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Inhibitory sodik-glukézového kotransportéra 2 (SGLT2) sa pouzivaju spolu s diétou a cvicenim u
pacientov s cukrovkou 2. typu bud’ v monoterrapii alebo v kombinacii s inymi liekmi na cukrovku.
Protein SGLT2 je exprimovany v proximalnych renalnych tubuloch a je zodpovedny za vacsinu
opatovnej absorpcie filtrovanej glukdzy z tubularneho limenu. Zablokovanim Ucinku proteinu SGLT2
tieto latky spbsobia, ze prostrednictvom mocu sa odstrani vacsie mnozstvo glukdzy, ¢im sa znizi
hladina glukdzy v krvi cez mechanizmus, ktory nie je zavisly od inzulinu. V EU st v suéasnosti povolené
tri inhibitory proteinu SGLT2 ako jedna zloZka a ako kombinacia s metforminom vo fixnej davke:
kanagliflozin (lieky Invokana a Vokanamet), dapagliflozin (lieky Forxiga a Xigduo) a empagliflozin
(lieky Jardiance a Synjardy). Vystavenie tymto latkam sa na celom svete odhaduje na 565 000
pacientov a rokov, 555 470 pacientov a rokov, respektive 66 052 pacientov a rokov.

Diabeticka ketoacidéza (DKA) je zavazné, Casto zZivot ohrozujlce ochorenie, ktoré zvycdajne vznika u
pacientov s cukrovkou, ked maju prilis nizku hladinu inzulinu. V nepritomnosti inzulinu metabolizmus
prechadza z vyuzivania glykogenolyzy ako zdroja energie na lipolyzu, pricom vznikaju keténové
telieska. Ketonové telieska maju nizku pKa, a preto ich hromadenie v krvi vedie k acidéze. To mbze byt
Ciastocne timené bikarbonatovym timiacim systémom, ale tento systém je rychlo prekonany a musia
nastupit iné mechanizmy na vykompenzovanie acidézy. Nizka hladina inzulinu spolu so zvyS$enim
plazmatickej hladiny glukagénu okrem toho vedie k uvolfiovaniu glukdzy v peceni. Glukdza sa
CiastoCne vylucuje mocom, Co vedie k polyurii, dehydratacii a kompenzacnému smadu a k polydipsii.
DKA sa najCastejSie vyskytuje u pacientov s cukrovkou 1. typu (T1DM) a zvycajne je sprevadzana
vysokou hladinou glukézy v krvi (= 250 mg/dl). V stadii, v ktorej boli hlasené miery DKA v zavislosti
od populéacie, incidencia DKA u pacientov s T2DM vyZadujica hospitalizaciu bola 0,5 na 1 000
pacientorokov.

Agentlra EMA uskutocnila 19. maja 2015 prieskum databazy Eudravigilance (EV) v suvislosti s tymito
tromi inhibitormi proteinu SGLT2. U pacientov s T2DM sa pri pouziti tychto troch Gcinnych latok zistilo
stodva zdvaznych a niekedy Zivot ohrozujlcich pripadov DKA naznadujucich pri¢innd stvislost, ¢o
predstavuje bezpecnostny signal. V niektorych z tychto pripadov boli prejavy stavu atypické a
pozorovala sa len mierne zvySena hladina glukézy v krvi. Atypické prejavy DKA u pacientov s
cukrovkou 2. typu by mohli oddialit stanovenie diagndzy a lie¢bu. Bolo tiez hldsenych Styridsats$est
pripadov DKA u pacientov lieCenych inhibitormi proteinu SGLT2 na T1DM, ¢o v sucasnosti nie je
schvalena indikacia pre tieto lieky. Urad FDA vydal v tom istom mesiaci pre tdto terapeutickd triedu
bezpecnostné upozornenie tykajlce sa DKA. Vzhladom na zavaznost tychto pripadov a celkovy vzorec
pozorovany pri pouzivani tychto liekov Eurépska komisia 10. juna 2015 poZiadala podla ¢lanku 20
nariadenia ¢. 726/2004 o stanovisko agentury, ¢i povolenie na uvedenie na trh pre lieky obsahujlce
kanagliflozin, dapagliflozin a empagliflozin ma byt zachované, zmenené, pozastavené alebo zruené.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC

Vzhladom na vSetky Udaje, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh z klinickych a
neklinickych studii, spravy po uvedeni liekov na trh a uverejnenu literatlru v savislosti s rizikom
diabetickej ketoaciddzy (DKA) v spojeni s inhibitormi proteinu SGLT2 vybor PRAC dospel k nazoru, ze u
pacientov s T2DM sa nemdze vyludit mierne zvysené riziko. DKA sa zvydajne vyskytuje u pacientov s
T1DM, ktori maju vysoku koncentraciu glukézy v krvi. Hlasené pripady sdvisiace s inhibitormi proteinu
SLGT2 sa vSak vyskytli u pacientov s T2DM aj s T1DM. V niektorych pripadoch boli hodnoty glukézy v
krvi len mierne zvySené alebo boli normalne. Pripady DKA boli hlasené pri pouziti vSetkych troch
inhibitorov proteinu SGLT2, ktoré su v stcasnosti v EU povolené, ¢o naznaduje ucinok typicky pre tdto
triedu. Aj ked' drZitelia povolenia na uvedenie na trh odhadli mierne odlisné incidencie, vSetky tieto
incidencie neboli vypoclitané podla medzinarodnych noriem pre vypocet incidencie. V klinickych
vyvojovych programoch liekov boli okrem toho pouzité r6zne zaradovacie a vylucovacie kritéria, a



preto populédcie nemusia mat rovnaké vychodiskové riziko DKA, pri¢om treba starostlivo zvazit
akékolvek priame porovnanie incidencie. Na zéklade dostupnych tdajov vybor PRAC usudil, Ze nie su
k dispozicii Ziadne naznaky odliSného rizika medzi tymito liekmi. To je tiez podporené pravdepodobne
spolo¢nym mechanizmmom ucinku. Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor PRAC dospel k nazoru, Ze
DKA ma byt uvedena v informéciach o lieku pre vdetky inhibitory proteinu SGLT2 so zriedkavou
frekvenciou.

Atypické prejavy pripadov DKA u pacientov s cukrovkou lie¢enych inhibitorom proteinu SGLT2 spolu s
inak nespecifickymi priznakmi, ktoré sa prejavili u pacientov s DKA, mdzu oddialit stanovenie diagnozy,
a tak viest k vzniku zadvaznejsich alebo zZivot ohrozujlcich stavov. Aby sa toto riziko minimalizovalo,
vybor PRAC usudil, ze lekari a pacienti by mali byt upozorneni prostrednictvom informacii o lieku, aby
zvazili riziko atypickej DKA pri vyskyte nespecifickych priznakov, ako je nevolnhost, vracanie, anorexia,
abdominalna bolest, nadmerny sméd, problémy s dychanim, zméatenost, nezvydajna Unava alebo
ospalost. Pacientov treba informovat, aby kontaktovali lekara kvéli testovaniu na ketoacid6zu a aby
ukondili liecbu inhibitorom proteinu SGLT2, ak je podozrenie na DKA alebo ak je DKA diagnostikovana.

Vybor PRAC tiez usudil, ze ,DKA s atypickymi prejavmi® ma byt pridana do planu riadenia rizik (RMP)
tychto liekov ako dolezité identifikované riziko. Je naplanovanych alebo prebieha niekolko studii
bezpecnosti po uvedeni liekov na trh na porovnanie incidencie DKA pri pouziti inhibitorov proteinu
SGLT2 a inych liekov proti hyperglykémii. Od drzitelov povolenia na uvedenie na trh sa okrem toho
vyzaduje, aby vysvetlili mechanizmus indukovania DKA inhibitormi proteinu SGLT2. UZ su naplanované
alebo prebiehaju neklinické mechanistické Studie s liekmi obsahujicimi dapagliflozin a empagliflozin; je
tiez potrebné, aby takdto studiu uskutocnil drzitel povolenia na uvedenie na trh pre lieky obsahujlce
kanagliflozin. Ocakava sa, Ze tieto studie umoznia lepsSiu charakterizaciu rizika DKA a jej mechanizmu a
maju byt za¢lenené do RMP tychto liekov. Drzitelia povolenia na uvedenie na trh by okrem toho mali
preskimat uskutoénitelnost zberu hormdnov z plazmy v novych alebo prebiehajlcich skdsaniach s
cielom identifikovat vzorce hormonalnej poruchy, ¢o by tieZz mohlo vysvetlit mechanizmus pdsobenia
inhibitorov proteinu SGLT2 pri ketoaciddze.

Vybor PRAC okrem toho dospel k zaveru, Ze riziko DKA vratane atypickych prejavov suvisi s lieCbou
inhibitormi proteinu SGLT2 aj u pacientov s T1DM. Toto nie je schvalena indikacia pre lieky obsahujuce
inhibitory proteinu SGLT2. Obmedzené udaje z klinickych skisani naznacuju, Zze DKA sa vyskytuje

s ¢astou frekvenciou u pacientov s TIDM. Vybor PRAC usldil, Ze tato informdacia ma byt uvedena

v informdciach o lieku a vzhladom na to, Ze bezpeénost a Gdinnost inhibitorov proteinu SGLT2 nebola
stanovena u pacientov s T1DM, zdravotnickym pracovnikom treba pripomendt, Ze tieto lieky sa nemaju
pouzivat v tejto indikdcii. Oéakava sa, Ze pldnované a prebiehajlice Studie o pouzivani lieku (DUS)

s liekmi obsahujucimi dapagliflozin a empagliflozin poskytnu viac informéacii o rozsahu a povahe
pouzivania tychto liekov mimo schvalenych indikacii. Od drzitelov povolenia na uvedenie na trh sa
vyzaduje, aby agentire EMA predlozili zaverecnu spravu o studii, ked bude k dispozicii. Tiez sa

DUS, ktora je v idealnom pripade zalozena na sekundarnych udajoch z pozorovania prostrednictvom
existujlcich databaz. RMP pre vsetky tieto lieky ma byt v silade s tym aktualizovany.

Relativne dlhy ¢as do nastupu priznakov pozorovanych v klinickych skisaniach naznaduje prispievajlce
faktory spustajlice vznik DKA. Okrem toho rizikové faktory hldsené v tychto pripadoch s konzistentné
s rizikovymi faktormi, ktoré uz boli uvedené v literatlre a s prirodzenymi rizikovymi faktormi pre tato
populaciu pacientov (napr. pacienti s nizkou rezervou funkénych beta-buniek, obmedzenym prijmom
potravy alebo zavaznou dehydrataciou, ndhlym znizenim davky inzulinu a zvySenymi poziadavkami na
inzulin v dbésledku akutneho ochorenia, operacie alebo nadmerného uzivania alkoholu). Vybor PRAC
usudil, ze tieto informacie maju byt uvedené v informéciach o lieku a lekdrom treba odporudit, aby
pred zacatim lieCby inhibitormi proteinu SGLT2 posudili anamnézu pacienta. Okrem toho sa lieCcba ma
ukonéit u pacientov, ktori si hospitalizovani z dévodu rozsiahlych chirurgickych zédkrokov alebo



akutneho zavazného ochorenia. Opatovné zacatie liecby inhibitormi proteinu SGLT2 u pacientov s
predchadzajlucou DKA pocas lieCby sa neodporuca, ak nie je identifikovany a vyriedeny iny zjavny
urychlovaci faktor. Na zaklade analyzy pripadov hldsenych v klinickych $tididch sa neda identifikovat
Ziadna podskupina populdcie so zvy$enym rizikom. Pokial ide o vztah davky alebo ochranného ¢i
zhor$ujuceho Géinku sibeZnych liekov, neméze sa vyvodit Ziadny definitivny zaver. Hldsené pripady
boli celkovo nedostato¢ne dokumentované a od drzitelov povolenia na uvedenie na trh sa vyzaduje,
aby zaviedli cielené dotazniky na sledovanie, aby boli dokumentované konzistentné informéacie o
pripadoch.

Vybor PRAC usudil, Ze Géinnost tychto liekov bola dostatoéne preukazana v indikaciach, ktoré st v
sUcasnosti schvalené, v monoterapii aj v kombinacii ako doplnok k diéte a cviceniu na zlepsenie
glykemickej kontroly u dospelych pacientov s T2DM.

V zavere vybor PRAC usudil, Ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujtcich inhibitory proteinu SGLT2
ostava priaznivy za predpokladu, ze budd implementované navrhnuté zmeny v informaciach o lieku a
plan riadenia rizik.

Odovodnenie odporucania vyboru PRAC
Kedze

e vybor PRAC vzal na vedomie postup podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 vyplyvajlci
z Udajov dohladu nad liekmi pre lieky obsahujtice inhibitory proteinu SGLT2,

e vybor PRAC preskumal celkové udaje, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh v
sUvislosti s rizikom DKA pri pouziti liekov obsahujtcich inhibitory SGLT2 a na podporu ucinnosti
liekov obsahujucich inhibitory proteinu SGLT2,

e Vybor PRAC usudil, Zze G¢innost tychto liekov bola dostato¢ne preukazana v indikaciach, ktoré
su v sucasnosti schvalené, v monoterapii aj v kombinacii ako doplnok k diéte a cviceniu na
zlepSenie glykemickej kontroly u dospelych pacientov s T2DM.

e vybor PRAC dospel k zaveru, ze nizke nadmerné riziko DKA suvisiace s liecbou inhibitormi
proteinu SGLT2 u pacientov s T2DM sa nemdze vyludit. Je dblezZité, ze DKA s atypickymi
prejavmi sa mdze vyskytnut v stvislosti s inhibitormi proteinu SGLT2,

e vybor PRAC preto dospel k ndzoru, Ze riziko DKA sa ma minimalizovat tak, Zze sa uvedie v
informaciach o lieku spolu s upozornenim zdéraznujucim zdravotnickym pracovnikom a
pacientom mozné atypické prejavy DKA, ktoré treba zvazit pri vyskyte nespecifickych
priznakov spolu s rizikovymi faktormi a odpordcaniami tykajlucimi sa ukoncenia liecby,

e vybor PRAC dalej dospel k zaveru, Ze riziko DKA vratane atypickych prejavov suvisi s
pouzivanim inhibitorov proteinu SGLT2 aj u pacientov s T1LDM. Toto nie je schvalena indikacia
pre lieky obsahujuce inhibitory proteinu SGLT2, vybor PRAC vSak usudil, Ze zdravotnicki
pracovnici maju byt upozorneni na toto riziko a treba im pripomenut, Ze pacienti s TIDM
nemaju byt lieceni inhibitormi proteinu SGLT2.

Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor PRAC usudil, Ze pomer prinosu a rizika liekov Forxiga, XigDuo,
Invokana, Vokanamet, Jardiance a Synjardy ostava priaznivy a podlieha schvalenym zmenam v
informaciach o lieku.

Vybor PRAC preto odporucil zmenu v povoleniach na uvedenie na trh pre lieky obsahujlce inhibitory
proteinu SGLT2.



Stanovisko vyboru CHMP

Vybor CHMP preskumal odporucanie vyboru PRAC a stihlasi s celkovymi vedeckymi zavermi vyboru
PRAC a s odovodnenim odporucania.
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