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Comunicare direct] ciitre profesionigtii din domeniul sZnfita¢li

Actualizarea recomandrilor privind riseul de aparitie a cotoacidozei
diabetice pe parcursul tratamentului cu inhibitorl ai co-transportorului 2 de
sodiu-glucozl (canaglifiozin, dapaglifiozin i empaglifiozin)

Invokana (canagliflozin), Vokanamet (canagliflozin/metformin), Forxiga
(depagliflozin), Xigduo (dapagliflozin/metformin), Jardience (empaglifiozin),
Synjardy (empagliflozin/metformin)

|| Stimate profesionist din domeniul sn&tsi,

||De comun acord cu Agentia Europeand a Medicamentului (European Medicines
Agency, EMA) 5i cu Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor
|[Medicale (ANMDM), companiile Janssen-Cilag Intemational N.V., AstraZeneca

AB si Boehringer Ingelheim Intemational GmbH doresc s vA informeze asupra
ultimelor recomandari privind riscul de aparitie a cetoacidozei diabetice In timpul
tratamentului cu inhibitori ai co-transportorului 2 de sodiu-glucozd (sodium-
glucose co-transporter-2, SGLT2): canagliflozin, dapagliflozin si empagliflozin,
Aceast} informare este transmis ca urmare a finalizArii evelusrii datslor privind
riscul de aparifie 2 cetoacidozei diabetice in timpul tratamentului cu inhibitori
SGLT2, de ciitrs Agentia Europeant a Medicamentului,

Cazuri rare, dar grave, uneori cu risc vita] sau cazuri de cetoacidozi diabetick cu
evolugie fatald su fost raportate la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 aflagi in
tratament cu inhibitori SGLT2, Intr-un numar de estfal de cazuri tabloul clinic al

||eetoacidozei diabetice a fost atipic, incluzdnd doar o cregtere moderatd a glicemiei,

Aceast! prezentare atipic a cetoacidozei diabetice Ja pacientii eu diabet zaharat

| poate Intlrzia diagnosticarea si tratamentul.
: Rezum{:t al recomandirilor actualizate

. ﬂ'scul de aparifie a cetoacidozei diabetice trebuie luat in considerare in
manifestirii unor simptome nespecifice precum gread, varsturi,
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orexie, dureri abdominale, sete excesivi, dificultati In respiratie, stare de
| | onfuzie, obosealé neobignuits sau somnolentd, Medicii prescriptori trebuie
| & informeze pacienfii In legitury cu semnele §i simptomele acidozei
ctabolice gi si le recomande si solicite imediat asistentd medicald dact
‘ rezintdl aceste semne gi simptome,
| ¢ La pacienii la care este suspectatd sau este diagnosticatd cstoacidoza
| iabetick, tratamentul cu inhibitori SGLT? trebuie intrerupt imediat,
* Reluares tratamentului cu inhibitori SGLT2 la pacientii la care cetoacidoza
diabetici a aplirut In timpul tratamentului cu aceste medicamente, nu este
k recomandaté dect In cazul In care un alt factor precipitant a fost clar
identificat i tnl4turat.
\ ¢ Tratamentul trebuie tntrerupt la pecientii cars sunt spitalizati pentru
| terventii chirurgicale majore sau pentru afectiuni medicale acute grave. In

bele situaii, tratamentul cu inhibitorii SGLT2 poate fi reinceput dupd ce
a pacientului a fost stabilizatd.

Informatiile pentru profesionistii din domeniul sinatafii din Rezumaty]
jatic] duguluj (RCP) si informayiile pentru pacienti din Progpest vor
|| fi actualizate corespunzitor.

| Informatil suplimentare privind siguranta si recomandiri

|| Majoritatea cazurilor de cetoacidozd diabetica raportats la pacientii tratafi cu
inhibitgri SGLT2 au necesitat spitalizare, Pind In prezent, multe dintre aceste
|| cazuri gu epirut pe parcursul primelor 2 luni de tratament. In unele cazur, cu putin
.| ||timp injainte sau concomitent cu instalarea cetoacidozei, pacientii au prezentat
| | |deshidmatare, schdersa aportului alimentar, scidere In greutate, infactii, interventii
1" ||chi cale, viirsituri, o scidere & dozei de insulind sau control ineficient al
' ||disbetului zaharat. Intr-un numir de cazuri au fost raportate cresteri atipice,
| | moderate ele glicomiei sau valori glicemice sub 14 mmol/l (250 mg/dl), in timp ce
‘ ‘ |{hipoglicemia & fost raportats tntr-un singur caz. De assmenea, au fost raportate

|

l

cazuri de cetoacidozi aparute la scurt timp dupd Intreruperea tratamentului cu
||inhibitdri SGLT2.
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Mecanjsmul care stk la baza aparitiel cetoacidozei diabetice asociate cu inhibitorii
SGLT2 nu este stabilit. De obicei, cetoacidoza diabstich apare atunci cand valorile
i sunt prea scizute. Cetoacidoza diabeticd apare mai frecvent la pacientii
zaharetde tip 1 si este Insofitd de obicei de valori mari ale glicemiei (>14
+ Cu toate acestea, cazurile descrise mai sus se refert la paciengi cu diabet
2aharat de tip 2, iar intr-un numdr de cazuri, valorile glicemiei au fost doar ugor
creseute, in contrast cu cazurile tipice de cetoacidozi diabetica.

fnainte inceperii tratamentului cu inhibitori SGLT2, trebuie identificati si luafi in
considerare factorii care pot pradispune la cetoacidoza. Acesti factori includ:

rezervd scizutd de celule beta functionale (de ex. pacienti cu diabet
arat de tip 2 cu nivel scizut de peptid C, boalk autoimund Jatents la adulti
sau pacienti cu istoric de pancreatits),

ectiuni care se asociazi cu aport alimentar restrictionat sau deshidratare
verd,

reducere brusci a insulinei,

interventie chirurgicald,
¢ abuz etanolic,

| [Inhibitorii SGLT2 trebuie utilizagi ou precautie la acegti pacienti, in plus, pacientii
| frebuie informati asupra factorilor de risc prezentati mai sus.

O proportie considerabild dintre acests cazuri au leghturd cu utilizarea In afara

| ndicagiilor terapeutice aprobate si anume utilizarea Ja pacientii cu diabet zeharat
{He tip 1, Pe aceastd cale se reamintegts medicilor prescriptori ¢ diabetul zaharat

e tip 1 nu este o indicatie eprobati pentru inhibitorii SGLT2. Datele clinice
limitate| indic2 faptul ¢& cetoacidoza apere mai frecvent la pacientii cu diabet

| paharat tip 1.

'|fApel la yaportarea reacqlilor adverse suspectate
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} Este important s& raportafi aparitia oriciror reactil adverse suspectate, asociate cu
administrarea medicamentelor care contin canaglifiozin, dapagliflozin i
- | ||empagliflozin, citre Agentia Najionals a Medicamentului i a Dispozitivelor
|| Medicale, in conformitate cu sistemul national de raportare spontan, prin
9 - interm dlul »Fisel  pentru reportarea  spontant & reacfiilor adverse la

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

pozitivelor Medicale (www.anm.ro) la secilunea /Raporteazd o regctie
trimiss citre:

- Natlonali a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
||| Str. Avjator Sinatescu nr. 48, Sector 1,
| - Bucuregti, RomAnia
- {|fax: +4/021 316 34 97
tel: = 4/0757 117 259

{|¢-mail: ladr@anm.ro

| Totoda reaciile adverse suspectate se pot raporta §i cétre reprezentanta locald &

| |{detinBtarilor de autorizaii de punere pe piatd, la datele de contact mentionate in
| |Anexd.

|| |[Pentru Intrebdri §i informe;ii suplimentare referitoare la aceasts comunicare sau le

|| |utilizarea acestor medicamente in conditii de sigurantd si eficacitate, vi rugim s¥
- || |l|eontactti reprezentansele locale ale deinitorilor autorizatiilor de punere pe piatt
pentru medicamentele enumerate In Anexi.

|| |[Pentru informatiile complete de prescriere, v rugim si consultai Rezumatul
| | |caracteristicilor produsului pentru medicamentele INVOKANA (canagliflozin),
| |[VOKA T (canagliflozin/metformin), FORXIGA (dapagliflozin), XIGDUO
| i | (depegliflozin/metformin), JARDIANCE  (empeglifiozin), SYNJARDY

3 (empag iflozin/metformin) disponibile pe website-ul ANMDM (www.anm.ro ), le
|1 |lsectiun qummm sau pe website-ul EMA (www,emg europa.cu ) la

| } | lsectivn

|/Cu deogebitA stim3,

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