100
n (%) PY n (%) 00 PY n (%) PY
Che hanno subito frattura® | 60 (9.30) 2.74 30 (5.09) 1.54 21 (3.47) 1.29

Incidenza/100 PY = Pazienti con Eventi per 100 anni-paziente; n = numero di pazienti
Alcune pazienti hanno subito fratture in piu di una categoria

Un comitato indipendente per la valutazione della sicurezza dei farmaci ha esaminato un’analisi ad
interim relativa alle fratture in un altro ampio studio clinico controllato, a lungo termine, attualmente
in corso con rosiglitazone. Lo scopo principale di tale studio ¢ di indagare endpoint di tipo
cardiovascolare nei pazienti affetti da diabete mellito di tipo 2. I risultati dell’analisi preliminare sono
stati coerenti con le osservazioni emerse nello studio ADOPT. Il comitato indipendente ha anche
raccomandato che lo studio continui senza alcuna modifica. Si prevede che i risultati finali dello
studio saranno disponibili nel 2009.

Al momento, I’interpretazione del significato clinico dei risultati emersi da questi due studi clinici a
lungo termine non e’ completa ed il meccanismo (o i meccanismi) relativo all’incremento osservato
per le fratture non e’ del tutto chiaro. Ulteriori valutazioni di questi dati sono attualmente in corso.

Il rischio di fratture deve essere tenuto in considerazione nella gestione dei pazienti, specialmente di
sesso femminile, che sono attualmente trattati con rosiglitazone o in quelli per i quali si stia valutando
I’inizio di un trattamento con rosiglitazone. In questi pazienti si deve porre attenzione nel valutare e
mantenere una buona salute ossea, in accordo con gli attuali standard di trattamento.

I casi di sospette reazioni avverse devono essere trasmessi, tramite [’apposita scheda,
tempestivamente, al Responsabile di Farmacovigilanza della struttura sanitaria di appartenenza (ASL
o Direzione Sanitaria, in accordo al D.Legs. 219/2006).

L’AIFA coglie ’occasione per ricordare a tutti i medici ’importanza della segnalazione
delle sospette reazioni avverse da farmaci, quale strumento indispensabile per
confermare un rapporto beneficio rischio favorevole nelle reali condizioni di impiego.

Le segnalazioni di sospetta reazione avversa da farmaci devono essere inviate al
responsabile di farmacovigilanza della struttura di appartenenza.





<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for improved printing quality. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


