Martie 2016

Comunieare directa ciitre profesionistli din domeniul sinfita¢i

Actualizarea recomandirilor privind riseul de aparitfie a cetoacidozel
diabetice pe parcursul tratamentului cu inhibitorl af co-transportorului 2 de
sodiu-glucozii (canaglifiozin, dapaglifiozin sl empaglifiozin)

-

Invokana (canagliflozin), Vokanamet (canagliflozin/metformin), Forxiga
(dapagliflozin), Xigduo (dapagliflozir/metformin), Jardiance (empagliflozin),
Synjardy (empagliflozin/metformin)

|{Stimate profesionist din domeniul sAnAtépi,

De comun acord cu Agentia Europeans a Medicamentuluj (European Medicines
Agency, EMA) 5i cu Agengia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale (ANMDM,), companiile Janssen-Cilag Intornational N,V,, AstraZeneca
AB gi Boehringer Ingelheim International GmbH doresc s vd informeze asupra
ultimelor recomandari privind riscul de aparitie a cetoacidozei diabetice In timpul
tatamentului cu inhibitori ai co-transportorului 2 de sodiu-glucozZ (sodium-
glucose co-transportar-2, SGLT2): canagliflozin, dapagliflozin 8i empaglifiozin,
Aceast] informare este transmisl ca urmare a finalizérii evaluiirii datelor privind

|+ ||riscul de aparifie a catoacidozei diabetice tn timpul tratamentului cu inhibitori

|{SGLT2, de citre Agentia Europeent a Medicamentului.

Cazuri rare, dar grave, uneori cu rise vital sau cazuri de cetoacidoza diabeticd cu

|[evolutia fatald au fost raportate la pecientii cu diabet zaharat de tip 2 aflati n
|[ratament cu inhibitori SGLT2. Intr-un numar de astfel de cazuri tabloul clinic al
| [estoacidozei diabetice a fost atipie, incluzdnd doar o cregtere moderatd a glicemiei,

Aceastd prezentare atipica a catoacidozei diebetiee la pacientii cu diabet zaharat

| [poate Intérzia diagnosticarea gi tratamientul.
|
K [Rezumqnt al rocomandirilor actualizate

* Riscul de aparifie a cetoacidozei diabetice trsbuie luat 1n considerare in
cazul manifestirii unor simptome nespecifice precurmn greapd, varsaturi,
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anorexie, dureri abdominale, sete excesivé, dificultdti tn respiratie, stare de

fonfuzie, oboseald neobignuits sau somnolentd, Medicii prescriptori trebuie

i informeze pacientii in leginurd cu semnele i simptomele acidozei

metabolice $i s¥ le recomande sd solicite imediat asistentl medicald dach

prezintd acests semne gi simptome,

Le pacientii la care aste suspectatd sau este diagnosticatd cetoacidoza

diabetics, tratamentul cu inhibitori SGLT?2 trebuie intrerupt imediat,

* Reluarea tratamentului ou inhibitori SGLT2 la pacientii la care cetoacidoza
diabeticd a aplirut In timpul tratamentului cu aceste medicaments, nu sste
recomandatd decét in cazul In care un alt factor precipitant a fost clar

dentificat s inlAturat,

ratamentul trebuie fntrerupt la pacienfii care sunt spitalizati pentru

terventii chirurgicale majore sau pentru afectiuni medicale acute grave, In

bele situatii, tratamentu] eu inhibitorii SGLT2 poate fi reinceput dups ce
tarea pacientului a fost stabilizati.

|| Informatiile pentru profesionistii din domeniul sindtdfii din Rezumaty]

a r Prod | (RCP) si informatiile pentru pacienti din Progpect vor
fi actuglizate corespunzitor.

Informatil suplimentare privind siguranta sl recomandari

Majorifatoa cazurilor de cetoacidozi diabetic raportate la pacientii tratafi cu
inhibitori SGLT2 au necesitat spitalizare. P&n# In prezent, multe dintre aceste
cazuri qu apirut pe parcursul primelor 2 luni de tratament. In unele cazuri, cu putin
timp Inaints sau concomitent cu instalarea cetoacidozei, pacientii au prezentat
deshidratars, sciderea aportulyj alimentar, scidere In greutate, infectii, interventii
chirurgicale, virsituri, o scidere n dozei de insulind sau control ineficient al
diabetului zeharat. Intr-un numir de cazuri au fost raportate cresteri atipice,

||moderate ale glicemiei sau valori glicemics sub 14 mmol/! (250 mg/dl), in timp ce

hipoglicemie a fost raportatd tntr-un singur caz. De asemenea, au fost raportate
cazuri de cetoacidozll aplirute la scurt timp dupd Intreruperea tratamentului cu

. {|inhibitori SGLT2.
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1] eu dia

| de tip 1
| de tip 1
| Limitate
| paharat tip 1.

SGLT2

|| Mecanjsmul care stf la baza aparitiei cetoacidozei diabetice asociate cu inhibitorii

nu este stabilit. De obicei, cetoacidoza diabetic epere atunci cdnd valorile

insuliz;ti sunt prea sclizute. Cetoacidoza diabetic2 apare mai frecvent la pacientii

indicaii

t zaharat de tip 1 §i este Insofita de obicei de valoti mari ale glicemiei (>14

mmol/l). Cu toate acestea, cazurile deserise mai sus se referli la paciengi cu diabet
|| 2aharat

|| crescute, In contrast cu cazurile tipice de eetoacidoz diabetics.
|| Ree

de tip 2, iar Intr-un numir de cazuri, valorile glicemiei au fost doar ugor

ulteri .

inaintei:t inceperii tratamentului cu inhibitori SGL.T2, trebuie identificati si luati in
considerare factorii care pot predispune la cetoacidozd, Acesti factori includ:

* 0 rezerve schzuth de celule beta functionale (de ex. pacienfi cu diabet

zaharat de tip 2 cu nivel sclzut de peptid C, boald autoimuna latents la adulti
sau pacienti cu istoric de pancreatits),

* afoctiuni care se asociazi cu eport alimentar restrictionat sau deshidratare
severd,

o reducere bruscd a insulinei,

o cresterea necesarului de insulind din cauza unei afectiuni medicale acute,
| 'tarvc.ntic chirurgical,

apuz etanolic.

| [Ithibit
trebuie informati asupra factorilor de risc prezentati mai sus,

il SGLT2 trebuie utilizai eu precautie la acesti paclenti, In plus, pacientii

O proportie considerabild dintre aceste cazuri au legturd cu utilizarea in afara

lor terapeutice aprobate si anume utilizarea la pacientii cu diabet zaharat
Pe aceastd cale se reamintegte medicilor prescriptori ¢ diabetul zaharat
nu este o indicatie aprobatd pentru inhibitorii SGLT2. Datele clinice
indic faptul ci cetoacidoza apare mai frecvent la pacientii cu diabet

' Apel la raportarea reacyitlor adverse Suspectate
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| Agenti

| |Anexa.

Este important si raportafi aparitia oricliror reactii adverse suspectate, asociate cu
administrarca medicamentelor care confin cenagliflozin, dapaglifiozin si

|| empagliflozin, cétre Agentia Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor

Medicgle, in conformitate cu sisternul national de raportare spontan, prin

' :; intermediul ,,Fisei pentru raportarea spontand a reactiflor adverse la

medicamente”, disponibild pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului

§i 8 Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro) la sectiunea /Rgporfeazd o reactie
adv trimisi cltre;

Nationald a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale
Str. Avjator Stinltescu nr, 48, Sector 1,

11011478/ - Bucuregti, Roménia
| [fax: +4 021 316 34 97

tel: +4/0757 117 259
e-mail! jadr@anm.ro

|| Totodath, reactiile adverse suspectate se pot raporta gi ctre reprezentanta locald a

detinftarilor de autorizaii de punere pe piati, la datele de contact mentionate in

| [Pentru intrebdri i informatii suplimentare referitoare le aceasts comunicare sau le
| |utilizarea acestor medicamente in conditii de sigurangd gi eficacitate, v rugim si

contactati reprezentaniele locale ale definktorilor autorizatiilor de punere pe piath

| |pentru medicamentele enumerate in Anexd.

Pentru [nformatiile complete de prescriere, vi rugim si consultaji Rezumatul

||caracteristicilor produsului pentru medicamentele INVOKANA (canagliflozin),
| [VOKANAMET (canagliflozin/metformin), FORXIGA (dapagliflozin), XIGDUQ
‘||(dapegliflozin/metformin), JARDIANCE (empaglifiozin), SYNJARDY
| (empaglifiozin/metformin) disponibile pe website-ul ANMDM (www,anm.ro ), la
| [sectiunes Cautd medicament sau pe website-ul EMA (www.ema.eyropa.cu ) la
- |[sectiunea Find medicine/Human Medicings.

1|Cu deogebira stima,

| AstraZeneca AB, Boehringer Ingelheim gi Janssen-Cilag International N.V
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