Fevereiro de 2007

Ref: Aumento da incidéncia de fraturas em pacientes do sexo feminino portadoras de Diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), em tratamento prolongado com Avandia: observacdes em um estudo
clinico.

Prezado(a) Dr(a),

Com o objetivo de continuamente disponibilizar informacbes de seguranca corretas aos
profissionais de saude, a GlaxoSmithKline (GSK) informa sobre achados recentes de seguranca
relacionados aos produtos contendo rosiglitazona (comprimidos de Avandia®, maleato de
rosiglitazona, ou Avandamet®, maleato de rosiglitazona mais cloridrato de metformina). Esses
produtos sdo aprovados para uso no tratamento do Diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

Até o momento, dados pés-comercializagdo acumulados em todo o mundo apontam para mais
de 9 milhdes de pacientes-anos expostos a Avandia®, 1 milhdo de pacientes-ano expostos a
Avandamet®, e 33 mil pacientes-ano para Avandaryl® (ainda ndo comercializado no Brasil).

Recentemente, foi concluido o estudo ADOPT (A Diabetes Qutcome and Progression Trial).
ADOPT foi um estudo comparativo, randomizado e duplo-cego, em pacientes com diagnéstico
recente de Diabetes mellitus tipo 2, posteriormente acompanhados por 4 a 6 anos. O objetivo
primario do estudo foi comparar, em 4.360 pacientes, o controle glicémico com a rosiglitazona,
versus o controle com a metformina ou com a glibenclamida, todos em monoterapia. Os
resultados de ADOPT foram publicados no New England Journal of Medicine (Kahn et al., 2006.
N Engl J Med, Vol. 355, No. 23:2427-2443).

A revisdo dos dados de seguranca no ADOPT foi coerente com o perfil de seguranca ja
conhecido da rosiglitazona. No entanto, um percentual maior de pacientes do sexo feminino
tratadas com rosiglitazona sofreu fraturas, quando comparado com as pacientes que fizeram
uso de metformina e glibenclamida (veja tabela adiante). Em pacientes do sexo masculino, a
incidéncia observada de fraturas foi similar, nos trés bracos de tratamento que compunham o
ADOPT.

A maioria das fraturas observadas em pacientes do sexo feminino que utilizaram rosiglitazona,
durante o periodo de estudo, ocorreram em membro superior (Umero), méo ou pé (veja tabela
adiante). E digno de nota que esses pontos de fratura sdo diferentes daqueles normalmente
associados a osteoporose poés-menopausa (perna ou coluna). No ADOPT, o numero de
pacientes do sexo feminino com fraturas em perna ou coluna foi reduzido, e estatisticamente

semelhante, entre os 3 grupos de tratamento.
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Um comité de seguranca independente, a pedido da GSK, revisou os dados de fratura em uma
analise parcial de outro grande ensaio clinico controlado, de longo prazo com rosiglitazona, hoje
em andamento. O objetivo priméario deste estudo € o de investigar desfechos/eventos
cardiovasculares em pacientes com diagnostico de Diabetes mellitus do tipo 2 (DM2). Os
resultados das andlises preliminares reportadas a GSK foram consistentes com as observacdes
do ADOPT. Esse comité de seguranca independente recomendou também a continuacéo
desse estudo, sem modificacdes. Estima-se que os resultados finais deste estudo estejam
disponiveis em 2009.

Pacientes com Fraturas no ADOPT

Rosiglitazona Metformina Glibenclamida

811 homens 864 homens 836 homens

Sexo masculino 2766.7 PA 2957.6 PA 2612.8 PA
Taxa/100 Taxa/100
n (%) PA n (%) PA n (%) Taxa/100 PA
Sofreram fratura 32 (3.95) 1.16 29 (3.36) 0.98 28 1.07
(3.35)
645 mulheres 590 mulheres 605 mulheres
. 2187.2 PA 1948.0 PA 1630.8 PA
Sexo feminino Taxa/100 Taxa/100
n (%) PA n (%) PA n (%) Taxa/100 PA
Sofreram fratura 60 (9.30) 2.74 30 (5.09) 1.54 21 1.29
(3.47)

Membro inferior ~ 36 (5.58) 1.65 18 (3.05) 0.92 8 (1.32) 0.49

Perna | 2(0.31) 0.09 2 (0.34) 0.10 0 0
Pé | 22 (3.41) 1.01 7(1.19) 0.36 4 (0.66) 0.25
Membro superior | 22 (3.41) 1.01 10 (1.70) 0.51 9 (1.49) 0.55
Mao | 8 (1.24) 0.37 4 (0.68) 0.21 1(0.17) 0.06

Umero | 5(0.78) 0.23 0 0 0 0
Coluna 1 (0.16) 0.05 1(0.17) 0.05 1(0.17) 0.06
Outros pontos 5 (0.78) 0.23 4 (0.68) 0.21 4 (0.66) 0.25

PA=pacientes-ano, Taxa/100 PA = Pacientes com eventos por 100 pacientes-ano, n = nimero de pacientes
* Alguns pacientes sofreram fraturas em mais de uma categoria/ sitio.

** Qutros sitios de fratura incluem: tornozelo, fémur, fibula, membro inferior (geral), patela e tibia.

*** Qutros sitios de fratura incluem: clavicula, antebraco, radio, membro superior (geral) e punho.

Atualmente, nossa compreensdo acerca do significado clinico dos achados destes 2 estudos de

longa duracdo é incompleta, e 0 mecanismo para esse aumento observado permanece incerto.
Avaliacdes adicionais estdo em curso. A GSK acredita que o risco de fraturas deva ser considerado
no acompanhamento de pacientes com DM2, especialmente as do sexo feminino, em uso de
rosiglitazona (ou quando o uso desta medicacdo estiver sendo considerado). Nessas pacientes,
assim como em todos os pacientes com DM2, o cuidado na manutencéo da salude Ossea deve ser
avaliado e mantido, de acordo com os padrdes atuais de tratamento.
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GlaxoSmithKline

A GlaxoSmithKline reafirma seu compromisso de prover profissionais de salde e pacientes com
informacdes atuais e precisas sobre seus produtos. Vocé pode ajudar a GSK no acompanhamento
da seguranca de seus produtos, através da notificacdo de eventos adversos para o Servigo de
Informacao Médica (por DDG 0800-701-2233; Fax 0xx21-2141-6021; e-mail: sac.brasil@gsk.com ou
via formulério no website: www.sim-gsk.com.br).

Para qualquer informag¢d@o adicional ou ddvidas, por favor contate o telefone do Servico de
Informacdo Médica (DDG 0800-701-2233).

Atenciosamente,

y

laudio Pericles
Diretor Médico
GlaxoSmithKline Brasil
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