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NOTA DE SEGURIDAD DE MEDICAMENTOS ' "

INHIBIDORES DEL COTRANSPORTADOR DE SODIO-GLUCOSA TIPO 2 (SGLT2) -
EVALUACION DEL RIESGO POTENCIAL DE INFECCION POCO FRECUENTE PERO
GRAVE EN LOS GENITALES.

EL DEPARTAMENTO DE FARMACOVIGILANCIA DE LA DIRECCION NACIONAL DE
FARMACIA Y DROGAS DEL MINISTERIO DE SALUD, DANDOLE SEGUIMIENTO A LAS
ALERTAS Y NOTAS INFORMATIVAS EMITIDAS POR AUTORIDADES
REGULATORIAS INTERNACIONALES EN MATERIA DE MEDICAMENTOS
CONSIDERA PERTINENTE COMUNICARLES LA SIGUIENTE INFORMACION:

La Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) ha
advertido de la notificacion de casos de infeccién rara pero grave de los genitales y el area
alrededor de los genitales con la clase de medicamentos contra la diabetes tipo 2 llamados
inhibidores del cotransportador 2 de sodio y glucosa (SGLT2).

Esta infeccién grave pero poco frecuente, llamada fascitis necrosante del pering, también
es conocida como gangrena de Fournier.

Tener diabetes es un factor de riesgo para desarrollar la gangrena de Fournier; sin embargo,
esta condicién aln es rara entre los pacientes diabéticos.

La gangrena de Fournier es una infeccion bacteriana extremadamente rara pero
potencialmente mortal del tejido debajo de la piel que rodea los musculos, los nervios, la
grasay los vasos sanguineos del perineo.

Las bacterias generalmente ingresan al cuerpo a través de un corte o rotura en la piel,
donde se diseminan rapidamente y destruyen el tejido que infectan.

Resultados de la revisién de seguridad.

Una busqueda en la base de datos del Sistema de notificacion de eventos adversos
(FAERS), de la FDA desde marzo de 2013, cuando se aprobo el primer inhibidor SGLT2,
hasta febrero de 2018 y la literatura médica hasta mayo de 2018 la FDA ha identificado 12
casos de gangrena de Fournier en pacientes que toman un inhibidor SGLT2. Los pacientes
comprendian edades entre 38-78 afios. Siete casos fueron reportados en hombres y cinco
en mujeres.

Todos los medicamentos del grupo de inhibidores de SGLT2, excepto la ertugliflozina,
originaban gangrena de Fournier asociada.

Entre los doce casos, todos los pacientes fueron hospitalizados y un paciente murié. Los
doce casos requirieron debridacion quirrgica, cinco de los cuales requirieron mas de una
cirugia y uno requiri6 injerto de piel. El curso clinico para cuatro pacientes se complic con
cetoacidosis diabética, lesion renal aguda y shock séptico, prolongando sus
hospitalizaciones o llevando a la muerte. Dos pacientes fueron transferidos a un hospital de
rehabilitacién. El inhibidor de SGLT2 se suspendio en ocho casos: un paciente murio; y la
informacién sobre la continuacién o suspensién de medicamentos no se incluyé en tres
casos.
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Debido a que la diabetes es un factor de riesgo conocido para la gangrena de Fournier, la
FDA realizo una busqueda en la FAERS de casos con otras clases de agentes
antidiabéticos (insulinas, biguanidas, sulfonilureas e inhibidores de dipeptidil peptidasa-4)
para poder evaluar si los casos de gangrena de Fournier con inhibidores SGLT2 tienen mas
probabilidad de estar asociados con el trastorno subyacente de diabetes en comparacion
con el medicamento.

En los 34 afios entre 1984 y 2018, la FDA identificé solo seis casos adicionales de gangrena
de Fournier en FAERS. Los seis pacientes eran hombres y su mediana de edad era de 57
anos (rango 42-71). Cinco de estos pacientes fueron hospitalizados y uno murié.

Esto contrasta con los hallazgos de la gangrena de Fournier con los inhibidores de SGLT2,
donde se informaron mas casos en un lapso de tiempo mas corto, y los casos involucraron
tanto a hombres como a mujeres.

Recomendaciones para Pacientes.

> Se han informado casos de una infeccién poco frecuente pero grave de los genitales y
las areas circundantes con la clase de medicamentos para la diabetes tipo 2 llamada
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2). Esta afeccién grave,
denominada fascitis necrosante del periné o gangrena de Fournier, puede avanzar con
rapidez y debe ser tratada de inmediato porque puede ocasionar dafios graves en los
tejidos del area genital.

» Buscar atencion médica de inmediato si experimenta cualquier sintoma de
hipersensibilidad, enrojecimiento o hinchazén de los genitales o del area entre los
genitales hasta el recto y fiebre superior a los 100.4 °F (38°C), o una sensacion general
de malestar. Estos sintomas pueden empeorar rapidamente.

> Los inhibidores del SGLT2 también pueden ocasionar infecciones genitales por hongos
a nivel local, también conocidas como candidiasis. La candidiasis se diferencia de la
fascitis necrosante del periné (gangrena de Fournier), en que ocasiona sintomas
limitados locales como secrecién vaginal o del pene, picazén o enrojecimiento y no esta
asociada a fiebre o sensacion de malestar general.

Recomendaciones para Profesionales de la Salud.

» Se han informado casos de fascitis necrosante del periné, también conocida como
gangrena de Fournier, en pacientes con diabetes tipo 2 que recibian inhibidores del
SGLT2. Esta reaccién adversa es una infeccion potencialmente mortal que requiere
antibioticos con urgencia e intervencion quirdrgica.

» Determinar si los pacientes tienen gangrena de Fournier en caso de presentar
hipersensibilidad, eritema, hinchazén en el area genital o del pering, fiebre, malestar y
tiene dolor desproporcionado en el examen fisico.

> Sise sospecha la presencia de gangrena de Fournier, iniciar de inmediato un tratamiento
con antibidticos y desbridamiento quirdrgico, si es necesario. Suspender el inhibidor del
SGLT2, monitorear muy de cerca los niveles de glicemia y proporcionar un tratamiento
alternativo adecuado para el control glicémico.

> Aconsejar a los pacientes de buscar atencién médica de inmediato si presentan cualquier
sintoma de hipersensibilidad, eritema o hinchazén en el area genital o del periné, fiebre
o malestar general.

Situacidon en Panama.

En el Centro Nacional de Farmacovigilancia se tiene registrado siete (7) reportes de
notificaciones de sospechas de reacciones adversas referentes a productos que pertenecen
al grupo de inhibidores del cotransportador de sodio - glucosa tipo 2 (SGLT2),
canagliflozina (6) y dapagliflozina (1), pero ninguna relacionada con el riesgo presentado
en esta nota.

La Direccién Nacional de Farmacia y Drogas a través del Centro Nacional de
Farmacovigilancia ha publicado ocho (8) notas de seguridad de farmacos antidiabéticos
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pertenecientes al grupo de los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa (SGLT2),
detallados a continuacién:

» Nota Informativa No. 0066/CNFV/DFV/DNFD; Inhibidores del Co-Transportador Sodio
Glucosa 2 (SGLT2) para tratar la diabetes tipo II: riesgo de deshidratacion y cetoacidosis
(2016).

> Nota Informativa No. 0012/CNFV/DFV/DNFD; Canagliflozina: incremento en el riesgo de
fractura y disminucién de la densidad mineral (2016).

> Nota Informativa No. 030/CNFV/DFV/DNFD; Inhibidores del Cotransportador de Sodio-
Glucosa (SGLT2) se asocian a Infecciones del Tracto Genitourinario (2016).

> Nota Informativa No. 077/CNFV/DFV/DNFD; Hallazgo en los resultados de los ensayos
clinicos provisionales con el medicamento para la diabetes Canagliflozina (Invokana,
Invokamet), 2016.

» Nota Informativa No. 083/CNFV/DFV/DNFD; Revisién de Seguridad de Inhibidores del
Cotransportador Sodio Glucosa 2 (SGLT2) y el Riesgo Potencial de Efectos Secundarios
Graves Relacionados con los Huesos (2017).

> Nota Informativa No. 085/CNFV/DFV/DNFD; Revisién de Seguridad de Inhibidores del
Cotransportador Sodio Glucosa 2 (SGLT2) y el riesgo Potencial de Cetoacidosis
Diabética (2017).

Y

Nota Informativa No. 0143/CNFV/DFV/DNFD; Canaglifozina y Dapaglifiozina:
Advertencias Reforzadas sobre Riesgo de Dafio Renal (2017).

> Nota Informativa No. 0166/CNFV/DFV/DNFD; Riesgos Asociados a los Antidiabéticos
Inhibidores de la SGLT2: Amputaciones traumaticas y cetoacidosis diabética (2017).

Acciones a Ejecutar por parte de la Direccién Nacional de Farmacia y Drogas.

> La Direccién Nacional de Farmacia y Drogas, a través del Centro Nacional de
Farmacovigilancia continuara monitoreando informacién de seguridad que involucre a
inhibidores de SGLT2, y asi identificar nuevos riesgos para la salud.

» Comunicar este posible riesgo a través de la seccidn de notas de seguridad de
medicamentos del sitio web del Ministerio de Salud
(http://'www.minsa.qob. pa/informacion-salud/alertas-y-comunicados).

Recomendaciones para los Profesionales de la Salud:

» Mantener la vigilancia de los pacientes que estén bajo tratamiento con inhibidores
del cotransportador sodio-glucosa y el riesgo de Gangrena de Fournier

» Seguir la recomendacién emitida en la nota de seguridad.

> Reporte las sospechas de reacciones adversas, fallas farmacéuticas y/o
terapéuticas a medicamentos al Centro Nacional de Farmacovigilancia. Teléfono:
512-9404 o al correo electrénico fvigilancia@minsa.gob.pa.

Para finalizar, le agradecemos el cumplimiento de las recomendaciones emitidas en esta
nota de seguridad y le solicitamos haga extensiva esta informacién a otros profesionales de
la salud y pacientes.

El objetivo de esta nota informativa 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.
Cualquier incoherencia en el texto, prevalecers el del texto en su idioma de origen.
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