Intrebiri si raspunsuri asupra evaluirii medicamentelor care contin
pioglitazona (Actos, Glustin, Competact, Glubrava and Tandemact)

Rezultatul unei proceduri desfasurate sub incidenta Articolului 20 al
Regulamentului (CE) No 726/2004

Agentia Europeana a Medicamentului (European Medicines Agency = EMA)
a finalizat o evaluare a medicamentelor care contin pioglitazona, in urma
temerilor legate de existenta unui posibil risc de cancer de vezica urinara.
Comitetul EMA pentru Medicamente de Uz Uman (Committee for Medicinal
Products for Human Use=CHMP) a concluzionat ca, in ciuda unui risc mic de
cancer de vezica urinarda asociat cu pioglitazona, la o populatie limitata de
pacienti diabetici de tip 2 beneficiile acesteia continua sa depaseasca riscurile.
Comitetul a facut recomandari pentru reducerea riscului de cancer de vezica
urinara la pacientii care iau aceste medicamente.

Ce este pioglitazona?

Medicamentele care contin pioglitazona sunt utilizate Tn diabetul de tip 2, o
boala in care pancreasul nu produce suficienta insulind pentru a controla
nivelul glucozei in sange sau organismul este incapabil sa utilizeze Th mod
eficient insulina. Aceste medicamente sunt disponibile sub forma de
comprimate care contin numai pioglitazona (Actos sau Glustin) sau de
comprimate n care pioglitazona este combinata cu alte medicamente anti-
diabetice precum metformin hidroclorid (Competact si Glubrava) si
glimepirid (Tandemact).

Pioglitazona apartine clasei ‘tiazolidindione’. Aceste substante antidiabetice
actioneaza prin atasarea la receptori numiti ‘receptori PPAR gamma’ din
celulele de grasime, ale muschilor sau ficatului, facandu-le mai sensibile la
Insulina, ceea ce inseamna ca organismul utilizeaza mai bine insulina pe care
o produce. Tn consecinta, scade glucoza din sange, ceea ce ajuti la controlul
diabetului.



Medicamentele Actos si Glustin au fost autorizate in UE in octombrie 2000,
lar medicamentele Competact n iulie 2006, Tandemact in ianuarie 2007si
Glubrava in decembrie 2007. Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
pentru aceste medicamente este Takeda.

De ce a fost evaluata pioglitazona?

Problema unui posibil risc de cancer de vezica urinara s-a pus la momentul
autorizarii pentru punerea pe piatd a primelor medicamente care contin
pioglitazona, n anul 2000. La acel moment, in unele studii preclinice s-au
identificat cazuri de cancer de vezica urinara la sobolanii masculi, dar
dovezile nu au semnalat niciun risc pentru om.

La momentul autorizarii, compania s-a angajat sa realizeze un studiu
populational (KPNC)* asupra sigurantei pioglitazonei pe termen lung. Studiul
este inca in desfasurare iar CHMP a evaluat rezultatele preliminare, din care
reiese existenta unui risc mic de cancer de vezica urinara la pacientii tratati cu
pioglitazona.

Intr-un studiu clinic (PROactive) s-au raportat mai multe cazuri de cancer de
vezica urinard asociate cu pioglitazona decat cu placebo, existand un numar
mai mare decat anticipat de raportari de cancer de vezica urinara la pacienti
care luau pioglitazona Tn UE si Statele Unite. CHMP a studiat datele pe
masura aparitiei acestora si, desi Tn sine acestea sunt neconcludente, dovezile
acumulate indica un semnal de cancer de vezica urinara care justifica o
evaluare completa.

CHMP a efectuat aceasta evaluare pentru a stabili daca, in lumina dovezilor
cu privire la cancerul de vezica urinara, autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care contin pioglitazona trebuie mentinute, modificate prin
variatie, suspendate sau retrase pe teritoriul UE.

Pe masura desfasurarii evaluarii de catre CHMP, au aparut noi date dintr-un
studiu populational efectuat in Franta care si acestea indicau un risc de cancer
de vezica urinara asociat cu pioglitazona, determinand agentia franceza a
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medicamentelor sa suspende utilizarea medicamentelor in Franta. Germania si
Luxemburg au luat masura de precautie de a recomanda medicilor sa nu
initieze noi tratamente cu pioglitazona atata timp cat studiul se afla inca in
desfasurare.

Ce date a evaluat CHMP?

CHMP a evaluat toate datele disponibile cu privire la riscul de cancer de
vezica urinard asociat cu pioglitazona, rezultate din studii preclinice, studiul
PROactive si studii populationale. Comitetul a avut totodata in vedere si
recomandarile unui grup de consultanta cu experti n diabet care includea si
reprezentanti ai pacientilor.

Care sunt concluziile CHMP?

CHMP a concluzionat ca dovezile din diferite surse indica existenta unui risc
mic de cancer de vezica urinara asociat cu pioglitazona. Datele recente
provenite din studii populagionale (studiul KPNC, studiul francez si un studiu
caz-control GPRD?) au indicat existenta unui risc de cancer de vezica urinari,
indeosebi la pacientii tratati pe perioadele cele mai indelungate si la dozele
cele mai mari.

Intr-o analiza a unui grup de studii clinice (0 meta-analizi), 19 din cei 12506
pacienti carora li se administra pioglitazona au avut cancer de vezica urinara
(0,15%) in comparatie cu 7 din cei 10212 pacienti care nu luau pioglitazona
(0,07%).

CHMP a observat ca exista unii pacienti care nu pot fi tratati in mod adecvat
cu alte terapii si care vor beneficia de tratamentul cu pioglitazona. Avand in
vedere riscurile asociate cu pioglitazona si beneficiile acesteia pentru unii
pacienti, CHMP a concluzionat ca la pacientii care raspund bine la
pioglitazond beneficiile depasesc riscurile. Medicilor care prescriu
pioglitazona li se recomandd sa Selecteze cu atentie pacientii si sa le
monitorizeze raspunsul la tratament.

2 General Practice Research Database



CHMP a facut totodata recomandari cu privire la informatia de prescriere in
vederea reducerii riscului de cancer de vezica urinara. Aceste recomandari
cuprind monitorizarea efectelor tratamentului, restrictii Tn utilizarea sa si
factori de care trebuie sa tina cont medicii prescriptori si pacientii Tn cazul
utilizarii medicamentelor care contin pioglitazona.

Comitetul a agreat cu compania 0 scrisoare care urmeaza sa fie trimisa n
curand medicilor prescriptori din UE, in care sa se explice modificarile
operate in informatia de prescriere.

Informatia de prescriere actualizata poate fi gasita aici.
Care sunt recomandarile pentru medicii prescriptori?

. Medicilor prescriptori li se reaminteste ca beneficiile pioglitazonei
continua sa depaseasca riscurile la pacientii care raspund adecvat la
tratament, dar ca vor trebui luate anumite masuri de reducere a riscului de
cancer de vezica urinara.

. La unii pacienti va trebui oprita pioglitazona, ca in cazul celor care au sau
au avut cancer de vezica urinara sau al celor cu sdnge in urina si care nu au
fost inca investigati.

- Medicii prescriptori trebuie sa evalueze tratamentul noilor pacienti si al
pacientilor aflati deja Tn tratament cu pioglitazona de trei pana la sase luni
si sa ntrerupa tratamentul celor care nu prezinta beneficii. La urmatoarele
evaluari, medicii prescriptori trebuie sa confirme ca pacientii beneficiaza
n continuare de pe urma tratamentului.

- Medicii prescriptori trebuie sa tina cont de factorii de risc ai pacientilor in
ceea ce priveste cancerul de vezica urinara (precum varsta, fumatul si
expunerea la anumite substante chimice sau tratamente) Tnainte de a
recomanda tratamentul cu pioglitazona.

. La pacientii varstnici, medicii prescriptori trebuie sa inceapa tratamentul
cu doza cea mai mica posibil, intrucat acestia prezinta risc crescut de
cancer de vezica urinara si de insuficienta cardiaca Tn asociere cu
pioglitazona.



Medicii prescriptori trebuie sa utilizeze medicamentele care contin
pioglitazona conform informatiei actualizate de prescriere. Tn curand,
urmeaza a se transmite o scrisoare in care sa se explice modificarile facute,
inclusiv recomandari pentru pacienti. Informatia actualizata de prescriere
trece totodata in revista dovezile actuale asupra riscului de cancer de
vezica urinara asociat cu pioglitazona.

Care sunt recomandarile pentru pacienti?

Pacientii trebuie sa raporteze imediat medicilor orice urma de sange in
urina sau alte simptome de afectare a vezicii urinare (precum durere la
mictiune sau nevoie impetuoasa de a urina).

Pacientilor aflati deja Tn tratament cu pioglitazona li se va evalua
tratamentul de catre medic la urmatoarea consultatie programata. Pacientii
care au orice intrebari trebuie sa discute cu medicii.

O decizie a Comisiei Europene asupra acestei opinii va fi emisa in timp util.

Raportul public european de evaluare actual pentru medicamentele care
contin pioglitazona poate fi gasit pe website-ul EMA: ema.europa.eu/Find
medicine/Human medicines/European Public Assessment Reports.



