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Mokslinés isvados

Natrio gliukozés 2 nesiklio (angl. Sodium-glucose co-transporter 2, SGLT2) inhibitoriai kartu su dieta ir
manksta skiriami pacientams, sergantiems 2 tipo diabetu; jie vartojami vieni arba kartu su kitais
vaistais nuo diabeto.

2016 m. kovo mén. kanagliflozino registruotojas Europos vaisty agentirai (EMA) pranesé apie
mazdaug 2 kartus didesnj (palyginti su placebo grupe) apatiniy galliniy amputacijos atvejy skaiciy
kanagliflozinu gydyty tiriamuyjy grupéje, atliekant dar neuzbaigtg registruotojo finansuojama Sirdies ir
kraujagysliy sistemos (SKS) reiskiniy tyrima CANVAS. Be to, atlikus $iuo metu tebevykdomo inksty
veiklos sutrikimy tyrimo CANVAS-R, kuriame dalyvaujantys pacientai panasis | dalyvaujancius tyrime
CANVAS, duomeny analize, nustatyta amputacijos atvejy skaiciaus pokyciy.

Atsizvelgdamas | EMA gautq informacija, nepriklausomas tyrimy CANVAS ir CANVAS-R duomeny
stebejimo komitetas (IDMC), kuris turi galimybe susipaZinti su visais i$koduotais su SKS susijusiais
gydymo rezultatais ir saugumo duomenimis, rekomendavo testi tyrima, taip pat imtis veiksmy Siai
galimai rizikai sumazinti ir tinkamai informuoti dalyvius apie Sig rizika.

2016 m. balandzio 15 d. Europos Komisija (EK) inicijavo Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnyje
numatytg procedirg; Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) buvo paprasyta
jvertinti duomeny apie amputacijos atvejus poveikj vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
kanagliflozino, naudos ir rizikos santykiui, taip pat jvertinti, ar tai yra su visa Siy vaisty klase susijusi
problema, ir iki 2017 m. kovo 31 d. pateikti rekomendacijq, ar nereikéty keisti atitinkamy registracijos
pazyméjimy salygy, juos panaikinti, sustabdyti jy galiojimo, ar juos reikéty palikti galioti, ir ar néra
bGtinybés taikyti laikingsias priemones, siekiant uztikrinti saugy ir veiksmingg Siy vaistiniy preparaty
vartojima.

2016 m. geguzeés 2 d. buvo isplatintas tiesioginis pranesimas sveikatos prieziliros specialistams
(DHPC), kuriuo siekta sveikatos priezitros specialistus informuoti apie tai, kad atliekant kanagliflozino
klinikinj tyrimg, buvo nustatytas du kartus didesnis apatiniy galtniy (daugiausia kojos pirsto)
amputacijos atvejy skaicius; be to, atkreiptas démesys | tai, kad reikia informuoti pacientus apie
nuolatinés prevencinés pédy priezidros svarba. Siame pranesime sveikatos prieZitros specialisty taip
pat buvo prasoma apsvarstyti galimybe nutraukti pacienty, kuriems prasidéje reiskiniai, dél kuriy,
véliau tenka atlikti amputacijg, gydyma Siuo vaistu.

Be to, PRAC laikési nuomonés, jog negalima atmesti galimybés, kad tai yra visiems Sios klasés
vaistams budingas poveikis, kadangi visy SGLT2 inhibitoriy veikimo principas toks pats, o galimas
veikimo mechanizmas, dél kurio padidéja amputacijos rizika, nezinomas, ir esminés priezasties, kurig
bGty galima susieti tik su tais vaistais, kuriy sudétyje yra kanagliflozino, Siuo metu nejmanoma
nustatyti. Dél Sios priezasties 2016 m. liepos 6 d. EK rekomendavo iSplésti Sig procediira, | jq itraukiant
visus jregistruotus SGLT2 inhibitoriy klasés preparatus.

PRAC atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Apsvarstes visus turimus duomenis, PRAC nusprendé, kad gauséjantys tyrimy CANVAS ir CANVAS-R
duomenys apie amputacijos atvejus patvirtina padidejusig amputacijos rizikg vartojant kanagliflozing;
mazai tikétina, kad nustatytg amputacijos rizikos kanagliflozino ir placebo grupése skirtuma lémeé
atsitiktinumas. PRAC taip pat nusprendé, kad arba vaisty, kuriy sudeétyje yra dapagliflozino ir
empagliflozino, klinikiniy tyrimy, ir jy priezitros po pateikimo rinkai laikotarpiu surinkty duomeny apie
amputacijos atvejus nepateikta tiek daug, kiek jy buvo pateikta apie vaistus, kuriy sudétyje yra
kanagliflozino, arba renkant tuos duomenis buvo tam tikry apribojimu.



PRAC taip pat laikési nuomonés, kad Siuo metu nejmanoma nustatyti esminés nustatyty amputacijos
rizikos pokyciy priezasties, kurig baty galima susieti bitent su vaistais, kuriy sudétyje yra
kanagliflozino, bet ne kitais Sios klasés preparatais. Visy Sios klasés vaisty veikimo bidas toks pat, o
patvirtinto veikimo mechanizmo, kuris bty biudingas tik kanagliflozinui, néra. Todél veikimo
mechanizmas, iS kurio bty galima suprasti, kuriems pacientams kyla tokia rizika, vis dar neaiskus.

PRAC atkreipé démes;j | tai, kad lig Siol padidéjusi amputacijos rizika isSryskéjo tik atliekant
kanagliflozino tyrimus, bet Siuo metu vis dar atliekamas vienas didelis dapagliflozino poveikio Sirdies ir
kraujagysliy sistemai tyrimas (DECLARE), o atlikus didelj empagliflozino poveikio Sirdies ir kraujagysliy
sistemai (EMPA-REG) tyrima, sistemingy amputacijos atvejy nenustatyta. Taigi, Siuo metu nejmanoma
nustatyti, ar padidéjusi amputacijos rizika yra visy Sios klasés vaisty keliama rizika, ar ne.

Todél, apsvarstes visus pateiktus duomenis, atsizvelgdamas j tai, kas iSdéstyta pirmiau, PRAC pri€jo
prie iSvados, kad pirmiau iSvardyty preparaty naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas, bet
nusprendé, kad reikia keisti visy jregistruoty SGLT2 inhibitoriy preparato informacinius dokumentus,
juos papildant informacija apie apatiniy galutiniy amputacijos rizikg, o | rizikos valdymo plang reikia
itraukti papildomg farmakologinio budrumo veiklg. Tyrimus CANVAS ir CANVAS-R numatoma uzbaigti
2017 m., o tyrimus CREDENCE ir DECLARE — 2020 m. Galutiné Siy tyrimy analizé, iSkodavus jy
duomenis, suteiks iSsamesnés informacijos apie SGLT2 inhibitoriy naudos ir rizikos santykj, ypac
apatiniy galiniy amputacijos rizika.

Argumentai, kuriais pagrijsta PRAC rekomendacija

Kadangi

e PRAC apsvarsté Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnyje numatytq procedirg del A
priede iSvardyty preparaty;

e PRAC perziliréjo visus registruotojy pateiktus duomenis, susijusius su apatiniy galtiniy,
amputacijos rizika pacientams, kurie nuo 2 tipo cukrinio diabeto gydomi natrio gliukozeés 2
nesSiklio (SGLT2) inhibitoriais;

e PRAC laikési nuomonés, jog turimi tyrimy CANVAS ir CANVAS-R duomenys apie amputacijos
atvejus patvirtina, kad gydymas kanagliflozinu gali tureti jtakos apatiniy galuniy, daugiausia
kojos pirsto, amputacijos rizikos padidéjimui;

e PRAC taip pat laikési nuomonés, kad veikimo mechanizmas, i$ kurio bty galima suprasti,
kuriems pacientams kyla tokia rizika, vis dar neaiSkus;

e PRAC laikési nuomoneés, kad Siuo metu nejmanoma nustatyti esminés nustatyty amputacijos
rizikos pokyciy priezasties, kurig baty galima susieti bitent su vaistais, kuriy sudétyje yra
kanagliflozino, bet ne kitais Sios klasés preparatais;

e PRAC atkreipé démesj | tai, kad arba vaisty, kuriy sudeétyje yra dapagliflozino ir empagliflozino,
klinikiniy tyrimy, ir jy priezitros po pateikimo rinkai laikotarpiu surinkty duomeny apie
amputacijos atvejus nepateikta tiek daug, kiek jy buvo pateikta apie vaistus, kuriy sudétyje
yra kanagliflozino, arba renkant duomenis apie Siuos reiskinius buvo tam tikry apribojimuy;

o todél PRAC laikési nuomoneés, kad tai gali bati visy Sios klasés vaisty keliama rizika;



e kadangi nepavyko nustatyti jokiy konkreciy rizikos veiksniuy, iSskyrus bendro pobidzio
amputacijos rizikos veiksnius, kurie gali paskatinti tokiy reiskiniy vystymasi, PRAC
rekomendavo informuoti pacientus apie nuolatine prevencine pédy priezilirg ir patarti jiems
nuolat vartoti pakankamai skysciy siekiant iSvengti amputacijos;

e todel PRAC laikési nuomoneés, kad j visy A priede nurodyty preparaty informacinius
dokumentus reikéty jtraukti informacijq apie apatiniy galtniy amputacijos rizikg kartu su
ispé&jimu, kuriuo bty atkreiptas sveikatos prieziliros specialisty ir pacienty démesys |
nuolatinés prevencinés pédy priezitros svarba. Ispéjimas dél kanagliflozino taip pat apima
informacijag apie tai, kad iSsivyscius reiSkiniams, dél kuriy véliau tenka atlikti amputacija,
galima apsvarstyti galimybe nutraukti gydyma Siuo vaistu. I kanagliflozino preparato
informacinius dokumentus apatiniy galiiniy (daugiausia kojos pirsto) amputacija taip pat
itraukta kaip nepageidaujama reakcija | vaista;

e PRAC taip pat laikési nuomonés, kad reikéty surinkti papildomos informacijos apie amputacijos
atvejus naudojant atitinkamas klinikiniy tyrimy pranesimo apie individualius atvejus formas
(CRF), tolesnio stebéjimo po pateikimo rinkai klausimynus, naudojant bendrus MedDRA
terminy, kuriuos rekomenduojama vartoti pranesant apie reiskinius, dél kuriy véliau tenka
atlikti amputacija, sarasus, taip pat atlikti atitinkamas dideliy tyrimy, jskaitant poveikio Sirdies
ir kraujagysliy sistemai tyrimus, duomeny metaanalizes. Reikéty atitinkamai atnaujinti visus
rizikos valdymo planus — dél jy ne véliau kaip per ménesj nuo Europos Komisijos sprendimo
paskelbimo reikia pateikti paraiska dél atitinkamos variacijos;

taigi, PRAC priéjo prie iSvados, kad A priede nurodyty preparaty, kuriy sudétyje yra SGLT2 inhibitoriy,
naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas, taciau turi biti jgyvendinti sutarti preparato informaciniy
dokumenty, pakeitimai, o | rizikos valdymo plang turi bati jtraukta informacija apie papildomg
farmakologinio budrumo veikla.

Todél PRAC rekomendavo pripazinti, kad pirmiau minéty A priede nurodyty vaistiniy preparaty, kuriy,
atitinkamy preparato charakteristiky santraukos ir pakuotés lapelio skyriy pakeitimai iSdéstyti PRAC
rekomendacijos 111 priede, registracijos pazymeéjimo salygy keitimas yra pagristas.

CHMP nuomoné

Perzitréjes PRAC rekomendacijg, CHMP pritaria visoms PRAC iSvadoms ir argumentams, kuriais
pagrista Si rekomendacija.

Bendroji iSvada

Dél Siy priezasciy CHMP laikosi nuomonés, kad Invokana, Vokanamet, Forxige, Edistride, Xigduo,
Ebymect, Jardiance ir Synjardy naudos ir rizikos santykis tebéra palankus, bet turi biti padaryti
pirmiau nurodyti preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

Todél CHMP rekomenduoja keisti Invokana, Vokanamet, Forxige, Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance
ir Synjardy registracijos pazyméjimy salygas.
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