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Canagliflozina (Invokana® - Janssen-Cilag) e aumento
do risco de amputacao de membros inferiores

Traducao e adaptacao de alerta sobre seguranca no uso de canagliflozina elaborado pela Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA-European Medicines Agency) feita por Alessandra Russo

Inibidores do cotransportador 2 de sodio-
-glicose (SGLT2)

Canagliflozina, dapagliflozina e empagliflozi-
na sao medicamentos utilizados para tratar
pacientes acometidos por diabetes melittus
do tipo 2 e pertencem a classe dos medica-
mentos inibidores do cotransportador 2 de
sodio-glicose (SGLT2 - Sodium-Glucose Co-
transporter 2). Esses farmacos bloqueiam
uma proteina nos rins chamada co-trans-
portadora 2 de sodio-glicose- (SGLT2), a qual
absorve a glicose que volta da urina para a
circulagao sanguinea enquanto o sangue é
filtrado nos rins. Pelo bloqueio da agao da
SGLT2, estes medicamentos provocam mais
perda de glicose pela urina, portanto, redu-
zem os niveis de glicose no sangue’.

Informagoes gerais sobre seguranca

Em 24 de fevereiro de 2017, a Agéncia Europeia
de Medicamentos (EMA — European Medici-
nes Agency) informou sobre o risco potencial
aumentado de amputacao de membros in-
feriores (afetando principalmente os dedos
dos pés) em pacientes tratados com canagli-
flozina, dapagliflozina e empagliflozina’.

Pacientes que fazem uso destes medica-
mentos deverao ser alertados para ob-

servar seus pés regularmente e seguir as
orientacoes de seus médicos na rotina pre-
ventiva de cuidados. Os pacientes devem
também comunicar aos seus medicos se
eles observarem qualquer ferida, alteracao
na cor da pele, aumento na sensibilidade,
ou dor, nos pés’.

A revisao dos medicamentos inibidores do
SGLT2 foi desencadeada por um aumento
nas amputacoes de membros inferiores em
pacientes que faziam uso de canagliflozina,
constatado em dois ensaios clinicos, CANVAS
(Canagliflozin  CardioVascular Assessment
Study) e CANVAS-R (CANVAS Renal end-point
trials)%. O ensaio clinico CANVAS foi iniciado
em 9 de dezembro de 2009 e encerrado em
22 de fevereiro de 20172

Todos os pacientes com diabetes (especial-
mente aqueles com diabetes insuficiente-
mente controlada e com doenca cardiovas-
cular) possuem maior risco de infeccoes e
Ulceras (feridas), que, por nao cicatrizarem,
podem levar a amputacao do membro. O
mecanismo pelo qual canagliflozina pode
aumentar o risco de amputac¢oes ainda nao
esta esclarecido’.

E sabido que o paciente diabético com a
doenca nao controlada e que ja apresente
comorbidades cardiovasculares pode desen-
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volver uma condicao denominada “pé dia-
bético”, um termo utilizado para designar as
diversas alteracoes e complicagoes que po-
dem ocorrer de modo isolado, ou concomi-
tantemente, nos membros inferiores desses
pacientes, sobretudo nos pés’. O chamado
pé diabético € uma comorbidade que resulta
de uma série de alteracoes que levam a neu-
ropatia, as quais podem ser de dois tipos:
neuropatia sensitivo-motora ou neuropatia
autondmica (esta dltima resulta, particular-
mente, de lesdo nos nervos simpaticos)?.

Nao foi observado aumento do risco de am-
putacoes em estudos com outros medica-
mentos da mesma classe, como a dapagli-
flozina™ e empagliflozinas*. No entanto, os
dados disponiveis até o momento sao limita-
dos e o risco pode também se aplicar a estes
outros medicamentos'. Importante frisar que
esta acao de estender a abrangéncia do aler-
ta de seguranca relacionado ao aumento no
risco de amputacoes de membros inferiores
em pacientes com diabetes melittus tipo 2 a
dapagliflozina e empagliflozina foi uma deci-
sao da EMA, com base no fato de que estes
possuem 0 mesmo mecanismo de acao e po-
deriam vir a apresentar 0s mesmaos riscos de
danos; contudo, a agéncia norte-americana
Food and Drug Administration (FDA) manteve
0 alerta apenas para medicamentos conten-
do canagliflozina®.

Mais dados sao esperados de estudos que
estao em curso, com canagliflozina, dapagli-
flozina e empagliflozina.

O perigo desse potencial aumento do risco
de amputacdo dos membros inferiores (em
especial os dedos dos pés) relacionado ao
uso de canagliflozina foi incluido na bula
desses medicamentos. Para a canagliflozi-
na, a bula lista este risco como uma reacao
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adversa incomum (ocorrendo de um a dez
entre 1.000 pacientes). Os médicos devem
considerar a interrupcao do tratamento com
canagliflozina se os pacientes desenvolve-
rem complicagoes nos pes como infecgoes
ou Ulceras na pele'.

A revisao sobre a seguranca no uso dos
medicamentos da classe dos inibidores do
SGLT2 foi feita pelo Comité de Avaliacao de
Risco e Farmacovigilancia da Agéncia Euro-
peia de Medicamentos (PRAC - Pharmaco-
vigilance Risk Assessment Committee). As
recomendacoes do PRAC foram endossadas
pelo Comité de Produtos Medicinais para
Uso Humano (CHMP - Committee for Medi-
cinal Products for Human Use) e enviadas a
Comissao Europeia que emitiu uma decisao
final legalmente obrigatoria e valida em toda
a Uniao Europeia.

Os estudos CANVAS e CANVAS-R

O estudo CANVAS foi um ensaio clinico de
longa duracao para avaliar se canagliflozi-
na reduziria doenca cardiovascular (coragao
e vasos sanguineos). Foram comparados 0s
efeitos de canagliflozina e placebo, com ce-
gamento, junto com tratamento padrao, em
pacientes diabéticos com alto risco de pro-
blemas cardiacos. O CANVAS foi autorizado,
entre 2009 e 2010, nos seguintes paises da
Uniao Europeia: Bélgica, Republica Tcheca,
Estonia, Franca, Alemanha, Hungria, Luxem-
burgo, Holanda, Noruega, Polonia, Espanha,
Suécia e Reino Unido'.

A partir de setembro de 2016, a incidéncia de
amputacdo de membros inferiores (princi-
palmente os dedos dos pés) no estudo CAN-
VAS foi de sete em cada 1.000 pacientes/ano
com o uso de canagliflozina, na dose diaria
de 100 mg, e cinco em cada 1.000 pacientes/

- Dapagliflozina é comercializada sob 0 nome comercial Forxiga® e é atualmente propriedade da empresa Astrazeneca do Brasil Ltda.*

5 Empagliflozina é comercializada sob o nome comercial Jardiance® e é fabricada por Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda.*
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ano com o uso de canagliflozina, na dose
diaria de 300 mg, comparado com trés em
cada 1.000 pacientes/ano™ que utilizaram
placebo’. O ensaio clinico envolveu cerca de
4300 pacientes.

O estudo CANVAS-R foi um ensaio clinico
com uma populagao similar ao CANVAS. A
proposta desse estudo foi de avaliar os efei-
tos de canagliflozina, comparada ao placebo,
na progressao da albuminuria (presenca de
albumina na urina, a qual € um sinal precoce
de doenca renal) em pacientes com diabetes
tipo 2, recebendo tratamento padrao, mas
cuja glicemia nao estivesse bem controlada,
e que possuissem risco aumentado de de-
senvolver doenca cardiovascular’.

CANVAS-R foi autorizado nos seguintes pai-
ses da Uniao Europeia: Bélgica, Republica
Tcheca, Franca, Alemanha, Hungria, Luxem-
burgo, Holanda, Polonia, Espanha, Suécia e
Reino Unido'. Neste estudo, a partir de se-
tembro de 2016, a incidéncia de amputacgao
de membros inferiores foi de oito em 1.000
pacientes/ano, utilizando canagliflozina, e
de quatro em 1.000 pacientes/ano, com pla-
cebo’. O estudo envolveu mais de 5.800 pa-
cientes.

As incidéncias de amputacao de membros
inferiores indicadas acima para ambos 0S
ensaios clinicos foram baseadas em dados
intermediarios,;as taxas de incidéncia finais
dependerao da analise do conjunto final de
dados .

Informagoes sobre seguranca no uso dos
medicamentos inibidores do SGLT2 no Brasil

Em maio do ano de 2016, a Janssen-Cilag,
indUstria farmacéutica detentora do regis-
tro do medicamento Invokana®, no Brasil,
publicou carta dirigida aos profissionais da
saude com informacoes e recomendacoes
de procedimentos acerca do risco aumen-
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tado de amputacao dos membros inferiores
(em especial os dedos dos pés) relacionado
ao principio ativo do medicamento, o farma-
co canagliflozina. Entre outras observacoes
contidas neste documento, o fabricante in-
formou que o aumento do risco de amputa-
cao observado foi independente de fatores
de risco preditivos no paciente; nao foi dose
dependente. Informou, ainda, que o meca-
nismo que resultou em complicacoes que
culminaram com a amputacao dos membros
inferiores dos pacientes € ainda desconheci-
do, mas que possiveis questoes relacionadas
a desidratacao e deplecao de volume hidrico
podem ter alguma implicacao no fato®.

Como medidas de precaucao, a empresa fa-
bricante do medicamento enfatiza a neces-
sidade de cuidados preventivos com os pés
em pacientes diabéticos; monitoramento
estrito em pacientes que ja tenham sofrido
amputacoes prévias ou que possuam doen-
ca vascular periférica; interrupcao do trata-
mento com canagliflozina em pacientes que
comecem a apresentar complicacoes como
feridas, ulceracoes, osteomielite e gangrena;
bem como monitoramento do nivel de hidra-
tacao do paciente, lembrando que o uso de
canagliflozina com diuréticos pode potencia-
lizar a deplecao do volume hidrico®.

Qualquer suspeita de reacao adversa a me-
dicamento deve ser notificada a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), na
pagina do Sistema de Notificagoes em Vigi-
lancia Sanitaria (Notivisa): http://www.anvi-
sa.gov.br/hotsite/notivisa/cadastro.htm.
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Brimonidina (Mirvaso® gel - Galderma Brasil) e casos
de efeitos cardiovasculares sistemicos
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Traducao e adaptagao de alerta sobre seguranca no uso de brimonidina elaborado pela Agéncia
Regulatoria de Medicamentos e Produtos para a Salde do Reino Unido feita por Alessandra

Russo

Informacoes gerais sobre o medicamento

Tartarato de brimonidina € um farmaco ago-
nista alfa-2 adreneérgico relativamente sele-
tivo. Possui indicacao terapéutica, para uso
topico oftalmico, no tratamento de pacientes
com glaucoma de angulo aberto ou hiper-
tensao ocular. A brimonidina reduz a produ-
¢cao do humor aquoso e aumenta seu escoa-
mento pela via uveoescleral no olho; dessa
forma, reduz a pressao intraocular'. Sob a
forma de gel para uso na pele, o tartarato
de brimonidina pode ser empregado para o
tratamento de pacientes portadores de rosa-
cea. O efeito vasoconstritor da brimonidina
diminui o eritema, um dos sinais desta afec-
cao cutanea'.

Alerta sobre o risco de efeitos cardiovascu-
lares sistémicos com o uso de tartarato de
brimonidina na forma farmacéutica de gel
para uso topico

A Agéncia Regulatoria de Medicamentos
e Produtos para a Saude do Reino Unido
(MHRA) publicou em sua pagina eletronica
na internet, no dia 21 de junho de 2017, um
informe? sobre a ocorréncia de casos de efei-
tos cardiovasculares sistémicos relacionados
ao uso de tartarato de brimonidina sob for-
ma de gel para uso topico.

O documento relata o recebimento de no-
tificacoes de casos de bradicardia, hipo-
tensado (incluindo hipotensao ortostatica)
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e tontura, depois da aplicagao de tarta-
rato de brimonidina sob a forma de gel.
Alguns dos casos necessitaram de aten-
dimento hospitalar ao paciente? Algumas
destas notificacoes estiveram relaciona-
das ao uso de gel contendo brimonidina
apos procedimentos onde foi utilizado la-
ser na pele, o que possivelmente aumen-
tou a absorcao do medicamento? Os pa-
cientes devem também ser alertados para
nao utilizar gel contendo brimonidina na
pele irritada ou lesionada, inclusive apos
tratamentos realizados com laser?

Informagoes sobre efeitos cardiovasculares
sistémicos durante uso do gel contendo bri-
monidina, no Brasil

Em consulta a pagina eletronica da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), no
Brasil, nao foi encontrado alerta ou outro
tipo de documento referente a notificacoes
de casos de efeitos cardiovasculares sistémi-
cos apos o uso de gel contendo tartarato de
brimonidina’.

A bula do medicamento Mirvaso® (tartarato
de brimonidina) adverte que o medicamen-
to nao deve ser aplicado sobre a pele irrita-
da ou em feridas abertas* A bula menciona,
como reacao adversa relacionada ao sistema
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cardiovascular, apenas a possibilidade de
rubor na pele*.

Qualquer suspeita de reacao adversa a me-
dicamento deve ser notificada a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), na
pagina do Sistema de Notificacoes em Vigi-
lancia Sanitaria (Notivisa): http://www.anvi-
sa.gov.br/hotsite/notivisa/cadastro.htm.
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