COMUNICAT DE PRESA

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale prezinta in
cele ce urmeaza traducerea in limba romadnd a comunicatului de presda al
Agentiei Europene a Medicamentului (European Medicines Agency = EMA)
referitor la confirmarea de catre Comitetul pentru Medicamente de Uz Uman
(Committee for Medicinal Products for Human Use = CHMP) a recomandarilor
Comitetului pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee = PRAC) referitoare la
reducerea la minimum a riscului de aparitie a cetoacidozei diabetice asociat cu
utilizarea medicamentelor antidiabetice cunoscute sub denumirea de inhibitori
SGLT2

Comunicatul de presa al Agentiei Europene a Medicamentului poate fi accesat
pe website-ul EMA.

EMA, 26 februarie 2016

Comunicat de presa EMA
referitor la confirmarea recomandarilor de reducere la minimum a riscului
de aparitie a cetoacidozei diabetice asociat cu utilizarea medicamentelor
antidiabetice cunoscute sub denumirea
de inhibitori SGLT2

Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa constientizeze posibilitatea
aparitiei unor cazuri atipice.

Agentia Europeana a Medicamentului (European Medicines Agency = EMA) a
confirmat recomandirile’ de reducere la minimum a riscului de aparitie a
cetoacidozei diabetice asociat cu utilizarea medicamentelor antidiabetice
cunoscute sub denumirea de inhibitori SGLT2 (medicamente indicate n
tratamentul diabetului zaharat de tip 2).

Cetoacidoza diabetica constituie o complicatic grava a diabetului zaharat
cauzatd de scdderea accentuatd a nivelului de insulind. La pacientii care
utilizeaza inhibitori SGLT2 in tratamentul diabetului zaharat de tip 2, au aparut
cazuri rare de cetoacidoza diabeticd, printre care si cazuri in care viata
pacientului a fost pusa in pericol, inclusiv o serie de cazuri atipice, in care
concentratia plasmatica a glucozei a fost inferioara celei anticipate.

! Recomandarile Comitetului pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd (Pharmacovigilance
Risk Assessment Committee = PRAC) formulate la data de 11 februarie 2016
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2016/02/news_detail_002477.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1

Astfel de prezentdri necaracteristice ale cetoacidozei diabetice pot intarzia
diagnosticul si tratamentul afectiunii. Profesionistilor din domeniul, li se
recomanda ca, la pacientii aflati in tratament cu inhibitori de SGLT2 si care
prezintd simptome caracteristice pentru cetoacidoza diabetica, sa aiba in vedere
posibilitatea aparitiei cetoacidozei chiar si in cazul in care concentratia
plasmaticd a glucozei nu este crescuta.

Tn urma reevaluarii cazurilor respective, EMA a recomandat actualizarea
informatiilor despre medicament pentru inhibitorii de SGLT2, prin includerea
cetoacidozei diabetice printre reactiile adverse rare (care afecteaza 1/%o dintre
pacienti).

Pacientii aflati in tratament cu aceste medicamente trebuie si cunoasca
simptomele de cetoacidoza diabetica, printre care pierderea rapida in greutate,
stari de greata sau varsaturi, dureri gastrice, senzatie de sete excesiva, respiratie
rapida si profunda, stare de confuzie, stare neobisnuitd de somnolentd sau
oboseald, respiratie cu miros dulceag, gust dulceag sau metalic sau modificarea
olfactivi a urinei sau a sudoratiei. In cazul In care apare oricare dintre aceste
simptome, pacientii trebuie sa contacteze imediat medicul sau cel mai apropiat
spital.

In caz de suspiciune de cetoacidoza diabeticd sau de diagnostic confirmat,
tratamentul cu inhibitori de SGLT2 trebuie oprit imediat si nu trebuie reluat
decat 1n cazul identificarii unei alte cauze de aparitie a cetoacidozei diabetice si
dupa rezolvarea acesteia.

Profesionistii din domeniul sdnatatii trebuie sa abordeze cu prudenta tratamentul
pacientilor care prezintd factori de risc de aparitie a cetoacidozei diabetice,
avand obligatia de a-si informa pacientii cu privire la astfel de factori de risc,
printre care: rezerve scazute de celule pancreatice secretoare de insulind,
reducerea bruscd a nivelului de insulind sau un necesar crescut de insulind in
urma unei afectiuni, a unei interventii chirurgicale ori a abuzului de alcool sau
prezenta unor afectiuni care limiteazd aportul alimentar sau pot induce
deshidratare severa.

in plus, EMA recomanda intreruperea temporari a tratamentului cu inhibitori de
SGLT?2 la pacientii spitalizati in vederea unor interventii chirurgicale majore
sau spitalizati din cauza unor afectiuni grave.

EMA reaminteste profesionistilor din domeniul sanatdtii cd medicamentele
inhibitoare de SGLT2 nu sunt autorizate pentru a fi utilizate in tratamentul
diabetului zaharat de tip 1, subliniind ca unele cazuri de cetoacidoza diabetica
au aparut in urma administrarii acestor medicamente In afara indicatiilor
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autorizate (off-label), precum si in cadrul unor studii clinice efectuate pentru
diabetul zaharat de tip 1.

Beneficiile inhibitorilor SGLT2 utilizate Tn tratamentul diabetului zaharat de tip
2 depasesc in continuare riscurile acestora.

Recomandarile EMA se bazeazd pe reevaluarea initiala efectuata de catre
Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee = PRAC). Recomandarile
PRAC au fost transmise Comitetului pentru medicamente de uz uman
(Committee for Medicinal Products for Human Use = CHMP), care le-a
confirmat si a formulat opinia finala EMA.

In momentul de fatd, opinia CHMP va fi transmisia Comisiei Europene in
vederea adoptarii unei decizii cu aplicabilitate obligatorie prin lege, pe intreg
teritoriul UE.

Informatii pentru pacienti

» La persoanele care utilizeaza medicamente cunoscute sub numele de
inhibitori de SGLT2 in tratamentul diabetului zaharat de tip 2, au fost raportate
cazuri rare de cetoacidoza diabetica.

» Cetoacidoza diabetica este o complicatie grava a diabetului zaharat, dintre
simptome se pot enumera pierderea rapida in greutate, stari de greatd sau
varsaturi, dureri gastrice, senzatie de sete excesiva, respiratie rapida si profunda,
stare de confuzie, stare neobisnuitd de somnolenta sau oboseala, respiratie cu
miros dulceag, gust dulceag sau metalic sau modificarea olfactiva a urinei sau a
sudoratiei.

* Unele dintre cazurile de cetoacidoza diabetica aparuta la persoanele aflate Tn
tratament cu inhibitori de SGLT2 nu au prezentat niveluri foarte ridicate ale
concentratiei plasmatice a glucozei asociate in mod obisnuit cu aceastd
afectiune.

« In cazul in care in timpul tratamentului cu un inhibitor al SGLT2, prezentati
oricare dintre simptomele de mai sus, contactati imediat un medic sau
prezentati-va la cel mai apropiat spital, chiar si in lipsa unui concentratii
plasmatice mari a glucozei. Este posibil sa fie nevoie de tratament de urgenta si
de schimbarea medicamentului administrat in tratamentul diabetului zaharat de
tip 2.



« Tn UE, inhibitorii de SGLT2 se gisesc pe piati sub urmitoarele denumiri
comerciale: Ebymect, Edistride, Forxiga, Invokana, Jardiance, Synjardy,
Vokanamet si Xigduo.

Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii

* La pacientii aflati in tratament cu inhibitori de SGLT2, pentru tratarea
diabetului zaharat de tip 2, au fost raportate cazuri rare de cetoacidoza diabetica,
inclusiv cazuri 1n care viata pacientului a fost pusa in pericol. O serie de astfel
de cazuri au fost atipice, pacientii prezentdnd numai niveluri moderat crescute
ale concentratiei plasmatice a glucozei; unele dintre cazurile respective au
aparut in cadrul unor studii clinice la pacienti cu diabet zaharat de tip 1 sau la
persoane care utilizau medicamentul in afara indicatiilor aprobate (off-label).

» La pacientii tratati cu inhibitori de SGLT2 si care prezintd Simptome
nespecifice, precum stari de greata, varsaturi, anorexie, dureri abdominale,
senzatie de sete excesiva, dificultati de respiratie, stare de confuzie, de oboseala
sau somnolenta neobisnuita, aveti intotdeauna in vedere posibilitatea de aparitie
a cetoacidozei diabetice.

 Informati pacientii cu privire la semnele si simptomele de cetoacidoza
diabetica si recomandati-le sa solicite imediat sfatul medicului in caz de aparitie
a semnelor si simptomelor respective.

* Daca suspectati aparitia cetoacidozei diabetice sau se confirma diagnosticul,
opriti imediat tratamentul cu inhibitori de SGLT2 si nu il reluati decat in cazul
in care identificati o altd cauzad a aparitiei cetoacidozei diabetice si la
solutionarea acesteia.

» Tratamentul cu inhibitori de SGLT2 trebuie oprit temporar la pacientii
supusi unor proceduri chirurgicale majore sau spitalizati din cauza unor
afectiuni acute grave. Tratamentul poate fi reluat dupa stabilizarea starii
pacientului.

* Manifestati prudentd la pacientii care prezintd factori de risc de aparitie a
cetoacidozei diabetice si informati pacientii cu privire la acesti factori. Printre
factorii de risc se pot enumera rezerva redusa de celule secretoare de insulina,
reducerea brusca a dozei de insulina, un necesar crescut de insulina (din cauza
unei afectiuni, interventii chirurgicale sau abuz de alcool), precum si aparitia
unor afectiuni care limiteaza aportul alimentar sau pot induce deshidratare
severa.



* Profesionistilor din domeniul sanatatii li se reaminteste faptul ca inhibitorii
SGLT2 sunt autorizati numai administrare n ttratamentul diabetului zaharat de
tip 2.

Informatii suplimentare despre medicament

Inhibitorii de co-transportori 2 de sodiu-glucoza (sodium-glucose co-
transporter-2 = SGLT2) sunt medicamente utilizate Tn tratamentul diabetului
zaharat de tip 2. Acestia blocheaza o proteind din rinichi cunoscuta sub numele
de SGLT2, care in cursul filtrarii sangelui prin rinichi, reabsoarbe glucoza din
filtratul glomerular napoi in circulatie. Prin blocarea actiunii SGLT2, aceste
medicamente produc eliminarea prin urind a unei cantitati mai mari de glucoza,
reducand astfel concentratia plasmatica a glucozei.

Tn Uniunea Europeani sunt autorizate urmitoarele medicamentele care contin
inhibitori SGLT2: Forxiga (dapagliflozin), Invokana (canagliflozin), Jardiance
(empagliflozin), Synjardy (empagliflozin/metformin), Vokanamet
(canagliflozin/metformin) si Xigduo (dapagliflozin/metformin).

Informatii suplimentare despre procedura

Reevaluarea inhibitorilor de SGLT2 a fost declansata la solicitarea Comisiei
Europene, in luna iunie 2015, in conformitate cu prevederile articolului 20 din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004.

Reevaluarea a fost efectuata de Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie
de farmacovigilentd (PRAC), comitetul responsabil de evaluarea problemelor de
siguranta asociate cu medicamentele de uz uman, care a formulat o serie de
recomanddri. Recomandarile PRAC au fost transmise Comitetului pentru
medicamente de uz uman (CHMP), responsabil de problemele asociate cu
medicamentele de uz uman, care a formulat opinia finala EMA.

in momentul de fata, opinia CHMP va fi transmisa Comisiei Europene, care, la
termenul stabilit, va emite o decizie finala cu aplicabilitate obligatorie prin lege
n toate statele membre ale UE.
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