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NOTA INFORMATIVA

ROSIGLITAZONA i PIOGLITAZONA: increment del risc de fractures ossies en les dones.
Tipus d'alerta: Seguretat Tipus de producte: Especialitat farmacéutica

Destinataris:

* Academia de Ciéncies Médiques de Catalunya i Balears * Entitats proveidores d'atenci6 primaria * Centre
de Farmacovigilancia de Catalunya * Col-legis de farmacéutics * Col-legis de metges * Diposits de
medicaments extrahospitalaris * Direccié6 meédica dels centres hospitalaris * Diposits de medicaments
intrahospitalaris  * Geréncia d'Atenci6é Farmacéutica i Prestacions Complementaries (CatSalut) * Regions
sanitaries (CatSalut) * Sanitat Respon * Serveis territorials del Dept. de Salut * Serveis de farmacia
hospitalaria * Subd. Gral. Avaluaci6 i Inspecci6 Sanitaria del Dept. Salut *

L'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris (AEMPS) ha emés una nota informativa en que
informa dels resultats de diversos assaigs clinics que posen de manifest que hi ha un risc més elevat de
fractures dssies en les dones que reben tractament amb els antidiabétics orals ROSIGLITAZONA o

PIOGLITAZONA.

La ROSIGLITAZONA esta comercialitzada a I'Estat espanyol amb el nom comercial Avandia® com a
monofarmac, i en combinacié amb metformina, Avandamet®, i amb glimeprida Avaglim®; ila PIOGLITAZONA

amb el nom Actos®, com a monofarmac.

Us adjuntem la nota informativa que ha emés I'AEMPS, per tal que en tingueu coneixenga i en pugueu fer la
difusié escaient dins del vostre ambit competencial, per tal que s'adoptin les recomanacions que s'hi indiquen
en I'is de rosiglitazona i de pioglitazona.

Aquesta informaci6 també esta disponible al web del Departament de Salut (www.gencat.cat/salut), als apartats
Professionals/Farmacia/Farmacovigilancia/Comunicacions de riscos associades als medicaments notificades

Cap de servei de Control Farmacéutic
i Productes Sanitaris



AQENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS i
Y PRODUCTOS SANITARIOS 1
_RSmINTTRG o "’,"W’WALq {

10 ABR 2007’]

agencia espaiiola de
madicamentos y
@ productos sanitarios
Subdireccién General de Med&amknios de Uso Humano

sauoane . AU

COMUNICACION SOBRE RIESGOS DE MEDICAMENTOS
PARA PROFESIONALES SANITARIOS

Ref: 2007705
10 de abril de 2007

NOTA INFORMATIVA

ROSIGLITAZONA Y PIOGLITAZONA: INCREMENTO DE RIESGO
DE FRACTURAS EN MUJERES

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) desea informar a los
profesionales sanitarios sobre nuevos datos de seguridad en relacién con rosiglitazona y
pioglitazona respecto al riesgo de fracturas dseas en mujeres.

Rosiglitazona (Avandia®) y pioglitazona (Actos®) son dos antidiabéticos orales del grupo de
las tiazolidindionas, autorizados para el tratamiento de la diabetes mellitus de tipo 2, tanto en
monoterapia, como asociada a metformina o a una sulfonilurea, asf como en triple terapia
asociada a ambas (metformina y sulfonilurea) (ver ficha técnica de los medicamentos).
Rosiglitazona también se comercializa en combinacién a dosis fijas con metformina
(Avandamet®) y glimepirida (Avaglim®).

La revisién de los datos de seguridad procedentes de ensayos clinicos controlados indica un
aumento de la incidencia de fracturas Oseas en mujeres tratadas con estos antidiabéticos en
comparacion con aquellas que recibieron otros tratamientos o placebo. A continuacién se
resumen los datos disponibles:

Rosiglitazona

La revisién de los datos de seguridad del estudic ADOPT (4 Diabetes Outcome and
Progression Trial)'? indican un aumento de la incidencia de fracturas éseas en mujeres tratadas
con rosiglitazona en comparacién con aquellas que recibieron metformina o glibenclamida
(también denominada gliburida; ver tabla 1)

El estudio ADOPT es un ensayo clinico doble ciego y aleatorizado de 4 a 6 afios de seguimiento
en el que 4.630 pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 fueron asignados al
tratamiento con rosiglitazona, metfotmina o glibenclamida en monoterapia. Su objetivo
principal fue evaluar el control glucémico con cado uno de estos tres antidiabéticos orales. El
laboratorio titular de la autorizacion de comercializacién ha informado que datos preliminares
de otro estudio actualmente en marcha con rosiglitazona, son consistentes con los observados
respecto al riesgo de fracturas en el estudio ADOPT.




Tabla 1. Principales resultados del estudio ADOPT sobre las fracturas éseas.

Pacientes con fracturas en el estudio ADOPT
Rosiglitazona Metformina Glibenclamida
Hombres 811 Hombres 864 Hombres 836 Hombres
(2766,7 PA) (2957,6 PA) (2612,8 PA)
'Egz:ﬁ::n alguna n (%) Tasgzl 00 n (%) Tas;ﬁ 00 n (%) Tgs]z;ﬁ 0
32 (3,95) 1,16 29 (3,36) 0,98 28 (3,35) 1,07
Muieres 645 Mujeres 590 Mujeres 605 Mujeres
J (2187,2 PA) (1948,0 PA) (1630,8 PA)
’g‘rgztl::t:n alguna n (%) TasPaI/: 00 n (%) T a;aQOO n (%) T gs;/}io
60 (9,30) 2,74 30 (5,09) 1,54 21 3A7) | 1,29

n = nimero de pacientes. PA: pacientes-afio. Tasa/100 PA = Pacientes con acontecimientos por cada 100 pacientes-aiio de

tratamiento

Pioglitazona

El anélisis de los datos globales procedentes de los ensayos clinicos desarrollados con
pioglitazona indica un aumento del riesgo de fracturas en mujeres tratadas con pioglitazona en
relacién con aquellas tratadas con un comparador (placebo o tratamiento activo). Los datos de
seguridad proceden fundamentalmente del estudio PROactive.

El estudio PROactive (PROspective pioglitAzone Clinical Trial in macroVascular Events)** es
un ensayo clinico controlado frente a placebo de més de 3 afios de seguimiento, en el que 5.238
pacientes con diabetes tipo 2 y evidencia de enfermedad vascular se asignaron a piogliotazona o
a placebo. El objetivo principal del estudio fue conocer el efecto de pioglitazona sobre la morbi-
mortalidad cardiovascular.

Los datos de la incidencia de fracturas procedentes del conjunto de todos los ensayos clinicos y

especificamente del estudio PROactive se describen en la tabla 2.

Tabla 2. Datos globales del conjunto de ensayos clinicos y del estudio PROactive sobre

fracturas éseas
Conjunto de todos los ensayos clinicos
PIOGLITAZONA COMPARADOR*
% de pacientes Fracturas/100 % de pacientes | Fracturas/100
con fracturas (n) pacientes-afio con fracturas (n) | pacientes-afio
Mujeres 2,6 1,9 1,7 1,1
Hombres 1,3 - 1,5 -
Estudio PROactive
PIOGLITAZONA PLACEBO
(870) (905)
Mujeres 5,1 (44) [ - 2,5 (23) i --

* placebo o tratamiento activo, excepto tiazolidindionas

El incremento en el nimero de fracturas asociado al tratamiento con pioglitazona o rosiglitazona
solo afectd a las mujeres, sin que se observasen estas diferencias entre los hombres respecto a
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placebo o a otros tratamientos. La mayorfa de las fracturas observadas se produjeron
extremidades superior e inferior.

Se desconoce si existen factores de riesgo asociados al tratamiento que puedan contribuir al
incremento de la frecuencia de fracturas. Tampoco se conoce el mecanismo que pudiera explicar
este hecho en mujeres tratadas con estos antidiabéticos. Actualmente se estd realizando una
evaluacién adicional de los todos los datos disponibles. Debe tenerse en cuenta que los ensayos
clinicos no se desarrollaron con objeto de conocer el efecto sobre las fracturas dseas.

La AEMPS comunicaré cualquier nueva informacién relevante, procedente de la evaluacién de
nuevos datos o de estudios actualmente en marcha. Mientras tanto, considera necesario remarcar
y recomendar a los profesionales sanitarios lo siguiente:

- Los datos procedentes de ensayos clinicos controlados indican que existe un riesgo
incrementado de fracturas déseas en mujeres tratadas con pioglitazona o
rosiglitazona.

- La mayorfa de estas fracturas se presentaron en extremidades, desconociéndose el
mecanismo involucrado en este efecto,

- EI incremento de riesgo de fracturas debe tenerse en cuenta en la atencién
sanitaria prestada a las mujeres en tratamiento con rosiglitazona y pioglitazona, y
en aquellas en Ias que el inicio del mismo se esté considerando.

La ficha técnica y el prospecto de los medicamentos con pioglitazona y rosiglitazona estan
siendo actualizados con esta nueva informacién de seguridad y podran consultarse en la pagina
web de la AEMPS: www.agemed.es .

Finalmente se recuerda la importancia de notificar todas las sospechas de reacciones adversas al
Centro Autondémico de Farmacovigilancia correspondiente
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