Warszawa, 21.01.2019

Stosowanie inhibitoréw kotransportera sodowo - glukozowego 2 (ang. Sodium-Glucose-Co-

Transporter 2, SGLT2) - ryzyko zgorzeli Fourniera (martwicze zapalenie powiezi krocza)

Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia

Szanowni Paristwo,

Podmioty odpowiedzialne posiadajgce pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych
zawierajacych inhibitory SGLT2 [Invokana (kanagliflozyna), Forxiga (dapagliflozyna), Jardiance
(empagliflozyna), Steglatro (ertugliflozyna)], w porozumieniu z Europejska Agencja Lekéw oraz Urzedem
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych, pragng przekazaé

ponizsze informacje.

Podsumowanie

e Po wprowadzeniu do obrotu inhibitoréw SGLT2 odnotowano przypadki zgorzeli Fourniera
(martwicze zapalenie powiezi krocza).

e Zgorzel Fourniera to rzadka, ale ciezka i potencjalnie zagrazajaca zyciu infekcja.

e Zakazenie uktadu moczowo-ptciowego lub ropier krocza moga poprzedzaé wystgpienie
martwiczego zapalenia powiezi.

® Pacjentéw nalezy pouczy¢, aby niezwtocznie zwrdcili sie do lekarza w przypadku wystgpienia
nasilonego bolu, tkliwosci, rumienia lub obrzeku w okolicy narzgdéw ptciowych lub krocza w
potaczeniu z goraczka i ztym samopoczuciem.

e W przypadku podejrzenia zgorzeli Fourniera, nalezy przerwac stosowanie inhibitora SGLT2 oraz

niezwtocznie rozpoczaé leczenie (w tym podanie antybiotykdw i chirurgiczne oczyszczenie rany).

Podstawowe informacje zwigzane z omawianym zagadnieniem dotyczgcym bezpieczenstwa

Inhibitory SGLT2 s wskazane w leczeniu cukrzycy typu 2. Nastepujgce inhibitory SGLT2 posiadajg aktualnie
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w Unii Europejskiej: Edistride (dapagliflozyna), Forxiga
(dapagliflozyna), Ebymect (dapaglifiozyna/metformina), Xigduo (dapaglifiozyna /metformina), Qtern

(dapagliflozyna/saxagliptyna), Invokana (kanagliflozyna), Vokanamet (kanagliflozyna/metformina),



Jardiance (empagliflozyna), Synjardy (empagliflozyna/metformina), Glyxambi (empagliflozyna/linagliptyna),
Steglatro (ertugliflozyna), Segluromet (ertugliflozyna/metformina) i Steglujan (ertugliflozyna/sitagliptyna).
Zgtoszenia zgorzeli Fourniera dotyczyly wszystkich lekow z grupy inhibitoréw SGLT2. Cukrzyca jest
czynnikiem ryzyka zgorzeli Fourniera, jednak niektére zgtoszenia po wprowadzeniu do obrotu wskazujg na
mozliwy zwigzek ze stosowaniem inhibitoréw SGLT2.

Zgorzel Fourniera wystepuje zazwyczaj wytgcznie u mezczyzn. Odnotowano jednak przypadki zgorzeli
Fourniera u kobiet w zwigzku ze stosowaniem inhibitoréw SGLT2.

Druki informacyjne zostana zaktualizowane w punkcie 4.8 w zakresie dodania zgorzeli Fourniera jako
dziatania niepozadanego oraz w punkcie 4.4 w zakresie dodania odpowiedniego ostrzezenia, zgodnie

z powyzszym podsumowaniem.

Zgtaszanie podejrzeri dziatar niepoigdanych

Wszelkie przypadki podejrzenia wystapienia dziatan niepozadanych produktéw leczniczych nalezy zgtaszac
zgodnie z zasadami monitorowania bezpieczerstwa produktéw leczniczych do Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa,

tel. (22) 492 13 01, faks: (22) 492 13 09, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Formularz zgtoszenia dziatania niepozadanego jest dostgpny na stronie:

www.urpl.gov.pl/pl/produktv—lecznicze/monitorowanie-bezpieczeﬁstwa—lekéw/zgioé—dziafanie-

niepozgdane-0

Kontakt z wiasciwym podmiotem odpowiedzialnym
Podejrzewane dziatania niepozadane mozna réwniez zgtasza¢  przedstawicielowi podmiotu
odpowiedzialnego, korzystajac z ponizszych danych. W przypadku dalszych pytan lub potrzeby uzyskania

dodatkowych informacji prosimy o kontakt:

Nazwa Podmiot odpowiedzialny Dane kontaktowe
produktu
leczniczego
Edistride* AstraZeneca AB AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Forxiga ul. Postepu 14
Ebymect* 02-676 Warszawa
Xigduo
Qtern* Zgtaszanie dziatar niepozadanych:

e-mail: PatientSafety.Poland @astrazeneca.com
tel.: +482224573 00

Invokana Janssen-Cilag International NV Mundipharma Polska Sp. z 0.0.
Vokanamet* ul. Kochanowskiego 45a
01-864 Warszawa
tel.: 22 866 87 12
e-mail: medyczny@mundipharma.pl




Zgtaszanie dziatan niepozadanych:

e-mail: JanssenPVPoland @its.jnj.com
tel.: + 48 22 237 63 00

Jardiance” Boehringer Ingelheim Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.

Synjardy* International GmbH ul. F. Klimczaka 1

Glyxambi** 02-797 Warszawa

Zgtaszanie dziatar niepozadanych:
e-mail: PV_local_Poland@boehringer-ingelheim.com
tel.: + 48 22 699 06 99

Steglatro* Merck Sharp & Dohme B.V. MSD Polska Sp. z 0.0.
Segluromet® ul. Chtodna 51

Steglujan® 00-867 Warszawa

Zgtaszanie dziatan niepozadanych:

e-mail: msdpolska@merck.com
tel.: +48 22 549 51 00

* produkty zarejestrowane, nie wprowadzone obecnie do obrotu w Polsce.
# produkty podlegajace dodatkowemu monitorowaniu (oznaczone symbolem czarnego odwréconego

tréjkata widniejacym na ulotce i w ChPL) ze wzgledu na to, 7e zawierajg nowa substancje czynng
dopuszczong do obrotu w UE po 1 stycznia 2011 roku.

Komunikat zostat opracowany we wspétpracy URPLWMIPB z przedstawicielami ww. podmiotow odpowiedzialnych.

WICEPREZES
ds. Prod t(}w Leczniczych
/L

arcin Kotakowski




Komunikat do fachowych pracownikow ochrony zdrowia

Uzupetnione zalecenia dotyczace ryzyka cukrzycowej kwasicy ketonowej
podczas leczenia inhibitorami SGLT2

Forxiga (dapagliflozyna), Xigduo (dapagliflozyna/metformina),
Jardiance (empagliflozyna), Synjardy (empagliflozyna/metformina),
Invokana (kanagliflozyna), Vokanamet (kanagliflozyna /metformina)

Szanowni Panstwo,

W porozumieniu z Europejska Agencja ds. Lekow (EMA) oraz Urzgdem Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktdw Biobdjczych, Janssen-Cilag International N.V.,
AstraZeneca AB oraz Boehringer Ingelheim International GmbH pragna poinformowac Paistwa o
najnowszych zaleceniach odnosnie ryzyka wystgpowania cukrzycowej kwasicy ketonowej podczas
leczenia inhibitorami SGLT2 (dapagliflozyng, empagliflozyng lub kanagliflozyng). Zalecenia s3
wynikiem oceny ryzyka wystapienia cukrzycowej kwasicy ketonowej podczas leczenia inhibitorami
SGLT2 przeprowadzonej przez EMA.

U pacjentéw z cukrzyca typu 2 leczonych inhibitorami SGLT2 notowano rzadkie, cigzkie przypadki
cukrzycowej kwasicy ketonowej, odnotowano tez przypadki zagrazajgce zyciu lub Smiertelne. W
przypadku czesci tych pacjentéw kwasica miata nietypowy przebieg, w ktorym obserwowano jedynie
umiarkowanie podwyzszong glikemig. Taki nietypowy przebieg cukrzycowej kwasicy ketonowej u
pacjentdw z cukrzycg moze opoznic¢ diagnoze i leczenie.

Podsumowanie uzupefnionych zalecen

e Nalezy bra¢ pod uwage ryzyko wystapienia cukrzycowej kwasicy ketonowej w przypadku
takich niespecyficznych objawéw jak nudnosci, wymioty, brak taknienia, bol brzucha,
nadmierne pragnienie, trudnosci z oddychaniem, splatanie, nietypowe zmeczenie lub uczucie
sennosci. Osoby przepisujace leki z grupy inhibitoréw SGLT2 powinny poinformowac
pacjentéw o objawach kwasicy metabolicznej i zaleci¢ im natychmiastowe zgtoszenie sig do
lekarza w przypadku wystapienia takich objawow.

e U pacjentéw z podejrzeniem lub rozpoznaniem kwasicy ketonowej nalezy niezwtocznie
przerwac leczenie inhibitorami SGLT2.

e Nie jest zalecane ponowne wigczenie leczenia inhibitorami SGLT2 u pacjentéw, u ktérych
wystapita juz kwasica ketonowa, chyba ze zidentyfikowano i usunigto inny wyrazny czynnik
wyzwalajacy.

e Leczenie inhibitorami SGLT2 nalezy przerwac u pacjentéw hospitalizowanych z powodu
powaznych zabiegdw chirurgicznych lub ostrych, powaznych choréb. W obu przypadkach
leczenie mozna wznowic po ustabilizowaniu stanu pacjenta.

Informacje dla pracownikéw ochrony zdrowia zawarte w charakterystyce produktu leczniczego
(ChPL) oraz informacje zamieszczone w ulotce dla pacjenta zostang odpowiednio uzupetnione.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczernistwa stosowania leku oraz zalecenia

U pacjentéw leczonych inhibitorami SGLT2 wigkszos¢ przypadkéw cukrzycowej kwasicy ketonowe;j
wymagata hospitalizacji. Wiele z nich wystapito w ciggu pierwszych dwdch miesigcy leczenia. W
niektérych przypadkach na krétko przed wystgpieniem kwasicy ketonowej lub jednoczesnie z nig
stwierdzano wystapienie odwodnienia, zmniejszone przyjmowanie pokarmu, utratg masy ciata,



wymioty, zakazenie. Ponadto na kwasice ketonowgq zapadali pacjenci po zabiegach chirurgicznych,
zmniejszeniu dawki insuliny lub u ktérych kontrola cukrzycy byta niezadowalajgca. W czgsci
przypadkow stwierdzono nietypowe, umiarkowanie podwyzszone wartosci glikemii lub wartosci
glikemii ponizej 14 mmol/I (250 mg/dl), za$ u jednego pacjenta wystgpita hipoglikemia. Notowano
takze przypadki kwasicy ketonowej wkrotce po przerwaniu leczenia inhibitorami SGLT2.

Mechanizm rozwoju cukrzycowej kwasicy ketonowej zwigzanej ze stosowaniem inhibitoréw SGLT2
nie zostat poznany. Cukrzycowa kwasica ketonowa zazwyczaj wystgpuje, kiedy poziom insuliny jest
zbyt niski. Cukrzycowa kwasica ketonowa pojawia sie najczesciej u pacjentéw z cukrzycg typu 1
zazwyczaj towarzyszy jej wysoki poziom glikemii (>14 mmol/I). Przypadki wymienione powyzej
dotycza jednak pacjentéw z cukrzycg typu 2 i w czesci przypadkéw poziom glikemii byt, w
przeciwienistwie do typowych przypadkéw cukrzycowej kwasicy ketonowej, jedynie nieznacznie
podwyziszony.

Dalsze zalecenia:

Przed wprowadzeniem leczenia inhibitorami SGLT2 nalezy rozwazy¢ czy w wywiadzie wystepujg
czynniki, ktére moga predysponowac do wystapienia kwasicy ketonowej. Czynniki te obejmujg:

e niska rezerwe czynnos$ciowa komorek beta (np. pacjenci z cukrzycg typu 2 i niskim stezeniem
peptydu C, utajong chorobg autoimmunologiczng dorostych (LADA) lub pacjenci po zapaleniu
trzustki),

e stany prowadzgce do zmniejszonego taknienia lub ciezkiego odwodnienia,

e nagly spadek poziomu insuliny,

e podwyzszone zapotrzebowanie na insuline z powodu ostrego stanu chorobowego,

e zabiegi chirurgiczne,

e naduzywanie alkoholu.

U tych pacjentéw inhibitory SGLT2 nalezy stosowac ostroznie. Dodatkowo pacjenci powinni zostac
poinformowani o wyzej wymienionych czynnikach ryzyka.

Znaczna cze$¢ wystgpienia przypadkéw kwasicy ketonowej wigzata sig ze stosowaniem lekow
niezgodnym z zarejestrowanymi wskazaniami u pacjentéw z cukrzycg typu 1. Osoby przepisujgce leki
powinny pamietaé, ze inhibitory SGLT2 nie s wskazane do stosowania w cukrzycy typu 1. W Swietle
ograniczonych danych klinicznych kwasica ketonowa wydaje sig czgsto wystepowac u pacjentow z
cukrzyca typu 1.

Zgtaszanie dziatan niepozadanych:

Wszelkie przypadki podejrzenia wystgpienia dziatan niepozadanych produktdw leczniczych nalezy
zgtaszad zgodnie z zasadami monitorowania bezpieczeristwa produktéw leczniczych. Zgtoszenia
nalezy przesyta¢ niezwtocznie z opisem klinicznym oraz numerem serii produktu do przedstawicieli
podmiotéw odpowiedzialnych:

AstraZeneca Pharma Poland Janssen Cilag Polska Sp. z 0.0. Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Sp. z 0.0. Agnieszka Szymchel ul. Wotoska 5

ul. Postepu 14 ul. Itzecka 24 02-675 Warszawa

02-676 Warszawa 02-135 Warszawa tel.: +48 (22) 699-06-99

tel.: +48 (22) 245 73 00 tel.: +48 (22) 237 63 06 fax: +48 (22) 699-06-68

fax: +48 (22) 485 30 54 fax: +48 (22) 237 60 37 e-mail:

e-mail: e-mail: info.waw@boehringer-
PatientSafety.Poland@astrazeneca JanssenPVPolska@its.inj.com ingelheim.com

.com



lub do:

Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C
02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301
fax.: +48 22 49 21 309
e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego.

Dodatkowe informacje

W razie dodatkowych pytan, prosze skontaktowac sie z ww. przedstawicielami firm.

Z wyrazami szacunku,




