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Citre, T Sy
Casa de Asigurarl de Sanatate .o\ 4

In atentia, COfED w0 MAK
Doamnel/Domnulul Presedinte - Director Genaral ,/(1;6 J

In conformitate cu adresa ANMDM nr. 2290?/22915/22889[2!10 03,2016,
Inregistrata [a C.N.A.S. = cu nr. P 2074/14,03.2016 v& aducem la cunostintd masurile
intreprinse de Agentia Natlonald a Medicamentului gl a Dispozitivelor Medicale
(ANMDM) sl companlile AstraZenecaAB/Janssen-Cllag International NV/Boshringer
Ingelheim Int. GmBH pentru Informarsa corpulul medical cu privire la actualizarea
recomandarifor privind riscul de aparifie a cetoacidozei diabetice in timpul
tratamentulul cu inhibitori al co-transportorulul 2 de sodiu-glucozd (canaglifiozin,
dapaglifiozin sl empaglifiozin),

Vé rugam sd luatl mésuri de Informare a furnizorllor de serviell medicale prin
aflgarea pe pagina electronicd a casel de asigurarl de sanatate, in loc vizibil, a
documentului ,Comunicare directs catre profesionistii din domeniul sanatati
Actuallzarea recomanddrilor privind riscul de aparifle a cetoacidozel diabetice pe
parcursul tratamentulul cu inhibltori al co-transportorulul 2 de sodiu-glucozd
(canagllifiozin, dapaglifiozin si empaglifiozin)."

Anexdm in fotocople documentul respectiv.

Cu stima,
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Comunieare directl citre profesionigtlt din domeniul san#ti¢i

| Actualizarea recomandirilor privind riseul de aparitie a cetoncidozel
. || diabetice pe parcursul tratamentului cu inhibitort af co-transportorului 2 de
- sodilu-glucozil (canaglifiozin, dapaglifiozin i empaglifiozin)

o Inyokana (canagliflozin), Vokanamet (canagliflozin/metformin), Forxiga
¥ (dapagliflozin), Xigduo (dapagliflozin/metformin), Jardiance (empagliflozin),
i L Synjardy (empagliflozin/metformin)

Stimate profesionist din demeniul shn&tigii,

||De comun acord eu Agentia Europeand a Medicamentuluj (European Medicines
(|Agency, EMA) si cu Agenpia Nationald & Medicamentului i a Dispozitivelor
| [ Medicate (ANMDM), companiile Janssen-Cilag Intemational N.V., AstraZeneca
| ||AB si Boehringer Ingelheim International GmbH doresc s& vA informeze asupra
¢ {[ultimelor recomandari privind riscul de aparitie a cetoacidozei diabetice tn timpu)
., |itratamentului cu inhibitori aj co«transportorului 2 de sodiu-glucozi (sodium-
; H ||glucoss co-transporter-2, SGLT2): canagliflozin, dapaglifiozin i empagliflozin,
|
|
|

||Aceast} informare este transmish ca urmare e finalizlirii evalulrii datelor privind
|{riscul do aparitie 2 cetoacidozei diabetice $n timpul tratamentului cu inhibitori
1 ||SGLT2] de okitre Agentia Europeand a Medicamentului,

Cazuri rare, dar grave, uneori cu risc vital sau cazusi de cetoacidozy diabeticy cu
evolufiq fatald au fost raportate la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 aflati in
| [fratament cu inhibitori SGLT2, Intr-un numar de astfal de cazuri tablou] clinic al
| [ectoacidozei diabetice a fost atipic, incluzénd doar o cregtere moderatl a glicemiei,
|/Aceasts prezentare atipicZ a cetoacidozei disbetice |a pacientii cu diabet zaharat
| ||| poate Mntérzia dingnosticarea gi tratamentul.

.|| | Rezumat al recomandirilor actualizate

iscul do aparitie a cetoacidozsi diabetice trebuie luat in considerare in
manifestirli unor simptome nespecifice precum greapd, virsituri,
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anorexis, dureri abdominale, sets excesivd, difieultati in respiratie, stare de
confuzie, oboseald neobignuits sau somnolentd, Medicii prescriptori trebuie
8 informeze pacientii in legiturd cu sempele si simptomele acidozei
metabolice §i si le recomande si solicite imediat asistents medicald dacd
prezintd aceste semne gi simptome,

l.a pacientii la care este suspectatd sau este diagnosticati cetoacidoza
diabeticd, tratamentul cu inhibitori SGQLT2 trebuie intrerupt imediat.,

Reluarea tratamentului ou inhibitori SGLT2 la pacientii la care cetoacidoza

tratamentul trebuie Intrerupt la pecientii care sunt spitalizagi pentru
interventii chirurgicale majore sau pentru efectiuni medicale acute grave, In
ambele situajii, tratamentul cu inhibitorii SGLT2 poate fi refnceput dupt ce
starca pacientului a fost stabilizat,

L || Informptiile pentru profesionistii din domeniul skn&titii din Rezumaty]
i || Sarasteristicilor Produgului (RCP) si informatiile pentru pacianti din_Progpact vor
|| 1 actualizate corespunzitor.

| Informatil suplimentare privind siguranta gi recomandiri

|[Majoritatea cazurilor de cetoacidozs diabstica raportate la pacientii trataji cu
| ||inhibitori SGLT2 au necesitat spitalizare. Pand In prezent, multe dintre aceste
cazuri gu apérut pe parcursul primelor 2 luni de tratament. In unale cazur, cu putin
e timp inainte sau concomitent cu instalarea cetoacidozei, pacientii au prezentat
- 1| || deshic atare, sciderea aportului alimentar, seidere In greutate, infectii, interventii
ié,f chirurgjcale, virshturi, o scidera a dozel de insulind sau control ineficient al
' || disbetului zaharat. Intr-un numir de cazuri au fost raportate cresteri atipice,
|| moderate ale glicemiei sau valori glicemice sub 14 mmol/] (250 mg/dl), In timp ce
1 | |hipoglicemia & fost raportatl fntr<un singur caz. De agemenes, au fost raportate

: || {|cezuri de cetoacidozi aprute la scurt timp dup Intreruperea tratamentului cu
' .1 {|inhibitgr SGLT2.
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Mecanismul care sté la baza aparifiel cetoacidozei diabetice asociate ou inhibitorii
SGLTZ nu este stabilit. De obicei, cetoacidoza digbstica apare atunei cind valorile
insulingi sunt prea scizute. Cetoacidoza diabetica apare mai frecvent la pacientii
cu diabet zaharat de tip 1 s este insofitd de obicei de valori mari ale glicemiei (>14

|| mmol/l). Cu toate acestea, cazurile descrise mai sus se refars Ja pacieni cu diabet
|| 2aharat de tip 2, iar tntr-un numgr de cazuri, velorile glicemiei au fost doar ugor
|| erescutp, in contrast cu cazurile tipice de cetoacidozd diabetica.

Tnginte . Inceperdi tratamentului cu inhibitori SGLT2, trebuie identificati si luati tn
congiderare factorii care pot predispune la cetoacidozy, Acesti factori includ:

® q rezervi sclzutd de celule beta functionale (de ex. pacienti cu diabet
aharat de tip 2 eu nivel scizut de peptid C, boalk autoimund latentd la adulti
sau pacienti cu istoric de pancreatity),

* afecfiuni care se asociazi cu aport alimentar restrictionat sau deshidratare
spverd,

¢ reducere bruscd a insulinei,

*® cregterea necesarului de insulini din cauza unej afectiuni medicale acute,
*» interventie chirurgicals,

¢ abuz etanolic.

Inhibitorii SGLT2 trebuie utilizafi cu precautie la acesti pacienti, In plus, pacientii
trebuie informapi asupra factorilor de risc prezentati mai sus,

O proporfie considerabild dintre aceste eazuri au leghturd ou utilizarea in afara

| |fndicajiilor terapeutice aprobate si anume utilizarea I pacientii cu diabat zaharat
|1 |de tip 1| Pe aceasts cale se rearnintegte medicilor prescriptori cit diabetul zaharat
1He tip 1 nu este o indicatie aprobatd pentru inhibitorii SGLT2, Datels clinice

limitate| indic¥ faptul ¢k cetoacidoza apare mai frecvent la pacientii cu digbat
zaharat tip 1.

i|fpel la raportarea reactiilor adverse suspectate
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|| Este iﬂpoﬂant s4 raportafi aparifia oricliror reactll adverse suspectate, agociate cu

adminisorarca medicamentelor care confin canaglifiozin, dapaglifiozin si
empaglifiozin, chtre Agentia Nafionald a Medicamentului gi a Dispozitivelor
Medicdle, in conformitate cu sistemul national de raportare spontani, prin

||intermediul ,,Fisei pentrn raportarea spontani a reacjiilor adverse la

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

§i & Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro) la sectlunea /Rgporteass o regetia
dv trimiss clitre:

Agentia Natlonald 2 Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

|| Str. Aviator Sin#tescu nr. 48, Sector 1,

011478~ Bucuregti, Roménia
fax: +4/021 316 34 97
tel: +4(0757 117 259

| |e-mail: ladr@anm.ro

|| Totodats, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i clitre reprezentanta locald a

detindtorilor de autorizafii de punere pe piajt, la datele de contact mentionate in

| |AnexE,

Pentru Intrebéri gi informaiii suplimentare referitoare la aceastd comunicars sau la

| [utilizarea acestor medicamente in condifii de sigurang3 si eficacitate, v ruglm si

{i reprezentantele locale ale detinitorilor autorizatiilor de punere pe plad

| pentru medicamentele enumerate in Anexs.

ormatiile complete de prescriere, vd rugim si consuliati Rezumatul
caractenisticilor produsului pentru medicamentele INVOKANA (canagliflozin),

| [VOKANAMET (canagliflozin/metformin), FORXIGA (depagliflozin), XIGDUO
||(depagliflozin/metformin), JARDIANCE (empeglifiozin), SYNJARDY
' . | ((empagliflozin/metformin) disponibile pe website-ul ANMDM (www.anm.re ), la.
. |\sectiunea Courd medicament sau pe website-ul EMA (www,.ema.europa.su ) la
|| [sectiunca Find medicine/Human Medicings.

Cu deogebitd stimi,

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