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» in conformitate cu adresa M.S. nr. 2910E/08.07. 2015, inregistratd la
' CN.AS. - RG cu nr. 10063/08.05.2015 v& aducem la cunostintd masurile
rantrepnnse de Agentia Europeana a Medicamentului (EMA), Agentia Nationala a

; | Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpului

F medical referitor fa riscul de aparitic a cetoacidozei diabetice pe parcursul

1 lratamentului cu inhibitori ai co-transportorului 2 de sodiu-glucoza (inhibitori

');f SGLT2).

,“ Va rugdm sa luati masuri de informare a furnizorilor de servicii medicale prin

|af‘ isarea pe pagina electronicd a casel de asigurdri de sanitate, Tn loc vizibil, a

i' documentulm Comunicare directa catre profesionistii din domeniul sanatatii privind
¢ riscul de aparitie a cetoacidozei diabetice pe parcursul tratatmentului cu inhibitori ai
!; co-transportorului 2 de sodiu-glucoza (inhibitori SGLT2): canagliflozin, dapagliflozin
" si empagliflozin.

1 ~ Anexam in fotocopie documentul respectiv.
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Comunicare directi citre profesionistii din domeniul s&natatii
privind riscul de aparitie a cetoacidozei diabetice pe parcursul
tratamentului eu inhibitori ai co-transportorului 2 de sodiu-glucozi
(inhibitori SGLT2): canagliflozin, dapagliflozin si empagliflozin

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

Companiile AstraZeneca AB, Boechringer Ingelheim i Janssen-Cilag
International N.V. doresc s& vi aduc3 la cunostintd informatii privind riscul de
aparitie a cetoacidozei diabetice pe parcursul tratamentului cu inhibitori ai co-
transportorului 2 de sodiu-glucoza (inhibitori SGL.T2):

Rezumat

¢ Cazuri grave, uneori cu risc vital, de cetoacidozd diabetic, au fost
raportate la pacienfi 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, incluzdnd doar o cregtere moderati a glicemiei. Aceastd
manifestare atipicd a cetoacidozei la pacienti cu diabet zaharat poate
intdrzia diagnosticul §i tratamentul.

¢ Atunci cénd prezintd simptome de acidoz3, pacientii aflati in tratament cu
inhibitori SGLT2 trebuie testati pentru identificarea cetonelor din sange,
pentru a preveni Intirzierea didgnosticirii gi gestionarea tratamentului .

¢ S-au raportat cazuri de cetoacidozi diabeticd si la pacienti cu diabet
zaharat de tip 1 c#irora 1i s-au administrat inhibitori SGLT2. Pe aceasti
cale se reaminteste medicilor prescriptori ¢i diabetul zaharat de tip 1 nu
este o indicatie aprobatd pentru aceasti clasi de medicamente.

Prezenta comunicare este transmisi de comun acord cu Agentia Europeani a
Medicamentului (European Medicines Agency - EMA) si Agentia Nationali a
Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale (ANMDM).
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Informatii  suplimentare referitoare la problema de sigurantd i
recomandirile respective

Cazuri grave de cetoacidoza diabetic#, uncori cu risc vital, s-au raportat la pacienti aflati in
tratament cu inhibitori SGLT?2 (canagliflozin, dapagliflozin sau empagliflozin} pentru diabet
zaharat de tip 2, majoritatca cazurilor necesitind spitalizare. Dintre acestea, aproape 0
jumitate au aparut pe parcursul primelor doud luni de tratament, O treime dintre aceste cazuri
au legatur} cu utilizarea in afara indicatiilor terapeutice autorizate (“off-label” ) la pacieni cu
diabet zaharat de tip 1. in unele cazuri, cu putin timp inainte sau in acelagi timp cu instalarea
cetoacidozei, pacientii au prezentat deshidratare, sciderca aportului alimentar, scéidere in
preutate, infectil, intervenii chirurgicale, véirsitur, sciderea dozei de insulind 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 cetoacidoz au mai fost raportate si la scurt timp dupa intreruperea
tratamentului ¢u inhibitori SGLT2.

‘Nu este stabilit mecanismul de bazi al cetoacidozei diabetice asociate cu inhibitorii SGLT2.
De obicei, cetoacidoza diabetici apare atunci ¢ind nivelul de insulind este prea sciizut.
Cetoacidoza diabetici apare mai ales la pacientii cu diabet zaharat de tip 1 si este insofitd de
obicei de cregteri ale concentratiei serice de glucozi (>14 mmol/l). Cu toate acestea, Intr-un
numir de cazuri descris mai sus, valorile glicemiei au fost doar usor crescute, in contrast cu
cazurile tipice de cetoacidozi diabetici.

Medicii prescriptori trebuie si informeze pacienfii in legsturd cu sermnele §i simptomele
cetoacidozei metabolice (cum sunt: ameteald, virsituri, pierderca apetitului, dureri
abdominale, senzatie de sete intensd, dispnee, stare de confuzie, stare neobignuits de oboseald
si somnolents) gi si-i sfituiascd si solicite imediat asistentd medicald daci prezintd aceste
scmne si simptome.

Se recomandi ca, atunci cnd prezintd semne si simptome de acidozi metabolicé, pacientii
tratati cu inhibitori SGLT?2 si fie evaluali pentru depistarea cetoacidozel, pentru a preveni
intirzierea diagnosticdrii ¢i pentru gestionarea tratamentului. Dacd se suspecteazd prezenta
cetoacidozed, trebuie intrerupt tratamentul cu inhibitori SGLT2. Daci se confirmi prezenta
cetoacidozei, trebuie luate misurile corespunzitoare de corectarc a acesteia §i trebuie
monitorizat3 concentratia glucozei in sange.

Agentia Europeani a Medicamentului (EMA) investigheaza in continuare riscul de aparific a
cetoacidozei diabetice cu inhibitori ai co-transportorului 2 de sodiu-glucozh (inhibitori
SGLT?2). Orice noud informatie va fi comunicati cu promptitudine.

Apel la raportarea reactiilor adverse suspectate
Este important si raportaji aparifia oriciror reactii adverse suspectate, asociate cu
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medicamente”, disponibild pe pagina web a Agenfiei Nationale a Medicamentului §i a
Dispozitivelor Medicale/Medicamente de uz uman/Raporteazi o reactie adversd trimisa
ciitre:

Centrul National de Farmacovigilenti

Str. Aviator Sénétescu nr. 48, Sector 1,

011478 - Bucuresti, Romania

fax: +4 021 316 34 97

tel: +4 0757 117 259

e-mail: adr@anm.ro
Totodaty, reactiile adverse suspectate se pot raporta si citre reprezentantz locali a
detinitorilor autorizatiilor de punere pe piaf3, Ia datele de contact din anexa.

Coordonatele de contact ale reprezentantei locale a Defindtorului de
autorizatie de punere pe piati

Pentru intrebdri gi informatii suplimentare referitoare la aceasti comunicare sau la utilizarea
medicamentelor inhibitori SGLT2 in conditii de sigurantd §i eficacitate, vd rugdm sa
contactali reprezentantele locale ale defindtorilor autorizatilor de punere pe piatii pentru
medicamentele enumerate in Anexi.

Pentru informatiile complete de prescriere, v rugim si consultati Rezumatul caracteristicilor
produsului penttu medicamentele INVOKANA  (canagliflozin), VOKANAMET
(canagliflozin/metformin), FORXIGA (dapagliflozin), XIGDUO (dapagliflozin/metformin),
JARDIANCE (empaglifiozin), SYNJARDY (empagliflozin/metformin) la urmétoarele
adrese web:

http://ec.europa.ewhealth/documents/community-register/html/al fregister.htm
hitp://www.ema.europa.eu/ema/

Cu deosebits stimd,

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

Anexi - Lista medicamentelor care constituie subiectul acestei Comunicdri
directe cdtre profesionistii din domeniul sdndtifii 5i datele de contact ale
reprezentantei locale a detindtorilor de autorizatii de punere pe piafd.
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Anexdi
Denumirea comerciali, eoncentratia, Detinditarul autorizatiei de Comercializat in D . < .
forma farmaceutici punere pe piat Rom&nia atele loeale de contact privind farmacovigilenia
AstraZeneca Pharma SRL
N Str. Menuetului nr. 12, Bucharest Business Park, Corp D, etaj 1,
I;f’nl:ﬁfn‘?pg‘;ﬂff'f;‘};ﬁ? Bristol-Myers Squibb/Astra Da 013713 - Bucuresti, Roménia ’
10m . filma Zeneca EEIG - Marea Britanie Tel: +4 021 317 69 41; Faxt: +4 021 317 60 55
g comprimate fimate Email: farmacovigilentaf@astrazeneca.com;
informatie.medicala{@astrazencca.com
AstraZeneca Pharma SRL
Str. Menvetului nr. 12, Bucharest Business Park, Comp D, etaj 1,
XIGDUO (dapagliflozin/metformin) AstraZencca AB, Suedia Nu' 013713 - Bucuresti, Roménia
5 mg/850 mg comprimate filmate Tel: +4 021 317 60 41; Fax: +4 021 317 60 55
Email: farmacovipilentai@astrazeneca.com;
infonmatie.medicalaidastrazeneca.com
Boetringer Ingelheim RCY GmbH & Co KG VIENA, Sucussala
A Bucuresti
JARDIANCE (.e mpagliflozin) Boehringer Ingelheim Mel:opblis Center, Str. Grigore Alexandrescu nr. 85-97
10 mg cosmprimate fikmate International GmbH, Germania Nu 010627 - Bucuresti, Romi :a'a
25 mg comprimate filmate miernationa i re§ > RO e "
Telefon urgentd: 021.302.28.00; Fax: 021.302.28.01
e-mail: info@buc.boehringer-ingelheim.com
SYNJARDY (empaglifiozinimetformin) gzzgrrg%:r Ingelheim RCY GmbH & Co KG VIENA, Sucursala
:ﬁg%‘;ﬁ?;:;i?gﬂp rﬁ'&;?:gfg:g Bochringer Ingelheim ) Nu Metropolis Center, Sir. Grigore Alexandrescu nr, 83-97
12.5 me/850 me mfpﬂmm Clonare | Intemational GmbH, Germania 010627 - Bucuregti, RomAnia
> . Telefon urgentd: 021.302.28.00; Fax: 021.302.28.01
12,5 mg/1000 mg comprimate flmate e-mail: info@buc. boehringer-ingelheim.com
Johnson&Johnson Romaniz SRL
INVOKANA (cana.gliﬂozin) Janssen-Cilag International Str. Tipo_graﬁlor ne. 11-15, S-Park, Cladirea A2, Etaj 5, Sector 1,
100 mg comprimate N.V., Belgia Nu Bucuresti, Roménia
300 mg comprimate T Telefon: 021.207.18.00; Fax: 021.207.18.04
e-mail: safetyjc-romaniaf@its.jnj.com
VOKANAMET (canagliflozin/metformin} Johnson& Johnson Romania SRL
50 mg/350 mg comprimate filmate Janssen-Cilag International N Str. Tipo_graﬁlor- nr. 11-15, 8-Park, Cladirea A2, Etaj 3, Sector 1,
u Bucuresti, Roménia

50 mp/1000 mg comprimate filmate
150 mg/850 mg comprimate filmate
150 mg/1000 mg comprimate filmate

N.V., Belgia

Telefon: 021.207.18.00; Fax: 021.207.13.04
e-mail: safetyjc-romania@its.jnj.com
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