Rio de Janeiro, 12 de setembro de 2007.
Atualizacdo sobre Rosiglitazona (Avandia®)

Prezado(a) Dr(a),

Esta carta tem como objetivo a atualizagdo das informagdes sobre Avandia® (maleato de rosiglitazona)
apos a reunido do Comité Consultivo da agéncia norte-americana Food and Drug Administration (FDA)
em 30 de julho de 2007, e a atualizagdo de bula, em discussdo com as agéncias regulatérias.

O Comité do FDA votou favoravelmente, quase que por unanimidade, pela permanéncia de Avandla no
mercado como uma importante opgéo terapéutica para o controle do diabetes (22 votos a 1)

A GlaxoSmithKline (GSK) apresentou evidéncias cientificas relativas a seguran¢a cardiovascular da
rosiglitazona — uma questao surgida a partir de meta-analise publicada no The New England Journal of
Medicine. Meta-analises podem apresentar limitagdes metodoldgicas significativas, em decorréncia da
qualidade e abrangéncia dos dados que contem, embora sejam parte do alicerce da medicina baseada
em evidéncias. Estudos clinicos de longo prazo, controlados, desenhados para avaliar desfecho
especifico em pacientes com determinada patologia, sdo as evidéncias mais confidveis para responder a
estas questdes. “

Em 11 de setembro de 2007, novos artigos sobre glitazonas foram publicados no Journal of the American
Medical Association (JAMA). Em um artigo, significativa parte da amostra, tratada com placebo, contribui
para os resultados favoraveis obtidos com outra glitazona. ©7-No segundo artigo, ha uma repetlgao de
dados previamente analisados, ndo oferecendo novas informagdes sobre a seguranga de Avandia®®. No
contexto de todas as demais evidéncias, con3|deramos inadequado o autor questionar a recomendagao
do FDA - a manutengao do uso de Avandia® nos pacientes diabéticos que estdo sob controle glicEmico
adequado com a rosiglitazona 7%,

A GlaxoSmithKline considera que a avaliagdo cientifica mais profunda dos dados ndo confirma os
questionamentos iniciais de seguranca. "

Avandia® é o medlcamento oral mais estudado para o tratamento do diabetes tipo 2. A base de dados
sobre Avandia® inclui:
. 2082 artigos publicados sobre a r03|gI|tazona
= 1284 em seres humanos "%
= 387 com avaliagao de algum parametro cardiovascular

©

(an

. 116 estudos clinicos conduzidos pela GlaxoSmithKline, envolvendo mais de 52.000 pacientes: (12)
= Trés estudos clinicos de longo prazo com mais de 14.000 pacientes: ADOPT, DREAM,
53!519105)RD - sendo que este Ultimo avaliou especificamente eventos cardiovasculares
= PPAR: estudo em uma populagdo com alto risco cardiovascular. (16)
= Trés estudos epidemiolégicos refletindo a pratica clinica real em relagdo ao uso de
medicamentos hipoglicemiantes orais em mais de 1,3 milhdo de pacientes diabéticos.
= Experiéncia clinica em mais de 9 milhdes de pacientes/ano.

Além disso, 4 outros estudos de longo prazo estdo em andamento, e aumentarao os dados disponiveis
sobre a seguranca cardiovascular de Avandia® BARI-2D, ACCORD, VADT, APPROACH. ('™

Ao longo deste extenso conjunto de dados, ndo ha evidéncias definitivas ou sistematicas de que a
rosiglitazona aumente o risco global de infarto do mlocardlo ou morte devido a causas cardiovasculares
em comparagao com outros medicamentos antidiabéticos M . Especificamente:
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e Isquemia miocardica: Nao ha um aumento estatisticamente significativo em isquemia mlocardlca
no ADOPT - um estudo comparativo de longo prazo - em relagdo ao grupo comparat|vo

¢ Infarto do miocardio: O nimero de infartos do miocardio na base de dados é pequeno. Os dados
sao inconsistentes e as evidéncias nao mostram diferenca entre Avandia® e outros
hipoglicemiantes orais mais comumente prescritos. Em trés estudos epidemiolégicos, somando
1,3 milhdo de pacientes, o risco de infarto do mlocardlo foi semelhante entre Avandia® e os
outros hipoglicemiantes, incluindo a pioglitazona (Actos ). (1,13-19)

e Morte por causas cardiovasculares: Os estudos de longo prazo nao fornecem eV|denC|as de
aumento de morte devido a causas cardiovasculares ou mortalidade geral com Avandia®, em
comparagdo com os hipoglicemiantes orais mais comumente prescritos. O '>'?

e Acidente vascular cerebral: Em toda a base de dados, um menor niumero de casos de AVC foi
observado com Avandia® em comparagao a outros hipoglicemiantes, embora a diferenga nos
estudos de longo prazo nao tenha sido estatisticamente significativa. " '*"°

E importante destacar que, no estudo ADOPT, Avandia® mostrou controlar a glicemia por mais tempo do
que os demais hipoglicemiantes orais mais utilizados. Avandia® ¢ uma opgao de tratamento importante,
visto que o diabetes tipo 2 € uma doenga crénica, ciue se agrava com o passar do tempo, e que metade
dos pacientes tratados recebem terapia combinada "~ . O controle da glicemia mostrou ser importante no
estudo UKPDS para reduzir o risco de complicagdes graves e incapacitantes, tais como cegueira,
insuficiéncia renal, amputagdes e infarto do miocardio. (18)

(l:l)o dia 14 de agosto de 2007, o FDA divulgou a seguinte recomendacgéo em relagdo a bula de Avandia®;

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC)

As tiazolidinedionas, incluindo a rosiglitazona, causam ou exacerbam a insuficiéncia cardiaca congestiva
em alguns pacientes. Apds o inicio da terapia com Avandia®, e ap6s aumento de dose, observar
cuidadosamente os pacientes quanto a sinais e sintomas de msuflciéncia cardiaca (incluindo ganho de
peso rapido e excessivo, dispnéia e/ou edema). Caso esses sinais e sintomas se desenvolvam, a
insuficiéncia cardiaca deve ser abordada de acordo com o tratamento preconlzado Além disso, deve-se
considerar a descontinuagédo ou redugdo da dose de Avandia®. Avandia® ndo é recomendado para
pacientes com insuficiéncia cardiaca sintomatica. E contra-indicado o inicio da terapia com Avandia® em

pacientes com insuficiéncia cardiaca NYHA Classes Il ou IV estabelecida.

Esta alteracdo na bula sobre insuficiéncia cardiaca nao esta relacionada a revisao do FDA sobre infarto e
isquemia miocardica de Avandia® - estes dados estdo sob revisdo e o FDA deve emitir parecer em breve.

No Brasil, a GlaxoSmithKline ja submeteu estas alteragdes na bula e aguarda a aprovacdo da ANVISA
(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria). A bula brasileira j& havia incorporado, ha algum tempo,
informacao sobre insuficiéncia cardiaca.

Novas informagdes podem continuar a surgir. No entanto, as mesmas estardo baseadas nos dados ja
disponiveis na literatura cientifica e ja submetidos ao FDA. Somente estudos especificos e controlados,
de longo prazo, trardo novas e confiaveis informacgdes sobre a rosiglitazona. O mesmo se aplica a varias
outras medicagdes, que ainda nao foram tdo amplamente estudadas. Os estudos hoje em andamento
com a rosiglitazona, j& mencionados, serdo oportunamente comunicados, com a transparéncia ética e
tratamento cientifico que demandam.

A GlaxoSmithKline reafirma seu compromisso em prover aos profissionais de saude informagdes atuais e
precisas sobre seus produtos, e medicamentos de qualidade a pacientes. Todas as informacgdes
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referentes aos medicamentos Avandia® e Avandamet® podem ser encontradas nas bulas. Para qualquer
informacgao adicional, sugerimos entrar em contato com o Servigo de Informacao Médica através do DDG
0800 701 2233.

Estamos a disposi¢ao para qualquer esclarecimento.
Atenciosamente,

Claudio Péricles
Diretor Médico
GlaxoSmithKline
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