30 iunie 2015

Comunicare directa catre profesionistii din domeniul sanatatii
privind riscul de aparitie a cetoacidozei diabetice pe parcursul
tratamentului cu inhibitori ai co-transportorului 2 de sodiu-glucoza
(inhibitori SGLT2): canagliflozin, dapagliflozin si empagliflozin

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

Companiile AstraZeneca AB, Boehringer Ingelheim si Janssen-Cilag
International N.V. doresc sa va aduca la cunostinta informatii privind riscul de
aparitic a cetoacidozei diabetice pe parcursul tratamentului cu inhibitori ai co-
transportorului 2 de sodiu-glucoza (inhibitori SGLT?2):

Rezumat

e Cazuri grave, uneori cu risc vital, de cetoacidoza diabetica, au fost
raportate la pacienti aflati in tratament cu inhibitori SGLT2
(canagliflozin, dapagliflozin sau empagliflozin) pentru diabet zaharat de
tip 2.

e Intr-un numir de astfel de raportiri, tabloul cetoacidozei diabetice a fost
atipic, incluzind doar o crestere moderatd a glicemiei. Aceasta
manifestare atipica a cetoacidozei la pacienti cu diabet zaharat poate
intarzia diagnosticul si tratamentul.

e Atunci cand prezintd simptome de acidoza, pacientii aflati in tratament cu
inhibitori SGLT2 trebuie testati pentru identificarea cetonelor din sange,
pentru a preveni intarzierea diagnosticarii si gestionarea tratamentului .

e S-au raportat cazuri de cetoacidoza diabetica si la pacienti cu diabet
zaharat de tip 1 carora li s-au administrat inhibitori SGLT2. Pe aceasta
cale se reaminteste medicilor prescriptori ca diabetul zaharat de tip 1 nu
este o indicatie aprobata pentru aceasta clasa de medicamente.

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



Informatii suplimentare referitoare la problema de sigurantid si
recomandarile respective

Cazuri grave de cetoacidoza diabetica, uneori cu risc vital, s-au raportat la pacienti aflati in
tratament cu inhibitori SGLT2 (canagliflozin, dapagliflozin sau empagliflozin) pentru diabet
zaharat de tip 2, majoritatea cazurilor necesitand spitalizare. Dintre acestea, aproape 0
jumatate au aparut pe parcursul primelor douad luni de tratament. O treime dintre aceste cazuri
au legatura cu utilizarea in afara indicatiilor terapeutice autorizate (“off-label) la pacienti cu
diabet zaharat de tip 1. In unele cazuri, cu putin timp inainte sau in acelasi timp cu instalarea
cetoacidozei, pacientii au prezentat deshidratare, scaderea aportului alimentar, scadere in
greutate, infectii, interventii chirurgicale, varsaturi, scdderea dozei de insulina sau controlul
ineficient al diabetului. Intr-un numar de cazuri au fost raportate cresteri atipice, moderate
ale glicemiei sau valori glicemice sub 14 mmol/l (250 mg/dl), iar intr-un alt caz s-a raportat
hipoglicemie. Cazuri de cetoacidoza au mai fost raportate si la scurt timp dupa intreruperea
tratamentului cu inhibitori SGLT2.

Nu este stabilit mecanismul de baza al cetoacidozei diabetice asociate cu inhibitorii SGLT2.
De obicei, cetoacidoza diabeticd apare atunci cand nivelul de insulind este prea scazut.
Cetoacidoza diabetica apare mai ales la pacientii cu diabet zaharat de tip 1 si este insotita de
obicei de cresteri ale concentratiei Serice de glucoza (>14 mmol/l). Cu toate acestea, intr-un
numar de cazuri descris mai sus, valorile glicemiei au fost doar usor crescute, in contrast cu
cazurile tipice de cetoacidoza diabetica.

Medicii prescriptori trebuie sd informeze pacientii in legdtura cu semnele si simptomele
cetoacidozei metabolice (cum sunt: ameteald, varsaturi, pierderea apetitului, dureri
abdominale, senzatie de sete intensa, dispnee, stare de confuzie, stare neobisnuita de oboseala
si somnolentd) si sa-i sfatuiascd sa solicite imediat asistentd medicald dacad prezintd aceste
semne si simptome.

Se recomanda ca, atunci cand prezintd semne si simptome de acidoza metabolica, pacientii
tratati cu inhibitori SGLT2 sa fie evaluati pentru depistarea cetoacidozei, pentru a preveni
intarzierea diagnosticarii si pentru gestionarea tratamentului. Daca se suspecteaza prezenta
cetoacidozei, trebuie intrerupt tratamentul cu inhibitori SGLT2. Daca se confirma prezenta
cetoacidozei, trebuie luate masurile corespunzatoare de corectare a acesteia si trebuie
monitorizatd concentratia glucozei in sange.

Agentia Europeand a Medicamentului (EMA) investigheaza in continuare riscul de aparitie a
cetoacidozei diabetice cu inhibitori ai co-transportorului 2 de sodiu-glucoza (inhibitori
SGLT2). Orice noua informatie va fi comunicata cu promptitudine.

Apel la raportarea reactiilor adverse suspectate

Este important sa raportati aparifia oricaror reactii adverse suspectate, asociate cu
administrarea inhibitorilor SGLT2, catre Agentia Nationalda a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), in conformitate cu sistemul national de raportare
spontand, prin intermediul ,Fisei pentru raportarea spontand a reactiilor adverse la


http://www.anm.ro/

medicamente”, disponibild pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale/Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactic adversda trimisa
catre:

Centrul National de Farmacovigilenta

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, Sector 1,

011478 - Bucuresti, Romania

fax: +4 021 316 34 97

tel: + 4 0757 117 259

e-mail: adr@anm.ro
Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta locald a
detinatorilor autorizatiilor de punere pe piata, la datele de contact din anexa.

Coordonatele de contact ale reprezentantei locale a Detindtorului de
autorizatie de punere pe piata

Pentru intrebari si informatii suplimentare referitoare la aceasta comunicare sau la utilizarea
medicamentelor inhibitori SGLT2 in conditii de sigurantd si eficacitate, va rugdm sa
contactafi reprezentantele locale ale detinatorilor autorizatiilor de punere pe piatd pentru
medicamentele enumerate in Anexa.

Pentru informatiile complete de prescriere, va rugam sa consultati Rezumatul caracteristicilor
produsului  pentru  medicamentele INVOKANA (canagliflozin), VOKANAMET
(canagliflozin/metformin), FORXIGA (dapagliflozin), XIGDUO (dapagliflozin/metformin),
JARDIANCE (empagliflozin), SYNJARDY (empagliflozin/metformin) la urmatoarele
adrese web:

http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/alfregister.htm
http://www.ema.europa.eu/ema/

Cu deosebita stima,

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

Anexa - Lista medicamentelor care constituie subiectul acestei Comunicdri
directe cdtre profesionistii din domeniul sanatatii si datele de contact ale
reprezentantei locale a detinatorilor de autorizatii de punere pe piata.


http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/alfregister.htm
http://www.ema.europa.eu/ema/

Anexa

Denumirea comerciali, concentratia, Detinatorul autorizatiei de Comercializat in .. . .
f . o . . . Datele locale de contact privind farmacovigilenta
orma farmaceutica punere pe piata Romainia
AstraZeneca Pharma SRL
e Str. Menuetului nr. 12, Bucharest Business Park, Corp D, etaj 1,
FSOnTXIGrﬁ (rqrip?gl;fllr?lzltn) Bristol-Myers Squibb/Astra D 013713 - Bucuresti, Romania
0 mg Cé’omp ;imaatee ]l_”maatee Zeneca EEIG - Marea Britanie a Tel: +4 021 317 60 41; Fax: +4 021 317 60 55
9 P Email: farmacovigilenta@astrazeneca.com;
informatie.medicala@astrazeneca.com
AstraZeneca Pharma SRL
Str. Menuetului nr. 12, Bucharest Business Park, Corp D, etaj 1,
XIGDUO (dapagliflozin/metformin) AstraZeneca AB, Suedia NU 013713 - Bucuresti, Romania
5 mg/850 mg comprimate filmate Tel: +4 021 317 60 41; Fax: +4 021 317 60 55
Email: farmacovigilenta@astrazeneca.com;
informatie.medicala@astrazeneca.com
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG VIENA, Sucursala
o Bucuresti
JARDIANCE (_empagl_lflozm) Boehringer Ingelheim Metropolis Center, Str. Grigore Alexandrescu nr. 89-97
10 mg comprimate filmate ; . Nu : A
25 mal comprimate filmate International GmbH, Germania 010627 - Bucuresti, Romania
g comp Telefon urgenta: 021.302.28.00; Fax: 021.302.28.01
e-mail: info@buc.boehringer-ingelheim.com
SYNJARDY (empaglifiozin/metformin) Ezgﬂ;gger Ingelheim RCV GmbH & Co KG VIENA, Sucursala
5 mg/850 mg comprl_mate f|_|mate Boehringer Ingelheim Metropblis Center, Str. Grigore Alexandrescu nr. 89-97
5 mg/1000 mg comprimate filmate ional b . Nu . e
12,5 mg/850 mg comprimate filmate International GmbH, Germania 010627 - Bucuresti, Roméania
12 ;5 ma/1000 ma comorimate filmate Telefon urgenta: 021.302.28.00; Fax: 021.302.28.01
= Mg g P e-mail: info@buc.boehringer-ingelheim.com
Johnson&Johnson Romania SRL
INVOKANA (canagliflozin) . . Str. Tipografilor nr. 11-15, S-Park, Cladirea A2, Etaj 5, Sector 1,
. Janssen-Cilag International . A
100 mg comprimate NV Beldia Nu Bucuresti, Romania
300 mg comprimate Vi BRI Telefon: 021.207.18.00; Fax: 021.207.18.04
e-mail: safetyjc-romania@its.jnj.com
VOKANAMET (canagliflozin/metformin) Johnson&Johnson Romania SRL
50 mg/850 mg comprimate filmate Janssen-Cilad International Str. Tipografilor nr. 11-15, S-Park, Cladirea A2, Etaj 5, Sector 1,
50 mg/1000 mg comprimate filmate g Nu Bucuresti, Roméania

150 mg/850 mg comprimate filmate
150 mg/1000 mg comprimate filmate

N.V., Belgia

Telefon: 021.207.18.00; Fax: 021.207.18.04
e-mail: safetyjc-romania@its.jnj.com
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