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Comunicaredirectăcătreprofesioniştii din domeniulsănătăţii
Actualizarearecomandărilor privind riscul de apariție a cetoacidozeidiabeticepeparcursultratamentului cu inhibitoriai co-transportorului 2 de sodiu-glucoză (canagliflozin, dapagliflozinşiempagliflozin)
Invokana (canagliflozin), Vokanamet (canagliflozin/metformin), Forxiga (dapagliflozin), Xigduo (dapagliflozin/metformin), Jardiance (empagliflozin), Synjardy (empagliflozin/metformin)

Stimateprofesionist din domeniul sănătății,
De comun acord cu Agenția Europeană a Medicamentului (European Medicines Agency, EMA) și cu Agenția Națională a Medicamentului și a Dispozitivelor Medicale (ANMDM), companiile Janssen-CilagInternational N.V., AstraZeneca AB șiBoehringer Ingelheim International GmbH dorescsăvăinformezeasupraultimelorrecomandăriprivindrisculde apariție acetoacidozeidiabeticeîntimpultratamentului cu inhibitoriai co-transportorului 2 de sodiu-glucoză (sodium-glucose co-transporter-2, SGLT2):canagliflozin, dapagliflozinşiempagliflozin.Aceastăinformareestetransmisă ca urmarea finalizăriievaluăriidatelorprivindriscul de apariție a cetoacidozeidiabeticeîntimpultratamentului cu inhibitori SGLT2, de cătreAgențiaEuropeană a Medicamentului.
Cazurirare, dargrave, uneori cu risc vitalsaucazuri de cetoacidozădiabeticăcu evoluţiefatalăau fostraportate la paciențiicu diabetzaharat de tip 2 aflaţiîntratament cu inhibitori SGLT2.Într-un număr de astfel de cazuritabloulclinic al cetoacidozeidiabetice a fostatipic, incluzânddoar o creșteremoderată a glicemiei. Aceastăprezentareatipică acetoacidozeidiabeticela pacienții cu diabetzaharatpoateîntârziadiagnosticareașitratamentul.
Rezumatal recomandăriloractualizate
· Risculde apariție acetoacidozeidiabeticetrebuieluatînconsiderareîncazulmanifestăriiunorsimptomenespecificeprecumgreață,vărsături, anorexie, dureriabdominale, seteexcesivă, dificultățiînrespirație, stare de confuzie, obosealăneobișnuităsausomnolență. Mediciiprescriptoritrebuiesăinformezepaciențiiînlegăturăcusemneleșisimptomeleacidozeimetaboliceșisă le recomandesăsoliciteimediatasistențămedicalădacăprezintăacestesemneșisimptome.  
· La pacienții la care estesuspectatăsauestediagnosticatăcetoacidozadiabetică, tratamentul cu inhibitori SGLT2trebuieîntreruptimediat.
· Reluareatratamentului cu inhibitori SGLT2 la pacienții la carecetoacidozadiabeticăaapărutîntimpultratamentului cu acestemedicamente, nu esterecomandatădecâtîncazulîn care un alt factor precipitant a fostclaridentificatșiînlăturat.
· Tratamentultrebuieîntrerupt la pacienții care suntspitalizațipentruintervențiichirurgicalemajoresaupentruafecțiunimedicaleacute grave. Înambelesituaţii, tratamentul cu inhibitorii SGLT2 poate fi reînceputdupăcestareapacientului a foststabilizată.
Informațiilepentruprofesioniștii din domeniulsănătății din RezumatulCaracteristicilorProdusului (RCP) șiinformațiilepentrupacienți din Prospectvor fi actualizatecorespunzător.
Informațiisuplimentareprivindsiguranțașirecomandări
Majoritateacazurilor de cetoacidozădiabeticăraportatela paciențiitratați cu inhibitori SGLT2 au necesitatspitalizare. Pânăînprezent, multedintreacestecazuri au apărutpeparcursulprimelor 2 luni de tratament. Înunelecazuri, cu puțintimpînaintesauconcomitent cu instalareacetoacidozei, pacienții au prezentatdeshidratare, scădereaaportuluialimentar, scădereîngreutate, infecții, intervențiichirurgicale, vărsături, o scădere a dozei de insulinăsau control ineficient al diabetuluizaharat. Într-un număr de cazuri au fostraportatecreșteriatipice, moderatealeglicemieisauvaloriglicemicesub 14 mmol/l (250 mg/dl),întimpcehipoglicemiaafostraportatăîntr-un singurcaz. De asemenea, au fostraportatecazuride cetoacidozăapărutela scurttimpdupăîntrerupereatratamentuluicuinhibitori SGLT2.
Mecanismul care stă la bazaapariţieicetoacidozeidiabeticeasociatecuinhibitorii SGLT2nu este stabilit. De obicei,cetoacidozadiabeticăapareatuncicândvalorileinsulineisuntpreascăzute. Cetoacidozadiabeticăapare mai frecvent la paciențiicudiabetzaharat de tip 1 și este însoțită de obicei de valori mari aleglicemiei (>14 mmol/l). Cu toateacestea, cazuriledescrise mai sus se referă la pacienţicudiabetzaharat de tip 2, iarîntr-un număr de cazuri, valorileglicemiei au fostdoarușorcrescute, încontrastcucazuriletipice de cetoacidozădiabetică. 
Recomandăriulterioare:
Înainteaînceperiitratamentului cu inhibitori SGLT2,trebuieidentificaţişiluaţiînconsiderarefactorii care pot predispune la cetoacidoză. Aceștifactoriinclud:
· o rezervăscăzutăde celule betafuncţionale(de ex. pacienți cu diabetzaharat de tip 2 cu nivelscăzut de peptidC, boalăautoimunălatentă la adulțisaupacienți cu istoric de pancreatită),
· afecţiunicare se asociază cuaportalimentarrestrictionatsaudeshidratareseveră,
· reducerebruscăa insulinei,
· creștereanecesarului de insulinădin cauzauneiafecțiunimedicale acute,
· intervențiechirurgicală,
· abuzetanolic.
Inhibitorii SGLT2 trebuieutilizați cu precauție la aceștipacienți. În plus, paciențiitrebuieinformațiasuprafactorilor de riscprezentatimaisus.
O proporțieconsiderabilădintreacestecazuriau legăturăcuutilizareaînafaraindicaţiilorterapeuticeaprobateşianumeutilizarea la paciențiicudiabetzaharat de tip 1. Peaceastăcale se reaminteştemedicilorprescriptoricădiabetulzaharat de tip 1 nueste o indicațieaprobatăpentruinhibitorii SGLT2.Dateleclinicelimitateindicăfaptulcăcetoacidozaaparemaifrecvent la pacienții cu diabetzaharattip 1.
Apel la raportareareacţiilor adverse suspectate
Este important săraportaţiapariţiaoricărorreacţii adverse suspectate, asociate cu administrareamedicamentelor care conţincanagliflozin, dapagliflozinşiempagliflozin, cătreAgenţiaNaţională a Medicamentuluişi a DispozitivelorMedicale, înconformitate cu sistemulnațional de raportarespontană, prinintermediul „Fișeipentruraportareaspontană a reacțiilor adverse lamedicamente”, disponibilăpepagina web a AgențieiNaționale a Medicamentuluiși a DispozitivelorMedicale (www.anm.ro) la secţiunea/Raportează o reacțieadversă, trimisăcătre: 

AgenţiaNaţională a Medicamentuluişi a DispozitivelorMedicale
Str. Aviator Sănătescunr. 48, Sector 1, 
011478 - Bucureşti, România
fax: +4 021 316 34 97 
tel: + 4 0757 117 259 
e-mail: adr@anm.ro 

Totodată, reacțiile adverse suspectate se pot raportaşicătrereprezentanţalocală a deţinătorilorde autorizaţii de punerepepiaţă, la datele de contact menţionate înAnexă. 

Pentruîntrebărişiinformaţiisuplimentarereferitoare la aceastăcomunicaresau la utilizareaacestormedicamenteîncondiţii de siguranţăşieficacitate, vărugămsăcontactaţireprezentanţele locale ale deţinătorilorautorizaţiilor de punerepepiaţăpentrumedicamentele enumerate înAnexă. 

Pentruinformaţiile complete de prescriere, vărugămsăconsultațiRezumatulcaracteristicilorprodusuluipentrumedicamentele INVOKANA (canagliflozin), VOKANAMET (canagliflozin/metformin), FORXIGA (dapagliflozin), XIGDUO (dapagliflozin/metformin), JARDIANCE (empagliflozin), SYNJARDY (empagliflozin/metformin) disponibilepe website-ul ANMDM (www.anm.ro ), la secţiuneaCaută medicamentsaupe website-ul EMA (www.ema.europa.eu ) la secţiuneaFind medicine/Human Medicines.
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