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Doamnel/Domnulul Pregedinte - Director General

In conformitate cu adresa ANMDM nr, 220807/22015/22888E/10.03.201
Inreglstraté la C.N.A.8. ~ cu nr. P 2074/14,03.2016 v& aducem la cunostintd mésu
Intrepringe de Agenila Natlonald a Medicamentulul §i a Dispozitivelor Medicale
(ANMDM) 3l companlile AstraZenecaAB/Jangsen-Cliag International NV/Boehringer
Ingelhelm Int, GmBH pentru informarea corpulul medical cu privire la gctualizarea
recomanddrilor privind riscul de aparifie & cetoacidozei diabetice in timpul
tratamentulul cu Inhibitor! al co-transportorulul 2 de sodiuglucozé (canagiifiozin,
dapaglifiozin sl empaglifiozin),

Vé rugém sa luatl masurl de informare a furnizorllor de servicli medicale prin
aflsarea pe pagina electronicd a casel de asigurdri de sanétate, Tn foc vizibil, a
.documentulul ,Comunicare directa catre profesionisti din domeniul sanatalii
Actualizarea recomandériior privind riscul de aparifie a cetoacidozel diabetice pe
parcursul tratamentulul cu Inhibitorl al co-transportorulul 2 de soditi=glucozd
(canaglifiozin, dapaglifiozin sl empaglifiozin),”

Anexam in fotocople documentul respeactiv,

Cu stimé,
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Martie 2016
Comunicare directi clitre profesionistit din demeniul sinfitdgll

Actualizarea recomandirilor privind riscul de aparitie a cotoacidozef
diabetce pe parcursul tratamentului cu inhibitor! af co-transportorului 2 de
sodiu-glucozit (canaglifiozin, dapagiifiozin si empaglifiozin)

]

Inyokeana (canagliflozin), Vokanamet (canagliflozin/metformin), Forxiga
(dapagliflozin), Xigduo (dapagliflozin/metformin), Jerdiance (empaglifiozin),
Synjardy (empagliflozin/metformin)

'|{ Stimate profesionist din domeniul sEnBtagi,

| |iDe comun acord ou Agentia Europeand o Medicamentului (European Medicinas
||Agency, EMA) si cu Agentia National? a Medicamentului $i a Dispozitivelor

¢ (ANMDM,), companiile Janssen-Cilag International N.V.,, AstraZeneca
oshringer Ingelheirn International GmbH doresc si vA informeze asupra
v recomandar privind riscul de aparifie a cetoacidozei diabetics In timpul

tratamentului cu inhibitori ai co-transportorului 2 de sodiu-glucozd (sodium-
| |glucose co-transporter-2, SGLT2): canegliflozin, dapagliflozin §i empaglifiozin,

Aceasthl informare este transmish ca urmare a finalizirii svalulirii datelor privind
riscul de aparifis a cetoacidozei diabetice in timpul tratamentulul cu inhibitori

1|SGLT2] de clitre Agentia Europeant a Medicamentului,

1|Cazuri tere, dar grave, uneori cu rise vital sau cazuri de cetoacidoz3 diabetied cu
{[evolusia fatald au fost raportate la pecientii cu diabet zaharat de tip 2 aflati in
| {tratament cu inhibitori SGLT2, Intr-un numér de astfal de cazuri tabloul ¢linic al
1|ostoacidozel diabetice a fost atipic, ineluzdnd doar o cregtere moderatd a glicemiai,

Aceasth| prezentare atipichi a catoacidozei diabetice la pacientii cu diabet zaharat

- { poats Inthrzia disgnosticarea i tratamentul,
| Rezumat al rocomandirilor actualizate

* Riscul de aparifie a cetoacidozei diabetice trebuie Juat tn considerare in
cezul manifestlirii unor simptome nespecifice precum greatd, varsituri
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anorexie, dureri abdominale, sete excesiva, dificultsti In respiratle, stare de
confuzie, oboseald neobignuitd sau somnolents, Medicii preseriptor! trebuie
H 3 informeze pacieniii tn log¥urd cu semnele $i simptomele acidozai
3 metabolice §i s¥ le recomands s solicite imediat asistentt medicald dach
prezintd aceste semne §i simptorne, |

¢ La pacientii la care ests suspectatd sau este diagnosticatd cetoncidoza
i Jiabetich, tratamentu! cu inhibitori SGLT2 trabuie intrerupt imediat,

5 Reluarea tratamentului eu inhibitori SGLT2 la pacientii la care cetoacidoza

]
R diabetic a aplirut In timpul tratamentului cu aceste medicaments, nu este
s fecomandatd dect in cazul In care un alt factor precipitant a fost clar
' | {dentificat s inl&turat.
3 ¢ Tratamentul trebuie intrerupt la pacientli care sunt spitalizagi pentru
| interventli chirurgicale mejore sau pentru afectiuni medicale acute grave, In
bele situatij, tratarnentul cu inhibitorii SGLT2 poate fi reinceput dupl ce
tares pacientului a fost stabilizaty.

| Informptiile pentru profesionistii din domeniul sinktitii din Rezumaty]

. a ilor Prod { (RCP) 5i informafiile pantru pacienti din Progpest vor
-]l actuglizate corespunzitor,

F’; |{*nformatil suplimentare privind siguranta gl recomanditri

|| Majorltatea cazurilor de cetoacidozi diabetick raportate la pacientil tratafi cu
| || inhibiteri SGLT2 au necesitat spitalizare. PAn# in prezent, multe dintre acests
|| cazuri du aptrut pe parcursul primelor 2 luni de tratament, In unele cazuri, ou putin
| |{timp Inainte sau concomitent cu instalarea cetoacidozei, pacientii au prezentat
. 1| || deshidrntare, sciderea aportului alimentar, sciidere In grautate, infectii, intervenii
Eg; chirurgcale, viirsituri, o scAdere & dozei de insulind sau control ineficient al
| ||disbetufui zaharat. Inte-un numdr de cazuri sy fost raportate cresteri atipice,
! moderate ale glicemiei sau valori glicemice sub 14 mmol/l (250 mg/dt), In timp oe
|| {hipoglicemia & fost raportat! tntr-un singur caz. De asemenea, au fost raportate

f 5 : cazuri de cetoacidozd aplrute la scurt timp dupd Intreruperea tratamentului cu
i . ||inhibitqri SGLT2.

' ' /4
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|| Mecanjsmul care stk la baza aparitiel cetoacidoze! disbetico asociate cu inhibitorii

SGLT3 nu este stabilit. De obicei, cetoascidoza diabstich apare atunci cind valorile
insulingi sunt prea sckzute. Cetoacidoza diabetick apare mai frecvent la pacientii
cu diebet zaharat de tip 1 i este Insotitd de obicei de valori mari ale glicemiei 14
mmol/l). Cu toate acesten, cazurile deserise mai sus se referd la paciensi cu diabet

|| 2aharat de tip 2, ier Intr-un numir de cazuri, valorile glicemiei au fost doar ugor
|| erescut, in contrast cu cazurile tipice de cetoacidozh diabetici.

congsiderare factorii care pot predispune la cetoacidozl, Acesti factor! includ:

rezervE sclzutd de celule beta functionale (de ex. pacienti cu diabet
arat de tip 2 eu nivel sclizut de peptid C, boald autoimuna latentt la adulgi
spu pacienti ¢u istoric de pancreatitt),

ectiuni care se asociazd cu eport alimentar restrictionat sau deshidratare
severh,

¢ reducers bruge a insulinei,

* cregtexea necesarului de insulind din cauza unei afectiuni medicale acute,
» interventie chirurgicals,

s abugz stanolic,

g Inhibitc]:ii SGLT2 trebuie utilizagi ou precautie la acesti pacienti, In plus, pacientii
| trebuie

informati asupra factorilor de risc prezentati mai sus,

| @ proportie considerabild dintre aceste cazurl au legiturdi ou utilizares In afara
1indicatiilor terapeutice aprobate si anume utilizares la pacientii cu diabet zaherat
.| de tip 1| Po accastd cale se reamintegte medicilor prescriptori i diabetul zaharat
;i |fe tip 1 nu este o indicatie aprobatd pentru inhibitorli SGLT2, Datele clinice
| limitate indica faptul ci cetoacidoza apare mai frecvent la pacientii cu diabet
- zaharat tip 1.

Apel la raportarea reacyitlor adverse suspectute
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portant s3 raportafi aparitia oricliror reactil adverse suspectats, asociste cu

11011478
Ll fax: +4
{|tel: + 4
1ie-mail:

| [Pentru
L caractexJisticilor produsului pentru medicamentele INVOKANA (canagliflozin),
' ?QOKAlNAMBT (canagliflozin/metformin), FORXIGA. (dapaglifiozin), XIGDUOQ
.| \dapeg

 { {empag
| [sectiungs Caurd medicament sau pe website-ul EMA {(www ema.suropa.cu ) la

: | lsectlunda jeine/Hum

stracea  modicamentelor care confin canaglifiozin, dapaglificzin i

I empaggiﬂozin, cltre Agentia Nationald a Medicamentului gi & Dispozitivelor
. {1 Medicdle, In conformitate cu sistemul nafional de raportare spontand, prin
Yl interm

diui ,Fisei pentru raportarsa spontand a reacfiilor adverse la

trimisll chtre;

Nationald a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicsale
jator Shnftescu nr. 48, Sector 1,

- Bucuregti, Roménia

021 316 34 97

0757 117 259

adr@anm.ro

| Totodath, reactiile adverse suspectate se pot raporta gi cBtre reprezentanta locall a

|| 't|detindtgrilor de autorizatii de punere pe piath, la datele de contact mentionate tn
.| |Anexi,

Pentru intreblri §i informatli suplimentare referitoars la aceasts comunicars sau la
| [utilizar¢a acestor medicamente in conditli de sigurantd §i eficacitate, v4 rugim sl

contactati reprezentangele locale ale detintitorilor autorizatiilor de punere pe platd
pentri medicamentele enumerate in Anexd.

[nformatiile complete de prescriere, vE rugim si consuitati Rezumatul

flozin/metformin), JARDIANCE (empaglifiozin), SYNJARDY
liflozin/metformin) disponibile ps website-ul ANMDM (www.anm.ro ), la

| 1iCu deodebitd stimi,

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

4/4

P 5/7



Cp&/7

Medic Sef 0372309248 >>

2016-03-22 15:41

WO IS - SILIS0q INGEIOFTT He-o

apanqy sywmLdmos he gog1/Am 57
1F3TT0€ 120 2= 00°§7 Z0% 120 “eluadm vojap). e} opswirdmos Sm pog /i <7y
. nuymoy Yamsag - 179010 N FRIEILRG HYBD peuoyruau] apray aprunndmos 3ur GogyBw ¢
L6568 E.ﬁ&?ﬁ.&«»—.ﬁ:@bm bﬁuuu__uﬂ.aﬂi unagaSur dmnsog uﬁ.@&!ﬁgwﬁem%@um
moag MRS ?E&ﬂm&ﬁﬂ‘ ) AQAVINAS
EsInons ‘VNHIA DN 90 % HWO AZyy mryedey xdupog (s
e e i
W'T 0L 120 =4 00°87 205120 Doj233 Y spempy spmmdwcs Ju ¢z
wormoy nlamong - 779018 N DT FHUT) fen Uy QEESNENE ot
L6763 "3 msapuexsy 25080 5 Saws;) syodonppy a8y s3mapsog (vmzogpFedma) TONVIGHVS
WESING “YNATA DN 00 ¥ HIWO AN mysqpeduy sadunog
ﬂ.@:m 120 b+ Xef 1§ SM: 1y PL aperasd masﬂ_%a:as :
S
WIUEWOoY ‘BRamang - (1£E10 "N CIpINS GV T0IZeRsY hﬂﬁa@“ﬂ&ﬁ o:nuwn
1 faa 'q d10)) Wreg ssomsng raregang 71 S iy g i o
THS PaRyy exsur7ensy
WO CR RIS e PoaT SRty ul
S TS E g AT AR} rem oy srensdaos S gy
SS 09 L1E 120 b+ WL S _vaummuwﬁmﬁm,w eq npons ‘gy vowzensy ey oprmdwos Sw ¢
EOTY ‘Fram (mzoyy3edep) yoixu03
°t fow ‘q dogy ey ssowrsug roreqang < 1 S0 IFROI NS
THS QR eXWIZENSY
EUEmoy Eleid ad aroand EINn0R i) FmaIoy
Hwé vuLs} poaesd yvyuos 3P 0] apye(y o1 psxprrIawo;) p wijwruom maayemiagy Eﬂhugﬁﬂ-ﬂnggﬂ- ER()

TrzogErdun aes uzogndedup ‘mzopmdenrs

.Uo.i..nuﬁ.aex ® Jowjuca 3p spjEUcpsce)
e RN T




P77

Medic Sef 0372309248 »>>

] wroor ol sydgmueaias-oliapes Tjiedo FRupy NReILdtes s ms—_‘w...a c<1
P81 L0T 120 =4 00°31 0T 120 “VaRRL eog “A'N eIy Srewidmos wm emamm.aﬂ_
€ % « - hy m ﬂz . ISSUE UEE 3y Eagu > g,— ﬂ-m
i Joreg m?ﬁﬁgﬁuxﬂmﬂm n-:.!aanao&,..sm oo R Sy Dassueg 2y Seunsdmos 3w oCpFw go
VIIRI0Y DOSTYO{ HPUASTYO UTIUOfS Ui TIZO AT FeERd) T TNV NVID.
oo fui yememnI-oilages tpemo = ) : =
P81 20T 170 <=3 0081 20C 120 TOJIf3] widmes .
. < o wvmoy nhang n -uoa-ﬂnwnﬂmn“w.z M”g:ﬂ MH MMM
1 301098 °¢ (3] ‘v canipe) JM_M SI-11 "sa 1opyerdodyy a5 - 1owassuep {oomderea) YNVIDANI
RIS PO SORRIOF TOSR0f E————————

2016-03-22 15:42



