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Konkluzjonijiet xjentifici

L-inibituri tal-ko-trasportatur 2 ta' sodju-glukozju (SGLT2) jintuzaw flimkien ma' dieta u ezercizzju
f'pazjenti bid-dijabete tat-tip 2, jew wahedhom jew f'kombinazzjoni ma' medicini ohrajn tad-dijabete.
L-SGLT2 huwa espress fit-tubuli renali prossimali u huwa responsabbli ghall-maggoranza tal-
assorbiment mill-gdid ta' glukozju ffiltrat mil-lumen tubulari. Billi jimblokkaw I-azzjoni tal-SGLT2, dawn
is-sustanzi jwasslu sabiex jitnehha iktar glukozju permezz tal-awrina, u b’hekk jongsu I-livelli ta’
glukozju fid-demm permezz ta' mekkanizmu dipendenti mill-insulina. FI-UE, tliet inibituri tal-SGLT2
huma attwalment awtorizzati bhala monokomponent u bhala kombinazzjoni ta' doza fissa
b'metformina: canagliflozin (Invokana u Vokanamet), dapagliflozin (Forxiga u Xigduo) u empagliflozin
(Jardiance u Synjardy). L-esponiment ghal dawn is-sustanzi huwa rispettivament stmat ghal

565 000 pazjent-sena, 555 470 pazjent-sena u 66 502 pazjent-sena fid-dinja kollha.

ll-ketoacidozi dijabetika (DKA) hija kundizzjoni serja, li sikwit hija ta' theddida ghall-hajja, li
generalment tizviluppa f'pazjenti dijabeti¢i meta I-livelli tal-insulina huma baxxi wisq. Fin-nuggas tal-
insulina, il-metabolizmu jagleb mill-uzu tal-glikogenolisi ghal-lipolisi bhala sors ta' energija, li jipproduci
I-korpi ketoni. Il-korpi ketoni ghandhom pKa baxx u ghaldagstant I-akkumulazzjoni taghhom fid-demm
twassal ghall-acidozi. Dan jista' jkun buffered parzjalment mis-sistema ta' buffering tal-bikarbonat,
izda din is-sistema hija meghluba malajr u jehtieg li jahdmu mekkanizmi ohrajn sabiex jikkumpensaw
ghall-acidozi. Barra minn hekk, il-livelli baxxi tal-insulina flimkien ma' zieda fil-livelli tal-glukagon fil-
plazma jwasslu ghal rilaxx tal-glukozju mill-fwied. Il-glukozju huwa parzjalment eliminat permezz tal-
awrina, li jwassal ghal poliurja, deidrazzjoni, u ghatx kumpensatorju u polidipsja. 1d-DKA ssehh bl-
aktar mod komuni f'pazjenti bid-dijabete mellitus tat-tip 1 (T1DM) u generalment hija akkumpanjata
minn livelli gholjin ta' glukozju fid-demm (>250 mg/dL). Fi studju li rrapporta rati abbazi tal-
popolazzjoni ta' DKA, ir-rata tal-in¢idenza ta' DKA fil-pazjenti bit-T2DM, li kienu jehtiedu li jiddahhlu fl-
isptar, kienet irrapportata li hi ta' 0.5 ghal kull 1,000 sena-pazjent.

Twettagq tiftix fil-bazi tad-data tal-Eudravigilance (Eudravigilanza) (EV) mill-EMA fid-19 ta' Mejju 2015
ghat-tliet inibituri tal-SGLT2. Gew identifikati mija u zewg kazijiet serji u xi drabi ta' theddida ghall-
hajja ta' DKA li jissuggerixxu assocjazzjoni kawzali f'pazjenti bit-T2DM ghat-tliet sustanzi attivi, b'hekk
gajmu sinjal ta' sigurta. F'numru ta' dawn ir-rapporti, il-prezentazzjoni tal-kundizzjoni kienet atipika,
fejn gew osservati biss livelli ta' zieda moderata ta' glukozju fid-demm. Prezentazzjoni atipika ta' DKA
f'pazjenti bid-dijabete tat-tip 2 tista' ddewwem id-dijanjozi u I-kura. Sitta u erbghin kaz ta' DKA gew
irrapportati wkoll f'pazjenti fuq I-inibituri tal-SGLT2 ghat-T1DM, li attwalment mhuwiex indikazzjoni
approvata ghal dawn il-prodotti. Inharget twissija tas-sigurta dwar DKA mill-FDA ghal din il-klassi
terapewtika fl-istess xahar. Meta titgies is-severita ta' dawn il-kazijiet u I-mudell generali li jidher
f'dawn il-prodotti medicinali, il-kummissjoni Ewropea talbet, fl-10 ta' Gunju 2015 u skont I-Artikolu 20
tar-Regolament Nru 726/2004, l-opinjoni tal-Agenzija dwar jekk |-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq
ta' prodotti medicinali li fihom canagliflozin, dapagliflozin u empagliflozin ghandhiex tinzamm, tigi
varjata, tigi sospiza jew tigi revokata.

Sommarju generali tal-valutazzjoni xjentifika mill-PRAC

Meta titgies id-data kollha pprezentata mill-MAHs minn studji klini¢i u mhux klini¢i, rapporti ta' wara t-
tgeghid fis-suq u f'letteratura ppubblikata, fir-rigward tar-riskju tal-ketoacidozi dijabetika (DKA)
flimkien mal-inibituri tal-SGLT2, il-PRAC kien tal-fehma li riskju zghir tal-ec¢ess ma jistax jigi eskluz
f'pazjenti bit-T2DM. Normalment, DKA issehh f'pajenti bit-T1DM b'koncentrazzjonijiet gholjin ta'
glukozju fid-demm. Madankollu, kazijiet irrapportati b'inibituri tal-SLGT2 sehhew f'pazjenti b'T2DM kif
ukoll b'T1DM. Barra minn hekk, f'numru ta' kazijiet, il-valuri tal-glukozju fid-demm zdiedu b'mod
moderat jew kienu normali biss. ll-kazijiet ta' DKA gew irrapportati fit-tliet SGLT2 kollha attwalment
awtorizzati fl-UE, u dan jissuggerixxi effett ta' klassi. Ghalkemm il-MAHs stmaw rati ta' in¢idenza
kemxejn differenti, dawn ma gewx ikkalkolati skont |-istandards internazzjonali ghall-komputazzjoni



tar-rata tal-incidenza. Barra minn hekk, intuzaw kriterji ta' inkluzjoni u eskluzjoni differenti fil-
programmi ta' zvilupp kliniku tal-prodotti, ghaldagstant il-popolazzjonijiet jistghu ma jikkondividux |-
istess riskju tal-linja bazi ta' DKA u ghandha tinghata konsiderazzjoni bir-reqqga ghal kull tgabbil ta'
incidenza diretta. Abbazi tad-data disponibbili, il-PRAC ikkunsidra li ma kienx hemm indikazzjoni ta’
riskju differenti bejn il-prodotti. Dan huwa appoggjat aktar mill-mekkanizmu ta' azzjoni x'aktarx
komuni. B'kunsiderazzjoni ta' dak li ntgal hawn fuqg, il-PRAC kien tal-fehma |li DKA ghandha tkun
inkluza fl-informazzjoni tal-prodott tal-inibituri tal-SGLT2 bil-frekwenza rari.

Il-prezentazzjoni atipika ta' kazijiet ta' DKA f'pazjenti bid-dijabete kkurati blI-SGLT2, ikkombinata mas-
sintomi li inkella kienu mhux specifici pprezentati minn pazjenti b'DKA, tista' ddewwem id-dijanjozi u
ghaldagstant twassal ghall-izvilupp ta' kundizzjonijiet aktar serji u ta' theddida ghall-hajja. Sabiex jigi
minimizzat ir-riskju, il-PRAC ikkunsidra li t-tobba u I-pazjenti ghandhom jigu avzati permezz tal-PI
sabiex igisu r-riskju ta' DKA atipika fl-okkorrenza ta' sintomi mhux specifici bhal nawzja, rimettar,
anoressija, ugigh addominali, ghatx eccessiv, diffikulta biex tiehu nifs, konfuzjoni, ghejja mhux tas-
soltu jew hedla. Il-pazjenti ghandhom jigu mwissija sabiex jikkuntattjaw lil tabib sabiex jigu ttestjati
ghall-ketoacidozi u sabiex iwaqqfu I-kura bl-inibitur tal-SGLT2 jekk ikun hemm suspett jew dijanjozi ta'
DKA.

Barra minn hekk, il-PRAC ikkunsidra li "DKA bi prezentazzjoni atipika" ghandha tizdied bhala riskju
identifikat importanti mal-Pjan tal-Gestjoni tar-Riskju (RMP) ta' dawn il-prodotti. Huma ppjanati jew
bhalissa geghdin isiru diversi studji ta' sigurta ta' wara l-awtorizzazzjoni sabiex igabblu I-in¢idenza ta'
DKA f'inibituri tal-SGLT2 u agenti antiiperglimici ohra. Barra minn hekk, il-MAHs huma mitluba jic¢araw
il-mekkanizmu wara DKA indotta mill-inibituri tal-SGLT2. Diga huma ppjanati jew huma ghaddejjin
studji mekkanisti¢i mhux klini¢i ghal prodotti li fihom dapaglifiozin u empaglifiozin; studju bhal dan
huwa mehtieg li jitwettag mill-MAH ghal prodotti li fihom canagliflozin. Dawn I-istudji huma mistennija
li jippermettu karatterizzazzjoni ahjar tar-riskju ta' DKA u I-mekkanizmu taghha u ghandhom jigu
inkluzi fl-RMP ta' dawn il-prodotti. Barra minn hekk, il-MAHs ghandhom jesploraw il-fattibbilta tal-gbir
tal-ormoni tal-plazma fi provi godda jew li ghaddejjin bil-ghan li jigu identifikati mudelli ta' hidma
hazina tal-ormoni li jistghu jispjegaw aktar il-mekkanizmu ta' azzjoni tal-inibituri tal-SGLT2 fil-
ketoacidozi.

II-PRAC ikkonkluda wkoll li riskju ta' DKA, inkluz bi prezentazzjoni atipika, huwa wkoll assoc¢jat ma'
kura bl-inibituri tal-SGLT2 f'pazjenti bit-T1DM. Din mhijiex indikazzjoni approvata ghal prodotti li fihom
I-inibituri tal-SGLT2. Data limitata minn provi klinici tissuggerixxi li DKA ssehh bi frekwenza komuni
f'pazjenti bit-T1DM. 1I-PRAC ikkunsidra li din I-informazzjoni ghandha tkun inkluza fil-Pl u, meta jitgies
li s-sigurta u l-effikacja tal-inibituri tal-SGLT2 ma gewx stabbiliti f'pazjenti bit-T1DM, il-professjonisti
tal-kura tas-sahha ghandhom jigu mfakkra li dawn ma ghandhomx jintuzaw f'din I-indikazzjoni. Studji
dwar I-Uzu tal-Medicina (DUS) ippjanati u li huma ghaddejjin ghal prodotti li fihom dapagliflozin u
empagliflozin huma mistennija li jiggeneraw aktar informazzjoni dwar il-punt u n-natura tal-uzu ghal
indikazzjoni mhux approvata. 1I-MAHs huma mitlubin li jipprezentaw ir-rapport ta' studju finali lill-EMA
meta dan isir disponibbli. Barra minn hekk, huwa wkoll mehtieg li jsir DUS mill-MAH idealment abbazi
ta' data ta' osservazzjoni sekondarja permezz ta' bazijiet ta' data ezistenti, ghal prodotti li fihom
canagliflozin. L-RMP ta' dawn il-prodotti kollha ghandu jigi aggornat kif xieraq.

Iz-zmien ghal bidu relattivament twil osservat fi provi klinici jissuggerixxi fatturi ta' kontribut li
jikkawzaw l-izvilupp ta' DKA. Barra minn hekk, il-fatturi tar-riskju rrapportati fil-kazijiet huma
konsistenti ma' dawk irrapportati gabel fil-letteratura u I-fatturi tar-riskju inerenti ghall-popolazzjoni
tal-pazjenti (ez. pazjenti b'riserva baxxa tal-funzjoni tac¢-cellula beta, tehid ristrett tal-ikel jew
deidrazzjoni severa, tnaqqis f'daqqa fid-doza tal-insulina u zieda fir-rekwiziti tal-insulina minhabba
mard mediku akut, kirurgija jew abbuz mill-alkohol). II-PRAC ikkunsidra li dawn ghandhom jigu inkluzi
fl-informazzjoni tal-prodott u li t-tobba ghandhom jinghataw il-parir li jgisu I-istorja tal-pazjent gabel
jibdew il-kura bl-inibituri tal-SGLT2. Barra minn hekk il-kura ghandha titwaqqaf f'pazjenti li jiddahhlu I-



isptar ghal pro¢eduri magguri kirurgici jew mard mediku serju akut. Barra minn hekk, il-bidu mill-gdid
tal-medikazzjoni bl-inibitur tal-SGLT2 f'pazjenti li diga kellhom DKA waqt li kienu geghdin jigu kkurati
mhuwiex irrakkomandat sakemm ma jkunx identifikat u solvut fattur precipitanti iehor ¢ar. L-ebda
subsett tal-popolazzjoni f'riskju mizjud ma seta' jigi identifikat mill-analizi tal-kazijiet irrapportati fi
studji klini¢i. Ma setghet tinstilet |-ebda konkluzjoni definita rigward ir-relazzjoni tad-doza jew effett
protettiv jew li jiggrava tal-medicini konkomitanti. B'mod generali, il-kazijiet irrapportati ma gewx
dokumentati sew u I-MAHs huma mitluba li jimplimentaw kwestjonarji ta' segwitu fil-mira, sabiex tigi
ddokumentata informazzjoni konsistenti dwar il-kazijiet.

II-PRAC ikkunsidra li I-effika¢ja ta' dawn il-prodotti ntweriet b'mod adegwat fl-indikazzjonijiet
attwalment awtorizzati taghhom fil-monoterapija u f'kombinazzjoni bhala zieda mad-dieta u I-
ezercizzju sabiex jitjieb il-kontroll glicemiku f'pazjenti adulti bit-T2DM.

Finalment, il-PRAC ikkunsidra li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta' prodotti li fihom I-inibituri tal-
SGLT2 baqa' favorevoli, diment li I-bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott u I-pjan tal-gestjoni
tar-riskju jigu implimentati.

Ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC
Billi,
e |I-PRAC ikkunsidra I-procedura skont I-Artikolu 20 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004 bhala
rizultat tad-data ta’ farmakovigilanza ghall-prodotti medicinali li fihom I-inibituri tal-SGLT2.

e |I-PRAC irriezamina t-totalita tad-data pprezentata mid-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-
tgeghid fis-suq fir-rigward tar-riskju ta' DKA f'assocjazzjoni mal-prodotti li fihom I-inibituri tal-
SGLT2 u f'appogg tal-effikacja tal-prodotti li fihom I-inibituri tal-SGLT2.

e |I-PRAC ikkunsidra li I-effikacja ta' dawn il-prodotti ntweriet b'mod adegwat fl-indikazzjonijiet
attwalment awtorizzati taghhom fil-monoterapija u f'’kombinazzjoni bhala zieda mad-dieta u I-
ezercizzju sabiex jitjieb il-kontroll glicemiku f'pazjenti adulti bit-T2DM.

e |I-PRAC ikkonkluda li riskju zghir ta' eccess ta' DKA assoc¢jat mal-kura bl-inibituri tal-SGLT2
f'pazjenti bit-T2DM ma jistax jigi eskluz. B'mod importanti, DKA bi prezentazzjoni atipika tista'
ssehh f'assoc¢jazzjoni mal-inibituri tal-SGLT2.

e Ghaldagstant il-PRAC kien tal-fehma li r-riskju ta' DKA ghandu jkun minimizzat bl-inkluzjoni
tieghu fl-informazzjoni tal-prodott bi twissija lil professjonisti tal-kura tas-sahha u lill-pazjenti,
li tenfasizza |-prezentazzjoni atipika ta' DKA sabiex titgies fl-okkorrenza ta' sintomi mhux
specific¢i flimkien mal-fatturi tar-riskju, u r-rakkomandazzjonijiet rigward it-twaqqif tal-kura.

e 1I-PRAC ikkonkluda wkoll li riskju ta' DKA, inkluz bi prezentazzjoni atipika, huwa assocjat ukoll
mal-uzu tal-inibituri tal-SGLT2 f'pazjenti b'T1DM. Din mhijiex indikazzjoni approvata ghal
prodotti li fihom I-inibituri tal-SGLT2, madankollu I-PRAC ikkunsidra li I-professjonisti tal-kura
tas-sahha ghandhom jigu avzati b'dan ir-riskju u fakkar li I-pazjenti b'T1DM ma ghandhomx
jigu kkurati bl-inibituri tal-SGLT2.

Fid-dawl ta' dan ta' hawn fuq, il-PRAC ikkunsidra li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta' Forxiga,
XigDuo, Invokana, Vokanamet, Jardiance u Synjardy jibga' favorevoli soggett ghall-emendi magbula
ghall-informazzjoni tal-prodott.

Konsegwentement, il-PRAC irrakkomanda I-varjazzjoni tat-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid
fis-suq tal-prodotti li fihom I-inibituri tal-SGLT2.



Opinjoni tas-CHMP

Wara li ezamina mill-gdid ir-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CHMP gabel mal-konkluzjonijiet u r-
ragunijiet generali ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC.
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