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Al Segretario della FIMP Regionale
Via Goldoni, 2
20129 MILANO

Al Segretario della FIMMG Regionale
Via Teodosio 33
20131 MILANO

Al Segretario dello SNAMI Regionale
Via Beatrice D'Este 10
20122 MILANO

Al Segretario della CUMI Regionale
Via Tonale 29 F .
23100 SONDRIO

Al Segretario del SUMAT Regionale
Via dei Grimani, 11
20146 MILANO

Al Segratario di Federazione Medici
ViaPioIl 3
20153 MILANO

Al Segretario CIPE
" Via Biella, 10
00185 ROMA

Oggetto: Nota informativa AIFA sulla sicurezza d’uso dei farmaci a base di
ROSIGLI'I_‘AZDNE -(Avandia e Avandamet).

Al fine di diffondere "informazione presso gli operatori sanitari intereseati alla prescrizione,
sonnministrazione e fornitura dei farmact a base di Rosiglitazione (Avandia e Avandamet), s
tragmetie in allegato la nota informativa ATFA relativa all'utilizzo di dettl farmaci in pazient
di sesso fernminile e potenziale rischio di fratture del piede, della mano e del braccie.

Digstinti saluti,

Referente:  Almalisa Rivolta tel. 02-67653348

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

J

7 Marzo 2007

Aumentp dell’incidenza di frattore nelle pazienti di sessp femminile che hanng ricevuto un
trattamento a lungo termine con Avandia @ (rosiglitazone maleato)

Epmregio Dattore,

In accordo con le autoritd regolatorie enropee, GlaxoSmithKline (GSK) desidera informarLa su alcun
recenti dati di sicurezza relativi ai farmaci contenenti rosiglitazons, cioe’ Avandia® {rosiglitazone
maleato) Compresse, Avandamet® (rosiglitazone maleato e metformina cloridrato) Comprasse. Tali
informazioni possono essere riassunte come segua:

" = I dati di uno studio cliico (ADOPT) mostrang che le pazienti di sesso femminile trattate con
-rosiglitazone sono zndate incontre ad un aumento significativo di frattmre del piede, della mano
e del braceio (omero) rispetio alle pazienti traftate con metforming o glibenclamide,

= il meccanisino refativo. all’osservato aumento di fretore 2 incerto. Sonc in atto ulterior -
" valutazioni su queste osseyvazioni,

LI | riﬁ:hiu di fratture va tenunto 'presente in particolare nella gestione di pazienti di sesso
femminile, in terapia con rosiglitazone ‘ '

Recentementa i & concluso lo studio clinico ADOPT (A Diabetes Quicome and Progression Trial),
ADOPT & uno studio randomizzato, in doppio cieco, a gruppi paralleli, in pazienti affetti da diabete
- mellito di tpo 2 di recente diagnosi, la cui progressione del diabete @ stata seguita per un periodo
compreso tra i 4 ¢ i 6 anni. L’obiettive primario dello studio-# stato quello di confrontare il controlln
- glicemnico dopo somministrazione di rosiglitazone rispetto a metformina e glibenclamnide in
menoterapia in 4.360 pazienti randomizzati, I risulati dello studio ADOPT sono stati pubblicati nel
New Englamd Journal of medicine (Kahn et al., 2006. N Engl TMed, Vol, 355, No. 23:2427-2443).

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

La maggior parte delle fratturc 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 quellj associati ad osteoporosi post-menopausale (ad es. anca e colomna
vertebrale). Nelle studio ADOFPT il numerc di pazienti di sesso femminile che hanno presentato
fratture deil'anca o della colonna vertebrale ¢ risultatn basso e simile in futt e te i gruppi di
trattamenta, ’ :
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Pazienti con fratture nello studia ADDI_?T
Rosiplitazone Metformina Glibenclamide
811 ) Maschi | 864 Ma.-;c-hi 836 Maschi
Pazient! maschi 2766.7 PFY 2857.6 PY 2612.8 PY
incidenza/in0 Incidenza Incidenza/100
n (%) PY n (%) 00 BY n (%) PY
Che hanng subite frattura | 32 (3.85) 1,16 20 (3.36),  0.88 25 (3.35) 1.07
645 Fainmine | 590 Femmine | 805 Fernmine
Pazfetiti fammine 2187.2PY 1943.0 PY 16308 PY N
. IncidenzaliQn Incidenzan Incldanzaf100
n (%) Py n (%) {0 PY n (%) PY
Che hanno sublte fratura® | 60 (8.30) 2.74 30 (5,08 1.84 21 (3,47 1,29

Incidenza/i 00 PY = Pazienti con Eventi per 100 anni-pazients; n = numere di pazienti
"Aleane pazienti hanno subito fratinre in pill di una categoria

Un comitato indipendente per la valutazione della sicurezza del farmaci ha esaminato un’analisi ad
" fnferim relativa alle fratture in un altre ampio studio clinico contrcllato, a lungo termine, attualments
in eorso con rosiplitazone. Lo scopo principals di tale studio & di indagare endpoine di tipo

cardiovascolars nei pazienti affettd da diabete mellito ditipo 2, T risultati dell"analisi preliminare seno

stati cosrenti con-le osservazioni emerse nello studio ADOPT. 11 comitato indipendenie ha anche

raccomandato che 1o studic continui senza alcuna modlﬁcﬂ 8i prevede che I tisultati finali dello
studio saranno dlspomblh nel 2009,

Al momento, I’mterpretazmne del Slgmﬁcam clinico dei rlsultati emersi da questi due smdi clinici 2

lungo termine non € compieta ed il meceanismo (o 1 meccanismi) relative ail’ineremento osservato
“per le fratture non e” del hetto chiaro. Ulteriori valutazioni di questi dati sono attualmente in corso,

1) rischio di fratture deve essere tenuto in considerazione nella gestione dei pazienti, specialmente di

sesso femminile, che sono attualmente trattati con rogiglitazone o in quelli per i quali si stia vahutando

I*inizio di un trattamente con rosiglitazone. In quasti pazient si deve porre attenzione nel valutare e

mantenere tna buona salute ossea, in accordo comn gli attuali standard di trattarnento.

Per opni ulteriore domanda o richiesta di informazioni la preghiamo di contattare GlaxoSmithKline
SpA. . '

1 casi di sospette reazioni avverse devopo essers wasmessi, tramite 1'apposita scheda,
tempestivamente, al Regponsabile di Farmacovigilanza della struttura sanitaria di appartenenza (ASL
o Direzione Sanitaria, in accordo al D.Legs, 219/2006).

L’ATFA coglie I'occasione per ricordare a tutti i medici ’'importanza della segnalazione
delle sospette reazioni avverse da farmaci, quale sirumento indispensabile per
confermare un rapporto beneficio rischio favorevole nelle reali condizioni di impiega,

| Le segnalazioni di sospetta reaziome avversa da farmaci devono essere inviate al

responsabile di farmacovigilanza della sirutiura di appartenenza.




