27 lulie 2011

Comunicare directa catre profesionistii din domeniul sanataitii referitoare la
asocierea pioglitazonei cu riscul usor crescut de neoplasm de vezica urinara

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

Compania Takeda Global Research And Development Centre Ltd - Marea
Britanie prin intermediul reprezentantului local Th Romania, firma Eli Lilly
Roménia, doreste sa va aduca la cunostinta date recente referitoare la siguranta
administrarii medicamentelor care contin pioglitazona'. Datele puse recent la
dispozitie provenite din studii epidemiologice si o meta-analiza a studiilor clinice
randomizate au indicat un risc usor crescut de neoplasm de vezica urinara
asociate cu utilizarea medicamentelor care contin pioglitazona.

e Utilizarea pioglitazonei devine contraindicata la pacientii cu:
- neoplasm de vezica urinara confirmat in prezent, sau
- antecedente de neoplasm de vezica urinara, sau
- hematurie macroscopicad neinvestigata.

e Inainte de initierea tratamentului cu pioglitazona trebuie evaluati existenta
factorilor de risc pentru aparitia neoplasmului de vezicad urinara.
Hematuria macroscopica fara o cauza evidenta trebuie investigatd inainte
de initierea tratamentului cu pioglitazona.

e In situatia in care in timpul tratamentului apar hematurie macroscopica sau
alte simptome precum disurie sau mictiune imperioasd, pacientilor trebuie
sa li se recomande sa se adreseze medicului.

e Avand 1n vedere riscurile legate de varsta inaintatd (neoplasmul de vezica
urinard, fracturile si insuficienta cardiacd, In mod special), raportul

! Medicamentele la care se face referire sunt Actos si Glustin comprimate (pioglitazona sub forma de clorhidrat),
Competact si Glubrava comprimate (pioglitazona sub forma de clorhidrat si clorhidrat de metformina) si
Tandemact comprimate (pioglitazona sub forma de clorhidrat si glimepirida).



beneficiu/risc trebuie atent evaluat Tnainte de inifierea tratamentului la
pacientii varstnici.

e Raspunsul la tratament trebuie evaluat dupa 3 pana la 6 luni de la initierea
tratamentului cu pioglitazona. La evaludrile de rutina ulterioare medicul
trebuie sa confirme mentinerea beneficiilor tratamentului.

Comunicarea acestor informatii a fost stabilitd de comun acord cu Agentia
Europeand a Medicamentului si Agentia Nationalda a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale.

Informatii suplimentare referitoare la problema de sicuranta

Intr-o analiza a unui grup de studii clinice randomizate (0 meta-analizd) s-au raportat mai
multe cazuri de neoplasm de vezicd urinard (19 cazuri din cei 12506 pacienti carora li se
administra pioglitazona; 0,15%), in comparatie cu grupul de control (7 cazuri din cei 10212
pacienti carora nu li se administra pioglitazona; 0,07%) HR=2.64 (95% CI 1.11-6.31,
P=0.029). In urma excluderii din studiu a pacientilor care fusesera tratati timp de mai putin de
un an cu medicatia de studiu la momentul diagnosticérii neoplasmului de vezica urinara, au
ramas astfel 7 cazuri (0.06%) 1n grupul cu pioglitazona si 2 cazuri (0.02%) in grupul de
control. Datele epidemiologice disponibile demonstreaza existenta unui risc usor crescut de
neoplasm de vezica urinara la pacientii diabetici tratati cu pioglitazona, in mod deosebit la
pacientii tratati cu dozele cele mai mari cumulativ si pe perioadele cele mai indelungate. La
tratamentul de scurta durata nu poate fi totusi exclusa posibilitatea unui risc.

In contextul acestor noi date de sigurant, in vederea mbunatatirii raportului beneficiu/risc
pentru pioglitazona, se pot face urmatoarele recomandari:

Raspunsul la tratament trebuie evaluat dupa 3 pana la 6 luni de la initierea tratamentului cu
pioglitazond (ex. scaderea HbAlc). Administrarea pioglitazonei trebuie intrerupta la pacientii
care nu raspund la acest tratament. In contextul riscului posibil existent in cazul tratamentului
indelungat, la vizitele de rutind ulterioare medicii trebuie sa analizeze daca tratamentul si-a
pastrat beneficiile (vezi pct. 4.4 a RCP).

Avand in vedere riscurile legate de varsta inaintata (neoplasmul de vezica urinara, fracturile si
insuficienta cardiaca, Tn mod special), raportul beneficiu/risc pentru pacientii varstnici trebuie
atent evaluat Tnainte de initierea terapiei cu pioglitazona. Asocierea pioglitazonei cu medicatia
cu insulind 1n cazul pacientilor varstnici necesitd atentie din cauza riscului crescut de
insuficienta cardiaca grava. La pacientii varstnici, medicii prescriptori trebuie sa Inceapa
tratamentul cu pioglitazona cu doza cea mai mica disponibild si sd creasca treptat doza, in
special in cazul asocierii cu insulinoterapie.

Pentru informatii suplimentare privind modificarile Rezumatului Caracteristicilor Produsului
si Prospectului, va rugam sa consultati Anexa atagata.



Apel la raportarea de reactii adverse

Profesionistii din domeniul sdnatatii trebuie sd raporteze orice reactie adversd suspectata
asociatd cu utilizarea medicamentelor care contin pioglitazona, in conformitate cu sistemul
national de raportare spontand, prin intermediul “Fisei pentru raportarea spontand a reactiilor
adverse la medicamente”, disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si
a Dispozitivelor Medicale/Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie adversa,

sau prin fax catre:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
Centrul National de Farmacovigilenta

Str. Aviator Sanatescu, Nr. 48, Sector 1, Bucuresti, Romania

Fax: 0040213163497

sau, alternativ, catre:

Reprezentanta locala a detinatorului autorizatiei de punere pe piata:
Eli Lilly Romania S.R.L.

12 Menuetului Street

Bucharest Business Park

D Building, 2nd floor

013713, Bucuresti, Sector 1

Romania

Telefon: 0040214023000.

Procesul de comunicare:

Informatiile despre produs (Rezumatul Caracteristicilor Produsului si Prospectul pentru
pacienti) au fost revizuite si includ informatiile prezentate, fiind inaintate spre aprobare cétre
Agentia Europeanda a Medicamentului. Materialele cu scop educational vor fi modificate
pentru a include noile informatii si vor fi distribuite cand vor deveni disponibile.

Informatii cu privire 1a comunicare

Pentru intrebari si informatii suplimentare referitoare la utilizarea medicamentelor care contin
pioglitazond, va rugdm sa contactati Serviciul de Informatie medical Lilly:

Dr. Andrei Ghizdavescu
Eli Lilly Romania S.R.L
Telefon: 0040214023065.

Cu respect,
Dr. Marius Ursa Dr. Alina Jiletcovici
Director Medical Lilly SEE Director Medical Lilly Diabetes EMS

Anexa: Rezumatul Caracteristicilor Produsului pentru medicamentul Actos (pioglitazona)



