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EMA bestatigt Empfehlungen zur Minimierung des
Ketoazidoserisikos bei Anwendung von SGLT2-Hemmern
far Diabetes

Angehorige der Gesundheitsberufe sollten sich der Moglichkeit atypischer
Falle bewusst sein

Am 25. Februar 2016 bestétigte die Europaische Arzneimittel-Agentur (EMA) Empfehlungen? zur
Minimierung des Risikos fur diabetische Ketoazidose bei Patienten, die mit SGLT2-Hemmern (einer
Klasse von Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes Typ 2) behandelt werden.

Die diabetische Ketoazidose ist eine ernsthafte Komplikation bei Diabetes, die durch einen niedrigen
Insulinspiegel verursacht wird. Bei Patienten, die SGLT2-Hemmer zur Behandlung von Diabetes Typ 2
erhalten, sind seltene Falle dieser Erkrankung aufgetreten (einschliel3lich lebensbedrohlicher); einige
dieser Falle verliefen atypisch, bei denen Patienten Blutzuckerspiegel aufwiesen, die nicht so hoch
waren wie erwartet.

Ein atypisches Erscheinungsbild bei diabetischer Ketoazidose kann die Diagnose und Behandlung
verzoégern. Angehdrige der Gesundheitsberufe sollten daher die Moglichkeit einer Ketoazidose bei mit
SGLT2-Hemmern behandelten Patienten bericksichtigen, die mit der Erkrankung in Einklang stehende
Symptome aufweisen, selbst wenn keine hohen Blutzuckerspiegel vorliegen.

Nach einer Uberprifung der Falle empfahl die EMA die Aktualisierung der Produktinformation fiir
SGLT2-Hemmer, sodass Ketoazidose als seltene Nebenwirkung (die bis zu 1 von 1.000 Patienten
betreffen kann) aufgefiihrt wird.

Patienten, die diese Arzneimittel einnehmen, sollten sich der Symptome der diabetischen Ketoazidose
bewusst sein; zu diesen zahlen unter anderem schneller Gewichtsverlust, Ubelkeit oder Erbrechen,
Magenschmerzen, ubermafiger Durst, schnelle und tiefe Atmung, Verwirrtheit, ungewdhnliche
Schlafrigkeit oder Mudigkeit, stier Geruch des Atems, stRer oder metallischer Geschmack im Mund
oder veranderter Geruch des Urins oder Schweil3es. Patienten sollten sich unverziglich an einen Arzt
oder das nachstgelegene Krankenhaus wenden, wenn bei ihnen eines oder mehrere dieser Symptome
auftreten.

! Empfehlungen des PRAC vom 11. Februar 2016
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Wenn diabetische Ketoazidose vermutet bzw. bestéatigt wird, ist die Behandlung mit SGLT2-Hemmern
unverzuglich abzubrechen und darf nur dann wieder eingeleitet werden, wenn eine andere Ursache fir
die Ketoazidose ermittelt und beseitigt wurde.

Angehdrige der Gesundheitsberufe sollten Vorsicht walten lassen, wenn Patienten mit Risikofaktoren
fur Ketoazidose mit SGLT2-Hemmern behandelt werden, und die Patienten Uber diese Faktoren
informieren. Dazu gehéren verminderte Kapazitat der Bauchspeicheldrise zur Insulinproduktion, ein
plétzlicher Abfall des Insulinspiegels des Patienten, erhdhter Insulinbedarf (aufgrund einer Erkrankung
oder Operation oder infolge Alkoholmissbrauchs) oder Bedingungen, die die Nahrungsaufnahme
einschranken bzw. zu schwerer Dehydration fihren kénnen.

Daruber hinaus hat die EMA das vorubergehende Absetzen von SGLT2-Hemmern bei Patienten
empfohlen, die sich einer groReren Operation unterziehen oder aufgrund einer schweren Erkrankung
stationar im Krankenhaus behandelt werden.

Und schlief3lich hat die EMA Angehdérige der Gesundheitsberufe daran erinnert, dass SGLT2-Hemmer
nicht zur Behandlung von Diabetes Typ 1 zugelassen sind, und angemerkt, dass Félle von Ketoazidose
auch wéhrend zulassungsuberschreitender Anwendung und klinischer Studien zu Diabetes Typ 1
aufgetreten sind.

Der Nutzen dieser Arzneimittel Uberwiegt bei Diabetes Typ 2 weiterhin gegeniiber den Risiken.

Die Empfehlungen der EMA basieren auf einer anfanglichen Uberpriifung durch ihren Ausschuss fiir
Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC). Die Empfehlungen des PRAC wurden an den
Ausschuss fur Humanarzneimittel (CHMP) weitergeleitet; dieser bestéatigte die Empfehlungen und nahm
das abschlieRende Gutachten der Agentur an.

Das Gutachten des CHMP wurde anschlieend an die Europaische Kommission weitergeleitet, die einen
EU-weit glltigen, rechtsverbindlichen Beschluss erliel3.

Informationen fur Patienten

e Bei Patienten mit Diabetes Typ 2, die als SGLT2-Hemmer bekannte Arzneimittel zur Behandlung
von Diabetes eingenommen haben, sind seltene Falle von diabetischer Ketoazidose aufgetreten.

e Die diabetische Ketoazidose ist eine ernsthafte Komplikation bei Diabetes. Zu den Symptomen
zahlen unter anderem schneller Gewichtsverlust, Ubelkeit oder Erbrechen, Magenschmerzen,
uberméaRiger Durst, schnelle und tiefe Atmung, Verwirrtheit, ungew6hnliche Schlafrigkeit oder
Mudigkeit, su3er Geruch des Atems, sufRer oder metallischer Geschmack im Mund oder veranderter
Geruch des Urins oder Schweil3es.

° In manchen der Falle von diabetischer Ketoazidose bei Personen, die SGLT2-Hemmer einnahmen,
wurden nicht die normalerweise mit dieser Erkrankung einhergehenden sehr hohen
Blutzuckerspiegel beobachtet.

e Wenn bei Ihnen eines oder mehrere der oben genannten Symptome auftreten, wéhrend Sie einen
SGLT2-Hemmer einnehmen, wenden Sie sich unverziglich an einen Arzt oder das nachstgelegene
Krankenhaus, selbst wenn lhr Blutzuckerspiegel nicht sonderlich hoch ist. Sie benétigen unter
Umstanden eine Notfallbehandlung, und Ihr Arzneimittel gegen Diabetes muss unter Umstanden
gedndert werden.

e SGLT2-Hemmer sind in der EU unter folgenden Handelsnamen erhaltlich: Ebymect, Edistride,
Forxiga, Invokana, Jardiance, Synjardy, Vokanamet und Xigduo.
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Informationen fur Angehdrige der Gesundheitsberufe

e Bei Patienten, die SGLT2-Hemmer zur Behandlung von Diabetes Typ 2 erhalten haben, sind seltene
Falle von diabetischer Ketoazidose aufgetreten (einschlie3lich lebensbedrohlicher). Einige dieser
Falle verliefen atypisch, bei denen die Patienten nur einen mafig erhdhten Blutzuckerspiegel
aufwiesen; manch andere Félle wiederum traten bei zulassungsiiberschreitender Anwendung sowie
in klinischen Studien an Patienten mit Diabetes Typ 1 auf.

e Ziehen Sie bei Patienten, die SGLT2-Hemmer erhalten und unspezifische Symptome wie Ubelkeit,
Erbrechen, Anorexie, Abdominalschmerzen, tbermaRigen Durst, Atembeschwerden, Verwirrtheit,
ungewdhnliche Erschépfung oder Schlafrigkeit aufweisen, stets die Moéglichkeit einer diabetischen
Ketoazidose in Betracht.

e Informieren Sie die Patienten Uber die Anzeichen und Symptome der diabetischen Ketoazidose und
weisen Sie sie an, unverzuglich einen Arzt zu konsultieren, wenn bei lhnen derartige Anzeichen
und Symptome auftreten.

e Brechen Sie die Behandlung mit SGLT2-Hemmern unverzuglich an, wenn eine diabetische
Ketoazidose vermutet oder bestétigt wird, und leiten Sie die Behandlung nur dann wieder ein,
wenn ein anderer, eindeutiger auslésender Faktor fur die Erkrankung ermittelt und beseitigt wurde.

e Brechen Sie die Behandlung mit SGLT2-Hemmern bei Patienten voribergehend ab, die sich einem
groReren chirurgischen Eingriff unterziehen oder aufgrund einer akuten, schwerwiegenden
Erkrankung hospitalisiert sind. Die Behandlung kann wieder eingeleitet werden, wenn sich der
Zustand des Patienten stabilisiert hat.

e Lassen Sie bei Patienten mit Risikofaktoren fur Ketoazidose Vorsicht walten und informieren Sie die
Patienten Uber diese Faktoren. Zu diesen zdhlen unter anderem eine niedrige Reserve von Insulin
sezernierenden Zellen, ein pldtzlicher Abfall des Insulinspiegels, ein erhdhter Insulinbedarf
(aufgrund einer Erkrankung oder Operation oder infolge Alkoholmissbrauchs) sowie Bedingungen,
die die Nahrungsaufnahme einschréanken bzw. zu schwerer Dehydration fihren kénnen.

e Angehorige der Gesundheitsberufe werden daran erinnert, dass SGLT2-Hemmer nur zur
Behandlung von Diabetes Typ 2 zugelassen sind.

Weitere Informationen Uber das Arzneimittel

».Natrium-Glukose-Cotransporter 2“(SGLT2)-Hemmer sind Arzneimittel zur Behandlung von Diabetes
Typ 2. Sie blockieren ein Protein in den Nieren mit dem Namen SGLT2, das die Glukose aus dem Urin
zurlick in den Blutkreislauf resorbiert, wahrend das Blut in den Nieren gefiltert wird. Durch das
Blockieren der Wirkung des SGLT2 fuhren diese Arzneimittel dazu, dass mehr Glukose Uber den Urin
ausgeschieden wird, was zu einer Senkung des Blutzuckerspiegels fuhrt.

Folgende SGLT2-Hemmer sind in der EU zugelassen: Ebymect (Dapagliflozin/Metformin), Edistride
(Dapagliflozin), Forxiga (Dapagliflozin), Invokana (Canagliflozin), Jardiance (Empagliflozin), Synjardy
(Empagliflozin/Metformin), Vokanamet (Canagliflozin/Metformin) und Xigduo
(Dapagliflozin/Metformin).

Weitere Informationen zu dem Verfahren

Die Uberpriifung von SGLT2-Hemmern wurde im Juni 2015 auf Antrag der Europaischen Kommission
geman Artikel 20 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 eingeleitet.
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Die Uberpriifung erfolgte zunachst durch den Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz (PRAC), den fur die Bewertung von Sicherheitsfragen bei Humanarzneimitteln
zustandigen Ausschuss, der eine Reihe von Empfehlungen aussprach. Die Empfehlungen des PRAC
wurden an den Ausschuss fur Humanarzneimittel (CHMP), der fur Fragen zu Humanarzneimitteln
zustandig ist, weitergeleitet; der CHMP nahm das abschlieRende Gutachten der Agentur an.

Das Gutachten des CHMP wurde an die Europaische Kommission weitergeleitet, die am 25.04.2016
(Invokana, Jardiance) und am 28.04.2016 (Forxiga, XigDuo, Synjardy, Vokanamet) einen endgultigen,
in allen EU-Mitgliedstaaten rechtsverbindlichen Beschluss erliel3.
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Monika Benstetter
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