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Concluzii stiintifice

Inhibitorii co-transportorului 2 de sodiu-glucoza (SGLT2) se utilizeaza in asociere cu regim alimentar si
exercitiu fizic la pacientii cu diabet de tip 2, in monoterapie sau in combinatie cu alte medicamente
antidiabetice. SGLT2 se exprima in tubulii renali proximali si este responsabil pentru cea mai mare
parte a reabsorbtiei glucozei filtrate din lumenul tubular. Prin blocarea actiunii SGLT2, aceste substante
determina eliminarea prin urind a unei cantitati mai mari de glucoza, reducand astfel glicemia prin
intermediul unui mecanism independent de insulind. in prezent, in UE sunt autorizati trei inhibitori
SGLT2 ca substante mono-componente si combinatii in doza fixa cu metformina: canagliflozina
(Invokana si Vokanamet), dapagliflozina (Forxiga si Xigduo) si empaglifiozina (Jardiance si Synjardy).
La nivel mondial, se estimeaza ca expunerea la aceste substante este de 565 000 pacienti-ani,

555 470 pacienti-ani si, respectiv, 66 052 pacienti-ani.

Cetoacidoza diabetica (CAD) este o afectiune grava, care deseori pune viata in pericol si care apare la
pacientii diabetici atunci cand nivelul insulinei este prea scézut. In lipsa insulinei, metabolismul trece
de la utilizarea glicogenolizei ca sursa de energie la utilizarea lipolizei, care da nastere corpilor cetonici.
Corpii cetonici au un pKa scazut si, prin urmare, acumularea lor in sdnge duce la acidoza. Aceasta
poate fi neutralizatd partial cu sistemul tampon bicarbonat, insa acest sistem este depasit rapid si este
necesara actiunea altor mecanisme pentru a compensa acidoza. in plus, nivelul scazut al insulinei
fmpreuna cu o crestere a nivelurilor plasmatice de glucagon duc la eliberarea de glucoza de catre ficat.
Glucoza se elimina partial prin urind, ducand la poliurie, deshidratare si sete si polidipsie
compensatorie. Cel mai frecvent, CAD apare la pacientii cu diabet zaharat de tip 1 si de obicei este
insotitd de niveluri crescute ale glucozei in sdnge (>250 mg/dl). Tntr-un studiu care a analizat ratele
populationale ale CAD, incidenta CAD la pacientii cu diabet zaharat de tip 2, care au necesitat
internarea in spital, a fost raportata ca fiind de 0,5 la 1 000 pacienti-ani.

La 19 mai 2015, EMA a realizat o cautare dupa acesti trei inhibitori SGLT2 in baza de date
Eudravigilance (EV). Au fost identificate 102 cazuri grave de CAD care uneori au pus viata in pericol si
care au sugerat o asociere cauzalad pentru cele trei substante active la pacientii cu diabet zaharat de
tip 2, indicand astfel existenta unui semnal de siguranta. In cateva dintre aceste raportéri tabloul
afectiunii a fost atipic, fiind observate doar cresteri moderate ale nivelurilor glicemiei. Tabloul clinic
atipic al CAD la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 ar putea intarzia diagnosticarea si tratamentul. De
asemenea, au fost raportate 46 de cazuri de CAD la pacientii tratati cu inhibitori SGLT2 pentru diabetul
zaharat de tip 1, care nu reprezintd o indicatie aprobatd in prezent pentru aceste produse. in aceeasi
lunad, FDA a emis o avertizare de siguranta privind CAD pentru aceasta clasa terapeutica. Avand in
vedere gravitatea acestor cazuri si tiparul general observat la toate aceste medicamente, Comisia
Europeana a solicitat agentiei, la 10 iunie 2015 si in conformitate cu articolul 20 din Regulamentul

nr. 726/2004, un aviz prin care sa indice daca autorizatiile de punere pe piata pentru medicamentele
care contin canagliflozina, dapagliflozina si empagliflozina trebuie mentinute, modificate, suspendate
sau retrase.

Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de PRAC

Dupa ce a analizat toate datele prezentate de detinatorii autorizatiilor de punere pe piata obtinute din
studiile clinice si non-clinice, din raportarile ulterioare introducerii pe piata si din literatura de
specialitate publicata cu privire la riscul de cetoacidoza diabetica (CAD) in asociere cu inhibitorii SGLT2,
PRAC a considerat ca nu poate fi exclus un risc usor crescut la pacientii cu diabet zaharat de tip 2. CAD
apare de obicei la pacientii cu diabet zaharat de tip 1 care prezintd concentratii crescute ale glucozei in
sange. Insd cazurile raportate in asociere cu inhibitorii SLGT2 au apérut atat la pacientii cu diabet
zaharat de tip 1, cit si la cei cu diabet zaharat de tip 2. Tn plus, intr-o serie de cazuri, valorile glicemiei
au prezentat doar o crestere moderata sau au fost normale. Au fost raportate cazuri de CAD in
asociere cu toate cele trei SGLT2 autorizate in prezent in UE, ceea ce sugereaza un efect de clasa. Desi



detinatorii autorizatiilor de punere pe piata au estimat incidente usor diferite, nu toate acestea au fost
calculate in conformitate cu standardele internationale pentru calculul incidentei. In plus, in programele
de dezvoltare clinica a produselor au fost utilizate criterii diferite de includere si de excludere, prin
urmare, este posibil ca nu toate grupele de pacienti sa aiba acelasi risc de referinta pentru CAD si
trebuie acordata o atentie deosebita oricarei comparatii directe a incidentei. Pe baza datelor
disponibile, PRAC a considerat ca nu exista nicio indicatie privind un risc diferit intre medicamente.
Acest lucru se sustine si prin faptul ca probabil mecanismul de actiune este comun. Avand in vedere
cele de mai sus, PRAC a considerat ca CAD trebuie inclusa in informatiile referitoare la produs pentru
toti inhibitorii SGLT2 cu frecventa rara.

Tabloul clinic atipic al cazurilor de CAD la pacientii cu diabet tratati cu SGLT2, asociat cu simptomele de
altfel nespecifice pe care le prezinta pacientii cu CAD, poate intarzia diagnosticarea si, prin urmare,
poate duce la dezvoltarea unor afectiuni mai grave sau care pot sa puna in pericol viata. Pentru a
reduce la minimum acest risc, PRAC a considerat ca medicii si pacientii trebuie sa fie avertizati prin
intermediul informatiilor referitoare la produs, pentru a tine cont de riscul de CAD atipica la aparitia
simptomelor nespecifice precum greata, varsaturi, anorexie, durere abdominala, sete excesiva,
respiratie dificila, confuzie, stare neobisnuitd de oboseald sau somnolenta. Pacientilor trebuie sa li se
recomande sa contacteze un medic pentru a fi testati pentru cetoacidoza si sa intrerupa tratamentul cu
inhibitori SGLT2 daca se suspecteaza sau este diagnosticata CAD.

In plus, PRAC a considerat c& ,CAD cu tablou clinic atipic” trebuie addugats in planul de management
al riscurilor (PMR) pentru aceste produse drept risc important identificat. Sunt planificate sau Tn curs de
derulare mai multe studii de siguranta postautorizare pentru a compara incidenta CAD la inhibitorii
SGLT?2 si la alte medicamente antihiperglicemice. in plus, detinatorii autorizatiilor de punere pe piata
trebuie sa clarifice mecanismul care sta la baza CAD indusa de inhibitorii SGLT2. Sunt deja planificate
sau Tn curs de derulare studii non-clinice mecaniciste pentru medicamentele care contin dapagliflozina
si empagliflozind; un astfel de studiu trebuie realizat si de catre detinatorul autorizatiei de punere pe
piata pentru medicamentele care contin canagliflozind. Se preconizeaza ca aceste studii vor permite o
mai buna definire a riscului de CAD si a mecanismului acestuia si trebuie incluse in PMR-ul pentru
aceste produse. In plus, detindtorii autorizatiilor de punere pe piatd trebuie s& analizeze fezabilitatea
colectarii hormonilor plasmatici in cadrul unor studii noi sau in curs de derulare, in scopul identificarii
tiparelor dereglarilor hormonale care ar putea explica mai bine mecanismul de actiune al inhibitorilor
SGLT2 in cetoacidoza.

PRAC a concluzionat, de asemenea, ca riscul de CAD, inclusiv cea cu tablou clinic atipic, este asociat si
cu tratamentul cu inhibitori SGLT2 la pacientii cu diabet zaharat de tip 1. Aceasta nu este o indicatie
aprobata pentru medicamentele care contin inhibitori SGLT2. Unele date limitate din studiile clinice
sugereaza aparitia frecventa a CAD la pacientii cu diabet zaharat de tip 1. PRAC a considerat ca
aceasta informatie trebuie inclusa in informatiile referitoare la produs si, avand in vedere ca nu s-a
stabilit siguranta si eficacitatea inhibitorilor SGLT2 la pacientii cu diabet zaharat de tip 1, trebuie sa li
se reaminteasca profesionistilor din domeniul sanatatii ca acestia nu trebuie utilizati cu aceasta
indicatie. Se preconizeaza ca studiile planificate sau in curs de derulare privind utilizarea
medicamentelor care contin dapagliflozina si empagliflozinad vor genera mai multe informatii privind
amploarea si natura utilizarii in afara indicatiilor terapeutice. Detinatorilor autorizatiilor de punere pe
piatd li se solicitd s& prezinte Agentiei rapoartele finale ale studiilor, pe m&surd ce devin disponibile. In
plus, detinatorului autorizatiei de punere pe piata a medicamentelor care contin canagliflozina i se
solicita sa realizeze si un studiu privind utilizarea lor, in mod ideal pe baza datelor observationale
derivate din bazele de date existente. PMR-ul pentru toate aceste produse trebuie actualizat Tn
consecinta.

Timpul relativ lung pana la debut observat in studiile clinice sugereaza existenta unor factori care
contribuie la declansarea dezvoltrii CAD. in plus, factorii de risc raportati in cazurile respective sunt in



concordanta cu cei raportati anterior in literatura de specialitate si cu factorii de risc inerenti la
populatia de pacienti (de exemplu, pacienti cu rezerva scazuta de celule beta functionale, pacienti la
care consumul de alimente este restrictionat sau care prezinta deshidratare severa, pacienti carora li s-
a redus brusc doza de insulina si pacienti cu necesar crescut de insulind datorita unei afectiuni
medicale acute, unei interventii chirurgicale sau abuzului de alcool). PRAC a considerat cd acesti factori
trebuie inclusi in informatiile referitoare la produs si ca medicilor trebuie sa li se recomande sa tina
cont de antecedentele pacientului inainte de initierea tratamentului cu inhibitori SGLT2. In plus,
tratamentul trebuie intrerupt la pacientii internati pentru proceduri chirurgicale majore sau cu afectiuni
medicale grave si acute. In plus, nu se recomand3 reluarea tratamentului cu inhibitori SGLT2 la
pacientii care au avut CAD in timpul tratamentului, cu exceptia cazului in care a fost identificat si
eliminat un alt factor precipitant. in urma analizdrii cazurilor raportate in studiile clinice, nu a putut fi
identificat nicio subgrupa de pacienti cu risc crescut. Nu au putut fi formulate concluzii clare cu privire
la o relatie de cauzalitate dependentd de doza sau la efectul de protectie sau de exacerbare al
administrérii concomitente a unor medicamente. In general, cazurile raportate au fost slab
documentate, iar detinatorilor autorizatiilor de punere pe piata li se solicita sa utilizeze chestionare de
urmarire specifice pentru a documenta informatii coerente privind cazurile.

PRAC a considerat ca eficacitatea acestor produse a fost demonstrata in mod corespunzator in
indicatiile pentru care au fost autorizate in prezent in monoterapie si in combinatie ca adjuvante la
regimul alimentar si exercitiul fizic pentru imbunatatirea controlului glicemiei la pacientii adulti cu
diabet zaharat de tip 2.

In concluzie, PRAC a considerat c3 raportul beneficiu-risc pentru medicamentele care contin inhibitori
SGLT2 ramane favorabil, cu conditia punerii in aplicare a modificarilor propuse pentru informatiile
referitoare la produs si pentru planul de management al riscurilor.

Motivele recomandarii PRAC
Tntrucat

e PRAC a luat in considerare procedura prevazuta la articolul 20 din Regulamentul (CE)
nr. 726/2004, ca urmare a analizarii datelor legate de farmacovigilenta pentru medicamentele
care contin inhibitori SGLT2;

e PRAC a evaluat toate datele prezentate de detinatorii autorizatiilor de punere pe piata in
legatura cu riscul de CAD in asociere cu medicamentele care contin inhibitori SGLT2 si care
sustin eficacitatea medicamentelor care contin inhibitori SGLT2;

e PRAC a considerat ca eficacitatea acestor produse a fost demonstrata in mod corespunzator in
indicatiile pentru care au fost autorizate in prezent in monoterapie si in combinatie ca
adjuvante la regimul alimentar si exercitiul fizic pentru imbunatatirea controlului glicemiei la
pacientii adulti cu diabet zaharat de tip 2.

e PRAC a concluzionat ca nu poate fi exclus riscul usor crescut de CAD asociat cu tratamentul cu
inhibitori SGLT2 la pacientii cu diabet zaharat de tip 2. Este important sa fie mentionata
posibilitatea aparitiei CAD cu tablou clinic atipic in asociere cu inhibitorii SGLT2;

e  Prin urmare, PRAC a considerat ca riscul de CAD trebuie redus la minimum prin includerea sa
in informatiile referitoare la produs impreuna cu o avertizare, care sa evidentieze pentru
profesionistii din domeniul sanatatii si pentru pacienti posibilitatea unui tablou clinic atipic
pentru CAD odata cu alte simptome nespecifice, impreuna cu factorii de risc si recomandarile
privind intreruperea tratamentului;

e PRAC a concluzionat, de asemenea, ca riscul de CAD, inclusiv cea cu tablou clinic atipic, este
asociat si cu utilizarea inhibitorilor SGLT2 la pacientii cu diabet zaharat de tip 1. Desi aceasta



nu este o indicatie aprobata pentru medicamentele care contin inhibitori SGLT2, PRAC a
considerat ca profesionistii din domeniul sanatatii trebuie avertizati cu privire la acest risc,
reamintindu-li-se faptul ca pacientii cu diabet zaharat de tip 1 nu trebuie tratati cu inhibitori
SGLT2.

Avand in vedere cele de mai sus, PRAC a considerat ca raportul beneficiu-risc pentru Forxiga, XigDuo,
Invokana, Vokanamet, Jardiance si Synjardy ramane favorabil, sub rezerva modificarilor convenite
pentru informatiile referitoare la produs.

in consecintd, PRAC a recomandat modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piatd pentru
medicamentele care contin inhibitori SGLT2.

Avizul CHMP

Dupa ce a analizat recomandarea PRAC, CHMP a fost de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.
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