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Znanstveni zakljucci

Inhibitori natrij-glukoze kotransportera 2 (SGLT2) primjenjuju se uz dijetu i tjelovjezbu u bolesnika s
dijabetesom tipa 2, kao monoterapija ili u kombinaciji s drugim lijekovima za lijec¢enje dijabetesa.

U ozujku 2016. nositelj odobrenja za stavljanje kanagliflozina u promet obavijestio je Europsku
agenciju za lijekove o gotovo dvostrukom povecanju amputacija donjih udova u ispitanika lijeCenih
kanagliflozinom u odnosu na bolesnike koji su uzimali placebo, Sto je ustanovljeno u klinickom
ispitivanju kanagliflozina s obzirom na rizik od kardiovaskularnih dogadaja CANVAS, koje je trenutacno
u tijeku i koje sponzorira nositelj odobrenja. Osim toga, analizom u okviru trenutacnog klini¢kog
ispitivanja utjecaja kanagliflozina na bubreZne funkcije CANVAS-R, u koje je uklju¢ena populacija koja
je sli¢na populaciji uklju¢enoj u ispitivanje CANVAS, uocena je razlika u rezultatima u odnosu na broj
slu¢ajeva amputacija.

Uz informacije koje je primila Europska agencija za lijekove (EMA), Neovisno povjerenstvo za pracenje
podataka za klinicka ispitivanja CANVAS i CANVAS-R, koje ima pristup svim podacima o
kardiovaskularnim ishodima u otvorenim ispitivanjima i sigurnosnim pojedinostima, preporucilo je
nastavak provodenja ispitivanja, poduzimanje koraka kako bi se taj potencijalni rizik sveo na najmanju
mogucu mjeru te obavjestavanje sudionika o tom riziku na odgovarajuci nacin.

Europska komisija pokrenula je 15. travnja 2016. postupak na temelju ¢lanka 20. Uredbe (EZ) br.
726/2004 te je zatrazila od Odbora za procjenu rizika u podrucju farmakovigilancije (PRAC) da
procijeni utjecaj na omjer koristi i rizika lijekova koji sadrzavaju kanagliflozin, da procijeni je li rije¢ o
problemu na razini razreda te da donese preporuku do 31. ozujka 2017. o tome hoce li predmetna
odobrenja za stavljanje lijeka u promet i dalje ostati na snazi ili ¢e ih trebati izmijeniti, obustaviti ili
opozvati te je li potrebno uvesti privremene mjere kako bi se zajamcila sigurna i ucinkovita uporaba tih
lijekova.

Dana 2. svibnja 2016. poslano je pismo zdravstvenim radnicima kako bi ih se obavijestilo o tome da je
tijekom klinickog ispitivanja kanagliflozina zamije¢ena dvostruko veca incidencija amputacija donjih
udova (ponajprije noznih prstiju). Osim toga, naglaSena je potreba savjetovanja bolesnika o vaznosti
redovite preventivne njege stopala. U pismu se od zdravstvenih radnika takoder trazilo da razmotre
mogucnost prekida primjene tog lijeka u bolesnika sa simptomima koji upuéuju na potrebu za
amputacijom.

Nadalje, PRAC je takoder smatrao da se ne moze iskljuciti u¢inak razreda s obzirom na to da svi SGLT2
inhibitori imaju isti mehanizam djelovanja, da nije poznat moguéi mehanizam koji uzrokuje povecan
rizik od amputacija i da se trenutacno ne moze utvrditi glavni uzrok tom riziku koji je svojstven samo
lijekovima koji sadrzavaju kanagliflozin. Stoga je Europska komisija 6. srpnja 2016. uputila zahtjev da
se postojeci postupak prosiri kako bi se njime obuhvatili svi odobreni lijekovi u razredu SGLT2
inhibitora.

Cjelokupan saZetak znanstvene ocjene PRAC-a

Uzimajudi u obzir sve dostupne podatke, PRAC je smatrao da se rastu¢im brojem amputacija u
ispitivanjima CANVAS i CANVAS-R potvrduje povecan rizik od amputacija pri uporabi kanagliflozina.
Mala je vjerojatnost da je razlika u riziku od amputacija u bolesnik koji primjenjuju kanagliflozin u
usporedbi s bolesnicima koji primjenjuju placebo slu¢ajna. PRAC je takoder zakljucio da podaci o
slu¢ajevima amputacija dobiveni u klinickim ispitivanjima lijekova koji sadrzavaju dapagliflozin i
empagliflozin te tijekom nadzora nakon stavljanja tih lijekova u promet nisu dostupni u jednakoj mjeri
kao podaci za lijekove koji sadrzavaju kanagliflozin ili su postajala neka ogranicenja u prikupljanju
podataka.



PRAC je takoder smatrao da trenutacno nije moguce utvrditi glavni uzrok uocenih razlika u riziku od
amputacija koji bi se konkretno mogao pripisati lijekovima koji sadrZzavaju kanagliflozin, a ne ostalim
lijekovima u tom razredu. Svi lijekovi u tom razredu imaju isti nacin djelovanja i nije utvrden temeljni
mehanizam koji je svojstven samo kanagliflozinu. Jos nije jasan mehanizam djelovanja s pomocu
kojega bi bilo moguce utvrditi koji su bolesnici izlozeni riziku.

PRAC je napomenuo da je povecani rizik od amputacija dosad ustanovljen samo u bolesnika koji
primjenjuju kanagliflozin, ali da je trenutacno u tijeku veliko ispitivanje o utjecaju dapagliflozina na
kardiovaskularne ishode (DECLARE) te da slucajevi amputacija nisu sustavno pracéeni u okviru
zakljucenog velikog ispitivanja o utjecaju na kardiovaskularne ishode primjenom empagliflozina (EMPA-
REG). Stoga trenutacno nije moguce utvrditi moze li se povecani rizik od amputacija pripisati ucinku
razreda.

Stoga, uzevsi u obzir sve dostavljene podatke i imajuci u vidu ono Sto je navedeno u prethodnu tekstu,
PRAC je zakljucio da je omjer koristi i rizika prethodno navedenih lijekova i dalje povoljan, ali je
takoder smatrao da je potrebno izmijeniti informacije o lijeku za sve odobrene SGLT2 inhibitore na
nacin da se dodaju informacije o riziku od amputacija donjih udova te da je nuzno da se u planu
upravljanja rizikom predvide dodatne farmakovigilancijske aktivnosti. Predvida se da cCe ispitivanja
CANVAS i CANVAS-R te ispitivanja CREDENCE i DECLARE biti dovrSena 2017., odnosno 2020. godine.
Konac¢nom analizom tih ispitivanja, nakon njihova otkrivanja, pruzit ¢e se daljnje informacije o omjeru
koristi i rizika SGLT2 inhibitora, osobito rizika od amputacija donjih udova.

Razlozi za preporuku PRAC-a

Bududi da:

e PRAC je razmatrao postupak u skladu s ¢lankom 20. Uredbe (EZ) br. 726/2004 za lijekove
navedene u Prilogu A;

e PRAC je pregledao sve podatke koje su podnijeli nositelji odobrenja u vezi s rizikom amputacija
donjih udova u bolesnika s dijabetesom melitus tipa 2 i koji su lijeCeni inhibitorima natrij-
glukoze kotransportera 2 (SGLT2).

e PRAC je smatrao da dostupni podaci o amputacijama u ispitivanjima CANVAS i CANVAS-R
potvrduju da lijeCenje kanagliflozinom moze prouzrociti povecéan rizik od amputacija donjih
udova, ponajprije noznih prstiju;

e PRAC je takoder smatrao da i dalje nije jasan mehanizam djelovanja s pomocu kojega bi se
moglo utvrditi koji su bolesnici izloZeni riziku;

e PRAC je smatrao da trenutacno nije moguce utvrditi glavni uzrok uocenih razlika u riziku od
amputacija koji bi se konkretno mogao pripisati lijekovima koji sadrzavaju kanagliflozin, a ne
ostalim lijekovima u tom razredu;

e PRAC je napomenuo da podaci o slu¢ajevima amputacija dobiveni u klini¢kim ispitivanjima
lijekova koji sadrzavaju dapagliflozin i empagliflozin te tijekom nadzora nakon stavljanja tih
lijekova u promet nisu dostupni u jednakoj mjeri kao podaci za lijekove koji sadrzavaju
kanagliflozin ili su postajala neka ogranic¢enja u prikupljanju podataka o tim slucajevima;

e PRAC je stoga smatrao da se spomenuti rizik moze pripisati mogu¢em ucinku razreda;

e s obzirom na to da osim op¢ih ¢imbenika rizika od amputacija nisu utvrdeni nikakvi posebni
¢imbenici rizika koji mogu pridonijeti slu¢ajevima amputacija, PRAC je preporucio da se



bolesnike savjetuje o redovitoj preventivnoj njezi stopala te pravilnoj hidrataciji organizma kao
dio opéeg savjeta za prevenciju amputacija;

e PRAC je stoga smatrao da bi se rizik od amputacija donjih udova trebalo navesti u
informacijama o lijeku za sve lijekove navedene u Prilogu A, zajedno s upozorenjem
zdravstvenim radnicima i bolesnicima o vaznosti redovite preventivne njege stopala.
Upozorenje za kanagliflozin takoder sadrzava informacije o tome da bi se trebala razmotriti
mogucnost prestanka davanja tog lijeka bolesnicima sa simptomima koji upuéuju na potrebu
za amputacijom. Sto se ti¢e kanagliflozina, u informacijama o lijeku takoder se navodi da je
moguca nuspojava lijeka moguc¢nost amputacija donjih udova (ponajprije noznih prstiju);

e PRAC je takoder smatrao da bi dodatne informacije o slucajevima amputacija trebalo prikupiti s
pomocu odgovarajucih obrazaca prikaza slucaja ispitanika (CRF-ova) za klini¢ka ispitivanja i
popratnih upitnika za lijekove koji su vec stavljeni na trzisSte, uporabom popisa opcih pojmova
iz Medicinskog rjec¢nika za regulatorne poslove (MedDRA) kojima se daje prednost za simptome
koji prethode amputaciji te odgovaraju¢im metaanalizama velikih ispitivanja, ukljucujuci
ispitivanja o utjecaju na kardiovaskularne ishode. Sve planove upravljanja rizikom trebalo bi na
odgovarajuci nacin azurirati njihovom izmjenom koja se mora dostaviti najkasnije jedan
mjesec nakon donoSenja odluke Europske komisije.

Slijedom navedenoga, PRAC je zakljucio da je omjer koristi i rizika lijekova koji sadrzavaju SGLT2
inhibitore i koji su navedeni u Prilogu A i dalje povoljan, pod uvjetom da se usuglasene izmjene unesu
u informacije o lijeku i da se u planu upravljanja rizikom predvide dodatne farmakovigilancijske
aktivnosti.

PRAC je stoga preporucio izmjene uvjeta za izdavanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet za
prethodno navedene lijekove iz Priloga A, a relevantni dijelovi sazetka opisa svojstava lijeka i upute o
lijeku za predmetne lijekove navedeni su u Prilogu Ill. preporuke PRAC-a.

Misljenje CHMP-a

Nakon 3to je pregledao preporuku PRAC-a, CHMP je suglasan s op¢im znanstvenim zakljuccima i
razlozima za preporuku PRAC-a.

Opdi zakljucak

CHMP slijedom toga zakljucuje da je omjer koristi i rizika lijekova Invokana, Vokanamet, Forxige,
Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance i Synjardy i dalje povoljan, pod uvjetom da se u informacije o
lijeku unesu prethodno opisane izmjene.

CHMP stoga preporucuje izmjene uvjeta za izdavanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet za
lijekove Invokana, Vokanamet, Forxige, Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance i Synjardy.
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