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Zagreb, 09.07.2015.

Pismo zdravstvenim radnicima o riziku od dijabeticke ketoacidoze tijekom lije€enja inhibitorima
SGLT2 [Invokana (kanagliflozin), Vokanamet (kanagliflozin/metformin), Forxiga (dapagliflozin),
'Xigduo (dapagliflozin/metformin), YJardiance (empagliflozin), ‘Synjardy (empagliflozin/metformin)]

Postovani,

U suradnji s Europskom agencijom za lijekove (EMA) i Agencijom za lijekove i medicinske proizvode (HALMED),
AstraZeneca AB (lokalni predstavnik nositelja odobrenja: AstraZeneca d.o.0.), Boehringer ingelheim
International GmbH (lokalni predstavnik nositelja odobrenja: Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.) i Janssen-Cilag
International N.V. (lokalni predstavnik nositelja odobrenja: Johnson & Johnson S.E. d.0.0.) Zele Vas obavijestiti o
sliedeéem:

Sazetak

e Kod bolesnika oboljelih od dijabetesa tipa 2 lijeenih SGLT2 inhibitorima (kanaglifiozin, dapagliflozin i
empaglifiozin) prijavljeni su ozbiljni slu¢ajevi dijabeticke ketoacidoze, koji su ponekad bili opasni po Zivot.

e U odredenom broju ovih prijava, stanje se prezentiralo atipi¢no, sa samo umjereno povecanim razinama
glukoze u krvi (GUK). Ovakva atipi¢na prezentacija dijabeticke ketoacidoze kod bolesnika s dijabetesom
moZe odgoditi dijagnozu i lijecenje.

¢ Bolesnike lije¢ene SGLT2 inhibitorima treba testirati na ketone u slu¢ajevima kada pokazuju simptome
acidoze, kako bi se sprijecilo odgadanje dijagnoze i lije¢enja.

e Slucajevi dijabeticke ketoacidoze prijavijeni su i kod bolesnika s dijabetesom tipa 1 koji su primali
inhibitore SGLT2. PropisivaCe se podsjeca da dijabetes tipa 1 nije odobrena indikacija za ove lijekove.

Dodatne informacije o sigurnosnom pitanju i preporuke

Kod bolesnika lije€enih SGLT2 inhibitorima (kanagliflozin, dapagliflozin i empaglifiozin) prijavijeni su ozbiljni
sluCajevi dijabeticke ketoacidoze, koji su ponekad bili opasni po Zivot, a od kojih je veéina zahtijevala
hospitalizaciju. Do polovice sluajeva se pojavilo tijekom prva 2 mjeseca lijeCenja. Jedna trecina slucajeva se
odnosila na “off-label” primjenu kod bolesnika s dijabetesom tipa 1. U nekim slu¢ajevima, neposredno prije ili
istodobno s pojavom ketoacidoze, kod bolesnika su bili prisutni: dehidracija, smanjeni unos hrane, gubitak
tjelesne teZine, infekcija, operativni zahvat, povracanje, smanjenje doze inzulina ili loSa kontrola dijabetesa. U
odredenom broju slu¢ajeva prijavljene su atipicne umjereno povecane vrijednosti glukoze, ili vrijednosti glukoze
ispod 14 mmol/L (250 mg/dL), dok je hipoglikemija prijavijena u jednom slucaju. Bilo je takoder slucajeva
ketoacidoze ubrzo nakon prestanka primjene inhibitora SGLT2.

Mehanizam nastanka dijabeticke ketoacidoze povezane sa SGLT2 inhibitorima nije ustanovljen. Dijabetic¢ka
ketoacidoza se obi¢no razvija kada su razine inzulina preniske. Dijabeticka ketoacidoza se najée$ce pojavljuje kod
bolesnika s dijabetesom tipa 1 te je obitno praéena visokom razinom GUK-a (>14 mmol/L). Medutim, u
odredenom broju gore opisanih slu¢ajeva razine GUK-a su bile samo neznatno povisene, nasuprot tipicnim
slucajevima dijabeticke ketoacidoze.

! Lijek nije stavljen u promet u Republici Hrvatskoj



Propisivadi trebaju informirati bolesnike o znakovima i simptomima metabolicke acidoze (kao $to su: mucnina,
povraéanje, anoreksija, bol u abdomenu, jaka Zed, poteskoce s disanjem, zbunjenost, neuobitajeni umor i
pospanost) te ih savjetovati da odmah potraZe lije¢nicki savjet ukoliko osjete bilo koji takav znak ili simptom.
Preporuta se pacijente lijeene SGLT2 inhibitorima testirati na ketoacidozu kada imaju prisutne znakove ili
simptome metaboli¢ke acidoze, kako bi se preveniralo odgadanje dijagnoze i lijecenja. U slu€aju sumnje na
ketoacidozu, lije€enje SGLT2 inhibitorima treba prekinuti. Ako je ketoacidoza potvrdena, potrebno je poduzeti
odgovarajuée mjere, kako bi se ona korigirala te je potrebno pratiti razine glukoze u krvi.

EMA nastavlja ispitivati rizik od dijabetitke ketoacidoze, a svaki novi savjet ¢e biti odmah komuniciran.

Poziv na prijavljivanje nuspojava

Sve sumnje na nuspojave potrebno je prijaviti Agenciji za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) putem:

¢ on-line aplikacije za prijavu nuspojava dostupne na internetskoj stranici www.halmed.hr. HALMED poziva
zdravstvene radnike na koriStenje ove aplikacije, iako je ona primarno namijenjena za prijave sumnji na
nuspojavu od strane pacijenata, kako bi proces prijavljivanja sumnji na nuspojave bio 3to jednostavniji. Prijave
poslane ovim putem jednako se boduju od strane komore kao i prijave poslane postom, telefaksom ili
elektroni¢kom postom. Kontakt podatke prilikom slanja prijava putem ove aplikacije potrebno je navesti u polju
»,Dodatni komentari®.

e obrasca dostupnog na internetskoj stranci www.halmed.hr. Prijave je moguce poslati poStom (Ksaverska cesta
4, 10 000 Zagreb), telefaksom (01/4884-110) ili elektronskom postom u Word formatu (nuspojave@halmed.hr).

Kontakt podaci u Hrvatskoj
U stuéaju dodatnih pitanja ili potrebe za dodatnim informacijama molimo Vas obratite se na kontakt podatke

neke od niZe navedenih tvrtki.

Tvrtka Naziv lijeka Kontakt osoba Kontakt podaci
AstraZeneca FORXIGA (dapagliflozin), Zeljka Skunca, AstraZeneca d.o.0.
d.o.o. XIGDUO mag. pharm. Radnicka cesta 80, 10000 Zagreb
(dapagliflozin/metformin) Tel: 01 4628 000; Fax: 01 4618 228
e-mail: MedicalinformationCRO@astrazeneca.com
Boehringer JARDIANCE (empagliflozin), | Mirna Jovani¢ | Boehringer Ingelheim Zagreb d.c.o.
Ingelheim SYNJARDY Kolundzi¢, dr. med. Radnicka 40-5, 10000 Zagreb
Zagreb d.o.o. (empagliflozin/metformin) Tel: 01 2444-600; Fax: 01 2444-619
e-mail:mirna.jovanic-kolundzic@boehringer-ingelheim.com
Johnson& INVOKANA {kanagliflozin), Alden Dalagija, Johnson & Johnson S.E. d.o.0.
Johnson S.E. VOKANAMET dr. med. Oreskovi¢eva 6H,10010 Zagreb
d.o.o. {kanagliflozin/metformin) Tel: 01 6610 750; Fax: 01 16610 751
e-mail: JISAFETY@jnjcr.jnj.com

S posStovanjem,
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Zeljka Skunca, mag. pharm. Mirna Jovanié¢ Kolundzi¢, dr. med.
Lokalna odgovorna osoba za farmakovigilanciju Lokalna odgovorna osoba za farmakovigilanciju
AstraZeneca d.o.o. Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
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Alden Dalagija, dr. med.
Lokalna odgovorna osoba za farmakovigilanciju
Johnson & Johnson S.E. d.o.0.



