COMUNICAT DE PRESA
Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale prezinta in cele ce
urmeaza traducerea in limba romana a comunicatului de presa al Agentiei Europene
a Medicamentului (European Medicines Agency = EMA) referitor la includerea in
Informatiile de prescriere a medicamentelor antidiabetice din clasa inhibitorilor de
co-transportori 2 de sodiu-glucoza (SGLT2) a unei atentionari cu privire la riscul
posibil de amputare a degetelor de la membrele inferioare

Comunicatul de presa al Agentiei Europene a Medicamentului poate fi accesat pe
website-ul EMA

EMA, 24 februarie 2017

Comunicat de presa EMA
referitor la includerea in Informatiile de prescriere a medicamentelor
antidiabetice din clasa inhibitorilor de co-transportori 2 de sodiu-glucoza
(SGLT?2) a unei atentionari cu privire la riscul posibil de amputare a degetelor
de la membrele inferioare

membrelor inferioare

Agentia Europeand a Medicamentului (European Medicines Agency = EMA)
atentioneaza cu privire la riscul posibil crescut de amputare la nivelul membrelor
inferioare (majoritatea cu afectarea degetelor) la pacientii aflati in tratament cu
medicamente antidiabetice canagliflozina, dapagliflozina si empagliflozina, care fac
parte din clasa inhibitorilor de co-transportori 2 de sodiu-glucoza (SGLT2), utilizate
n tratamentul diabetului zaharat de tip 2.

Pacientilor care utilizeaza aceste medicamente li se reaminteste necesitatea unui
control regulat al membrelor inferioare si a respectarii recomandarilor medicului in
ceea ce priveste ingrijirea preventiva a membrelor inferioare. Totodata, acestora li se
recomanda sd-si informeze medicul in caz de aparitie a unor rani sau zone de
decolorare, de orice fel, sensibilitate sau durere la nivelul membrelor inferioare.

Reevaluarea inhibitorilor de SGLT2 a fost determinatd de cresterea numarului de
cazuri de amputare la nivelul membrelor inferioare (majoritatea cu afectarea
degetelor) la pacientii aflati in tratament cu canagliflozina, observata in cadrul a doua
studii clinice, intitulate CANVAS si CANVAS-R. Studiile respective, aflate inca in
desfasurare, au inclus pacienti cu risc crescut de probleme cardiace si in care
canagliflozina a fost comparata cu placebo.

Toti pacientii cu diabet zaharat (in special cei cu diabet zaharat insuficient controlat
si probleme cardiace si circulatorii pre-existente) prezinta risc crescut de aparitie a
infectiilor si ulceratiilor, ceea ce poate duce la amputdri. Mecanismul prin care
canagliflozina poate creste riscul de amputare nu a fost clarificat inca.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Press_release/2017/02/WC500222191.pdf

Cresterea respectiva a riscului nu s-a observat si in studiile desfasurate cu alte
medicamente din aceeasi clasd precum dapagliflozina si empagliflozina, insa dat
fiind caracterul limitat al datelor avute la dispozitie, riscul poate exista si in cazul
acestor medicamente.

In prezent, se asteapta noi date din studiile aflate in desfasurare cu medicamente care
contin canagliflozind, dapagliflozind si empagliflozina.

In Informatiile de prescriere a medicamentelor respective urmeaza sa fie introdusi o
atentionare referitoare la riscul de amputare a degetelor de la membrele inferioare.
Tn informatiile de prescriere ale medicamentelor care contin canagliflozina, se va
adauga riscul de amputare a membrelor inferioare ca reactie adversa mai putin
frecventa (cu frecventa de aparitie intre 1 si 10 la 1.000 de pacienti). In cazul aparitiei
unor complicatii grave la nivelul picioarelor (precum infectie sau ulceratii), medicii
trebuie sd aiba in vedere Intreruperea tratamentului cu medicamentele care contin
canagliflozina.

Reevaluarea inhibitorilor de SGLT2 a fost efectuata de catre Comitetul pentru
evaluarea riscurilor In materie de farmacovigilentd (Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee = PRAC) al EMA. In momentul de fati, recomandarea
PRAC a fost agreata de catre Comitetul pentru medicamente de uz uman (Committee
for Medicinal Products for Human Use = CHMP) si va fi transmisa la Comisia
Europeana in vederea luarii unei decizii cu caracter juridic obligatoriu, aplicabila in
toate statele membre ale UE.

Informatii pentru pacienti

* Medicamentul antidiabetic care contine canagliflozind poate duce la cresterea
riscului de amputare la nivelul membrelor inferioare (cu afectarea mai ales a
degetelor de la picioare).

» Riscul de amputare la nivelul membrelor inferioare asociat cu utilizarea
medicamentelor care contin canagliflozina poate exista si la alte medicamente
antidiabetice din aceeasi clasa, dapagliflozina si empagliflozina.

» Toti pacientii cu diabet zaharat prezinta risc crescut de aparitie a unor infectii si
rani care pot duce la amputare. Tn prezent, nu este cunoscut mecanismul prin care
canagliflozina poate creste riscul de amputare a degetelor de la membrele inferioare.

» Daca utilizati medicamente care contin canagliflozind, dapagliflozina si
empagliflozina pentru tratarea diabetului zaharat de tip 2, este deosebit de important
sa faceti un control regulat al picioarelor si sa respectati recomandarile medicului cu
privire la ingrijirea preventiva de rutina a membrelor inferioare si hidratarea
adecvata.

* Informati-va medicul cu privire la aparitia de rani sau modificari de culoare, de
orice fel, sau Tn cazul Tn care prezentati sensibilitate sau durere la nivelul membrelor
inferioare.

« In caz de intrebari sau neldmuriri cu privire la tratament, discutati cu medicul,
farmacistul sau asistenta medicala.
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Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii

« In cadrul a doua studii clinice pe termen lung, CANVAS si CANVAS-R, la
pacientii carora li se administra canagliflozina, s-a observat o crestere a cazurilor de
amputare la nivelul membrelor inferioare (cu afectarea in special a degetelor)
comparativ cu placebo. Studiile, aflate inca in desfasurare, au inclus pacienti cu risc
cardiovascular crescut.

* Cu toate ca o astfel de crestere a riscului nu s-a observat si in studiile desfasurate
cu alte medicamente care contin inhibitori de SGLT2 precum dapagliflozina si
empagliflozina, dat fiind caracterul limitat al datelor avute la dispozitie, riscul poate
exista si In cazul acestor medicamente.

* Mecanismul prin care canagliflozina poate creste riscul de amputare nu s-a stabilit
inca si, n afara factorilor generali de risc de amputare, nu s-au identificat si alti
factori de risc.

» Ca masura de precautie, pacientii aflati in tratament cu inhibitori de SGLT2 trebuie
informati cu privire la importanta aplicarii unor masuri preventive de rutina pentru
ingrijirea membrelor inferioare.

« In cazul canagliflozinei, se recomandi monitorizarea atenti a pacientilor cu risc
mai mare de amputare, precum si consilierea acestora cu privire la importanta
mentinerii unui nivel adecvat de hidratare.

 La pacientii la care apar evenimente care preced amputarea, precum aparitia de
ulceratii, infectii, osteomielita sau gangrena la nivelul membrelor inferioare, se poate
avea in vedere intreruperea tratamentului cu medicamente care contin canagliflozina.

Informatii referitoare la studiile CANVAS si CANVAS-R

CANVAS (CANagliflozin cardioVascular Assessment Study = Studiul de evaluare
cardiovasculara a canagliflozinei) este un studiu pe termen lung, conceput pentru
evaluarea potentialului canagliflozinei de a reduce impactul bolii cardiovasculare (a
inimii si vaselor de sdnge) si in cadrul caruia s-au comparat efectele canagliflozinei
cu placebo, in asociere cu tratamentul standard al pacientilor cu diabet si risc cardiac
crescut. Studiul CANVAS a fost autorizat in perioada 2009-2010 sa se desfasoare in
urmatoarele state membre ale UE: Belgia, Republica Ceha, Estonia, Franta,
Germania, Ungaria, Luxemburg, Olanda, Norvegia, Polonia, Spania, Suedia si Marea
Britanie.

Tncepand cu luna septembrie 2016, in cadrul studiului CANVAS s-a observat o
incidenta de 7 la 1000 pacient-ani a cazurilor de amputare la nivelul membrelor
inferioare (cu afectarea in special a degetelor), ih cazul administrarii unei doze de
canagliflozina de 100 mg/zi, si de 5 la 1000 pacient-ani, in cazul administrarii unei
doze de canagliflozina de 300 mg/zi, comparativ cu 3 la 1000 pacient-ani la placebo.
(Un pacient-an echivaleaza cu 1 pacient care ia medicamentul pe perioada de 1 an).
In acest studiu au fost inclusi aproximativ 4.300 de pacienti.
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Studiul a CANVAS-R este un studiu aflat Tn curs de desfasurare, cu un numar de
participanti similar cu studiul CANVAS. Scopul acestui studiu este evaluarea a
efectului canagliflozinei comparativ cu placebo asupra evolutiei albuminuriei
(prezenta albuminei in urina, un semn precoce de boala renald), la pacientii cu diabet
zaharat de tip 2, aflati in regim standard de tratament dar fara control adecvat al
glicemiei si cu risc crescut de boli cardiovasculare. Studiul CANVAS-R a fost
autorizat sa se desfasoare in urmatoarele state ale UE: Belgia, Republica Ceha,
Franta, Germania, Ungaria, Olanda, Polonia, Spania, Suedia si Marea Britanie.

Tncepand cu luna septembrie 2016, in cadrul studiului s-a constatat 0 incidenta de 8
la 1000 pacient-ani a cazurilor de amputare la nivelul membrelor inferioare la
pacientii carora li se administra canagliflozina fata de 4 la 1000 pacient-ani, in cazul
placebo. La studiu au participat peste 5.800 de pacienti.

Incidenta cazurilor de amputare la nivelul membrelor inferioare mentionate atat
pentru studiul CANVAS cat si pentru CANVAS-R se bazeaza pe date provizorii,
ratele finale de incidenta urmand sa depinda de analiza datelor finale din studiu.

Informatii suplimentare despre medicament

Canagliflozina, dapagliflozina si empagliflozina sunt medicamente utilizate in
tratamentul diabetului zaharat de tip 2, care fac parte din clasa inhibitorilor proteinei
cunoscute sub denumirea de co-transportor de glucoza de sodiu 2 (SGLT2). Acestia
actioneaza prin blocarea proteinei SGLT2 din rinichi, care, in cursul filtrarii sangelui
in rinichi, reabsoarbe 1n singe glucoza din urind. Prin blocarea actiunii,
medicamentele respective produc eliminarea prin urind a unei cantitdti mai mari de
glucoza, reducand astfel nivelul de glucoza din sange.

Reevaluarea curenta a cuprins urmatoarele medicamente care contin inhibitori de
SGLT2: Ebymect (dapagliflozin / metformin), Edistride (dapagliflozin), Forxiga
(dapagliflozin), Invokana (canagliflozin), Jardiance (empagliflozin), Synjardy
(empagliflozin / metformin), Vokanamet (canagliflozin / metformin) and Xigduo
(dapagliflozin / metformin).

Informatii suplimentare referitoare la medicamentele de mai sus se pot gasi pe web-
site-ul EMA, la adresa: ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European
public assessment reports.

Informatii suplimentare despre procedura

Reevaluarea medicamentelor care contin canagliflozind a fost declansata la data de
15 aprilie 2016, la solicitarea Comisiei Europene, Tn conformitate cu prevederile
articolului 20 al Regulamentului 726/2004. La data de 7 iulie 2016, reevaluarea a
fost extinsd prin includerea celorlalte medicamente din clasa respectiva,
dapagliflozina si empagliflozina.
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/epar_search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/epar_search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

Reevaluarea a fost efectuata de catre Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie
de farmacovigilentd (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee = PRAC),
comitet responsabil pentru evaluarea problemelor de sigurantd a medicamentelor de
uz uman, care a formulat o serie de recomandari. Recomandarile PRAC au fost
transmise Comitetului pentru medicamente de uz uman (CHMP), responsabil cu
problemele privind medicamentele de uz uman, care a adoptat opinia finala a EMA.
In prezent, opinia CHMP va fi transmisa Comisiei Europene, care va emite o decizie
cu caracter juridic obligatoriu, aplicabila in toate statele membre ale UE.

Contactati ofiterul de presa
Monika Benstetter

Tel. +44 (0)20 3660 8427
E-mail: press@ema.europa.eu
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