Liite 1V

Tieteelliset paatelmat



Tieteelliset paatelmat

Natriumin- ja glukoosinkuljettajaproteiini 2:n (SGLT2) estajia kaytetadn ruokavalioon ja liikuntaan
yhdistettyna tyypin 2 diabeteksen hoitoon joko yksinaan tai yhdessa muiden diabetesladkkeiden
kanssa.

Kanagliflotsiinin myyntiluvan haltija ilmoitti Euroopan ladkevirastolle maaliskuussa 2016, etta
kanagliflotsiinilla hoidetuilla potilailla alaraajaan liittyvien amputaatioiden maéara oli lahes
kaksinkertaistunut verrattuna lumeladketta saaneisiin potilaisiin meneillaan olleessa
kardiovaskulaarisia tapahtumia koskevassa tutkimuksessa (CANVAS), jota myyntiluvan haltija rahoitti.
Lisdksi meneillaan olleen munuaistutkimuksen (CANVAS-R), jonka populaatio oli samanlainen kuin
CANVAS-tutkimuksessa, analyysi osoitti amputaatiotapahtumiin liittyvd&d numeerista epatasapainoa.

Euroopan ladkeviraston saamien tietojen lisdksi CANVAS- ja CANVAS-R-tutkimusten riippumaton
seurantaryhma (IDMC), jolla on kaytettavissaan kaikki sokkouttamattomat kardiovaskulaariset tulokset
ja turvallisuustiedot, suositteli, etta tutkimusta pitaisi jatkaa ja ettd on ryhdyttava toimiin tdman
mahdollisen riskin pienentamiseksi ja etta tutkimuspotilaille on tiedotettava riittavasti tasta riskista.

Euroopan komissio aloitti 15. huhtikuuta 2016 asetuksen (EY) N:o 726/2004 20 artiklan mukaisen
menettelyn. Ladketurvallisuuden riskinarviointikomiteaa (PRACia) pyydettiin arvioimaan
kanagliflotsiinia siséltavien lddkevalmisteiden hyoty-riskisuhdetta seka arvioimaan, koskeeko tamé
ongelma ladkeluokkaa, ja antamaan 31. maaliskuuta 2017 mennessa suosituksen siité, olisiko asiaan
liittyvat myyntiluvat sailytettava, olisiko niitd muutettava vai olisiko ne peruutettava valiaikaisesti tai
kokonaan. Lisaksi komiteaa pyydettiin pohtimaan, ovatko valiaikaiset toimet tarpeen nédiden
ladkevalmisteiden turvallisen ja tehokkaan kaytoén varmistamiseksi.

Terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitettu kirje (DHPC) lahetettiin 2. toukokuuta 2016, ja siind
terveydenhuollon ammattilaisille tiedotettiin, etta kanagliflotsiinia koskevassa kliinisessa tutkimuksessa
oli havaittu alaraajaan liittyvien (paaasiassa varpaan) amputaatioiden kaksinkertainen
esiintymistiheys. Liséksi kirjeessé korostettiin, ettd on tarkedd muistuttaa potilaille tavanomaisen
ehkéisevéan jalkahoidon merkityksesta. Kirjeesséa terveydenhuollon ammattilaisia pyydettiin myds
harkitsemaan hoidon lopettamista potilailla, joille kehittyy amputaatiota ennakoivia tapahtumia.

PRAC katsoi myds, ettei luokkavaikutusta voida sulkea pois, koska kaikkien SGLT2:n estajien
vaikutusmekanismi on sama ja koska mahdollista mekanismia, joka johtaa suurentuneeseen
amputaatioriskiin, ei tunneta, ja koska talla hetkella ei voida mydskaan maarittaa vain kanagliflotsiinia
siséltaviin laakkeisiin liittyvaa perimmaisté syyta. Nain ollen Euroopan komissio pyysi 6. heindkuuta
2016, etta menettelya laajennettaisiin koskemaan kaikki SGLT2:n estdjien luokkaan kuuluvat
myyntiluvan saaneet valmisteet.

Tiivistelma PRAC:N tieteellisesta arvioinnista

Arvioituaan kaikki saatavilla olevat tiedot PRAC katsoi, ettd CANVAS- ja CANVAS-R-tutkimuksissa
amputaatioita koskevien tietojen lisddntyminen vahvistaa kanagliflotsiiniin liittyv&n amputaatioriskin
suurenemisen ja etta on epatodennakoistd, etta kanagliflotsiinin yhteydessa havaitun amputaatioriskin
ero lumeladdkkeeseen verrattuna olisi sattumanvarainen 16ydoés. Lisaksi PRAC totesi, etté tietoa
amputaatiotapahtumista dapagliflotsiinia ja empagliflotsiinia siséltavien laakkeiden kliinisista
tutkimuksista ja markkinoille tulon jalkeisesta valvonnasta joko ei ole saatavana yhta paljon kuin
kanagliflotsiinia sisaltavista ladkkeista tai ndiden tutkimusten tiedonkeruussa on ollut joitakin
rajoituksia.



PRAC katsoi myds, ettei talla hetkelld ole mahdollista méarittad amputaatioriskissd havaitun
epatasapainon perimmaista syytd, joka liittyisi nimenomaan kanagliflotsiinia sisaltaviin laakkeisiin
mutta ei muihin saman luokan valmisteisiin. Kaikkien luokan valmisteiden vaikutustapa on sama, eika
mitédan sellaista mekanismia ole vahvistettu, joka liittyisi vain kanagliflotsiiniin. N&in ollen
vaikutustapa, jonka perusteella olisi mahdollista saada kasitys riskissa olevista potilaista, on edelleen
epéselva.

PRAC totesi, ettd suurentunut amputaatioriski on kaynyt ilmi tdh&n mennesséa vain kanagliflotsiinin
yhteydessa, mutta dapagliflotsiinista on yha meneilldan laaja kardiovaskulaarisia tuloksia koskeva
tutkimus (DECLARE), eika paattyneessa laajassa kardiovaskulaarisia tuloksia koskevassa
tutkimuksessa, joka tehtiin empagloflotsiinista (EMPA-REG), kasitelty amputaatiotapahtumia
jarjestelmallisesti. Nain ollen sitd, onko suurentunut amputaatioriski luokkavaikutus vai ei, ei voida
talla hetkella vahvistaa.

Kaikkien toimitettujen tietojen ja edelld esitetyn perusteella PRAC katsoi, ettéd edella lueteltujen
valmisteiden hydty-riskisuhde on edelleen suotuisa, mutta etta kaikkien hyvéaksyttyjen SGLT2:n
estdjien valmistetietoja on muutettava lisdamalla niihin tietoa alaraajaan liittyvien amputaatioiden
riskista. Lisaksi riskinhallintasuunnitelmaan on lisattava maininta l&d&keturvatoiminnan lisatoimista.
Suunnitelmien mukaan CANVAS- ja CANVAS-R-tutkimukset valmistuvat vuonna 2017 ja CREDENCE- ja
DECLARE-tutkimukset vuonna 2020. Naiden tutkimusten sokkouttamisen purkamisen jalkeisesta
lopullisesta analyysista saadaan lisdtietoa SGLT2:n estdjien hyoty-riskisuhteesta etenkin alaraajaan
liittyvien amputaatioiden riskin osalta.

Perusteet laaketurvallisuuden riskinarviointikomitean suositukselle

Ottaen huomioon, etta

e PRAC aloitti asetuksen (EY) N:o 726/2004 20 artiklan mukaisen menettelyn, joka koski
liitteesséd A lueteltuja valmisteita;

e PRAC arvioi kaikki myyntiluvan haltijoiden toimittamat tiedot, jotka koskivat alaraajaan
liittyvien amputaatioiden riskid natriumin- ja glukoosinkuljettajaproteiini 2:n (SGLT2:n)
estajilla hoidetuilla tyypin 2 diabetes mellitusta sairastavilla potilailla;

e PRAC totesi, ettd CANVAS- ja CANVAS-R-tutkimuksista saatavilla olevat tiedot amputoinneista
vahvistavat, ettad kanagliflotsiinihoito saattaa vaikuttaa alaraajaan, paaasiassa varpaisiin,
liittyvan amputaation suurentuneeseen riskiin;

e PRAC katsoi myos, ettd vaikutusmekanismi, jonka perusteella voitaisiin ymmartaa, ketka
potilaat ovat riskiss&a, on yha epaselva;

e PRACiIn mukaan télla hetkella ei ole mahdollista maarittdd amputaatioriskissa havaitun
epatasapainon perimmaista syyta, joka liittyisi nimenomaan kanagliflotsiinia sisaltaviin
ladkkeisiin mutta ei muihin saman luokan valmisteisiin;

e PRAC totesi, ettd tietoa amputaatiotapahtumista dapagliflotsiinia ja empagliflotsiinia sisaltavien
ladkkeiden kliinisista tutkimuksista ja markkinoille tulon jalkeisesta valvonnasta joko ei ole
saatavana yhta paljon kuin kanagliflotsiinia sisaltavista ladkkeista tai tiedonkeruussa naista
tapahtumista on ollut joitakin rajoituksia;

e PRAC katsoi nain ollen, etta riskissa voi olla kyse mahdollisesta luokkavaikutuksesta;



e Koska yleisten amputaatioon liittyvien riskitekijoiden lisdksi ei voitu méarittad mitaén erityisia
tapahtumiin mahdollisesti vaikuttavia riskitekijoita, PRAC suositteli, ettéd potilaita on
ohjeistettava huolehtimaan tavanomaisesta ehkéisevasté jalkahoidosta ja riittavasta
nesteytyksesta amputaation estdmiseksi;

e PRAC katsoi, ettd maininta alaraajaan liittyvan amputaation riskista on lisattava kaikkien
liitteessa A lueteltujen valmisteiden valmistetietoihin varoitukseksi, jolla terveydenhuollon
ammattilaisille ja potilaille korostetaan tavanomaisen ehkaisevan jalkahoidon tarkeytta.
Kanagliflotsiinia koskeva varoitus sisaltda myds tiedon siita, etta jos potilaalle kehittyy
amputaatiota ennakoivia tapahtumia, on harkittava hoidon lopettamista. Kanagliflotsiinin osalta
alaraajaan (paaasiassa varpaisiin) liittyvat amputaatiot on sisallytetty valmistetietojen
haittavaikutuksia kasittelevaan kohtaan;

e Lisaksi PRAC totesi, etta kliinisista tutkimuksista on kerattava lisatietoa
amputaatiotapahtumista asianmukaisten tapausselostelomakkeiden ja markkinoille tulon
jalkeisten tapahtumien osalta seurantakyselyjen avulla seka kayttamalla yleisia MedDRAN
suosittelemia termiluetteloja amputaatiota ennakoivien tapahtumien osalta ja tekemalla
asianmukaisia meta-analyyseja laajoista tutkimuksista ja kardiovaskulaarisia tuloksia
kasittelevista tutkimuksista. Kaikki riskinhallintasuunnitelmat on paivitettava vastaavasti
asianmukaisen muutosmenettelyn kautta ja toimitettava viimeistaan kuukauden kuluttua
Euroopan komission paatoksesta;

Nain ollen PRAC katsoi, etta liitteessd A méaaritettyjen SGLT2:n estdjia sisaltavien ladkevalmisteiden
hyoty-riskisuhde on edelleen suotuisa, kunhan valmistetietoihin tehdaan sovitut muutokset ja kunhan
riskinhallintasuunnitelmaan lisataan laaketurvatoimintaan liittyvat lisatoimet.

PRAC suositteli myyntilupien ehtojen muuttamista kaikkien edella lueteltujen ja liitteessa A mainittujen
ladkevalmisteiden osalta, joiden valmisteyhteenvetojen ja pakkausselosteiden asianmukaisiin kohtiin
tehtdvéat muutokset esitetdaan PRACIn suosituksen liitteessa Il11.

Ladkevalmistekomitean lausunto

Arvioituaan laaketurvallisuuden riskinarviointikomitean suosituksen ladkevalmistekomitea hyvaksyy
ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean yleiset johtopaattkset ja suosituksen perusteet.

Paatelmat

Ladkevalmistekomitea katsoo, etta Invokana-, Vokanamet-, Forxige-, Edistride-, Xigduo-, Ebymect-,
Jardiance- ja Synjardy-ladkevalmisteiden riski-hyétysuhde on edelleen suotuisa edellyttéen, etta
valmistetietoihin tehdaan edella kuvatut muutokset.

Ladkevalmistekomitea suosittelee, etta Invokanan, Vokanametin, Forxigen, Edistriden, Xigduon,
Ebymectin, Jardiancen ja Synjardyn myyntiluvan ehtoja muutetaan.
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