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Tudomanyos kovetkeztetések

A natrium-glikéz kotranszporter-2 (SGLT2) inhibitorokat 2-es tipusu cukorbetegeknél alkalmazzak
diéta és testmozgas mellett 6nmagukban vagy egyéb diabétesz gydgyszerekkel kombinalva.

2016 marciusaban a kanagliflozin forgalomba hozatali engedély jogosultja arrdl értesitette az Eurdpai
Gyogyszeriigynokséget, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal szponzoralt, folyamatban
Iévs, a kardiovaszkularis eseményekkel kapcsolatos, CANVAS elnevezésl vizsgalatban a placebdhoz
képest a kanagliflozinnal kezelt alanyoknal az alsé végtagi amputaciok szama hozzavetbleg
megkétszerez6dott. Ezenfellil a vesével kapcsolatosan folyamatban 1évé, a CANVAS-hoz hasonlo
populéaciét tanulmanyozé CANVAS-R vizsgalat elemzése szambeli kiegyensulyozatlansagot mutatott az
amputacids eseményeket illetéen.

Az Eurdpai Gyogyszerigynokség altal kapott informaciokon felil a CANVAS és CANVAS-R vizsgalatok
fuggetlen adatfigyel6 bizottsaga (IDMC), amely hozzafér valamennyi, a titkositas aldl feloldott,
kardiovaszkularis kimeneteli és biztonsagossagi adathoz, azt javasolta, hogy folytassak a vizsgalatot,
tegyenek intézkedéseket a lehetséges kockazat minimalizaldsa érdekében, és megfeleléen
tajékoztassak a résztvevoket errdl a kockazatrol.

Az Eurdpai Bizottsag 2016. aprilis 15-én a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerinti eljarast
kezdeményezett; felkérték a PRAC-ot, hogy vizsgalja meg a kanagliflozin tartalmu gydgyszerek elény-
kockazat profiljara kifejtett hatast, hogy vizsgalja meg, hogy ez egy osztaly probléma-e, és 2017.
marcius 31-ig fogalmazza meg ajanlasat arra vonatkozéan, hogy a vonatkozé forgalomba hozatali
engedélyeket fenntartsak, moédositsak, felfliggesszék vagy visszavonjak-e, valamint szikség van-e
id6szakos intézkedésekre az ilyen gydgyszerek biztonsagos és hatékony alkalmazasanak biztositasa
érdekében.

2016. majus 2-an az egészséglgyi szakembereknek szo6l6 kdzvetlen tajékoztatast (DHPC) adtak ki az
egészségugyi szakemberek részére, miszerint egy kanagliflozinnal végzett klinikai vizsgalatban az alsé
végtagi (féként [abujj) amputaciok eléfordulasi gyakoriséga kétszer magasabb volt; ezenfelll
hangsulyoztak a betegek felvilagositasanak sziikségességét a rutin megel6z6 labapolas fontossagaral.
A tajékoztatasban arra is megkérték az egészségligyi szakembereket, hogy mérlegeljék a kezelés
felfliggesztését azoknal a betegeknél, akiknél amputaciot megel6z6 események alakulnak ki.

Tovabba a PRAC ugy vélte, hogy az osztalyhatas nem zarhaté ki, mivel valamennyi SGLT2 inhibitor
hatdsmechanizmusa azonos, az amputacié kockazatanak novekedéséhez vezetd, lehetséges
mechanizmus nem ismert, valamint jelenleg nem azonosithaté a hattérben olyan ok, amely kizarélag a
kanagliflozin tartalmu gyoégyszerekre lenne specifikus. Ennek kévetkeztében az Eurdpai Bizottsag 2016.
julius 6-an a jelen eljaras kiterjesztését kérte az SGLT2 inhibitorok osztalyaba tartozd, valamennyi
engedélyezett készitményre.

A PRAC tudomanyos értékelésének atfogd dsszegzése

Az 6sszes rendelkezésre allo adat mérlegelését kévetéen a PRAC azon a véleményen volt, hogy a
CANVAS és a CANVAS-R vizsgalatokban el6forduléd amputacidkra vonatkozd, egyre tébb adat
megerositi a fokozott amputdacids kockazatot a kanagliflozin alkalmazasaval kapcsolatosan; nem
valoszinli, hogy az amputacids kockazatban a placebdhoz képest a kanagliflozin kapcsan megfigyelt
kulénbség véletlen egybeesés lenne. A PRAC tovabba ugy vélte, hogy a dapagliflozin és empagliflozin
tartalmi gyoégyszerek esetében az amputaciés eseményekre vonatkozéan a klinikai vizsgalatokbdl és a
forgalomba hozatal utani felligyeletbél szarmazoé adatok nem alltak rendelkezésre ugyanolyan
mértékben, mint a kanagliflozin tartalma gydgyszerek esetében, vagy az adatgy(jtés bizonyos
korlatokkal birt.



A PRAC ezenfelll azon a véleményen volt, hogy az amputacids kockazatot illetéen medfigyelt
kiegyensulyozatlansagok hatterében jelenleg nem azonosithaté olyan ok, amely specifikusan a
kanagliflozin tartalma gyogyszerekhez, és nem az osztaly tobbi készitményéhez lenne kothet6. Az
osztaly minden tagjanak azonos a hatasmaddja, és nem létezik olyan igazolt hattérmechanizmus, amely
a kanagliflozinra specifikus lenne. Ezért még nem vildgos az a hatdsmechanizmus, amely lehetévé
tenné annak megértését, hogy mely betegek vannak kockazatnak kitéve.

A PRAC megjegyezte, hogy eddig csupan a kanagliflozin esetében valt nyilvanvalova a fokozott
amputéacids kockazat, azonban a dapagliflozinnal még folyamatban van egy nagy méreti
kardiovaszkularis kimeneteli vizsgalat (DECLARE), és az amputaciés eseményeket nem jegyezték fel
szisztematikusan az empagliflozinnal végzett, mar befejezett kardiovaszkularis kimenetel vizsgalatban.
gy jelenleg nem lehet megallapitani, hogy a fokozott amputécios kockazat osztalyhatas-e vagy sem.

Ezért az 6sszes benyujtott adat vizsgalatat kovetben, a fentiek tiikrében a PRAC arra a kévetkeztetésre
jutott, hogy a fent felsorolt készitmények elény-kockazat profilja pozitiv marad, azonban tgy vélte,
hogy indokolt valamennyi, engedélyezett SGLT2 inhibitor terméktajékoztatéjanak moédositasa, az also
végtagi amputaciok kockazatardl sz6l6 informaciok beillesztésével, valamint tovabbi farmakovigilanciai
tevékenységek, amelyeknek szerepelnitk kell a kockazatkezelési tervben. A CANVAS és CANVAS-R
vizsgalatokat 2017-ben, a CREDENCE és DECLARE vizsgalatokat pedig 2020-ban tervezik befejezni.
Ezen vizsgalatok végleges elemzése a titkositas felolddsat kovetben tovabbi informacidkkal szolgal az
SGLT2 inhibitorok elényeirdl és kockazatairdl, klilondsen az alsé végtagi amputaciok kockazatardl.

A PRAC ajanlasanak indoklasa

Mivel:

e A PRAC megvizsgalta a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerint inditott eljarast az A.
mellékletben felsorolt készitmények vonatkozasaban.

e A PRAC attekintette a forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal benyujtott, a 2-es tipusu
cukorbetegség miatt SGLT2 inhibitor tartalm( gyoégyszerekkel kezelt betegeknél az alsé végtagi
amputacié kockazataval kapcsolatos adatok 6sszességét.

e A PRAC ugy vélte, hogy a CANVAS és CANVAS-R vizsgalatokbdl az amputéaciora vonatkozéan
rendelkezésre allé adatok megerdsitik, hogy a kanagliflozin kezelés hozzajarulhat az also
végtagi (féként labujj) amputacidk fokozott kockazatahoz.

e A PRAC tovabba azon a véleményen volt, hogy a hatdsmechanizmus, amely lehetévé tenné
annak megértését, hogy mely betegek vannak kockazatnak kitéve, még nem vilagos.

e A PRAC azon a véleményen volt, hogy az amputacids kockazatot illetéen megfigyelt
kiegyensulyozatlansagok hatterében jelenleg nem azonosithaté olyan ok, amely specifikusan a
kanagliflozin tartalmu gydgyszerekhez, és nem az osztaly tobbi készitményéhez lenne kéthet6.

e A PRAC megallapitotta, hogy a dapagliflozin és empagliflozin tartalma gyégyszerek esetében az
amputacios eseményekre vonatkozéan a klinikai vizsgalatokbél és a forgalomba hozatal utani
felligyeletbdl szarmazd adatok nem alltak rendelkezésre ugyanolyan mértékben, mint a
kanagliflozin tartalmu gyoégyszerek esetében, vagy az ilyen eseményekre vonatkozo
adatgylijtés bizonyos korlatokkal birt.

e A PRAC ezért ugy itélte meg, hogy a kockazat egy potencialis osztalyhatas lehet.



e Mivel az eseményekhez potencialisan hozzajaruld, altalanos amputéacios kockazati tényez6kon
fellil nem lehetett specifikus kockazati tényezbket azonositani, a PRAC azt javasolta, hogy az
amputacié megeldzése céljabol altalanos tanacsként fel kell hivni a betegek figyelmét a rutin
megeldz0 labapolasra és a megfeleld hidraltsag fenntartasara.

e A PRAC ezért azon a véleményen volt, hogy az als6é végtagi amputacié kockazatat valamennyi,
az A mellékletben felsorolt készitmény terméktajékoztatéjaba bele kell foglalni egy
figyelmeztetéssel egyitt, amely hangsulyozza az egészségligyi szakemberek és a betegek
szamara a rutin megel6z6 labapolas fontossagat. A kanagliflozinra vonatkozé figyelmeztetés
azt az informaciét is tartalmazza, hogy az amputaciét megel6z6 események jelentkezése
esetén mérlegelhetd a kezelés felfliggesztése. A kanagliflozin esetében az alsé végtagi (féként
labujj) amputacidokat gyogyszer-mellékhatasként is beillesztették a terméktajékoztatoba.

e A PRAC tovabba ugy vélte, hogy tovabbi informacidkat kell gy(jteni az amputacids
eseményekrdl a klinikai vizsgalatokban megfelelé esettanulmany formanyomtatvanyokkal, a
forgalomba hozatal utani eseteknél utankovet6 kérdbivekkel, az amputaciét megel6zd
eseményekre vonatkozéan gyakori MedDRA preferalt kifejezés listak alkalmazasaval, valamint
nagy méret(i vizsgalatok, koztik kardiovaszkularis kimeneteli vizsgélatok, megfelel6
metaanalizisei révén. Minden kockazatkezelési tervet ennek megfelel6en kell frissiteni,
amelyhez a megfelel6 mddositast az Eurdpai Bizottsag hatarozatat kdvet6é egy hénapon bell
kell benyujtani.

Ennek eredményeképpen a PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy az A mellékletben felsorolt,
SGLT2 inhibitor tartalmu gyogyszerek elény-kockazat profilja kedvez6é marad a terméktajékoztatd
megegyezés szerinti médositasai, valamint a kockazatkezelési terve foglalandé, tovabbi
farmakovigilanciai tevékenységek mellett.

Ezért a PRAC azt javasolta, hogy a fent felsorolt, és az A. mellékletben megtalalhaté gyégyszerek
esetében a forgalomba hozatali engedély feltételeinek moédositasa indokolt, amelyhez az alkalmazasi
el6iras és a betegtajékoztato relevans részeit a PRAC ajanlasanak I11. melléklete tartalmazza.

CHMP vélemény

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CHMP egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és
indoklasaval.

Atfogo kovetkeztetés

A CHMP ennek kévetkeztében ugy véli, hogy az Invokana, Vokanamet, Forxige, Edistride, Xigduo,
Ebymect, Jardiance és Synjardy el6ny-kockazat profilja kedvez6 marad a kisérGiratoknak a fentiekben
leirtak szerinti modositasa mellett.

A CHMP ezért az Invokana, Vokanamet, Forxige, Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance és Synjardy
forgalomba hozatali engedélyeinek feltételeit érinté mddositasokat javasol.
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