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EMA confirma recomandarile de reducere la minimum a
riscului de aparitie a cetoacidozei in asociere cu inhibitori
SGLT2 pentru tratamentul diabetului

Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa constientizeze posibilitatea
existentei unor cazuri atipice

La 25 februarie 2016, Agentia Europeand pentru Medicamente (EMA) a confirmat recomandarile®
pentru reducerea la minimum a riscului de aparitie a cetoacidozei diabetice la pacientii carora li se
administreaza inhibitori SGLT2 (o clasa de medicamente utilizate in tratamentul diabetului de tip 2).

Cetoacidoza diabetica este o complicatie grava a diabetului, cauzata de nivelurile scazute de insulina.
La pacientii care utilizeaza inhibitori SGLT2 in tratamentul diabetului de tip 2 au aparut cazuri rare ale
acestei afectiuni, inclusiv cazuri in care viata pacientilor a fost pusa in pericol, precum si o serie de
cazuri atipice, in care pacientii prezentau valori ale glicemiei inferioare celor anticipate.

Un tablou atipic al cetoacidozei diabetice poate intarzia diagnosticarea si tratamentul. Prin urmare,
profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa aiba in vedere posibilitatea aparitiei cetoacidozei la
pacientii care primesc inhibitori SGLT2 si care prezinta simptome caracteristice acestei afectiuni, chiar
daca valorile glicemiei nu sunt ridicate.

In urma unei evaludri a acestor cazuri, EMA a recomandat actualizarea informatiilor referitoare la
produs pentru inhibitorii SGLT2, prin includerea cetoacidozei diabetice in lista reactiilor adverse rare
(care afecteaza pana la 1 pacient din 1 000).

Pacientii care utilizeaza aceste medicamente trebuie sa fie informati cu privire la simptomele asociate
cetoacidozei diabetice, printre care pierderea rapida in greutate, greata sau varsaturi, dureri de
stomac, sete excesiva, respiratie rapida si profunda, confuzie, stare neobisnuita de somnolenta sau
oboseal3, respiratie cu miros dulceag, gust dulceag sau metalic in gura sau modificarea mirosului
urinei sau al transpiratiei. in situatia aparitiei oricdruia dintre aceste simptome, pacientii trebuie s
contacteze imediat medicul sau sa mearga la cel mai apropiat spital.

in situatia unei suspiciuni de cetoacidozd diabeticd sau de confirmare a diagnosticului de cetoacidozi
diabetica, tratamentul cu inhibitori SGLT2 trebuie intrerupt imediat si nu trebuie reluat, cu exceptia
cazului in care a fost identificata si eliminata o alta cauza de aparitie a cetoacidozei.

1 Recomandérile PRAC emise la data de 11 februarie 2016
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Profesionistii in domeniul sanatatii trebuie sa abordeze cu precautie tratamentul cu inhibitori SGLT2 la
pacientii cu factori de risc de aparitie a cetoacidozei si sa informeze pacientii cu privire la acesti factori
de risc. Acestia includ capacitatea redusa a pancreasului de a produce insulind, pacienti carora li s-a
redus brusc doza de insulind, pacienti cu necesar crescut de insulind (din cauza bolii, a unei interventii
chirurgicale sau a abuzului de alcool) sau pacienti cu afectiuni in care consumul de alimente poate fi
restrictionat sau cu afectiuni care duc la deshidratare severa.

In plus, EMA a recomandat intreruperea temporaré a tratamentului cu inhibitori SGLT2 la pacientii care
sunt supusi unor interventii chirurgicale majore sau care sunt internati din cauza unor afectiuni grave.

In cele din urm&, EMA a reamintit profesionistilor in domeniul sanatitii ca inhibitorii SGLT2 nu sunt
autorizati pentru tratamentul diabetului de tip 1, facand observatia ca unele cazuri de cetoacidoza au
survenit, de asemenea, in timpul utilizarii in afara indicatiilor aprobate oficial si in studiile clinice
efectuate la pacientii cu diabet de tip 1.

Beneficiile acestor medicamente sunt in continuare mai mari decéat riscurile asociate in tratamentul
diabetului de tip 2.

Recomandarile EMA se bazeaza pe o evaluare initialda efectuatd de Comitetul pentru evaluarea riscurilor
in materie de farmacovigilenta (PRAC). Recomandarile PRAC au fost transmise Comitetului pentru
medicamente de uz uman (CHMP), care le-a confirmat si a adoptat avizul final al agentiei.

Avizul CHMP a fost transmis ulterior Comisiei Europene, care a emis o decizie obligatorie din punct de
vedere juridic valabila pe intreg teritoriul Uniunii Europene (UE).

Informatii pentru pacienti

e La persoanele cu diabet de tip 2, cdrora li se administreazéa medicamente antidiabetice cunoscute
sub numele de inhibitori SGLT2, au aparut cazuri rare de cetoacidoza diabetica.

e Cetoacidoza diabetica este o complicatie grava a diabetului. Simptomele includ pierderea rapida in
greutate, greata sau varsaturi, dureri de stomac, sete excesiva, respiratie rapida si profunda,
confuzie, stare neobisnuita de somnolenta sau oboseala, respiratie cu miros dulceag, gust dulceag
sau metalic sau modificarea mirosului urinei sau al transpiratiei.

e 1n unele cazuri de cetoacidoza diabeticd, persoanele care utilizeaza inhibitori SGLT2 nu au
prezentat valori foarte mari ale glicemiei, care sunt in mod normal asociate cu aceasta afectiune.

e Daca manifestati oricare dintre simptomele de mai sus in timpul tratamentului cu un inhibitor
SGLT2, contactati imediat medicul sau mergeti la cel mai apropiat spital, chiar si in cazul in care
glicemia dumneavoastra nu este deosebit de mare. Este posibil sa aveti nevoie de un tratament de
urgenta si este posibil sa fie necesara inlocuirea medicamentului dumneavoastra pentru
tratamentul diabetului.

e Inhibitorii SGLT sunt disponibili in UE sub urmatoarele denumiri comerciale: Ebymect, Edistride,
Forxiga, Invokana, Jardiance, Synjardy, Vokanamet si Xigduo.

Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii

e La pacientii care utilizeaza inhibitori SGLT2 in tratamentul diabetului de tip 2, au aparut cazuri rare
de cetoacidoza diabetica, inclusiv cazuri in care viata pacientilor a fost pusa in pericol. O parte
dintre aceste cazuri au fost atipice, la pacientii la care valorile glicemiei au prezentat doar o
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crestere moderatd, iar unele dintre acestea au aparut in timpul utilizarii in afara indicatiilor
aprobate oficial si in studiile clinice efectuate la pacientii cu diabet de tip 1.

e Aveti intotdeauna in vedere posibilitatea de aparitie a cetoacidozei diabetice la pacientii carora li se
administreaza inhibitori SGLT2 si care manifesta simptome nespecifice, precum greata, varsaturi,
anorexie, dureri abdominale, sete excesiva, dificultati de respiratie, confuzie, stare neobisnuita de
oboseald sau somnolenta.

e Informati pacientii cu privire la semnele si simptomele asociate cetoacidozei diabetice si
recomandati-le sa solicite imediat sfatul medicului in cazul in care manifesta astfel de semne si
simptome.

o Intrerupeti imediat tratamentul cu inhibitori SGLT2 dacd se suspecteazd sau se confirma
cetoacidoza diabetica si nu reluati tratamentul, cu exceptia cazului in care a fost identificat si
eliminat un alt factor precipitant.

o Intrerupeti temporar tratamentul cu inhibitori SGLT2 la pacientii internati pentru proceduri
chirurgicale majore sau din cauza unor afectiuni medicale grave si acute. Tratamentul poate fi
reluat de indata ce starea clinica a pacientului s-a stabilizat.

e Abordati cu precautie pacientii cu factori de risc de aparitie a cetoacidozei si informati pacientii cu
privire la acesti factori. Acestia includ rezerve scazute de celule secretoare de insulind, reducerea
brusca a dozei de insulind, un necesar crescut de insulina (din cauza unei boli, a unei interventii
chirurgicale sau a abuzului de alcool) si afectiuni in care consumul de alimente este restrictionat
sau care pot duce la deshidratare severa.

e Profesionistilor in domeniul sanatatii li se reaminteste ca inhibitorii SGLT2 sunt autorizati numai
pentru tratamentul diabetului de tip 2.

Informatii suplimentare despre medicament

Inhibitorii co-transportorului 2 de sodiu-glucoza (SGLT2) sunt medicamente utilizate in tratamentul
diabetului de tip 2. Acestia blocheaza o proteina din rinichi numita SGLT2, care absoarbe glucoza din
urina tnapoi in circulatia sangvina pe masura ce sangele este filtrat in rinichi. Prin blocarea actiunii
SGLT2, aceste medicamente determina eliminarea prin urind a unei cantitati mai mari de glucoza,
reducénd astfel nivelurile glucozei in sange.

Urmatorii inhibitori SGLT2 sunt autorizati in UE: Ebymect (dapagliflozin/metformind), Edistride
(dapagliflozin), Forxiga (dapagliflozin), Invokana (canagliflozin), Jardiance (empagliflozin), Synjardy
(empagliflozin/metformina), Vokanamet (canagliflozin/metformind) si Xigduo
(dapagliflozin/metformina).

Informatii suplimentare despre procedura

Evaluarea inhibitorilor SGLT2 a fost initiatd la cererea Comisiei Europene in iunie 2015, in temeiul
articolului 20 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004.

Evaluarea a fost realizata initial de Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta
(PRAC), comitetul responsabil pentru evaluarea aspectelor privind siguranta medicamentelor de uz
uman, care a formulat o serie de recomandari. Recomandarile PRAC au fost transmise Comitetului
pentru medicamente de uz uman (CHMP), responsabil pentru problemele referitoare la medicamentele
de uz uman, care a adoptat avizul final al agentiei.
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Concluzia CHMP a fost transmisa Comisiei Europene, care a emis o decizie finald obligatorie din punct
de vedere juridic aplicabila in toate statele membre ale UE, la data de 25/04/2016 (pentru Invokana,
Jardiance) si 28/04/2016 (pentru Forxiga, XigDuo, Synjardy, Vokanamet).

Contactati responsabilul pentru relatiile cu presa

Monika Benstetter
Tel.: +44 (0)20 3660 8427

E-mail: press@ema.europa.eu
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