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Vetenskapliga slutsatser

Natrium-glukos kotransportdr 2-h&mmare (SGLT2) anvands tillsammans med kost och motion for
patienter med typ 2-diabetes, antingen ensamt eller i kombination med andra diabeteslakemedel.
SGLT2 uttrycks i proximala njurtubuli och ansvarar for huvuddelen av aterresorptionen av filtrerat
glukos fran tubuluslumen. Genom att blockera verkan av SGLT2 goér dessa amnen att mer glukos
forsvinner med urinen, vilket sénker glukoshalten i blodet via en mekanism som ar oberoende av
insulin. | EU finns det fér narvarande tre SGLT2-hammare som ar godkanda som enkelkomponent och
som fast doskombination med metformin: kanagliflozin (Invokana och Vokanamet), dapagliflozin
(Forxiga och Xigduo) samt empagliflozin (Jardiance och Synjardy). Exponeringen for dessa amnen har
globalt sett uppskattats till 565 000 patientar, 555 470 patientar, respektive 66 052 patientar.

Diabetisk ketoacidos (DKA) ar ett allvarligt och ofta livshotande tillstand, vilket vanligtvis utvecklas hos
diabetespatienter nar insulinhalterna ar for laga. | franvaro av insulin vaxlar metabolismen om fran att
anvénda glykogenolys till lipolys som energikalla, vilket ger upphov till ketonkroppar. Ketonkroppar har
Iagt pKa och leder darfor till acidos nar de ansamlas i blodet. Detta kan delvis buffras genom
bikarbonatbuffringssystemet, men detta system 6verutnyttjas snabbt, varfor andra mekanismer maste
verka for att kompensera acidosen. Dessutom leder de laga insulinhalterna tillsammans med en 6kning
av glukagonhalterna i plasma till att levern frisatter glukos. Glukosen utséndras delvis via urinen, vilket
leder till polyuri, dehydrering och kompensatorisk torst och polydipsi. DKA uppstar oftast hos patienter
med typ 1-diabetes mellitus (T1DM) och atféljs vanligtvis av héga glukoshalter i blodet (=250 mg/dl).

I en studie med populationsbaserade DKA-frekvenser rapporterades incidensensen av DKA hos T2DM-
patienter som kravde inlaggning pa sjukhus vara 0,5 per 1 000 patientar.

EMA utférde en s6kning i Eudravigilance-databasen (EV) den 19 maj 2015 for de tre SGLT2-
hammarna. Etthundratva allvarliga och ibland livshotande fall av DKA som tydde pa ett orsakssamband
faststalldes hos T2DM-patienterna for de tre aktiva substanserna, vilket gav upphov till en
sékerhetssignal. | flera av dessa rapporter var tecknen pa tillstandet atypiska, dar endast mattligt
forhojda glukoshalter i blodet observerades. Atypiska tecken p& DKA hos patienter med typ 2-diabetes
kan férsena diagnosen och behandlingen. Fyrtiosex fall av DKA rapporterades aven hos patienter som
tog SGLT2-hammare for T1DM, vilket foér narvarande inte ar en godkand indikation fér dessa
produkter. Samma manad utfardade USA:s livsmedelsverk (FDA) en sikerhetsvarning angédende DKA
for denna terapeutiska klass. Med tanke pa allvaret i dessa fall och det allmanna moénster som ses for
alla dessa lakemedel, begérde Europeiska kommissionen den 10 juni 2015, och enligt artikel 20 i
forordning nr 726/2004, ett yttrande frdn EMA om huruvida godkannandet for forsaljning av
kanagliflozin-, dapagliflozin- och empagliflozin-innehallande lakemedel bér kvarsta, andras, tillfalligt
upphéavas eller aterkallas.

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av PRAC

Efter att ha beaktat alla data som lamnats in av innehavarna av godkannande for férsaljning fran
kliniska och icke-kliniska studier, rapporter efter godkannandet for férsaljning och den publicerade
litteraturen vad galler risken for diabetisk ketoacidos (DKA) i samband med SGLT2-hammare, fann
PRAC att det inte gar att utesluta en liten dverrisk hos patienter med T2DM. DKA forekommer i
allmanhet hos T1DM-patienter med héga glukoskoncentrationer i blodet. Rapporterade fall med SLGT2-
hammare intraffade dock bade hos patienter med T2DM liksom med T1DM. | flera fall var dessutom
blodglukosvardena endast mattligt forhojda eller normala. Fall av DKA rapporterades med alla tre
SGLT2 som fér narvarande ar godkanda i EU, vilket tyder pa en klasseffekt. Aven om innehavarna av
godkannande for forsaljning uppskattade nagot olika incidenser var inte alla beraknade enligt de
internationella normerna for incidensberékning. Vidare anvandes olika inklusions- och
exklusionskriterier i de kliniska utvecklingsprogrammen for produkterna, varfor populationerna kanske
inte delar samma risk vid baseline for DKA och man bor vara forsiktig med all direkt jamforelse av



incidensen. Efter att ha granskat de tillgangliga uppgifterna ansag PRAC att det inte fanns nagon
indikation pa olika risker mellan produkterna. Detta stods aven av den troliga gemensamma
verkningsmekanismen. Mot denna bakgrund ansadg PRAC att DKA bor inkluderas i
produktinformationen till alla SGLT2-hammare med frekvensen sallsynta.

De atypiska tecken som fall av DKA uppvisar hos SGLT2-behandlade diabetespatienter, i kombination
med de i dvrigt icke-specifika symtomen hos patienter med DKA, kan forsena diagnosen och darfér
leda till utvecklingen av allvarligare eller livshotande tillstand. For att minimera denna risk ansag PRAC
att lakare och patienter bor fa en varning i produktinformationen om att beakta risken for atypisk DKA
vid icke-specifika symtom sasom illamaende, kriakning, anorexi, buksmarta, alltfér intensiv torst,
andningssvarigheter, forvirring, ovanlig trotthet eller smnighet. Patienterna bor fa radet att kontakta
lakare for att testas med avseende pa ketoacidos och att avbryta behandlingen med SGLT2-hammare
om DKA misstanks eller diagnostiseras.

Dessutom ansdg PRAC att "DKA med atypiska tecken” bor laggas till som en viktig identifierad risk i
riskhanteringsplanen till dessa produkter. Flera sakerhetsstudier efter godk&dnnandet for forsaljning
planeras eller pagar for jamforelse av incidensen av DKA vid SGLT2-hammare och andra medel mot
hyperglykemi. Vidare ar innehavarna av godkannande for forsaljning skyldiga att klargéra mekanismen
bakom SGLT2-hammare-inducerad DKA. Icke-kliniska mekanistiska studier for dapagliflozin- och
empagliflozin-innehallande produkter planeras eller pagar redan. En sadan studie ar innehavaren av
godkannande for forsaljning av kanagliflozin-innehallande produkter aven skyldig att genomféra. Dessa
studier forvantas battre karakterisera risken for DKA och dess mekanism bor laggas in i
riskhanteringsplanen till dessa produkter. Innehavarna av godkannande for férsaljning bér dessutom
utforska mojligheten att samla in plasmahormon i nya eller pagaende prévningar for att identifiera
hormonrubbningsmonster som kan battre forklara SGLT2-hammarnas verkningsmekanism vid
ketoacidos.

PRAC ansag vidare att en risk for DKA, inrdknat med atypiska tecken, aven ar forknippad med
behandling med SGLT2-hammare hos patienter med T1DM. Detta ar inte en godkand indikation for
produkter som innehaller SGLT2-hammare. Enligt begransade data fran kliniska provningar uppstar
DKA med vanlig frekvens hos T1DM-patienter. PRAC ansag att denna information bor laggas in i
produktinformationen och att vardpersonalen, till foljd av att SGLT2-hammarnas sakerhet och effekt
inte har faststallts for patienter med T1DM, b6r paminnas om att dessa inte bor anvandas vid denna
indikation. Planerade och pagéende studier av lakemedelsanvandning fér dapagliflozin- och
empagliflozin-innehallande produkter forvantas ge mer information om omfattningen och typen av off
label-anvéndning. Innehavarna av godkénnande for forséljning ar skyldiga att lamna in de slutliga
studierapporterna till EMA nar de blir tillgéngliga. Dessutom ar innehavaren av godkannande for
forsaljning av kanagliflozin-innehallande produkter skyldig att genomfora en studie av
lakemedelsanvandning, helst utifran sekundara observationsdata via befintliga databaser.
Riskhanteringsplanen till alla dessa produkter ska uppdateras med hénsyn till detta.

Den relativt langa tiden till debuten som setts i kliniska provningar tyder pa att bidragande faktorer
ligger bakom utvecklingen av DKA. Dessutom Overensstdmmer riskfaktorerna i fallen med de
riskfaktorer som tidigare rapporterats i litteraturen och med patientpopulationens inneboende
riskfaktorer (t.ex. patienter med Iag beta-cellfunktionsreserv, begransat fodointag eller svar
dehydrering, pl6tsligt minskad insulindos och 6kade insulinbehov till féljd av akut sjukdom, operation
eller alkoholmissbruk). PRAC ansag att dessa bor laggas in i produktinformationen och att lakarna bor
beakta patientens sjukdomshistoria innan de inleder behandling med SGLT2-hdmmare. Dessutom boér
behandlingen avbrytas hos patienter som lagts in pa sjukhus for storre kirurgiska ingrepp eller akuta
allvarliga sjukdomar. Dessutom rekommenderas inte aterinsattning av SGLT2-hammare till patienter
med tidigare DKA medan de star pa behandling om inte en annan tydlig paskyndande faktor har
identifierats och forsvunnit. Ingen undergrupp av populationen med 6kad risk kunde identifieras fran



analysen av fall som rapporterats i kliniska studier. Ingen definitiv slutsats kunde dras vad géller
dosforhallande eller skyddande eller forvarrande effekt av samtidigt administrerade lakemedel. Totalt
sett var de rapporterade fallen daligt dokumenterade och innehavarna av godkannande for forsaljning
ombeds att genomfora malinriktade uppfoljningsformular for att dokumentera sammanhangande
information om fallen.

PRAC fann att effekten av dessa produkter var tillrackligt pavisad vid deras for narvarande godkanda
indikationer vid monoterapi och i kombination som ett tillagg till kost och motion for att forbattra den
glykemiska kontrollen hos vuxna T2DM-patienter.

Sammanfattningsvis fann PRAC att nytta-riskforhallandet fér produkter som innehaller SGLT2-
hammare var fortsatt gynnsamt, forutsatt att de foreslagna &ndringarna gors i produktinformationen
och riskhanteringsplanen.

Skal till PRAC:s rekommendation
Skélen &r som foljer:

e PRAC har beaktat forfarandet enligt artikel 20 i férordning (EG) nr 726/2004 som var foljden
av sakerhetsdata for lakemedel som innehaller SGLT2-hammare.

e PRAC har granskat samtliga data som lamnats in av innehavarna av godkannandet for
forsaljning vad galler risken for DKA i samband med produkter som innehaller SGLT2-hammare
och till stod for effekten av produkter som innehaller SGLT2-hammare.

e PRAC fann att effekten av dessa produkter var tillrackligt pavisad vid deras for narvarande
godkanda indikationer vid monoterapi och i kombination som ett tillagg till kost och motion for
att forbattra den glykemiska kontrollen hos vuxna T2DM-patienter.

e PRAC drog slutsatsen att en liten 6verrisk for DKA i samband med behandlingen med SGLT2-
hammare hos patienter med T2DM inte kunde uteslutas. Framfor allt kan DKA med atypiska
tecken uppstd i samband med SGLT2-hammare.

e PRAC ansag darfor att risken for DKA bor minimeras genom att lagga in den i
produktinformationen med en varning som for vardpersonal och patienter betonar de mojliga
atypiska tecknen pa DKA som ska beaktas vid icke-specifika symtom, tillsammans med
riskfaktorerna och rekommendationerna for behandlingsavbrott.

e PRAC drog vidare slutsatsen att en risk for DKA, daribland med atypiska tecken, ocksa ar
forknippad med anvandningen av SGLT2-h&dmmare hos patienter med T1DM. Trots att detta
inte ar en godkand indikation fér produkter som innehaller SGLT2-hammare, fann PRAC att
vardpersonalen bor varnas om denna risk och paminnas om att patienter med T1DM inte bor
behandlas med SGLT2-hammare.

PRAC fann darfor att nytta-riskforhallandet for Forxiga, XigDuo, Invokana, Vokanamet, Jardiance och
Synjardy ar fortsatt gynnsamt med beaktande av de avtalade andringarna i produktinformationen.

PRAC har darfér rekommenderat andring av villkoren for godkannandena for férsaljning av produkter
som innehaller SGLT2-hammare.

CHMP:s yttrande

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instdmmer CHMP i PRAC:s 6vergripande slutsatser och
skal till rekommendation.
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