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30 junie 2015

Comunicare directi citre profesionistii din domeniul sinataitii
privind riscul de aparitie a cetoacidozei diabetice pe parcursul
tratamentului cu inhibitori ai co-transportorului 2 de sodiu-glucoza
(inhibitori SGLT2): canaglifiozin, dapagliflozin §i empagliflozin

Stimate profesionist din domeniul sdnatatii,

Companiile AstraZeneca AB, Bochringer Ingelheim si Janssen-Cilag
International N.V. doresc sd vi3 aduci la cunostinti informatii privind riscul de
aparitie a cetoacidozei diabetice pe parcursul tratamentului cu inhibitori ai co-
transportorului 2 de sodiu~glucozi (inhibitori SGLT2):

Rezumat

e Cazun grave, uneori cu risc vital, de cetoacidozi diabetici, au fost
raportate la pacienti aflafi in tratament cu inhibitori SGLT2
(canagliflozin, dapagliflozin sau empagliflozin) pentru diabet zaharat de
tip 2.

o Intr-un numir de astfel de raportiri, tabloul cetoacidozei diabetice a fost
atipic, incluzdnd doar o crestere moderati a glicemiei. Aceastd
manifestare atipicd a cetoacidozei la pacienti cu diabet zaharat poate
intarzia diagnosticul si tratamentul.

e Atunci cind prezinti simptome de acidozi, pacientii aflati in tratament cu
inhibitori SGLT2 trebuie testati pentru identificarea cetonelor din singe,
pentru a preveni Intdrzierea diagnosticirii si gestionarea tratamentului .

¢ S-au raportat cazuri de cetoacidozi diabetici si la pacienti cu diabet
zaharat de tip 1 c#rora li s-au administrat inhibitori SGLT2. Pe aceasti
cale se reaminteste medicilor prescriptori ci diabetul zaharat de tip 1 nu
este o indicafie aprobata pentru aceasti clasd de medicamente.

Prezenta comunicare este transmisd de comun acord cu Agentia Buropeani a
Medicamentului (Buropean Medicines Agency - EMA) si Agentia Nationali a
Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale (ANMDM).
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Informatii suplimentare referitoare la problema de siguranti §i
recomanddrile respective

Cazuri grave de cetoacidozi diabetic#, uneori cu risc vital, s-au raportat la pacienti aflati in
tratament cu inhibitori SGLT2 (canagliflozin, dapaglifiozin sau empagliflozin) pentru diabet
zaharat dc tip 2, majoritatea cazurilor necesitind spitalizare. Dintre acestea, aproapc o
jumétate au aparut pe parcursul primelor doud luni de tratament. O treime dintre aceste cazuri
au legiturd cu utilizarea in afara indicatiilor terapeutice autorizate (“off-label” ) la pacicnti cu
diabet zaharat de tip 1. in unele cazuri, cu putin timp inainte sau in acelasi timp cu instalarea
cetoacidozel, pacientii au prezentat deshidratare, scdderea aportului alimentar, scédere In
greutate, infecfii, interventii chirurgicale, virsituri, sciderea dozei de insulind sau controlul
incficient al diabetului. Intr-un numir de cazuri au fost raportate cresteri atipice, moderate
ale glicemiei sau valori glicemice sub 14 mmol/l (250 mg/dl), iar intr-un alt caz s-a raportat
hipoglicemie, Cazuri de cetoacidozi au mai fost raportate si la scurt timp dupi intreruperea
tratamentului cu inhibitori SGLT2.

Nu este stabilit mecanismul de bazi al cetoacidozei diabetice asociate cu inhibitorii SGLT2.
De obicei, cetoacidoza diabeticd apare atunci cind nivelul de insulind este prea scizut.
Cetoacidoza diabetici apare mai ales la pacientii cu diabet zaharat de tip 1 §i este Insotitd de
obicei de cresteri ale concentratiei serice de glucozi (>14 mmol/l). Cu toate acestea, Intr-un
numdr de cazuri descris mai sus, valorile glicemiei au fost doar ugor crescute, in contrast cu
cazurile tipice de cetoacidozi diabetica.

Medicii prescriptori trebuie si informeze pacicntii In legéturd cu semnele §i simptomele
cetoacidozei metabolice (cum sunt: ameteald, virsituri, pierderea apetitului, dureri
abdominale, senzatie de sete intenss, dispnee, stare de confuzie, stare neobignuita de oboseald
si somnolentd) g1 si-i sfituiascl s solicite imediat asistents medicald dacé prezinti aceste
semne si simptome.

Se recomandai ca, atunci cind prezintd semne si simptome de acidozi metabolicd, pacientii
tratati cu inhibitori SGLT2 si fie evaluati pentru depistarea cetoacidozei, pentru a preveni
intdrzierea diagnosticirii §i pentru gestionarea tratamentului. Dacd se suspecteazd prezenia
cetoacidozei, trebuie Intrerupt tratamentul cu inhibitori SGLT2. Daci se confirmé prezenta
cetoacidozei, trebuie luate misurile corespunzitoare de corectare a acesteia gi trcbuic
monitorizatd concentratia glucozei in singe.

Agentia Europeand a Medicamentului (EMA) investigheazX in continuare riscul de aparitic a
cetoacidozei diabetice cu inhibitori ai co-transportorului 2 de sodiu-glucozi (inhibitori
SGLT?2). Orice noud informatie va fi comunicaté cu promptitudine.

Apel la raportarea reactiilor adverse suspectate

Este important s3 raportai aparitia oriciror reactii adverse suspectate, asociate cu
administrarea inhibitorilor SGLT2, citre Agentia Nationali a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), in conformitate cu sistemul nafional de raportare
spontand, prin intermediul ,Fisei pentru raportarea spontand a reacfiilor adverse la
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nedicamente”, disponibild pe pagina web a Agentiei Nationale 2 Medicamentului §i a
Dispozitivelor Medicale/Medicamente de uz uman/Raportcazi o reactic adverséd trimisé
citre:

Centrul National de Farmacovigilenti

Str. Aviator S#nétescu nr. 48, Sector 1,

011478 - Bucuresti, Romania

fax: 44 021 316 34 97

tel: +4 0757 117 259

e-mail: adr@anm.ro
Totodaté, reactille adverse suspectatc sc pot raporta gi citre reprezentanta locali a
detinitorilor autorizatiilor de punere pe piat#, la datele de contact din anexi.

Coordonatele de contact ale reprezentantei locale a Defindtorului de
autorizafie de punere pe piafi

Pentru Infrebari §i informatii suplimentare referitoare la aceastd comunicare sau la utilizarea
medicamentelor inhibitori SGLT2 in condifii de siguranti si eficacitate, v rugim si
contactati reprezentantele locale ale detindtorilor autorizatiilor de punere pe piafi pentru
medicamentele enumerate in Anexa.

Pentru informatiile complete de prescriere, va rugim s consultati Rezumatul caracteristicilor
produsului pentru medicamentele INVOKANA  (canagliflozin), VOKANAMET
(canagliflozin/metformin), FORXIGA (dapagliflozin), XIGDUO (dapagliflozin/metformin),
JARDIANCE (empagliflozin), SYNJARDY (empagliflozin/metformin) la wurmitoarele
adrese web:

http://ec.europa.ewhealth/documents/community-register/html/alfregister. htm

http://www.cma.curopa.cu/ema/

Cu deosebiti stima,

AstraZeneca AB, Boehringer Ingelheim §i Janssen-Cilag International N.V

Anexd - Lista medicamentelor care constituie subiectul acestei Comunicdri
directe citre profesionistii din domeniul sandtitii si datele de contact ale
reprezentantei locale a detindtorilor de autorizatii de punere pe piati.
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