14 de marco de 2016

Comunicagao dirigida aos profissionais de satde

Atualizagao das recomendagdes sobre o risco de cetoacidose diabética em
doentes em tratamento com inibidores do SGLT2

(INVOKANAZ® (canagliflozina), VOKANAMET® (canagliflozina / metformina), FORXIGA®
(dapagliflozina), XIGDUO® (dapagliflozina / metformina), JARDIANCE® (empagliflozina),
SYNJARDY® (empagliflozina / metformina))®

Exmo(a). Senhor(a) Dr.(a),

A AstraZeneca AB, a Boehringer Ingelheim International GmbH e a Janssen-Cilag
International N.V., em fungdo do acordado com a Agéncia Europeia do Medicamento (EMA)
e o INFARMED I.P, gostariam de informa-lo sobre as mais recentes recomendacgdes sobre o
risco de cetoacidose diabética em doentes tratados com medicamentos inibidores do SGLT2
(inibidores do co-transportador de sdédio e glucose 2 - canagliflozina, dapagliflozina ou
empagliflozina). Esta informacdo resulta de uma avaliagdo efetuada pela EMA sobre o risco
de cetoacidose diabética associado ao uso destes medicamentos.

Foram notificados casos raros, mas graves, de cetoacidose diabética, alguns destes fatais ou
apresentando risco de vida, em doentes com diabetes tipo 2 tratados com inibidores do
SGLT2. Em alguns dos casos notificados, a apresentagdo da cetoacidose diabética foi atipica,
observando-se um aumento apenas moderado dos niveis glicémicos. Esta apresentacdo
atipica de cetoacidose diabética pode atrasar o seu diagndstico e tratamento.

Resumo da atualizagdo das recomendagdes

e Em doentes medicados com inibidores do SGLT2 que apresentem sintomas n3o
especificos, tais como, nauseas, vémitos, anorexia, dor abdominal, sede excessiva,
dificuldade em respirar, confusdo, cansago ou sonoléncia invulgares deve ser
considerada a existéncia de cetoacidose diabética. Os doentes devem ser
informados sobre os sinais e sintomas de acidose metabdlica e aconselhados a
consultar imediatamente o médico caso desenvolvam estes sinais e sintomas.

‘Em Portugal, apenas estdo comercializados os medicamentos FORXIGA (dapagliflozina) 10 mg, comprimido
revestido por pelicula e XIGDUO (metformina/dapagliflozina) 1000 mg + 5 mg e 850 mg + 5 mg, comprimido
revestido por pelicula.



e O tratamento com inibidores do SGLT2 deve ser imediatamente descontinuado em
doentes em que se suspeite ou diagnostique cetoacidose diabética.

e Em doentes com cetoacidose diabética prévia durante o tratamento com inibidores
do SGLT2 n3o é recomendado reiniciar o tratamento com um inibidor do SGLT2, a
n3o ser que outro fator precipitante da cetoacidose diabética tenha sido identificado
e resolvido.

e O tratamento com estes medicamentos deve ser temporariamente interrompido em
doentes hospitalizados para efetuar procedimentos cirdrgicos major ou no caso de
doencas agudas graves. Em ambos os casos, o tratamento com inibidores do SGLT2
pode ser reiniciado assim que o doente estabilizar.

A informacdo disponibilizada aos profissionais de saide nos Resumos das Caracteristicas
dos Medicamentos (RCM) e a informacdo disponibilizada aos doentes nos Folhetos
Informativos (Fl), sera atualizada em conformidade.

Informacdo adicional sobre a questdo de seguranga e respetivas recomendagées

A maioria dos casos de cetoacidose diabética em doentes tratados com inibidores do SGLT2
requereu hospitalizagdo. Muitos destes casos ocorreram durante os dois primeiros meses
de tratamento. Em alguns deles, imediatamente antes ou em simultdneo com a ocorréncia
de cetoacidose, foram descritas situa¢gdes de desidratagdo, diminuicdo da ingestao de
alimentos, perda de peso, infe¢des, cirurgia, vomitos, diminui¢do da dose de insulina ou
mau controlo da diabetes. Em alguns casos, foram notificados valores atipicos de glicemias,
apresentando-se moderadamente aumentadas ou abaixo de 250 mg/dl (14 mmol/l), sendo
que num dos casos foi notificada hipoglicemia. Foram ainda observados casos de
cetoacidose logo apds a descontinuagdo dos inibidores do SGLT2.

O mecanismo subjacente a cetoacidose diabética associada aos inibidores do SGLT2 ndo
estd estabelecido. A cetoacidose diabética normalmente ocorre quando os niveis de
insulina sdo demasiado baixos. A cetoacidose diabética ocorre mais frequentemente em
doentes com diabetes tipo 1, sendo normalmente acompanhada por niveis glicémicos
elevados (> 250 mg/dl). No entanto, os casos acima descritos dizem respeito a doentes com
diabetes tipo 2, e em alguns dos casos, os niveis glicémicos estavam apenas ligeiramente
aumentados, contrastando com os casos tipicos de cetoacidose diabética.

Recomendacdes adicionais:

Antes de se iniciar o tratamento com inibidores do SGLT2, devem ser considerados os
fatores de predisposi¢do para cetoacidose, que incluem:

e baixa reserva de células secretoras de insulina (ex.: doentes com diabetes tipo 2 com
baixos niveis de péptido C, diabetes latente autoimune do adulto (LADA) ou doentes
com histéria de pancreatite),



e condi¢des que conduzam a restricdo de ingestdo de alimentos ou desidratacdo
grave,

e reducdo subita dos niveis de insulina,

e aumento das necessidades de insulina devido a doenca aguda,

e cirurgia,

e abuso de dlcool.

Os doentes deverdo ser informados sobre os fatores de risco acima referidos. Os inibidores
do SGLT2 devem ser utilizados com precaugdo em doentes que apresentem fatores de
predisposicdo para cetoacidose.

Uma parte significativa dos casos de cetoacidose surgiu na sequéncia da utilizacdo destes
medicamentos fora dos termos da Autorizagdo de Introducdo no Mercado (utilizagdo off-
label), em doentes com diabetes tipo 1. Recorda-se aos profissionais de salde que os
inibidores do SGLT2 ndo estdo autorizados no tratamento da diabetes tipo 1. Com base em
dados clinicos limitados, a cetoacidose parece ocorrer frequentemente em doentes com
diabetes tipo 1.

Contacto para notificacdo de suspeitas de reagées adversas

Os profissionais de saude devem notificar quaisquer suspeitas de reacdes adversas
associadas a estes medicamentos ao INFARMED I.P. através do formulario online do Portal
RAM (preferencialmente), disponivel na pagina electrénica do INFARMED I.P.
http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage

ou para:

Diregcao de Gestdo do Risco de Medicamentos
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53
1749-004 Lisboa

Tel: +351 21798 73 73

Linha do medicamento: 800222444 (gratuita)
Fax: + 35121798 73 97

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt




Contactos das empresas

Qualquer suspeita de reagdo adversa com um dos medicamentos mencionados pode
igualmente ser notificada ao respetivo servico de Farmacovigilancia das empresas
responsdveis por estes medicamentos em Portugal. Caso necessite de qualquer informagao
adicional, por favor contacte o respectivo servigo de Informagdo Médica destas empresas.

FORXIGA® / XIGDUO®

JARDIANCE® / SYNJARDY®

INVOKANA® / VOKANAMET®

AstraZeneca Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Boehringer Ingelheim,
Unipessoal, Lda.

Janssen-Cilag Farmacéutica,
Lda.

Farmacovigilancia

Telefone: 21 434 5743

Fax.: 214346177

e-mail:
patientsafety.portugal@astraz

eneca.com

Farmacovigilancia

Tel.: 21 3135388/

91 1743105 (24H)

Fax.: 213135401

e-mail:

PV local Portugal@boehr

Farmacovigilancia

Tel.: 214368835

Fax: 214 34 30 28

e-mail:
farmacovigilancia_portugal @i
ts.jnj.com

inger-ingelheim.com

Servico de Informacdao Médica
Telefone: 21 434 5743

e-mail:
Infomed.pt@astrazeneca.com

Servigo de Informagdo
Médica

Tel.: 21 31 35 407

e-mail:
medinfo.bip@boehringer-
ingelheim

Servico de Informacgao
Médica

Tel.: 214368835

e-mail: doc.info@its.jnj.com

Com os melhores cumprimentos,

Dra. Ana Rita Lima
Diretora Médica
AstraZeneca Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Dr. Carlos Trabulo
Diretor Médico
Boehringer Ingelheim,

Unipessoal, Lda.
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Janssen-Cilag Farmacéutica,
Lda.




