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Videnskabelige konklusioner

Natriumglukose-co-transportgr 2 (SGLT2)-heemmere anvendes sammen med diset og motion hos

type 2-diabetikere, enten alene eller i kombination med andre diabetesmidler. SGLT2 udtrykkes i de
proksimale nyretubuli og er ansvarlig for hovedparten af reabsorptionen af filtreret glukose fra det
tubuleere lumen. Ved at blokere virkningen af SGLT2 bevirker disse stoffer, at der udskilles mere
glukose gennem urinen, og derved reduceres glukoseindholdet i blodet gennem en insulin-uafhaengig
mekanisme. | EU findes der i gjeblikket tre SGLT2-haemmere, der er godkendt som monoterapi og som
fastdosiskombination med metformin: canagliflozin (Invokana og Vokanamet), dapagliflozin (Forxiga
og Xigduo) og empagliflozin (Jardiance og Synjardy). Eksponeringen for disse stoffer skgnnes til
henholdsvis 565 000 patientar, 555 470 patientar og 66 052 patientar verden over.

Diabetisk ketoacidose er en alvorlig og ofte livstruende lidelse, der typisk udvikles hos diabetikere, nar
insulinniveauet er for lavt. | manglen pa insulin bruges der i stedet for glykogenolyse lipolyse som
energikilde ved metaboliseringen, hvilket ggr, at der opstar ketonstoffer. Ketonstoffer har en lav pKa,
og derfor fgrer akkumuleringen af dem i blodet til acidose. Dette kan delvist afhjeelpes med
bikarbonat-buffersystemet, men dette system bliver hurtigt overbelastet, og andre mekanismer ma
treede til for at kompensere for acidosen. Derudover fgrer de lave insulinniveauer sammen med en
stigning i plasma-glukagonniveauerne til frigivelse af glukose fra leveren. Glukosen udskilles delvist via
urinen, hvilket farer til polyuri, dehydrering og kompensatorisk tgrst og polydipsi. Diabetisk
ketoacidose ses oftest hos type 1-diabetes mellitus og ledsages typisk af hgje niveauer af glukose i
blodet (= 250 mg/dl). | en undersggelse, hvor der blev foretaget populationsbaseret registrering af
frekvensen af diabetisk ketoacidose, var incidensen af indlaeggelseskraevende diabetisk ketoacidose
hos type 2-diabetikere 0,5 tilfaelde pr. 1 000 patientar.

EMA gennemfarte d. 19. maj 2015 en sggning i Eudravigilance-databasen pa de tre SGLT2-haemmere.
Hos type 2-diabetikere blev der for de tre aktive stoffer fundet 102 alvorlige tilfeelde af diabetisk
ketoacidose, hvoraf nogle var livstruende, hvilket kan tyde pa en arsagssammenheeng, og det rejser
en sikkerhedsmaessig bekymring. | en raekke af disse tilfeelde var praesentationen af lidelsen atypisk
med kun moderat forhgjede blodsukkerniveauer. Den atypiske praesentation af diabetisk ketoacidose
hos type 2-diabetikere kan forsinke diagnosticeringen og behandlingen. Der er ogsa rapporteret om
46 tilfeelde af diabetisk ketoacidose ved SGLT2-haemmer-behandling af type 1-diabetikere, hvilket
aktuelt ikke er en godkendt indikation for disse laegemidler. FDA udstedte samme maned en
sikkerhedsmeessig advarsel vedrgrende diabetisk ketoacidose for denne terapeutiske klasse. |
betragtning af sveerhedsgraden af disse tilfeelde og det generelle mgnster, der er observeret for alle
disse laegemidler, anmodede Europa-Kommissionen d. 10. juni 2015 i medfgr af artikel 20 i forordning
nr. 726/2004 agenturet om en udtalelse om, hvorvidt markedsfgringstilladelsen for leegemidler
indeholdende canagliflozin, dapagliflozin og empagliflozin bgr fastholdes, sendres, suspenderes eller
tilbagekaldes.

Samlet resumé af PRAC's videnskabelige vurdering

Efter at have gennemgaet alle de data, som indehaverne af markedsfaringstilladelserne har indsendt,
herunder data fra kliniske og preekliniske studier, indberetninger efter markedsfgringen og publiceret
litteratur, hvad angar risikoen for diabetisk ketoacidose ved behandling med SGLT2-haemmere, er
PRAC af den opfattelse, at det ikke kan udelukkes, at der er en lille forhgjet risiko hos

type 2-diabetikere. Diabetisk ketoacidose opstar typisk hos type 1-diabetikere med hgje
blodsukkerkoncentrationer. Der er imidlertid rapporteret om diabetisk ketoacidose ved SGLT2-
haemmer-behandling af savel type 2-diabetikere som type 1-diabetikere. | en raekke tilfeelde var
blodsukkerveerdierne desuden kun moderat gget eller normale. Der er rapporteret om diabetisk
ketoacidose for alle tre SGLT2-stoffer, der er godkendt i EU, hvilket tyder pa en klassevirkning.
Skgnnene for incidens var lidt forskellige mellem indehaverne af markedsfgringstilladelserne, men de



var heller ikke alle beregnet i henhold til den internationale standard for beregning af incidens.
Desuden blev der anvendt forskellige inklusions- og eksklusionskriterier i de kliniske
udviklingsprogrammer for produkterne, og derfor deler populationerne ikke ngdvendigvis den samme
baseline-risiko for diabetisk ketoacidose; der skal fglgelig udvises forsigtighed ved direkte
sammenligning af incidensen. Pa grundlag af de tilgeengelige data er PRAC af den opfattelse, at der
ikke er noget, der tyder pd, at der skulle veere forskellig risiko produkterne imellem. Dette synspunkt
understgttes desuden af den sandsynlige feelles virkningsmekanisme. | lyset af ovenstdende mener
PRAC, at diabetisk ketoacidose skal inkluderes i produktinformationen for alle SGLT2-haemmere med
hyppigheden "sjeelden™.

Den atypiske praesentation af diabetisk ketoacidose hos SGLT2-behandlede diabetikere i kombination
med de i gvrigt uspecifikke symptomer, som rammer patienter med diabetisk ketoacidose, kan forsinke
diagnosticeringen og derfor medfare udvikling af alvorlige eller livstruende tilstande. For at minimere
denne risiko finder PRAC, at leeger og patienter skal advares gennem produktinformationen om at tage
hgjde for risikoen for diabetisk ketoacidose med atypisk preesentation, nar der konstateres ikke-
specifikke symptomer sdsom kvalme, opkastning, anoreksi, mavesmerter, voldsom tarst,
vejrtreekningsbesveer, forvirring, useedvanlig treethed eller sgvnighed. Patienterne skal rades til at
kontakte laegen for at blive testet for ketoacidose, og behandlingen med SGLT2-haemmere skal
seponeres, hvis man har mistanke om eller diagnosticerer diabetisk ketoacidose.

Desuden finder PRAC, at "diabetisk ketoacidose med atypisk preesentation” skal tilfgjes som en
vaesentlig identificeret risiko i risikostyringsplanen for disse leegemidler. Adskillige sikkerhedsmaessige
studier efter markedsfgringen er enten planlagt eller i gang med henblik p4 at sammenligne incidensen
af diabetisk ketoacidose ved behandling med SGLT2-haemmere og andre antihyperglykeemiske midler.
Derudover er indehaverne af markedsfgringstilladelserne blevet palagt at klarleegge mekanismen bag
SGLT2-haemmer-induceret diabetisk ketoacidose. Preekliniske mekanistiske undersggelser er allerede
planlagt eller i gang for leegemidler, der indeholder dapagliflozin og empagliflozin; indehaveren af
markedsfaringstilladelsen for laegemidler, der indeholder canagliflozin, er ogsa blevet palagt at
gennemfgre en sadan undersggelse. Disse undersggelser forventes at muligggre en bedre
karakterisering af risikoen for diabetisk ketoacidose og mekanismen bag tilstanden, og de skal
medtages i risikostyringsplanen for disse leegemidler. Derudover skal indehaverne af
markedsfgringstilladelserne undersgge muligheden for at indsamle plasmahormoner i nye eller
igangveerende forsgg med det formal at identificere mgnstre i hormonforstyrrelser, der kan kaste
yderligere lys over virkningsmekanismen for SGLT2-heemmere ved ketoacidose.

PRAC konkluderer endvidere, at der ogsa er risiko for diabetisk ketoacidose, herunder med atypisk
preaesentation, ved SGLT2-heemmer-behandling af type 1-diabetikere. Dette er ikke en godkendt
indikation for laegemidler med SGLT2-heemmere. Begreensede data fra kliniske forsgg tyder p4, at
diabetisk ketoacidose er en almindelig bivirkning hos type 1-diabetikere. PRAC er af den opfattelse, at
disse oplysninger bgr fremga af produktinformationen, og at sundhedspersoner skal mindes om, at
SGLT2-haemmere ikke méa anvendes til type 1-diabetikere, da disse stoffers sikkerhed og virkning ikke
er klarlagt hos denne population. Planlagte og igangveerende undersggelser af brugen af lseegemidler,
der indeholder dapagliflozin og empagliflozin, forventes at skabe mere viden om omfanget og
karakteren af ikkeforeskrevet anvendelse. Indehaverne af markedsfgringstilladelserne skal fremsende
de endelige undersggelsesrapporter til EMA, s& snart de er feerdige. Desuden er indehaveren af
markedsfgringstilladelserne blevet palagt at gennemfare en undersggelse af anvendelse af laegemidler,
der indeholder canagliflozin, ideelt set baseret pa sekundeere observationsdata via eksisterende
databaser. Risikostyringsplanen for alle disse produkter skal opdateres i overensstemmelse hermed.

Den relativt lange tid far effekt af virkninger, der er observeret i de kliniske forsgg, tyder pa, at en
reekke medvirkende faktorer udlgser udviklingen af diabetisk ketoacidose. De risikofaktorer, der er
indberettet, er desuden konsistente med dem, der er rapporteret i litteraturen, og de risikofaktorer,



som kendetegner patientpopulationen (f.eks. patienter med en lav betacellefunktion, begreenset
fadeindtag eller sveer dehydrering, pludselig nedseettelse af insulindosen og gget insulinbehov pa grund
af akut sygdom, kirurgi eller alkoholmisbrug). PRAC mener, at disse faktorer bgr inkluderes i
produktinformationen, saledes at laegerne bliver radet til at tage hgjde for patientens journal far
iveerkseettelse af behandling med SGLT2-heemmere. Desuden bgr behandling afbrydes hos patienter,
der er indlagt med henblik pa en starre kirurgisk procedure eller som falge af en akut alvorlig sygdom.
Genopstart af SGLT2-heemmer-behandling hos patienter, der har faet diabetisk ketoacidose under
behandlingen, anbefales ikke, medmindre en anden medvirkende faktor tydeligt identificeres og
fortager sig. | analysen af de tilfaelde, der er rapporteret i kliniske undersggelser, er der ikke
identificeret nogen undergruppe af populationen med forhgjet risiko. Det har ikke veeret muligt at
komme med en endelig konklusion vedrgrende dosissammenheaeng eller en eventuel beskyttende eller
forveerrende virkning af samtidigt anvendte leegemidler. Overordnet set var de rapporterede tilfaelde
sparsomt dokumenteret, og indehaverne af markedsfgringstilladelserne er blevet palagt at gennemfare
en malrettet opfalgning ved hjeaelp af spgrgeskemaer med henblik pa at dokumentere konsistent
information om tilfeeldene.

Det er PRAC's opfattelse, at virkningen af produkterne er tilstreekkeligt dokumenteret i deres aktuelt
godkendte indikationer som monoterapi og som kombinationsbehandling i tillaeg til diset og motion for
at forbedre den glykeemiske kontrol hos type 2-diabetikere.

Sluttelig er det PRAC's opfattelse, at benefit/risk-forholdet for leegemidler, der indeholder SGLT2-
haemmere fortsat er positivt under forudsaetning af, at de foresldede aendringer indfares i
produktinformationen og i risikostyringsplanen.

Begrundelser for PRAC’s anbefaling
PRAC fremseetter sin anbefaling pa baggrund af fglgende:

e PRAC har taget hgjde for proceduren i artikel 20 i forordning (EF) 726/2004, for sa vidt angar
laegemiddelovervagningsdata for leegemidler, der indeholder SGLT2-haemmere.

e PRAC har gennemgaet samtlige data fra indehaverne af markedsfgringstilladelserne
vedrgrende risikoen for diabetisk ketoacidose ved behandling med leegemidler, der indeholder
SGLT2-haemmere og vedrgrende virkningen af disse.

e Det er PRAC's opfattelse, at virkningen af disse produkter er tilstraekkeligt dokumenteret i
deres aktuelt godkendte indikationer som monoterapi og som kombinationsbehandling i tillaeg
til diset og motion for at forbedre den glykaemiske kontrol hos type 2-diabetikere.

e PRAC's konklusion er, at det ikke kan udelukkes, at type 2-diabetikere i behandling med
SGLT2-haemmere har en lille forhgjet risiko for diabetisk ketoacidose. Det er vigtigt at
understrege, at diabetisk ketoacidose med atypisk preaesentation kan forekomme i forbindelse
med SGLT2-heemmere.

e PRAC er derfor af den opfattelse, at risikoen for diabetisk ketoacidose bgr minimeres ved i
produktinformationen at advare laeger og patienter om at vaere opmaerksomme pa den mulige
atypiske praesentation af diabetisk ketoacidose ved ikke-specifikke symptomer; samtidig skal
risikofaktorerne og anbefalinger vedrgrende seponering medtages.

e PRAC konkluderer ogsd, at der er en risiko for diabetisk ketoacidose, herunder med atypisk
preesentation, forbundet med brugen af SGLT2-haemmere hos type 1-diabetikere.
Type 1-diabetes er ikke en godkendt indikation for lsegemidler, der indeholder SGLT2-
haammere, men ikke desto mindre finder PRAC, at sundhedspersoner skal advares om denne
risiko, og at de skal mindes om, at type 1-diabetikere ikke bgr behandles med SGLT2-
hseemmere.



| lyset af ovenstaende finder PRAC, at benefit/risk-forholdet for Forxiga, XigDuo, Invokana,

Vokanamet, Jardiance og Synjardy fortsat er positivt under forudsasetning af, at de nsevnte s&endringer
indfgres i produktinformationen.

PRAC anbefaler derfor en aendring af betingelserne for markedsfgringstilladelserne for leegemidler, der
indeholder SGLT2-heemmere.

CHMP's udtalelse

Efter gennemgang af PRAC's anbefaling tilslutter CHMP sig anbefalingens overordnede konklusioner og
begrundelse.
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