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In conformitate cu adresa ANMDM nr. 22907/22915/22880E/10.03.2018,
inregistraté la C.N.A.S. = cu nr, P 2074/14,03,2016 v& aducem |la cunostintd mésurile
intrepringe de Agentia Nationalé a Medicamentulul gi a Dispozitivelor Medicale
(ANMDM) gi companiile AstraZenecaAB/Janssen-Cilag International NV/Boeshringer
Ingelheim Int. GmBH pentru informarea corpulul medical cu privire la actualizarea
recomandérilor privind riscul de aparifie a cetoacidozei diabetice in timpul
tratamentulul cu inhibltori al co-transportorulul 2 de sodiu-glucozd (canaglifiozin,
dapaglifiozin si empaglifiozin).

Vé rugam sé luati masurl de Informare a furnizorllor de servicll medicale prin
aflgarea pe pagina electronicd a casel de asigurérl de sén#tate, in loc vizibil, a
documentului ,Comunicare directa catre profesionisti din domeniul sanatatii
Actualizarea recomandérilor privind riscul de aparifle a cetoacidozel diabetice pe
parcursul tratamentulul cu Inhibitori al co-transportorulul 2 de sodiu-glucozs
(canaglifiozin, dapaglifiozin si empaglifiozin)."

Anexam in fotocople documentul respectiv.

Cu stima,
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||De co
||Agency, EMA) si cu Agentia Natlonald a Medicamentului $i a Dispozitivelor

Martie 2016
Comunieare direct] ciitre profesionistii din domeniul sAniti¢l

Actualizarea recomandirilor privind riscul de aparitie a cetoacidozei
diabetice pe parcursul tratamentului cu inhibitori af co-transportorului 2 de
sodiu-glucozil (canaglifiozin, dapaglifiozin si empaglifiozin)

Invokana (canagliflozin), Vokanamet (cenagliflozin/metformin), Forxiga
(dapagliflozin), Xigduo (depagliflozin/metformin), Jardiance (empagliflozin),
Synjardy (empagliflozin/metformin)

Stimatg profesionist din domeniul s&n#tdi,

un acord cu Agenfia Europeand a Medicamentului (European Medicines

Medicale (ANMDM), companiile Janssen-Cilag Intemational N.V., AstraZeneca

{|AB #i Boehringer Ingelheim Intemational GrmbH doresc si VA& informeze asupra

ultimelor recomandari privind riscul de aparitie a cetoacidozei diabetice in timpul
tratamentului cu inhibitori ai co-transportorului 2 de sodiu-glucozz (sodium-

| |glucose co-transporter-2, SGLT2): canagliflozin, dapaglifiozin gi empagliflozin,
||Aceastq informare este transmishi ca urmeare e finalizirii evaluairii datelor privind
||riscul de aparifie a cetoacidozei diabetice in timpul tratamentului cu inhibitori

SGLT2, de clitre Agentia Europeant a Medicamentului,

Cazuri fare, dar grave, uneori cu rise vita] sau cazuri de cetoacidozi diabetict cu
evolujiq fatald au fost raportate la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 aflati in

| {tratament cu inhibitori SGLT2, intr-un numar de astfal de cazuri tabloul clinic al
| |eetoacidozei diabetice a fost atipic, incluzind doar o crestere moderats a glicemiei,

ceastdl prezentare atipicdl a cotoacidozei diabetice Ja pacientii cu diabet zaharat
ia diagnosticarea gi tratarrientul.

t al recomandirilor actualizate

* Riscul de aparifie a cetoacidozei diabetice trebuie luat in considerare in
cazul manifestérii unor simptome nespecifice precum greapd, virsituri,
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anorexie, dureri abdominale, sete excesivi, dificultdti In respiratie, stare de
onfuzie, oboseald neobignuitd sau somnolentl, Medicii prescriptori trebuie
8 informeze pacientii in legiturd cu semnele si simptomele acidozei
metabolice gi st le recomande s& solicite imediat asistents medicals dack
prezintll aceste semne §i simptome,

a pacientii la care este suspectatd seu este diagnosticatd cetoacidoza
diabeticl, tratamentul cu inhibitori SGLT?2 trebuie intrerupt imediat.
Reluarea tratamentului cu inhibitori SGLT2 la pacientii la care cetoacidoza
diabeticd a aplirut In timpul tratamentului cu aceste medicaments, nu este
¢comandatd decdt in cazul In care un alt factor precipitant a fost clar
dentificat §i Inl#turat.

ratamentul trebuie Intrerupt la pacientii care sunt spitalizafi pentru
nterventii chirurgicale majore sau pentru afeciiuni medicale acute grave, In
ambele situagii, tratamentul cu inhibitorii SGLT2 poate fi refnceput dupd ce
starca pacientului a fost stabilizati.

Informpgifle pentru profesionistii din domeniul sknatAtii din Rezumaty]
aracteristicilor Produguluj (RCP) si informagiile pentru pacienti din_Prospect vor

- Informatil suplimentare privind siguranta gi recomandiri

|| Majoritatea cazurilor de cetoacidozi diabetic raportate la pacientii tratati cu
|| inhibitgri SGLT2 au necesitat spitalizare, Pin# In prezent, multe dintre aceste

cazuri qu aplrut pe parcursul primelor 2 luni de tratament. In unele cazuri, cu putin

||timp inainte sau concomitent cu instalarea cetoacidozei, pacientii au prezentat
|| deshidmtare, schderea aportului alimentar, scidere in greutate, infectii, interventii

chirurgjcale, vérshturi, o scidere a dozel de insulind sau control ineficient al
diabetujui zaharat. Intr-un numar de cazuri au fost raportate cresteri atipice,
moderate ale glicemiei sau valori glicemice sub 14 mmol/l (250 mg/dl), in timp ce

| {hipoglicemia & fost raportatd tntr-un singur caz. De assmenea, au fost raportate

cezuri de cetoacidozii apdirute la scurt timp dup# Intreruperea tratamentului cu

| |inhibitdri SGLT2.
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|| eu diab
|| mmol/l). Cu toate acestea, cazurile descrise mai sus se refarsi la pacienti cu diabet
|| 2ahara

| | crescut

Mecanjsmul care stil la baza aparitiei cetoacidozei diabetice asociate ou inhibitorii
SGLTZ nu este stabilit. De obicei, cetoacidoza diabetica apare atunci cdnd valorile
insulinei sunt prea sclizute. Cetoacidoza diabeticd apare maj frecvent la pacientii
et zaharat de tip 1 §i este Insopitd de obicei de valori mari ale glicemiei (>14

de tip 2, iar Intr-un numér de cazuri, valorile glicemiei au fost doar ugor
P, In contrast cu cazurile tipice de cetoacidozd diabetic.

Inainten tnceperii tratamentului eu inhibitori SGLT2, trebuie identificati si luati tn
congiderare fuctorii care pot predispune la cetoacidozX, Acest factori includ:

q rezerv schzutd de celule beta functionale (de ex. pacienti cu diabet

zaharat de tip 2 cu nivel sclizut de peptid C, boald autoimuns latents la adulti
spu pacienti cu istoric de pancreatita),

® cesterea necesarului de insulind din cauza unei afeciuni medicale acute,
» interventie chirurgicall,
etanolic,

bitarii SGLT2 trebuie utilizafi cu precautie la acesti pacienti, fn plus, pacientii
buie Informati asupra factorilor de risc prezentati mai sus,

proporfie considerabild dintre aceste oazuri au legitura cu utilizerea in afare
ndicaiilor terapeutice aprobate i anume utilizarea la pacientii cu diabet zaharat
e tip 1{ Pe aceastdl cale se reamintegte medicilor prescriptori ci diabetul zaharat
¢ tip 1 nu este o indicatie aprobatd pentru inhibitorii SGLT2. Datele clinice

imitate| indic# faptul ci cetoacidoza apare mai frecvent la pacientii cu diabet
arat tip 1.

. Apel la yaportarea reactiilor adverse suspectate
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Este imiportant s& raportafi aparitia oriciror reactil adverse suspectate, asociate cu
trarea medicamentelor care confin canaglifiozin, dapaglifiozin si
empaglifiozin, clitre Agentia Nationald a Medicamentului §i 2 Dispozitivelor

|| Medicgle, In conformitate cu sistemul national de raportare spontand, prin
||intermediul ,Figei pentry raportarsa spontand a reactiilor adverse la

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

§i 8 Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro) la secilunes /Raperteazd o reactie
trimigs citre:

Agentia Notlonald a Medicomentului si a Dispozitivelor Medicale

| |8tr. Avjator Sin#tescu nr. 48, Sector 1,
011478 - Bucuregti, Rom#nia

fax: +4/021 316 34 97
tel: + 410757 117 259

| |¢-mail: adr@anm.ro

||Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i ciitre reprezentanta locals &

' ||detinktarilor de autorizafii de punere pe piath, la datele de contact mentionate in
| |Anexd.

trebari gi informatii suplimentare referitoare la aceastd comunicare sau la
a acestor medicamente in condiii de sigurantd si eficacitate, vi rugim s

" || ||contactati reprezentantele locale ale dejinitorilor autorizatiilor de punere pe piatt
'l ||pentru medicamentele enumerate in Anexs.

?: Pentru [nformatiile complete de prescriere, vé rugim si consultaji Rezumatul

sticilor produsului pentru medicamentele INVOKANA (canagliflozin),

| [VOKANAMET (canaglifiozin/metformin), FORXIGA (dapagliflozin), XIGDUO
'| (dapagliflozin/metformin), JARDIANCE (empaglifiozin), SYNJARDY
. | |(empagliflozin/metformin) disponibile pe website-ul ANMDM (www.anm.ro ), le
| 1 |jsectiunga Caurd medicament sau pe website-ul EMA (www,ema.europa.cu ) la
| jsectiunga Find medicine/Human Medicines.

Cu deogebitl stima,

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