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Inhibitory spolec¢ného transportéru pro sodik a glukézu (SGLT2) se pouzivaji spolu s dietou a cvi¢enim
u pacientﬂ s diabetem 2. typu, a to samostatné nebo v kombinaci s jinymi antidiabetiky.

V bfeznu 2016 drzitel rozhodnuti o registraci informoval agenturu EMA, Ze béhem probihajici studie
kardiovaskularnich (KV) pfihod s nazvem CANVAS sponzorované drzitelem rozhodnuti o registraci bylo
zjisténo, Ze ve srovnani s placebem byl u pacient( uZivajicich kanagliflozin zaznamenan p¥iblizné
dvojnasobny nartst amputaci dolnich koné&etin. Navic z analyzy probihajici studie ledvinnych funkci
CANVAS-R zahrnujici podobnou populaci jako studie CANVAS vyplyva Ciselny nepomér s ohledem na
amputace.

V navaznosti na Udaje predloZzené agentuie EMA nezavisly vybor pro sledovani dat (IDMC) pro studie
CANVAS a CANVAS-R, ktery ma ptistup ke véem odslepenym Gdajim o kardiovaskularnich vysledcich a
bezpecnosti, doporudil, aby studie pokracovala, aby bylo pfijato opatfeni k minimalizaci mozného rizika
a aby byli Ucastnici studie o tomto riziku adekvatné informovani.

Evropska komise (EK) dne 15. dubna 2016 zahajila postup podle ¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004.
Vybor PRAC byl vyzvan, aby posoudil vliv 1&¢ivych piipravk( obsahujicich kanagliflozin na pomér
piinost a rizik, aby posoudil, zda se jedna o problematiku souvisejici s Iékovou tfidou a aby do

31. bfezna 2017 vydal doporuceni o tom, zda by méla byt pfislusna rozhodnuti o registraci ponechana,
pozménéna, pozastavena nebo stazena a zda jsou nutna predbézna opatreni k zajisténi bezpecného a
G¢inného pouzivani téchto lé&ivych pFipravkd.

Dne 2. kvétna 2016 bylo rozeslano pfimé sdéleni zdravotnickym pracovnikdm s cilem informovat
zdravotniky o tom, ze v klinické studii kanagliflozinu byl zaznamenan dvojnasobné vyssi vyskyt
amputaci dolnich koné&etin (predevsim prst). Kromé toho byla zdlraznéna nutnost poucit pacienty o
dlleZitosti b&zné preventivni péée o nohy. Ve sdéleni byli zdravotnici rovné? pozadani, aby zvazili
preruseni |é¢by u pacientl, u kterych dojde k rozvoji ptihody, jez pfedchazi amputaci.

Kromé toho vybor PRAC dospél k nazoru, Ze nelze vyloucit Ucinek I1ékové tfidy vzhledem k tomu, Ze
vSechny inhibitory SGLT2 maji stejny mechanismus ucinku, Ze potencialni mechanismus vedouci ke
zvySenému riziku amputace je nezndmy a zZe zakladni pricinu specifickou pro |écivé pripravky
obsahujici pouze kanagliflozin nelze v tuto chvili identifikovat. Proto Evropska komise pozadala dne
6. ¢ervence 2016 o rozsifeni stavajiciho postupu na vSechny registrované piipravky tiidy inhibitorG
SGLT2.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

Po zvazeni véech dostupnych udaji byl vybor PRAC toho nazoru, ze pribyvajici Udaje tykajici se
amputace ve studiich CANVAS a CANVAS-R potvrzuji zvySené riziko amputace v souvislosti

s kanagliflozinem. Je nepravdépodobné, Ze rozdil v riziku amputace zaznamenany v souvislosti

s kanagliflozinem ve srovnani s placebem je nahodnym zjisténim. Vybor PRAC rovnéz vzal v Uvahu, ze
Udaje o amputacich z klinickych studii a po uvedeni Ié&ivych pfipravk{ obsahujicich dapagliflozin a
empagliflozin na trh bud nejsou k dispozici ve stejném rozsahu jako u piipravkl obsahujicich
kanagliflozin, nebo Ze byl sbéru tdajl souvisejicich s t&mito pfihodami uréitym zplsobem omezeny.

Vybor PRAC byl také toho nazoru, ze v soucasné dobé neni mozné s ohledem na riziko amputace
stanovit zakladni pfi¢inu pozorovanych odchylek, kterou by bylo mozné prisoudit konkrétné 1écivym
ptipravkdm obsahujicim kanagliflozin, a nikoli dal&im pripravkim ze stejné t¥idy. Vdechny pripravky
této tfidy maji stejny mechanismus Ucinku a zakladni mechanismus specificky pro kanagliflozin nebyl
potvrzen. Mechanismus ucinku, jenZz by umoznil pochopit, ktefi pacienti jsou ohrozeni, je tedy stale
nejasny.



Vybor PRAC poznamenal, Ze zvysené amputacni riziko je zfejmé zatim pouze u kanagliflozinu, nicméné
v soucasné dobé stale probiha velka studie kardiovaskularnich vysledk( (DECLARE) pro dapagliflozin a
v dokonc&ené rozsahlé studii kardiovaskuldrnich vysledkd (EMPA-REG) pro empagliflozin nebyly
amputace systematicky zaznamenavany. Proto neni v soucasné dobé mozné urcit, zda je zvysené
riziko amputaci UCinek tfidy, Ci nikoliv.

Proto po zhodnoceni vedkerych piredloZzenych tdajl a s ohledem na vy$e uvedené skutecnosti dospél
vybor PRAC k zavéru, ze pomér pfinosl a rizik pro vy$e uvedené Ié&ivé ptipravky zlstava ptiznivy,
nicméné zmény v informaci o pfipravku pro vsechny registrované inhibitory SGLT2 ve smyslu uvedeni
informaci o riziku amputaci dolnich koncetin a uvedeni dalSich farmakovigilan¢nich ¢innosti v RMP je
nevyhnutelné. Studie CANVAS a CANVAS-R a studie CREDENCE a DECLARE budou podle planu
dokonceny v letech 2017, resp. 2020. Konecnd analyza téchto studii po odslepeni poskytne dalsi
informace o pFinosu/riziku inhibitord SGLT2, a to zejména riziku amputaci dolnich konéetin.

Zdlivodnéni doporuéeni vyboru PRAC

Vzhledem k témto ddvodim:

e vybor PRAC zvazil postup podle ¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 pro pripravky uvedené
v pfiloze A;

e vybor PRAC vyhodnotil celkové Udaje pfedlozené drzitelem rozhodnuti o registraci v souvislosti
s rizikem amputace dolni kon&etiny u pacientl s diabetem mellitus 2. typu Ié¢enych inhibitory
spole¢ného transportéru pro sodik a glukéozu 2 (SGLT2);

e vybor PRAC dospél k nazoru, ze dostupné Udaje o amputaci ze studii CANVAS a CANVAS-R
potvrzuji, Zze Ié¢ba kanagliflozinem mdze pfispivat ke zvy$enému riziku amputace dolni
koncetiny — zejména prst{;

e vybor PRAC byl také toho nazoru, ze mechanismus Ucinku umoznujici pochopit, ktefi pacienti
jsou ohrozeni, je stale nejasny;

e vybor PRAC dospél k nazoru, ze v soucasné dobé neni mozné urcit zakladni pficinu
pozorovanych odchylek ohledné amputacniho rizika, kterou by bylo mozné prisoudit konkrétné
lé¢ivym pripravkim obsahujicim kanagliflozin, a nikoli dal$im pFipravkim ze stejné tridy;

e vybor PRAC poznamenal, Ze Udaje o amputacich z klinickych studii a dozoru po uvedeni
lé¢ivych pfipravk( obsahujicich dapagliflozin a empagliflozin na trh bud’ nejsou k dispozici ve
stejném rozsahu jako u pFipravkl obsahujicich kanagliflozin, nebo byl sb&ru tidaji souvisejicich
s t&mito pfihodami uréitym zplsobem omezeny;

e vybor PRAC tedy uved|, Ze riziko mize spocivat v mozném Géinku tridy;

e vzhledem k tomu, Ze kromé& obecnych rizikovych faktord amputace, které se na ptihodach
mohly podilet, nebyly identifikovany Zadné specifické rizikové faktory, vybor PRAC doporucil
v ramci obecnych doporuceni pro prevenci amputace poucit pacienty o bézné preventivni péci o
nohy a udrzovani dostatecné hydratace;

e vybor PRAC byl tedy toho nazoru, Ze riziko amputace dolni koncetiny by mélo byt zahrnuto do
informaci o pfipravku pro vSechny pripravky uvedené v pfiloze A s upozornénim pro
zdravotniky a pacienty zdUrazfiujicim béznou preventivni péci o nohy. Upozornéni tykajici se
kanagliflozinu obsahuje také informace, Ze u pacientl, u kterych dojde k rozvoji pfihody, jez
predchazi amputaci, je mozné zvazit preruseni 1éCby. Do informace o pfipravku pro



kanagliflozin byly jako nezadouci Ucinek pfipravku rovnéz zahrnuty amputace dolnich koncetin
(predeviim prstd);

e vybor PRAC mél rovnéz za to, Ze dodatecné informace o pfipadech amputaci by mély byt
shromazdovany prostiednictvim pFisludnych formulaid zaznamG (CRF) pro klinicka hodnoceni,
navazujicich dotaznikd pro pfipady po uvedeni pfipravku na trh, vyuZivéni seznamd
uprednostfiovanych termind spole¢né terminologie MedDRA pro pfihody predchazejici
amputaci, a pFisludné meta-analyzy velkych studii, véetné studii kardiovaskularnich vysledkd.
VSechny pléany Fizeni rizik by mély byt odpovidajicim zplsobem aktualizovdny prostiednictvim
vhodné variace, které maji byt predlozeny nejpozdéji do jednoho mésice od rozhodnuti
Evropské komise;

vybor PRAC nasledné dospél k zavéru, e pomér pFinosl a rizik |é¢ivych pfipravkd obsahujicich
inhibitory SGLT2 uvedenych v ptiloze A zlstava pFiznivy, pokud budou provedeny odsouhlasené zmény
v informacich o pfipravku a v planech Fizeni rizik budou zohlednény dalsi farmakovigilanéni aktivity.

Vybor PRAC proto doporucil, ze zména podminek rozhodnuti o registraci pro vyse uvedené Iécivé
piipravky uvedené v piiloze A, jejichz prisludné body souhrnu tdajd o pfipravku a ptibalové informace
jsou uvedeny v pfiloze III doporuceni vyboru PRAC, je opodstatnéna.

Stanovisko vyboru CHMP

Po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC souhlasi Vybor pro humanni IéCivé pripravky (CHMP)
s celkovymi zavéry a odlvodnénim doporuceni.

Celkovy zavér

Vybor CHMP tudi? nadale povazuje pomé&r piinosd a rizik pro piipravky Invokana, Vokanamet, Forxige,
Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance a Synjardy za pfiznivy pod podminkou, Ze v informacich o
pfipravku budou provedeny vySe uvedené zmény.

Vybor CHMP proto doporucuje zménu v registraci pro pfipravky Invokana, Vokanamet, Forxige,
Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance a Synjardy.



	Vědecké závěry
	Vědecké závěry

