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in atentia,
Doamnei/Domnului Presedinte - Director General

In conformitate cu adresa M.S. nr. 2910E/08.07. 2015, finregistratz |
i(SNAS - RG cu nr. 10063/08.05,2015 vd aducem la cunogtintd mas.ide
émtreprmse de Agentia Europeana a Medicamentului (EMA), Agentia Nationala -
| Madicamentului gi a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpui
*medlcal referitor fa riscul de aparitie a cetoacidozei diabetice pe parcuri

-r  fratarnentulu; cu inhibitori ai co-transportorului 2 de sodiu-glucoza [neikit)

L SGLTZ).
; Va rugam s luati misuri de informare a furnizorilor de servicii medicale p 1

v ahgarea pe pagina electronicad a casei de asigurdri de sinétate, In loc vizibil .
documentulun Comunicare directa catre profesionistii din domeniul sanatatii privia !

}F riscul de aparitie a cetoacidozei diabetice pe parcursul tratatmentului cu innibitor a-

{ co-transportorului 2 de sodiu-glucoza (inhibitori SGLT2): canagliflozin, dapagliflozir

lf si empaglifiozin.

Anexam Tn fotocopie documentul respectiv.

Cu stima,

o
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Comunicare directi citre profesionistii din domeniul sAnatati
privind riscul de aparitie a cetoacidozei diabetice pe parcursul
tratamentului cu inhibitori ai ¢o-transportorului 2 de sodiu-glucozi
(inhibitori SGLT2): canagliflozin, dapaglifiozin si empagliflozin

Stimate profesionist din domeninl sinatitii,

Companiile AstraZeneca AB, Boehringer Ingelheim si Janssen-Cilay,
International N, V. doresc si v aduci la cunostingi informatii privind riscul de
aparifie a cetoacidozei diabetice pe parcursul tratamentului cu inhibitori 2i co
transportorului 2 de sodiu-glucoza (inhibitori SGLT2):

Rezumat

» Cazuri grave, uneori cu risc vital, de cetoacidozi diabeticd, au fost
raportate la pacienfl aflati In tratament cu inhibitori SGLT?
(canagliflozin, dapagliflozin sau empaglifiozin) pentru diabet zaharal de
tip 2.

o Intr-un numar de astfel de raportiri, tabloul] cetoacidozei diabetice a fost
atipic, incluzdnd doar o cregtere moderati a glicemiei. Aceasts
manifestare atipici a cetoacidozei la pacienti cu diabet zaharat poate
Tntérzia diagnosticul si tratamentul.

* Atunci cnd prezintd simptome de acidoza, pacientii aflati in tratament cu
inhibitori SGLT2 trebuie testati pentru identificatea cetonelor din sdnge,
pentru a preveni intdrzierea diagnosticdrii si gestionarea tratamentului

* S-au raportat cazuri de cetoacidozd diabeticd i la pacienti cu diabet
zaharat de tip 1 crora i s-au administrat inhibitori SGLT?2. Pe aceasts
cale se reaminteste medicilor prescriptori ¢4 diabetul zaharat de tip 1 nu
este o indicatie aprobatd pentru aceasts olasi de medicamente.

Prezenta comunicare este transmisd de comun acord cu Agentia Europeana ¢
Medicamentului (European Medicines Agency - EMA) si Agentia Nationali «
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM).



LA B - - e LR LR B bR Y ) y Wt i B

Informatii  supiimentare rejeritoare la  problema de siguramgd  §i
recomanddrile respective

Cazuri grave de cetoacidozy diabeticd, uneori cu risc vital, s-au raportat la pacienft aflap ia
tratament cu inhibitori SGLT2 (canagliflozin, dapagliflozin sau empagliflozin} pentru diabet
zaharat de tip 2, majoritatea cazurilor necesitind spitalizarc. Dintre acestea, aproape -
jumdtate au apérut pe parcursul primelor doud luni de tratament, O treime dintre aceste cazuri
au legaturl cu utilizarea in afara indicatiilor terapeutice autorizate (“off-label” ) la pacient: co
diabet zaharat de tip 1. in unele cazuri, cu putin timp Tnainte sau n acelasi timp cu instalarea
cetoacidozel, pacientii au prezentat deshidratare, scéiderea aportului alimentar, scddere in
greutate, infectii, interventii chirurgicale, virsdturi, sciderea dozei de insulind sau controlul
ineficient al diabetului, fntr-un numir de cazuri au fost raportate cresteri atipice, moderate
ale glicemiei sau valori glicemice sub 14 mmol/l (250 mg/dl), jar intr-un alt ¢az s-a raportai
hipoglicemie. Cazuri de cetoacidozi au mai fost raportate §i la scurt timp dupé intreruperea
tratamentului cu inhibitori SGLT2.

Nu este stabilit mecanismul de bazi al cetoacidozei diabetice asociate cu intubitorn SGIL T2
De obicei, cetoacidoza diabeticd apare atunci cind nivelu!l de insulind este prea scizur.
Cetoacidoza diabetici apare mai ales la pacientii cu diabet zaharat de tip 1 si este tnsofitd de
obicei de cresteri ale concentrafiei serice de¢ glucozi (>14 mmol/l). Cu toate acestea, intr-un
numir de cazuri descris mai sus, valorile glicemiei au fost doar ugor crescute, In conirast cv
cazurile tipice de cetoacidozi diabsticd,

Medicii preseriptori trebuie si informeze pacientii in legituri cu semmele §i simptomeic
cetoacidozei metabolice (cum sunt: ameteald, varsturi, pierderea apetitului, dureri
abdominale, scnzajic de sete intensi, dispnee, stare de confuzie, stare neobignuiti de oboseald
si somnolentd) si s3-1 efituiascd 83 <olicite imediat asistentd medicald dacl nrezintd aceste
semne $1 simptome.

Se recomandi ca, atunci clnd prezintd semne si simptome de acidozi metabolic, pacienti
tratafi cu inhibitori SGLT2 s4 fie evaluati pentru depistarea cetoacidozel, pentru a preveny
intirzierea diagnosticirii i pentru gestionarea tratamentului. Dacs se suspecteazi prezens
cetoacidozei, trebuie intrerupt tratamentul cu inhibitori SGLT2. Dacd se confirm3 prezenta
cetoacidozel, trebuie luate misurile corcspunzétoare de corectare a acesteia §i trebue
monitorizatd concentratia glucozei in sdnge.

Agentia Buropeani a Medicamentului (EMA) investigheazi In continuare riseul de aparijic 3
cetoacidozel diabetice cu inhibitori ai co-transportorului 2 de sodiu-glucozi (inhibitor
SGLT2). Orice noud informatie va fi comunicatd cu promptitudine.

Apel la raportarea reactiilor adverse suspectate

Este important si rtaportafi aparifia oriciror reacfii advetse suspectate, asociate cu
administrarea inhibitorilor SGLT2, c#tre Agenfia Nationald a Medicamentului §. #
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), in conformitate cu sistemul nafional de raportasc
spontand, prin intermediul ,Figel pentru raportarea spontanid a reactitlor adverse le
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medicamente”, disponibild pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentulu 3 a
Dispozitivelor Medicale/Medicamente de uz uman/Raporteazd o reacpie adversi trimisl
citre:

Centrul National de Farmacovigilenti

Str. Aviator SinStesen nr, 48, Sector 1,

011478 - Bucuresti, Romé&nia

fax: +4 021 316 34 97

tel: +4 0757 117 259

e-mail; adr@anm.ro
Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i citre reprezentanta locali o
defindtorilor autorizatiilor de punere pe piats, la datele de contact din anexa.

Coordonatele de contact ale reprezemtantei locale a Detindtorului de
autorizafie de punere pe piafd

Pentru Intrebiri i informatii suplimentare referitoare la aceasti comunicare sau la utilizarea
medicamentelor inhibitori SGLT2 In condifii de siguranii si eficacitate, vi rugim si
contactafl reprezentanfele locale ale detinfitorilor autorizafiilor de punere pe piati pertru
medicamentele enumerate in Anexd,

Pentru informatiile complets de prescriere, v rugdm s consultati Rezumatul caracteristicilor
produsului  pentru medicamentele INVOKANA  (canagliflozin), VOKANAMET
(canagliflozin/metformin), FORXIGA. (dapagliflozin), XIGDUO (dapagliflozin/metformin)
JARDIANCE (empagliflozin), SYNJARDY (empagliflozin/metformin) la urmétoarele
adrese web:

http://ec.curopa.cw/health/documents/community-register/html/al fregister. htm
http:/Awww.ema.europa.en/ema/

Cu deosebiti stimd,

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

=Y, w— e mme e - ]

Anexid -~ Lista medicamentelor care constituie subiectul acestei Comuniciri
directe cdtre profesionistii din domeniul sandtitii §i datele de contact afe
reprezentantei locale a detindtorilor de autorizatii de punere pe piald.
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