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EMA potvrdila preporuke za minimizaciju rizika od
ketoacidoze povezanog s primjenom SGLT2 inhibitora
Zdravstveni radnici trebaju imati u vidu da mogu postojati atipicni slucajevi

Europska agencija za lijekove (EMA) 25. veljace 2016. potvrdila je preporuke * o svodenju rizika od
dijabeticke ketoacidoze u bolesnika koji uzimaju SGLT2 inhibitore (lijekove za lijeCenje dijabetesa
razreda tipa 2) na najmanju moguéu mjeru.

Dijabeticka ketoacidoza ozbiljno je stanje pri kojem dolazi do komplikacije dijabetesa zbog niskih
razina inzulina. U bolesnika koji uzimaju SGLT2 inhibitore za dijabetes tipa 2 zabiljezeni su rijetki
slucajevi ovog stanja, sto ukljucuje stanja opasna po Zivot, a brojni od tih slucajeva bili su atipic¢ni jer
bolesnici nisu imali u onoj mjeri visoke razine Secera u krvi koliko je bilo oCekivano.

Atipi¢na manifestacija dijabeticke ketoacidoze moze odgoditi uspostavljanje dijagnoze i lije¢enje. Stoga
zdravstveni radnici trebaju imati u vidu da mogucnost pojave ketoacidoze moze postojati i u bolesnika
koji uzimaju SGLT2 inhibitore, a koji imaju simptome karakteristiCne za to stanje Cak i u sluc¢aju kada
razine Secera u krvi nisu visoke.

Nakon ponovnog ocjenjivanja doticnih slucajeva, EMA je preporucila izmjenu informacija o proizvodu
za SGLT2 inhibitore kako bi se dijabeticka ketoacidoza uvrstila na popis rijetkih nuspojava (koja se
moZze javiti u do 1 na 1000 bolesnika).

Bolesnici koji uzimaju te lijekove trebaju biti upoznati sa simptomima dijabeticke ketoacidoze koji
ukljucuju brz gubitak tezine, mucninu ili povrac¢anje, bol u trbuhu, prekomjernu zed, brzo i duboko
disanje, smetenost, neuobi¢ajenu pospanost ili umor, slatki miris daha, okus slatkoce ili metala u
ustima ili drugaciji miris mokrace ili znoja. Ako imaju bilo koji od tih simptoma, bolesnici se moraju
smjesta obratiti lijeCniku ili oti¢i u najblizu bolnicu.

U sluc¢aju sumnje u pojavu dijabeticke ketoacidoze ili potvrde da takvo stanje postoji, lijeCenje
SGLT2 inhibitorima potrebno je smjesta prekinuti i ono se ne smije ponovno zapodeti, osim u slucaju
kada se utvrdi i otkloni neki drugi uzrok ketoacidozi.

Zdravstveni radnici trebaju biti na oprezu u pogledu primjene SGLT2 inhibitora u bolesnika s
¢imbenicima rizika od ketoacidoze te trebaju obavijestiti bolesnike o tim ¢imbenicima. Ti ¢imbenici
ukljucuju nizak kapacitet proizvodnje inzulina u gusteraci, iznenadno smanjenje doze inzulina,
povecéanu potrebu za inzulinom (zbog bolesti, operacije ili prekomjerne konzumacije alkohola) ili stanja
u kojima moze biti ograni¢en unos hrane ili koja mogu dovesti do teske dehidracije.

' Preporuke PRAC-a objavljene 11. veljade 2016.
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Osim toga, EMA je preporucila privremeni prekid lijeCenja SGLT2 inhibitorima u bolesnika koji trebaju
biti podvrgnuti ve¢em kirurskom zahvatu ili koji su u bolnici zbog teske bolesti.

Naposljetku, EMA je podsjetila zdravstvene djelatnike na to da SGLT2 inhibitori nisu odobreni za
dijabetes tipa 1 uz napomenu da su slucajevi ketoacidoze zabiljezeni i tijekom uporabe lijeka bez
odobrenja i klinickih ispitivanja dijabetesa tipa 1.

Koristi od tih lijekova i dalje nadmasuju s njima povezane rizike u lijeCenju dijabetesa tipa 2.

EMA-ine preporuke temelje se na prvotnom ocjenjivanju njezina Odbora za procjenu rizika na podrucju
farmakovigilancije (PRAC). Preporuke PRAC-a poslane su Odboru za lijekove za humanu uporabu
(CHMP) koji ih je potvrdio i usvojio konacno misljenje Agencije.

Misljenje CHMP-a zatim je poslano Europskoj komisiji koja je objavila zakonski obvezujucu odluku koja
vrijedi na prostoru EU-a.

Informacije za bolesnike

e Rijetki sluCajevi dijabeticke ketoacidoze zabiljezeni su u osoba s dijabetesom tipa 2 koje uzimaju
lijekove za lijeCenje dijabetesa koji su poznati pod nazivom SGLT2 inhibitori.

e DijabetiCka ketoacidoza ozbiljno je stanje pri kojem dolazi do komplikacije dijabetesa. Simptomi
ukljucuju brz gubitak tezine, mucninu ili povracanje, bol u trbuhu, prekomjernu zed, brzo i duboko
disanje, smetenost, neuobi¢ajenu pospanost ili umor, slatki miris daha, okus slatkoce ili metala u
ustima ili drugaciji miris mokrace ili znoja.

e U nekim od slucajeva dijabeticke ketoacidoze u osoba koje uzimaju SGLT2 inhibitore nisu postojale
vrlo visoke razine Secera u krvi koje se obi¢no povezuje s takvim stanjem.

e Ako imate bilo koji od navedenih simptoma tijekom uzimanja SGLT2 inhibitora, smjesta se obratite
lije¢niku ili otidite u najblizu bolnicu, ¢ak i ako nemate izrazito visoku razinu Secera u krvi. Mozda
¢e vam trebati hitno lijeCenje i mozda ¢ete morati promijeniti lijek za lijeCenje dijabetesa koji
uzimate.

e SGLT2 inhibitori u EU-u su dostupni pod sljedec¢im trgovackim nazivima: Ebymect, Edistride,
Forxiga, Invokana, Jardiance, Synjardy, Vokanamet i Xigduo.

Informacije za zdravstvene djelatnike

e U bolesnika koji uzimaju SGLT2 inhibitore koji se koriste za lijeCenje dijabetesa tipa 2 zabiljeZzeni su
rijetki slucajevi dijabeticke ketoacidoze, ukljucujudéi slu¢ajeve opasne po zivot. Brojni su slucajevi
bili atipi¢ni jer su bolesnici imali tek umjereno povecane razine Secera u krvi, a neki od sluc¢ajeva
zabiljezeni su tijekom uporabe lijeka bez odobrenja i klinic¢kih ispitivanja na bolesnicima s
dijabetesom tipa 1.

e Uvijek imajte u vidu moguénost da se stanje dijabeticke ketoacidoze razvilo u bolesnika koji
uzimaju SGLT2 inhibitore, a koji imaju nespecificne simptome kao Sto su mucnina, povracanje,
anoreksija, bol u trbuhu, prekomjerna zed, poteskoce pri disanju, smetenost, neuobic¢ajen umor ili
pospanost.

e Obavijestite bolesnike o znakovima i simptomima dijabeti¢ke ketoacidoze i savjetujte ih da smjesta
potraze lijecnicki savjet ako uoce takve znakove i simptome.
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e U slucaju sumnje na pojavu dijabeticke ketoacidoze ili potvrde da takvo stanje postoji smjesta
prekinite lijeCenje SGLT2 inhibitorima i ne zapocinjite ponovno lijecenje, osim u slucaju kada se
utvrdi i otkloni neki drugi jasan precipitirajuci ¢imbenik koji uzrokuje takvo stanje.

e U slucaju bolesnika koji trebaju biti podvrgnuti ve¢im kirurskim zahvatima ili koji su hospitalizirani
zbog akutne teske medicinske bolesti, privremeno prekinite lijeCenje SGLT2 inhibitorima. LijeCenje
se moZze nastaviti nakon Sto se bolesnikovo stanje stabilizira.

e Budite na oprezu u slucaju bolesnika s ¢imbenicima rizika od ketoacidoze i obavijestite takve
bolesnike o tim ¢imbenicima. Ti ¢imbenici uklju¢uju male rezerve stanica koje izlucuju inzulin,
iznenadno smanjenje doze inzulina, povecanu potrebu za inzulinom (zbog bolesti, operacije ili
prekomjerne konzumacije alkohola) i stanja u kojima je ogranic¢en unos hrane ili koja mogu dovesti
do teSke dehidracije.

e Zdravstvene radnike ponovno se podsjeca na to da su SGLT2 inhibitori odobreni samo za lijeCenje
dijabetesa tipa 2.

Vise o lijeku

Inhibitori natrij-glukoze kotransportera 2 (SGLT2) lijekovi su koji se koriste za lijeCenje dijabetesa
tipa 2. Oni onemogucuju djelovanje bjelancevina u bubrezima koji se naziva SGLT2, a koji apsorbira
glukozu natrag iz mokrace u krvotok prilikom procis¢avanja krvi u bubrezima. Onemogucéavanjem
djelovanja bjelancevine SGLT2, ti lijekovi omogucuju uklanjanje vece koli¢ine glukoze putem mokrace
¢ime se smanjuju razine glukoze u krvi.

U EU-u su odobreni sljedeéi SGLT2 inhibitori: Ebymect (dapagliflozin/metformin), Edistride
(dapagliflozin), Forxiga (dapagliflozin), Invokana (kanagliflozin), Jardiance (empagliflozin), Synjardy
(empagliflozin/metformin), Vokanamet (kanagliflozin/metformin) i Xigduo (dapagliflozin/metformin).

Vise o postupku

Ponovna procjena SGLT2 inhibitora zapocela je na zahtjev Europske komisije u lipnju 2015. u skladu s
&lankom 20. Uredbe (EZ) br. 726/2004.

Procjenu je prvotno proveo Odbor za procjenu rizika na podrucju farmakovigilancije (PRAC), odbor
odgovoran za procjenu sigurnosnih pitanja u podrucju lijekova za humanu uporabu, koji je iznio niz
preporuka. Preporuke PRAC-a poslane su Odboru za lijekove za humanu uporabu (CHMP), odgovornom
za pitanja koja se odnose na lijekove za humanu uporabu, koji je usvojio kona¢no misljenje Agencije.

Misljenje CHMP-a proslijedeno je Europskoj komisiji koja je objavila kona¢nu zakonski obvezujuéu
odluku primjenjivu u svim drzavama c¢lanicama EU-a od 25/04/2016 (Invokana, Jardiance) i
28/04/2016 (Forxiga, XigDuo, Synjardy, Vokanamet).

Obratite se nasoj sluzbenici za odnose s javhosc¢u

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

E-posta: press@ema.europa.eu
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