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Doamnel/Demnului Pregedinte - Director General

In conformitate cu adresa ANMDM nr, 22807/22915/22889E/10.03.2016,
inregistraté la C.N.A.S. ~ cu nr. P 2074/14.03.2016 vé aducem la cunogtinta mésurile
Intreprinse de Agentia Nationald a Medicamentulul i a Dispozitivelor Medicale
(ANMDM) i companille AstraZenecaAB/Janssen-Cllag International NV/Boehringer
Ingelheim Int. GmBH pentru Informarea corpulul medical cu privire la actualizarea
recomandérilor privind riscul de aparifle & cetoacidozei diabetice in timpul
tratamentului cu inhibitor! ai co-transportorului 2 de sodiu-glucozs (canaglifiozin,
dapaglifiozin si empagiifiozin).

Va rug8m s# luati mésuri de informare a furnizorilor de servicll medicale prin
afigarea pe pagina electronicd a casel de asigurar de séndtats, In loc vizibil, a
documentului ,Comunicare directa catre profesionistii din domeniul sanatatii
Actualizarea recomandarilor privind riscul de aparifie a cetoacidozel diabetice pe
parcursul | tratamentulul cu Inhibitori af co-transportorulul 2 de sodiu-glucozé
(canaglifiozin, dapagiifiozin si empaglifiozin)."

Anexém in fotocople documentul respectiv.

Cu stimé,

Vaéllg
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1 riseul
" 1| '||SGLT2} de citre Agentia Europeant a Medicamentului,

Martie 2016
Comunicare directs citre profesionigtii din domeniul sinktag

Actualizarea recomandirilor privind riscul de aparitie a cetoacidozel
diabetice po parcursul tratamentului cu inhibitor| af co-transportorului 2 de
sodiu-glucozal (canaglifiozin, dapaglifiozin yi empaglifiozin)

Inyokana (canagliflozin), Vokanamet (cenagliflozin/metformin), Forxiga
(dapqgliﬂozin). Xigduo (dapagliflozin/metformin), Jardiance (empagliflozin),
Synjardy (empagliflozin/metformin)

|| Stimate profesionist din domeniu] sinHudyii,

De comun acord cu Agenia Europeand a Medicamentului (European Medicines

| ||Agency, EMA) si cu Agentia Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor

Medicie (ANMDM,), companiile Janssen-Cilag Intemational N.V., AstraZeneca
AB §i Boehringer Ingelheim Intarnational GmbH doresc s vi informeze asupra
ultimelor recomandari privind riscul de aparitie a cetoacidozei diabetice tn timpul

| |tratamentului cu inhibitori ai co-transportorului 2 de sodiu-glucozd (sodium-
. ||glucosd co-transporter-2, SGLT2): eanaglifiozin, dapaglifiozin si empagliflozin.

Aceastd informare este transmisi ca urmare a Sinalizirii evalufrii datelor privind

aparifie a cetoacidozei diabatice n timpul tratamentului cu inhibitori

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

evolutiq fatald au fost raportats 1a pacientii cu diabet zaharat de tip 2 aflati tn

|{fwatament cu inhibitori SGLT2. ntr-un numar de astfel de cazuri tabloul clinic al
‘| ||cetoacidozei diabetlee a fost atipic, ineluzénd doar o cregtere moderat! a glicemiei,
|{Aceast! prezentare atipich a cetoacidozei diabetice Ia pacientii cu diabet zaharat

oate intdrzia disgnosticarea i tratamentul,
ezumat al recomand3rilor actualizate

. Rf'scul de aparitie a cetoacidozei diabetice trebuie Iuat in considerare fn
cazul manifestirii unor simptome nespecifice precum greapd, vArsaturi,
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anorexie, dureti abdominale, sete excesivé, dificultsti in respiratie, stare de
onfuzie, oboseali neobignuith sau somnolentt, Medicii prescriptori trebuje
i informeze pacienfii In legitur cu sempele si simptomele acidozei
metabolice gi sX le recomande s2 solicite imediat asistentd medicals duca
prezinthi aceste semne gi simptome,

8 pacientii la care este Suspectatd sau este diagrosticats cetoacidoza
iabetic, tratamentul cu inhibitori SGLT2 trebuie intrerupt imediat.
Reluarea tratamentului ou inhibitori SGLT2 la pacientii la care cetoacidoza .
diabetich & apirut In timpul tratamentului cu aceste medicamente, nu este
ecomandatd decdt in cazul In care un alt fictor precipitant a fost clar
dentificat st tnlkturat,

ratamentul trebuie fntrerupr la pacientii care sunt spitalizag pentru
intervenii chirurgicale majore sau pentru afectiuni medicale aoute grave, In

gmbele situagii, tratementul cu inhibitorij SGLT2 poate fi retnoeput dupt ce
area pacientului a fost stabilizata,

fiile pentru profesionisti din  domeniul sindtitii din Rezum

| Ay or Produsului (RCP) si informatiile pentru pacient din Prognect vor
| 1| || fi actuglizate corespunzitor,

|| Msjoritatea cazurilor de cetoacidozi diabetich raportate le pacientii tratati cu
"] ||inhibitori SGLT2 au necesitat spitalizare, Pinl In prezent, multe dintre aceste
| || ezuri gu apirut pe parcursul Primelor 2 luni de tratament. th unele cazuri, oy putin
.| |[timp nainte sau concomitent cy instalarea cetoacidozei, pacientii au prezentat

- atare, sciderea aportului alimentar, seidere In greutate, infectii, interventii
| !||chirurgicale, vArsituri, o scadere & dozei de insulind sau control ineficient gl
~ 1| || diabetului zaharat, Intrun numar de cazuri au fost raportate cresteri atipice,

1. || moderate ale glicemiei sau valori glicemice sub 14 mmol/] (250 mg/dl), tn timp ce
hipoglicemia & fost raportat! futr-un singur caz, De asemenen, au fost raportate

e cetoacidozli aplirute la scurt timp dupl Intreruperea tratementului cu
ri SGLT2,
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| ra.harat Hip 1.

|{4pel la yaportarea reacqliior adverse Suspectate

{| Mecanjsmul care stA la baza aparilei cetoacidozei disbetice asociate cu inhibitorii
|| SGLTZ nu este stabilit, De obicei, cetoacidoza diabsticd apare atunci cnd valorile

insulinei sunt prea scizute, Cetoacidoza diabeticd apers mai frecvent la pacientii

i || eu diabet 2aharat de tip 1 §i este tnsofita de obicei de valori mari ale glicemiei (>14

| | mmol/I). Cu toate acestes, cazurile descrise mai sus sa refart |a pacienti cu diabet
|| 2aharat de tip 2, iar tntr-un numar de cazuri, valorile glicemiei au fast doar ugor
|| crescute, In contrast eu cazurile tipice de cetoacidozi diabetica.

fosinteq inceperii tratamentului cu inhibitorl SGLT2, trebuie identificati si luati n

| |considerare factorii care pot predispune la cetoacidozl, Acest] factori includ:

rezerval scizutd de celule beta funcpionale (de ex. pacienti cu digbet
aharat de tip 2 cu nivel sclizut de peptid C, boald autoimuna latents la adulti
sau pacienti cu istoric de pancreatitd),
afectiuni care se asociazl cu aport alimentar restrictionat sau deshidratare
spverd,
¢ Treducere brusca a insuline,
® cregterca necesarului de insulind din cauza unej afectiuni medicale acute,
* igterventie chirurgicals,
¢ abuz etanolio,

rif SGLT2 trebule utilizai cu precautfe la acegt paclenti. In plus, pacienti
‘ormati asupra factorilor de risc prezentati mai sus,

rfie considerabill dintre aceste ooz au legkturk eu utilizares in afhra

| indicagiilor terapeutice aprobate si anume utilizares |a pacientii cu diabet zaharat
| de tip 1{ Pe aceasta cale ge reaminteste medicilor prescriptori cf diabetul zaharat
{de tip 1 nu este o indicatie aprobat pentru inhibitorii SGLT2. Datele clinice

limitate| indica faptul ¢4 cetoacidoza apare mai frecvent la pacientii cu digbst
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|| Este important s& raportati eparigia oricliror reactli adverse suspectate, asociate cu
| frarea medicamentelor care contin cansgliflozin, dapaglifiozin i
| -'|| empagliflozin, clitre Agentia Nafionals a Medicamentului gi a Dispozitivalor
.0+ {|Mediedle, In conformitate cu sistemul naional de raportare spontan, prin

L] ]|intermediul ,Figel pentru raportarea spontand a reactiilor adverse la
|| medicamente”, disponibils pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentuuj

#i & Dispozitivelor Medicale (www.anmzo) fa sectiunea /Raporteaza o reactie

| | adw trimis} cltre:

- ||Agentia Natlonald a Medicamentulut $i a Dispozitivelor Medicale
|| Str. Avjator Sinkitescu nr. 48, Sector 1,

{|011478 - Bucuresti, Roménia

||fax: +4(021 316 34 97

{[tel: +410757 117 259

| ||¢-mail: adr@anm.ro

e Totodal!. reactiile adverse suspectate s pot raporta §i clitre reprezentanta locali a

{| | detinkitgrilor de autorizafii de punere pe piatd, 1a datele de contact mentionate in
| |Anexd.

.| [Pentru intrebiiri gi informefii suplimentare referitoare |a aceasts comunicare sau la
.| 1{{utilizarea acestor medicamente tn condifii de siguranti ¢i eficacitate, v rugiim s2
. | | 1| [contactati reprezentantsle locale ale dejiniitorilor autorizatiilor de punere pe piatd
|| 1| [pentru medicamentele enumerats In Anex.

ormatiile complete de prescriers, va rugim sk consultati Rezumatul

: isticilor produsului pentru medicamentale INVOKANA (canaglifiozin),

"|[VOKANAMET (canagliflozin/metformin), FORXIGA (dapagliflozin), XIGDUO

|(depeglifiozin/metformin), JARDIANCE (empaglifiozin), SYNJARDY

.| ((empagliflozin/metformin) disponibile ps website-ul ANMDM (www.anm.ro ), la

| |4ectiunea Courd medicament sau pe website-ul EMA (www.ema,europa.ey ) la
ine/Hu

| [seotiun

| |Cu deosebits stimy,

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