NOTA INFORMATIVA DE FARMACOVIGILANCIA
Chile, 31 de octubre de 2017
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Gobierno de Chile
Se ha estimado necesario entregar nuevas advertencias y recomendaciones de uso para
los antidiabéticos inhibidores de la SGLT2: canagliflozina, dapagliflozina y
empagliflozina

El Instituto de Salud Publica de Chile esta en proceso de revision del contenido de seguridad
de los folletos de informacion al profesional y al paciente de los productos farmacéuticos que
contienen canagliflozina, dapagliflozina y empagliflozina, solos o en combinacién con otros
farmacos y, de estimarlo necesario, solicitara su actualizacion correspondiente.

Esta revision se enfoca en aspectos de seguridad que han sido dados a conocer durante el
altimo afo, como un aumento en el riesgo de amputacion no traumatica, en especial en los
dedos de los pies, asociado a canagliflozina, como también casos de cetoacidosis diabética de
presentacion inusual y casos graves de insuficiencia renal aguda con el uso de estos tres

antidiabéticos, estimandose necesario advertir a los profesionales de la salud y a los pacientes
acerca de estos nuevos riesgos y las medidas destinadas a prevenir su aparicion.

 Canagliflozina (Invokana®, Vokanamet®), Dapagliflozina (Forxiga®, Xigduo XR®) y Empagliflozina

' (Jardiance®, Jardiance Duo®, Glixambi®) son antidiabéticos orales pertenecientes al grupo de los
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2), y estan indicados para el tratamiento de
la diabetes mellitus tipo 2 en pacientes adultos. Actualmente existen en Chile 24 registros sanitarios
aprobados por el Instituto de Salud Pablica que contienen estos farmacos'.

Durante los afos 2016 y 2017, las agencias de medicamentos internacionales de Europa (EMA), Estados

Unidos (FDA), Reino Unido (MHRA), Espana (AEMPS) y Australia (TGA), han dado a conocer informacion que

determina la necesidad de actualizar la informacion de seguridad de los inhibidores de SGLT2, debido a que

se han asociado con riesgo de amputacion no traumatica de miembros inferiores, cetoacidosis diabética e
insuficiencia renal aguda. A continuacion se entrega una breve revision de cada uno de ellos.

- Amputacion no traumati miembros inferiores?®:

Durante el aio 2017 se dieron a conocer los resultados finales de dos ensayos clinicos (CANVAS y CANVAS-
R), que mostraron que las amputaciones no traumaticas de miembros inferiores (principalmente los dedos
de los pies) ocurrieron aproximadamente con el doble de frecuencia en pacientes tratados con
canagliflozina, comparado con los pacientes tratados con placebo (ingrediente inactivo). Todo paciente con
diabetes (especialmente con diabetes mal controlada y problemas al corazon y vasos sanguineos) tiene un
alto riesgo de infeccion y Ulceras que pueden llevar a amputaciones, sin embargo, se ha detectado un
incremento en este riesgo en los pacientes que usan canagliflozina. EL mecanismo por el cual este farmaco
puede incrementar dicho riesgo es adn incierto, sin embargo, se considera que la deshidratacion y la
deplecion de volumen podrian desempenar un papel importante en su aparicion. El incremento de casos de
amputacion no ha sido observado en estudios con dapagliflozina y empagliflozina, no obstante, la
informacion disponible a la fecha es limitada y el riesgo podria asociarse a toda esta familia. En Chile, no se
- han recibido reportes de casos de amputacion asociados a estos medicamentos.

- Cetoacidosis Diabética’:

La cetoacidosis diabética es una complicacion grave asociada comidnmente con la diabetes mellitus tipo 1,
siendo infrecuente en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. En Julio de 2015 el ISP publicd una nota
informativa (http://www.ispch.cl/comunicado/22318) dando a conocer las primeras sospechas de que los
medicamentos inhibidores del SGLT2 podrian estar asociados a un incremento en este riesgo. Durante el
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primer semestre de 2016, el Comité para la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia europeo (PRAC),

concluyo que:

e La aparicion de cetoacidosis diabética con el uso de inhibidores de SGLT2 podria verse favorecida en
situaciones en las que existe una baja reserva insulinica.

e Los pacientes con diabetes autoinmune latente del adulto (LADA) son susceptibles de presentarla, ya
que suelen ser diagnosticados como diabéticos tipo 2 y tratados con este tipo de antidiabético.

e Puede presentarse de forma atipica en pacientes tratados con estos farmacos, por lo que en pacientes
condiabetes mellitus tipo 2 debe considerarse su diagnastico ante sintomas inespecificos, aunque exista
glicemia por debajo de 250 mg/dL.

e Muchos casos han ocurrido en los primeros meses de tratamiento y coincidiendo con otros factores de
riesgo conocidos de cetoacidosis.

En Chile, se han recibido tres reportes de cetoacidosis diabética relacionados a inhibidores de SGLT2, uno

- para canagliflozina, uno para dapagliflozina y uno para empagliflozina.

Insuficiencia Renal Aguda:

Basandose en la identificacion de 101 casos de insuficiencia renal aguda con canagliflozina (73 casos) y
dapagliflozina (28 casos), en junio de 2016 la FDA reforzo la informacion de seguridad relacionada con el
riesgo de insuficiencia renal aguda e incluydé recomendaciones para minimizar este riesgo para ambos
farmacos. De los 101 pacientes, 96 fueron hospitalizados y 22 resultaron internados en la unidad de
cuidados intensivos.

En Chile, se ha recibido un caso de fallo renal agudo con dapagliflozina y otro de aumento de la creatinina
sérica con empagliflozina.

Recomendaciones con el uso de estos farmacos:

El Instituto de Salud Publica realiza las siguientes recomendaciones en torno a cada uno de los riesgos
abordados:

A los profesionales de la salud:

Amputacién no traumatica de los miembros inferiores:

v Vigilar que el estado de hidratacion de los pacientes sea el adecuado en todo momento, detectando
oportunamente signos y sintomas provocados por la deplecion de agua y sales corporales. El uso de
diuréticos podria agravar el estado de deshidratacion.

v Monitorizar cuidadosamente aquellos pacientes que presenten factores de riesgo para amputacion,
como amputaciones previas, enfermedad vascular periférica o neuropatia preexistente.

v Iniciar tratamiento precoz de los problemas clinicos que surjan en los pies: ulceraciones, infeccion, dolor
de nueva aparicién o alteracién de sensibilidad, entre otros.

v" Considerar la posibilidad de interrumpir el tratamiento con canagliflozina en pacientes que desarrollen
complicaciones importantes en los miembros inferiores, como Glceras cutaneas, osteomielitis o
gangrena; al menos, hasta que tales complicaciones se hayan resuelto.

Cetoacidosis Diabética:

v Considerar el riesgo de cetoacidosis diabética en pacientes tratados con inhibidores de SGLT2 ante la
presencia de sintomatologia inespecifica como nauseas, vomitos, dolor abdominal, anorexia, sed
excesiva, disnea, confusion, cansancio o somnolencia inusual, incluso con niveles de glicemia menores
de 250 mg/dl. Se debera advertir a los pacientes acerca de estos sintomas y recomendarles que busquen
atencion médica si éstos aparecen.

v Si se sospecha el diagnostico de cetoacidosis, se debe suspender el tratamiento con inhibidores de
SGLT2 y realizar determinacion de cuerpos ceténicos.
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v Las situaciones que pueden predisponer a la cetoacidosis diabética son las ya conocidas, como
deshidratacion, restriccion de ingesta calorica, reduccion de peso, infecciones, cirugia, vomitos,
reduccion de la dosis de insulina, mal control de la diabetes o ingesta de alcohol. Estos factores deben
tenerse en cuenta al inicio y durante el tratamiento con un inhibidor de SGLT2.

v" A los pacientes que hayan tenido una cetoacidosis durante el tratamiento con inhibidores de SGLT2 no
se les deberia reiniciar el tratamiento, a no ser que haya otros factores que claramente hayan sido los
precipitantes y éstos se hayan resuelto.

v" En caso de pacientes hospitalizados por cirugia mayor o enfermedad médica grave, el tratamiento con
inhibidores de SGLT2 debe interrumpirse hasta que se resuelva la situacion.

v' Se debe tener presente que estos medicamentos se encuentran indicados exclusivamente para el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 y contraindicados para la diabetes mellitus tipo 1.

Insuficiencia Renal:

v" Antes de iniciar el tratamiento con un inhibidor de SGLT2, se debe valorar factores que pueden
predisponer a los pacientes a una insuficiencia renal aguda, tales como hipovolemia, insuficiencia renal
cronica, insuficiencia cardiaca congestiva y medicamentos concomitantes (diuréticos, IECA, ARAII,
AINEs)'.

v" Se debe evaluar la funcion renal antes de iniciar el tratamiento con inhibidores de SGLT2 y monitorearla
periédicamente luego de su inicio.

v Considerar la discontinuacion temporal de la terapia si se presentan factores de riesgo como ingesta
oral reducida (enfermedad aguda o ayuno) o pérdidas de liquidos (enfermedades gastrointestinales o
exposicion excesiva al calor).

v" Se debe monitorear a los pacientes para detectar signos y sintomas de dano renal agudo. Si se produce
una lesion renal aguda, suspenda la terapia con prontitud e instaure el tratamiento adecuado.

A los pacientes:

Recomendaciones generales:

v Si esta en tratamiento con alguno de estos medicamentos, no debe dejar de tomarlo sin consultar
previamente con su médico, ya que ello puede conducir a una descompensacion de su diabetes.

v Informe a su médico si siente molestias durante su tratamiento que pudieran deberse al uso del
medicamento.

v" Consulte con su médico o quimico farmacéutico cualquier duda sobre su tratamiento.

Am i6n no traumati miembros inferiores:

v Siga las recomendaciones para el cuidado rutinario preventivo del pie diabético y manténgase hidratado
ingiriendo liquidos en cantidad adecuada.

v" Informe a su médico si desarrolla Glceras o presenta decoloracion de la piel, aparicion de un dolor nuevo
0 cambios en la sensibilidad en extremidades inferiores.

Cetoacidosis Diabética:

v En el caso de aparicion de sintomas que pudieran hacerle pensar que estad sufriendo un cuadro de
cetoacidosis diabética (por ejemplo: nauseas, vomitos, dolor abdominal, sed excesiva, dificultad para
respirar, cansancio marcado, somnolencia) pongase en contacto inmediatamente con un médico.

Insuficiencia Renal:

v" Antes de iniciar su tratamiento, informele a su médico si esta tomando otros medicamentos, incluyendo
aquellos que no requieren de receta médica o productos naturales, ya que algunos de ellos, si se toman
en combinacion con los antidiabéticos de la familia de los inhibidores de SGLT2, pueden afectar su rifion.

" IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARAIl: Antagonistas de los receptores de angiotensina I, AINEs:
Antiinflamatorios no esteroidales.
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v’ Busque atencion médica inmediata si experimenta signos o sintomas tales como disminucion en la
cantidad que orina durante el dia, o hinchazon de piernas o pies.

v Inférmele inmediatamente a sumédico si por alguna razén esta comiendo o ingiriendo liquidos en menor
cantidad de la habitual o perdiendo liquidos a causa de vomitos, diarrea o exposicion excesiva al calor.
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