EMA, 23 septembrie 2010 

Întrebări şi răspunsuri referitoare la  suspendarea autorizaţiilor de punere pe piaţă pentru medicamentele care conţin rosiglitazonă (Avandia, Avandamet şi Avaglim)
Rezultatul procedurii desfăşurate în conformitate cu prevederile Articolului 20 al Regulamentului (CE) nr. 726/2004
La solicitarea Comisiei Europene, Agenţia Europeană a Medicamentului (European Medicines Agency=EMA) a finalizat evaluarea medicamentelor care conţin rosiglitazonă ca urmare a unor raportări în legătură cu creşterea riscului apariţiei de probleme cardiovasculare asociate cu utilizarea rosiglitazonei. Comitetul pentru Medicamente de Uz Uman (Committee for Human Medicinal Products = CHMP) al EMA a concluzionat că, în prezent, beneficiile rosiglitazonei au încetat să mai depăşească riscurile şi că autorizaţiile de punere pe piaţă pentru toate medicamentele care conţin rosiglitazonă trebuie suspendate în întreaga Uniune Europeană (UE). Suspendarea înseamnă că, în decursul următoarelor câteva luni,  medicamentele Avandia, Avandamet şi Avaglim nu vor mai fi disponibile în toate statele membre ale UE.
Cu excepţia cazului în care deţinătorul autorizaţiei de punere pe piaţă va putea furniza date convingătoare care să identifice un grup de pacienţi la care beneficiile acestor medicamente depăşesc riscurile, suspendarea va rămâne în vigoare.

Ce este rosiglitazona?

Medicamentele care conţin rosiglitazonă se utilizează pentru tratamentul diabetului zaharat de tip II, o boală în care pancreasul nu produce suficientă insulină pentru a controla nivelul de zahăr din sânge sau atunci când corpul nu este capabil să utilizeze eficient insulina. Aceste medicamente sunt disponibile sub formă de comprimate care conţin fie numai rosiglitazonă (Avandia), fie rosiglitazonă combinată cu alte medicamente antidiabetice, precum clorhidratul de metformin, sub numele de Avandamet sau glimepiridă, sub numele de Avaglim. 

Rosiglitazona aparţine clasei de medicamente denumite „tiazolidindione”, care acţionează prin ataşare de receptorii numiţi „receptori PPAR” din ţesutul gras, muşchi şi celule hepatice, pe care îi face mai sensibili la insulină, ceea ce însemnă că organismul utilizează mai bine insulina pe care o produce. Ca urmare, glucoza din sânge se reduce, ceea ce ajută la controlul diabetului.

Medicamentul Avandia a fost autorizat prima dată la 11 iulie 2000, Avandamet la 20 octombrie 2003 iar Avaglim la 27 iunie 2006. Avandia şi Avandamet sunt comercializate în toate statele membre precum şi în Norvegia, Islanda şi Liechtenstein. Avaglim este comercializat în Belgia, Austria, Danemarca, Germania, Grecia, Ungaria, Iselanda, Italia, Olanda, România, Slovacia, Spania şi Suedia. Medicamentele sunt fabricate de compania GlaxoSmithKline.
Din ce cauze se efectuează evaluarea medicamentelor care conţin rosiglitazonă?
Încă de la prima sa autorizare, era cunoscut faptul că medicamentul Avandia se asociază cu retenţie de fluide şi risc crescut de apariţie a insuficienţei cardiace. Acest aspect s-a discutat în cursul evaluării iniţiale a medicamentului Avandia, autorizaţia acordată stabilind clar interdicţia de prescriere a acestui medicament la pacienţii cu insuficienţă cardiacă sau antecedente de insuficienţă cardiacă. Medicamentul trebuia utilizat numai de pacienţii al căror diabet zaharat nu răspundea satisfăcător la tratamentul cu alte medicamente anti-diabetice. În plus, compania a fost de acord să efectueze studii cardiovasculare suplimentare.
În decursul anilor, EMA a monitorizat îndeaproape siguranţa cardiovasculară a medicamentelor care conţin rosiglitazonă şi a evaluat rezultatele studiilor cardiovasculare efectuate de companie precum şi datele din alte surse de informaţii şi literatura publicată. Ca urmare, utilizarea acestor medicamente a fost restricţionată cu noi atenţionări şi restricţii clare de utilizare la pacienţii cu boală cardiacă ischemică (boală a inimii produsă de un aport insuficient de sânge)
.
Din anul 2007, numărul de prescripţii pentru rosiglitazonă a scăzut semnificativ, reflectând conştientizarea de către medicii prescriptori a acestor probleme de siguranţă precum şi a ultimelor restricţii menţionate în etichetarea medicamentelor.  

În luna iunie a anului 2010, au devenit disponibile două articole ştiinţifice care sugerează că medicamentul Avandia se poate asocia cu un risc crescut de probleme cardiace
. Acest lucru a declanşat evaluarea oficială de către CHMP a informaţiei noi şi a impactului acesteia asupra raportului beneficiu–risc al medicamentelor care conţin rosiglitazonă precum şi emiterea unei opinii cu privire la necesitatea menţinerii,  modificării, suspendării sau retragerii autorizaţiei de punere pe piaţă a acestor medicamente în întreaga UE.
Ce date a evaluat CHMP?

CHMP a examinat toate datele avute referitoare la rosiglitazonă şi în special informaţiile devenite disponibile de la ultima evaluare a acestor medicamente (în luna martie 2010). Printre acestea se numără noile publicaţii evidenţiate de CE precum şi date de la Administraţia Statelor Unite pentru Alimente şi Medicamente (U.S. Food and Drug Administration= FDA), inclusiv rezultate din meta-analize. CHMP a consultat şi un grup de experţi în diabet zaharat şi boli cardiovasculare şi cu pacienţi.
Care sunt concluziile CHMP?

Ca urmare a analizării ultimelor date, Comitetul a remarcat că acestea întăresc temerile anterioare cu privire la rosiglitazonă şi arată existenţa unui risc cardiovascular crescut.  Comitetul a observat că dovezile cu privire la acest risc crescut, provenite dintr-o diversitate de surse (studii observaţionale, publicaţii din literatură şi studii pe termen scurt), s-au acumulat într-o asemenea măsură încât beneficiile medicamentelor care conţin rosiglitazonă încetează să mai depăşească riscurile.
În contextul restricţiilor de utilizare a rosiglitazonei, deja în vigoare, Comitetul nu a putut identifica măsuri suplimentare care să reducă riscul cardiovascular.

De aceea, Comitetul a recomandat suspendarea autorizaţiilor de punere pe piaţă, cu excepţia cazului în care deţinătorii autorizaţiei de punere pe piaţă vor putea furniza date convingătoare care să identifice un grup de pacienţi la care beneficiile acestor medicamente depăşesc riscurile.
Ce se întâmplă cu studiile clinice cu medicamentele care conţin rosiglitazonă?

Deciziile de a continua sau nu studiile clinice vor fi luate de către fiecare stat membru la nivel naţional. Opinia CHMP este că studiile clinice cu medicamente care conţin rosiglitazonă trebuie evaluate de la caz la caz, pentru a stabili, în contextul suspendării autorizaţiei de punere pe piaţă, dacă trebuie să continue, ţinând cont şi de boala şi populaţia din studiu. 

Pacienţii care participă în prezent la studii clinice cu rosiglitazonă trebuie să stabilească o vizită la medicul care îi tratează în cadrul studiului (investigatorul) cu care să se consulte referitor la tratament.
Care sunt recomandările pentru pacienţi?
· Pacienţii care utilizează în prezent medicamente care conţin rosiglitazonă trebuie să discute cu medicii o alternativă adecvată de tratament. Medicamentele care conţin rosiglitazonă nu vor mai fi disponibile în farmacii imediat după intrarea în vigoare a deciziei de suspendare a autorizaţiilor de punere pe piaţă, anticipată în decursul următoarelor câteva luni.
· Pacienţii nu trebuie să întrerupă tratamentul fără a discuta în prealabil cu medicul. 
· Pacienţilor care au nelămuriri li se recomandă să-şi consulte medicul sau farmacistul.

Care sunt recomandările pentru medicii prescriptori?
· Medicii nu trebuie să mai prescrie medicamente care conţin rosiglitazonă. Pacienţii care utilizează în prezent medicamente care conţin rosiglitazonă trebuie reevaluaţi în timp util pentru a li se schimba tratamentul.
· Comitetul nu recomandă nicio alternativă specifică la rosiglitazonă. În momentul trecerii la alt tratament, medicii vor alege din grupul medicamentelor antidiabetice alternativa cea mai adecvată în funcţie de nevoile individuale ale pacientului.
Care sunt recomandările pentru farmacişti?
· Farmaciştii trebuie înştiinţaţi că medicamentele care conţin rosiglitazonă nu vor mai fi disponibile. Aceştia trebuie să atenţioneze pacienţii care se prezintă cu prescripţii pentru Avandia, Avandamet sau Avaglim că trebuie să discute cu medicii în vederea schimbării tratamentului în funcţie de nevoile fiecăruia.
O decizie a Comisiei Europene cu privire la această opinie va fi emisă în următoarele câteva săptămâni. 
Rapoartele publice de evaluare europene (The European Public Assessment Report = EPAR) actuale sunt diponibile pe website-ul EMA ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European Public Assessment Reports, după cum urmează:
Avandia:

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000268/human_med_000662.jsp&murl=menus/medicines/medicines.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
Avandamet: http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000522/human_med_000661.jsp&murl=menus/medicines/medicines.jsp&mid=WC0b01ac058001d124 
Avaglim: http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000675/human_med_000659.jsp&murl=menus/medicines/medicines.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
� Rezultatul evaluării efectuate în anii 2007 şi 2008 sunt disponibile pe web-site-ul EMA:


2007:


� HYPERLINK "http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2009/11/news_detail_000143.jsp&murl=menus/news_and_events/news_and_events.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1" ��http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2009/11/news_detail_000143.jsp&murl=menus/news_and_events/news_and_events.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1�


2008:


� HYPERLINK "http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2009/11/news_detail_000385.jsp&murl=menus/news_and_events/news_and_events.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1" ��http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2009/11/news_detail_000385.jsp&murl=menus/news_and_events/news_and_events.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1�


� Graham DJ şi colab. Riscul de infarct miocardic acut, accident vascular cerebral, insuficienţă cardiacă şi deces la pacienţii vârstnici trataţi cu rosiglitazonă sau pioglitazonă. JAMA doi: 10.1001/jama.2010.920; Nissen SE şi colab. Din nou despre Rosiglitazonă. O metaanaliză actualizată referitoare la riscul de infarct miocardic şi al mortalităţii din cauze cardiovasculare. Arch Intern Med doi: 10.1001/archinternmed.2010.207.
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