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Tn atentia,
Doamnei/Domnului Pregedinte - Director General

r

i in conformitate cu adresa M.S., nr. 2910E/08.07.2015, inregistratd Ia
% NAS. - RG cu nr. 10063/08.05.2015 v& aducem la cunostintd masurile
k intreprinse de Agentia Europeana a Medicamentulul (EMA), Agentia National a
E Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpului
§ medical referitor ja riscul de aparitie & cetoacidozei diabetics pe parcursul
Y tratamentului cu inhibitori ai co-transportorulyi 2 de sodiu-glucoza (inhibitori
1 s6LT2).

' Va rug8m sa luati mésuri de informare a furnizorilor de servicii madicale prin
 afigarea pe pagina electronicd a casei de asigurdri de sindtate, in log vizibil, a

: ; documentului: Comunicare directa catre profesionistii din domeniul sanatatil priving
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'E tiscul de aparitie a cetoacidozei diabetive pe parcursul tratatmentului cu inhibitori al
f co-transportorului 2 de sodiu-glucoza (inhibitori SGLT2): canagliflozin, dapagliflozin
: i empaglifiozin,

= Anexam in fotocopie documentul respectiv,
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Comunicare direct} cétre profesionigtii din domeniul sanatatii
privind riscul de aparitie a cetoacidozei diabetice pe parcursul
tratamentului cu inhibitori ai co-transportorulni 2 de sodiu-glucozi
(inhibitori SGLT2): canagliflozin, dapagliflozin si empaglifiozin

Stimate profesionist din domeniul sinatitii,

Companiile AswaZeneca AB, Boehringer Ingelheim si Janssen-Cilag
International N.V. doresc s& v§ aducé la cunostint¥ informatii privind riscul de
aparifie a cetoacidozei diabetice pe parcursul tratamentului eu inhibitori ai co-
transportorului 2 de sodiu-glucoza (inhibitori SGLT2):

Rezumat

o Camwi grave, uneori cu risc vital, de cetoacidozad diabetics, au fost
raportate la pacienfi aflai In tratament ocu inhibitori SGLT2
(canagliflozin, dapaglifiozin sau empagliflozin) pentry diabet zaharat de
tip 2,

» fntr-un numir de astfel de raportéri, tabloul cetoacidozei diabetice a fost
atipic, incluzind doar o crestere moderaty a glicemiei. Aceastd
manifestare atipici a cetoacidozei la pacienti cu diabet zaharat poate
Intarzia diagnosticul i tratamentul.

* Awnci cind prezintd simptome de acidoz3, pacientii aflati tn tratament cu
inhibitori SGLT2 trebuie testafi pentru identificarea cetonelor din sange,
pentru a preveni intérzierea diagnosticirii gi gestionarea tratamentuhu .

* S-au raportat cazuri de cetoacidozd diabetich si la pacienti cu diabet
zaharat de tip 1 c¥irora li s-au administrat inhibitori SGLT2. Pe aceastd
cale se reamintegte medicilor prescriptori ¢& diabetul zaharat de tip 1 ru
este o indicafie aprobat’ pentru aceastd clasd de medicamente.

Prezenta comunicare este transmisé de comun acord cu Agentia Europeani a

Medicamentului (European Medicines Agency - EMA) §i Agentia Nationald a
Medicarmentului §i a Dispozitivelor Medicale (ANMDM).
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Informatii  suplimentare referitoare la problema de siguramti §i
recomandiarile respective

Cazuri grave de cetoacidozd diabetic, uneori ¢u risc vital, s-au raportat la pacienti aflafi in
tratament cu inhibitori SGLT2 (canagliflozin, dapagliflozin sau empaglifiozin) pentru diabet
zaharat de tGp 2, majoritatca cazurilor necesitind spitalizare, Dintre acestea, aproape o
Jumatate au apirut pe parcursul primelor dond luni de tratament. O treime dintre aceste cazuri
au legiiturd ¢u utilizarea in afara indicatiilor terapeutice autorizate (“of-label” ) 1a pacienti cu
diabet zaharat de tip 1. In unele cazur, cu pufin imp inainte sau in acelagi timp cu instalarea
cetoacidozei, pacienii au prezentat deshidratare, sciderea aportului alimentar, scidere fn
greutate, infectii, intarventii chirurgicale, viirsituri, scideres dozei de insuling sau controlul
ineficient al diaberuiui, fotr-un numEr de cazuri au fost raportate cresteri atipice, moderate
ale glicemiei sau valori glicemice sub 14 mmol/l (250 mg/dl), iar intr-un alt ¢az s-a raportat
hipoglicemie, Cazuri de cetoacidozs au mai fost raportate si la scurt timp dup¥ intrerupersa
tratamentului ¢u inhibitori SGLTZ.

Nu este stabilit mecanismul de bazi al cetoacidozei digbetice asociate cu inhibitori SGLI2.
De obicei, cetoacidoza diabetick apare atonci cfind nivelul de insulind este prea scizut.
Cetoacidoza diabetick apare mai ales la pacientii cu diabet zaharat de tip 1 5i este insotits de
obicei de cregteni ale concentrafiei serice de glucozi (14 mmol/1). Cu toate acestea, Intr-un
numiir de cazuri descris mai sus, velorile glicemiei an fost doar ugor crescute, in contrast cu
cazurile tipice de cetoacidozi diabaticd,

Medicii prescriptori trebuie si informeze pacienfit in legitur¥ cu semnele gi simptomele
cetoacidozel metabolice (cum sunt: amejeals, virsdturi, pierderca apetitului, dureri
abdominale, senzafie de sete intensi, dispnes, stare de confuzic, stare neobignuith de oboseald
si somnolents) §i s&-1 sfituiascd sA solicte imediat asistenf medicald dach prezintd aceste
semne si simptome.

Se recomanda ca, atunci cind prezintd semne si simptome de acidozi metabolics, pacientii
tratafi cu inhibitori SGLT2 si fie evaluafi pentm depistarea cetoacidozei, pentru a preveni
intirzierea diagnosticlirii gi pentru gestionarea tratamentulni, Dack s¢ suspecteazl prezenta
cetoacidozei, trebuie intrerupt tratamentul cu inhibitori SGL'T2. Dac# se confirmi prezenta
cetoacidozel, trebuic luate misurile corespunzitoare de corcctare a acesteia §i trebuie
monitorizat} concentratia glucozei in singe.

Agentia Europeani a Medicamentului (EMA) investigheazi in continuare riscul de aparitie a

cetoacidozei diabetice cu inhibitori ai co-transportorului 2 de sodiu-glucozd (inhibitori
SGLT2). Orice noui informatie va fi comunicats cu promptitudine,

Apel la raportarea reactiilor adverse suspectate
Este important s& raportaji aparifia oriciror reactii adverse suspectate, asociate c¢u

" ~administrares inhibitorilor SGLT2, citre Apenfia -Nafionald a° Medicamentuid g a- - -

Dispozitivelor Medicale (www.anm.rg), in conformitate cu sistemul national de raportare
gpontand, prin intermediul ,Figei pentu raportarea spontand a reacfiilor adverse la
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rredicamente”, disponibilsd pe pagina web a Agenjiei Nationale a Medicamentului s &
Dispozitivelor Medicale/Medicamente de uz uman/Raporteazd o reactic adversd trimisi
chtre:

Centrul Nationa! de Farmacovigilent3

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

011478 - Buguresti, Roménia

fax: +4 021 316 34 97

tel: +4 0757 117 259

e-mail: adr@anm.ro
Tatodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporta si cawe reprezentante loceld a
d efinfitorilor autorizatiilor de punere pa pint3, Ia datele de coptact din anexa,

Choordonatele de contact ale repreyemtantei locale a Degindtorului de
avtorizatie de punere pe piayi |

Pentry intrebri 5t informatii suplimentare referitoare la gceastd comunicare sau la utilizarea
medicamentelor inhibitori SGLT2 in condifii de sigurantX §1 eficacitate, vd rugim si
contactaji reprezentantele locale sle definftorilor autorizatiilor de punere pe piati pentrw
medicamentele enumerate in Anex,

Pentru informatiile complete de prescriere, vA rugéim si consultati Rezumatul caracteristicilor
produsului pentru  medicamentele INVOKANA  (cansglifiozin), VOKANAMET
(canaglifiozin/metformin), FORXIGA (dapaglifiozin), XIGDUOQ (dapaglifiozin/metformin),
JARDIANCE (empagliflozin), SYNJARDY (empaglifiozin/metformin) la urnétoarele
admse web:

Cu deosebit stimé,

AstraZenecs AB, Boehringer Ingelheim gi Janssen-Cilag International N,V

Anexd - Lista medicamentelor care constituie subiectul acestei Comuniciri
directe cdtre profesionistii din domeniul séndtifii 5i datele de contact ale
reprezentantei locale a definatorilor de autorizatii de punere pe piatd.
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