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NOTA INFORMATIVA

ROSIGLITAZONA (AVANDIA®, A AVAGLIM®, A AVANDAMET®):
SUSPENSION DE COMERCIALIZACION

e La re-evaluacion de la relacién beneficio-riesgo realizada en Europa, ha
concluido que los potenciales riesgos de tipo cardiovascular de los medicamentos
que contienen rosiglitazona superan sus posibles beneficios.

e En consecuencia, se ha decidido suspender la comercializacion de dichos
medicamentos (Avandia®, Avaglim®, Avandamet®), que dejaran de estar
disponibles en unos dos meses.

Rosiglitazona es una tiazolidindiona indicada en el tratamiento de segunda linea de la
diabetes mellitus tipo 2 en pacientes no controlados con los tratamientos de primera linea o
intolerantes a los mismos. Se encuentra disponible como monofarmaco (Avandia®) y
asociado a metformina (Avandamet®) o a glimepirida (Avaglim®).

Desde su autorizacion en Europa en el afio 2000, era conocido que rosiglitazona se asocia a
retencion hidrica y que incrementa el riesgo de insuficiencia cardiaca. Por ello, el Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP), comité cientifico de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) constituido por los representantes de todas las agencias nacionales
europeas, ha ido evaluando los resultados de nuevos estudios sobre sus efectos
cardiovasculares y en base a ellos se han ido modificando las condiciones de autorizacion de
los medicamentos que contienen rosiglitazona. En particular, se introdujeron en este tiempo
nuevas advertencias y contraindicaciones en pacientes con enfermedades cardiacas de base
(antecedentes de insuficiencia cardiaca, de cardiopatia isquémica o arteriopatia periférica). La
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha ido comunicando
puntualmente todos estos cambios a los profesionales sanitarios (ver notas informativas
2007/08; 2008/02 y 2010/08).
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Tal como se anunci6 en la nota informativa emitida el 22 de julio pasado por la AEMPS
(N1 2010/08), el CHMP ha procedido a una nueva evaluacion de todos los datos disponibles
sobre su riesgo cardiovascular.

Esta re-evaluacion, que ha finalizado hoy, 23 de septiembre de 2010, estuvo motivada por
la publicacion de nuevos estudios en los que gana consistencia el hallazgo de un ligero
incremento de riesgo cardiovascular en pacientes que reciben rosiglitazona. Entre estos
estudios, cabe destacar el meta-analisis realizado por Nissen y col', que evalua los resultados
de 56 estudios, encontrando un incremento del riesgo de infarto de miocardio en los pacientes
tratados con rosiglitazona (OR 1,28; 1C95% 1.02-1.63), sin que aumente la mortalidad
cardiovascular (OR 1,03; 1C95% 0,78-1,36). Estos datos se afiaden a otros ya disponibles
sobre la seguridad cardiovascular de rosiglitazona

Los datos disponibles actualmente para pioglitazona, la otra tiazolindiona comercializada,
aunque son mas limitados, no sugieren este incremento de riesgo de infarto de miocardio. En
un metanalisis de ensayos clinicos en el que se incluyeron 29 estudios con pioglitazona no se
observo incremento de riesgo de infarto de miocardio. Por otra parte, en ese mismo
metanalisis, se observd que los resultados relativos a insuficiencia cardiaca mostraron un
aumento de riesgo signiﬁcation.

Considerando que el tratamiento de la diabetes tiene como objetivo a medio y largo plazo
la prevencion de la morbi-mortalidad de origen cardiovascular, la consistencia de los
resultados publicados a lo largo de estos tultimos aflos, y la falta de datos que muestren que los
beneficios de la administracioén de rosiglitazona pudiera contrarrestar el riesgo cardiovascular
referido anteriormente, no se justifica mantener los medicamentos que contienen rosiglitazona
en el mercado mientras no se identifique algin subgrupo de pacientes en el que el posible
beneficio supere a los riesgos potenciales.

En consecuencia, teniendo en cuenta los datos relativos a los posibles beneficios a largo
plazo y los potenciales riesgos de tipo cardiovascular, procedentes de ensayos clinicos,
estudios observacionales y metandlisis de ensayos clinicos, la conclusion de esta revision ha
sido que, el balance beneficio-riesgo de rosiglitazona en sus indicaciones autorizadas es
desfavorable, por lo que el CHMP ha recomendado la suspension de comercializacion.

Se estima que en la actualidad entre 60.000 y 80.000 pacientes estdn en tratamiento con
alguno de estos tres medicamentos. Esto supone una pequeiia proporcion dentro de total de
pacientes que utilizan antidiabéticos orales en Espaiia.

La suspensién de la autorizacién de comercializaciéon de estos medicamentos estd
pendiente de la publicacion de la correspondiente decisién de la Comisién Europea que es
quién finalmente ejecuta dicha suspension. Este periodo hasta la suspension definitiva se
estima aproximadamente en dos meses. Durante este tiempo los medicamentos con
rosiglitazona estaran en las farmacias y los pacientes deberan acudir a su médico habitual para
elegir la mejor alternativa de tratamiento.
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Por tanto, la AEMPS comunica a los profesionales sanitarios:

° Los medicamentos que contienen rosiglitazona (sola o en combinacién con
metformina o glimepirida) dejaran de estar disponibles en las farmacias en unos
dos meses, La AEMPS informari de la fecha exacta a este respecto.

° Durante este periodo, no se deberd comenzar ningin tratamiento con
rosiglitazona y se procedera a revisar el tratamiento de los pacientes que estin
actualmente recibiendo medicamentos que contienen dicho principio activo
(Avandia®, Avaglim®, Avandamet®).

e Es muy importante que los pacientes no interrumpan el tratamiento con
rosiglitazona sin el correspondiente asesoramiento médico.

Puede consultarse la nota de prensa y el documento de preguntas y respuestas de la EMA
en su pagina web (Www.emea.europa.cu)

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

1 Nissen SE et al. Rosiglitazone revisited. An updated meta-analysis of risk for myocardial infarction and
cardiovascular mortality. Arch Intern Med doi:10.1001/archinternmed.2010.207

2 FDA Briefing Information, AVANDIA (Rosiglitazone Maleate) Tablets, for the July 13-14, 2010 Joint
Meeting of the Endocrinologic and Metabolic Drugs Advisory Committee and Drug Safety and Risk
Management Advisory Committee, pg 550 y sgts. Disponible en:
http://www.fda.gov/AdvisoryConunittees/CommitteesMeetingMaterialstrugs/EndocrinologicandMetabolicDru
gsAdvisoryCommittee/ucm2 18491 .htm
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