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Directora Nacional de Farmacia y Drogas

NOTA INFORMATIVA DE SEGURIDAD
INHIBIDORES DEL CO-TRANSPORTADOR SODIO GLUCOSA 2 (SGLT2) PARA TRATAR LA
DIABETES TIPO Ii: RIESGO DE DESHIDRATACION Y CETOACIDOSIS.

Los Inhibidores del Co-Transportador de Sodio Glucosa 2 (siglas en inglés: SGLT2) son un tipo de
medicamentos junto con la dieta y el ejercicio, para reducir la glucemia en los adultos con diabetes
mellitus tipo 2. Estos Inhibidores del SGLT2 reducen la glucemia al hacer que los rifiones extraigan el
azucar del cuerpo a través de fa orina.

Japén: El Ministerio de Salud, Trabajo y Bienestar (siglas en ingles: MHLW) y la Agencia de
Dispositivos Farmacéuticos y Médicos (siglas en inglés: PMDA) han recomendado la revision del
inserto para el sodio-los productos que contienen Inhibidores del SGLT2 (lpragliflozina, Dapagliflozina,
Tofogliflozina, Luseoglifiozina, Canaglifozina y Empagliflozina).

El MHLW/PMDA informé que los casos de pielonefritis se han reportado en pacientes tratados con
Tofogliflozin en Japén.

Con base en el resultado de la investigaciéon y otras pruebas disponibles, el MHLW/PMDA han
recomendado que el texto siguiente debe afiadirse en la sub-seccion de la seccién de reacciones
adversa: "reacciones adversas clinicamente significativas - Deshidratacién: La deshidratacién puede
ocurrir. Los pacientes deben ser advertidos sobre la ingesta adecuada de agua y cuidadosamente
monitoreados. Si los sintomas incluyen sed, poliuria, polaquiuria (miccion frecuente) y se observa
disminucién de la presién arterial y se sospecha deshidratacion, se deben tomar las medidas
apropiadas tales como la suspension del medicamento y la reposicion de liquidos. La atencion
cuidadosa se debe ejercer porque los casos de deshidratacion seguida de tromboembolismo,
incluyendo infarto cerebral y otras enfermedades, se han reportado”.

Antecedentes de los resultados de revision e investigacién: Los casos de eventos adversos indicativos
de deshidratacién han sido reportados en pacientes tratados con Ipraglifiozina, Dapagliflozina o
Tofogliflozina en Japén. A raiz de una investigaciéon basada en las opiniones de expertos asesores y
pruebas disponibles, el MHLW/PMDA concluyé que la revision de los insertos era necesario.

Aungue ningun caso de eventos adversos sugestivos de deshidratacién se ha informado que en los
pacientes tratados con Luseogliflozina, Canaglifozina o Empagliflozina en Japén, la deshidratacion
puede ocurrir también con el uso de estos productos porque los Inhibidores del SGLT2 tienen un
efecto diurético osmético. A raiz de una investigaciéon basada en las opiniones de expertos asesores y
pruebas disponibles, el MHLW/PMDA concluyé que la revision de los insertos era necesario.

El nimero de reacciones adversas y los casos fatales en los dltimos 3 afios fiscales en Japon
relacionados a la Deshidrataciéon

a. lIpraglifiozina: Se han notificado un total de 26 casos de eventos adversos indicativos de
deshidratacién. De los 26 casos, la causalidad no se puede descartar en 13 casos. No se han
reportado victimas mortales.

b. Dapagliflozina: Un total de 6 casos de eventos adversos indicativos de deshidratacion se han
reportado (incluyendo 2 casos en los que la causalidad no podia descartarse). Una victima
mortal ha sido reportado. No se establecio relacion causal de Dapagliflozina con el caso fatal.

c. Tofogliflozina: Un total de 9 casos de eventos adversos indicativos de deshidratacién se han
reportado (incluyendo 3 casos en los que la causalidad no podia descartarse). Una victima
mortal ha sido reportado. No se establecioé relacion causal de Tofogliflozina con el caso fatal.

d. Luseogliflozina, Canaglifozina y Empagliflozina: ningiin caso de eventos adversos lnd|cat|vos
de deshidratacion ha sido reportado.

H_ubo casos de deshidratacion en el que acontecimientos graves (tromboembolismo, cetoacidosis
diabetica, sindrome hiperosmolar hiperglucémico, arritmia, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal,
trastornos mentales, y la pérdida de la conciencia) fueron observados.

Estados Unidog: La Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) de
los Estados Unidos advierte que los medicamentos para el tratamiento de la diabetes de tipo 2
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Canagliflozina, Dapagliflozina y Empaglifiozina pueden provocar cetoacidosis, un trastorno grave

caracterizado por una elevacion en la concentracion de cetonas en la sangre y que puede hacer
necesaria la hospitalizacion.

Los pacientes deben prestar especial atencién ante cualquier inclicio de cetoacidosis y recibir atencion
médica inmediatamente si experimentan sintomas tales comc dificultades para respirar, nauseas,
vémitos, dolor abdominal, confusion, y fatiga o somnolencia inusuales. No deje de tomar ni cambie los
medicamentos que utilicé para tratar la diabetes sin hablar primero con el médico que los recetd. Los
profesionales médicos deben evaluar la presencia de acidosis, incluida la cetoacidosis, en pacientes
que experimenten estos indicios o sintomas; interrumpir la administracién de los inhibidores del SGLT2
si se confirma la acidosis; y tomar las medidas apropiadas para corregir la acidosis y vigilar la
glucemia.

Una busqueda en la base de datos del Sistema para Reportar Reacciones Adversas de la FDA (siglas
en inglés: FAERS) encontrd 20 casos de acidosis que se habian reportado como cetoacidosis
diabética (CAD), cetoacidosis o cetosis en pacientes tratados con inhibidores del SGLT2 entre marzo
de 2013y el 6 de junio de 2014. Todos los. pacientes tuvieron que acudir a la sala de emergencias o
ser hospitalizados para tratar la cetoacidosis. Desde junio de 2014, hemos seguido recibiendo
informes adicionales a través de FAERS sobre casos de CAD y cetoacidosis en pacientes tratados con
inhibidores del SGLT2.

Informacién adicional para los pacientes:

¢ La acidosis es un exceso de acido en el organismo. La cetoacidosis diabética y la cetoacidosis,
son dos trastornos graves en los que el cuerpo produce niveles elevados de acidos sanguineos
denominados cetonas, se han reportado en pacientes que utilizan los medicamentos conocidos
como Inhibidores del Co-Transportador de Sodio-Glucosz Tipo 2 (SGLT2). Las cetonas pueden
acumularse en el organismo si los niveles de insulina son demasiado bajos, asi como durante
periodos de ayuno prolongados.

o Preste especial atencion ante cualquier indicio o sintoma de acidosis, tal como dificultad para
respirar, nauseas, vomitos, dolor abdominal, confusion, y fatiga o somnolencia inusuales.
Obtenga atencién médica inmediatamente si experimenta cualquiera de estos sintomas.

e La cetoacidosis asociada con los inhibidores del SGLT2 puede ocurrir aunque la glucemia no
sea elevada. _

o La seguridad y la eficacia de los inhibidores del SGLT2 no se han establecido en los pacientes

- con diabetes de tipo. 1 y la FDA no ha aprobado su uso en estos pacientes.

o No deje. de tomar ni cambie los medicamentos que utilicé para tratar la diabetes sin hablar
primero con su médico." Cuando no se trata, la diabetes puede provocar problemas graves
como la ceguera, dafios renales y de los nervios, y cardiopatias.

e Lea el inserto del medicamento que se le entrega con su receta del inhibidor del SGLT2. En
ellos se explican los beneficios y los riesgos asociados ccn el uso del medicamento.

e Hable con su médico si tiene preguntas o inquietudes sobre los inhibidores del SGLT2 o acerca
de alguno de los otros medicamentos que tome para tratar la diabetes.

Informacién adicional para los profesionales médicos . ‘

e Los casos observados durante las actividades de farmacovigilancia muestran una
asociacién entre el uso de los Inhibidores del Co-Transportador de Sodio-Glucosa Tipo 2 y
el desarrollo de acidosis metabdlica ¢on un elevado desequilibrio aniénico acompafiada de
un nivel alto de cetonuria o de cetonas en la sangre.

e Debe evaluarse la presencia de acidosis, incluida la cetoacidosis, en pacientes que
experimenten indicios o sintomas de padecerla; debe interrumpirse la administracién de los
inhibidores del SGLT2 si confirma la existencia de acidosis; y deben tomarse las medidas
apropiadas para corregir la acidosis y vigilar la glucemia.

e Debe prestarse atencién medica de apoyo para tratar y corregir los factores que puedan
haber desencadenado o contribuido a provocar la acidosis metabdlica.

e Debe informarse a los pacientes y a los cuidadores de los indicios y los sintomas de la
acidosis metabdlica, tales como taquipnea o hiperventilacion, anorexia, dolor abdominal,
nauseas, vémitos, letargo o cambios en el estado mental, e indicarseles que acudan a
recibir tratamiento médico inmediatamente si los experimentan.

e Debe instarse a los pacientes a leer el inserto que reciben con sus recetas de los
inhibidores del SGLT2.

e La FDA no ha aprobado el uso de los inhibidores del SGLT2 para tratar a pacientes que

-+ - padezcan diabetes mellitus de tipo 1.

e La acidosis metabolica con un elevado desequilibrio aniénico acompafiada de un aumento
de la cetonuria o de las cetonas en la sangre en los casos reportados no estaba asociada
con los muy altos niveles de glucemia que normalmente acompafan a la cetoacidosis
diabética.
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e Algunos de los posibles factores desencadenantes de la cetoacidosis diabética (CAD)
que se identificaron en algunos casos incluyeron enfermedades agudas (infecciones
urinarias, urosepsis, gastroenteritis, influenza o traumatismos), aporte caldrico o hidrico
reducido, y dosis de insulina reducidas.

e Algunos de los factores identificados que podrian haber contribuido a la acidosis
metabdlica con un elevado desequilibrio aniénico en ciertos casos fueron la
hipovolemia, la insuficiencia renal aguda, la hipoxemia, un aporte oral reducido y
antecedentes de consumo de alcohol.

e Aproximadamente la mitad de los casos no identificaron un factor desencadenante de la
CAD ni una explicacién alternativa que explicara la acidosis metabolica.

e En todos los casos, los pacientes tuvieron que acudir a la sala de emergencias o ser
hospitalizados para recibir tratamiento para la cetoacidosis.

Panama: En nuestro pais, segln la base de datos de la Direccién Nacional de Farmacia y Drogas,
existen 2 productos comerciales con registro sanitario vigente que contienen como principio activo
Canagliflozina y en proceso de obtencion del registro sanitario dos productos con Dapagliflozina.

A la fecha de elaboracion de esta Nota Informativa de Seguridad el CNFV no ha recibido notificaciones
de sospechas de reacciones adversas, fallas farmacéuticas o terapéuticas de los medicamentos
registrados.

Exhortamos a los profesionales de la salud tomar en consideracion las recomendaciones que se
emiten en esta nota informativa de seguridad para el uso productos con Inhibidores del SGLT2, con el
fin de gestionar oportunamente los posibles riesgos para los pacientes.

Solicitamos haga extensiva esta Nota Informativa de Seguridad a los Profesionales de la Salud.
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P.D.: El objetivo de esta alerta es difundir informacién sobre la seguridad de los medicamentos basados en las
comunicaciones de las Agencias Reguladoras Internacionales. Esta es una traduccién del texto original de caracter
informativo. Por cualquier incoherencia en el texto, prevalecera el del texto en su idioma de origen.
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