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Whnioski naukowe

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2) sg stosowane tacznie z dietg i aktywnoscig
fizyczng u pacjentdw z cukrzyca typu 2, w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwcukrzycowymi.

W marcu 2016 r. posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (MAH) kanagliflozyny poinformowat
EMA o okoto dwukrotnym wzroscie przypadkéw amputacji konczyny dolnej u pacjentéw leczonych
kanagliflozyng w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo, stwierdzonym podczas
prowadzonego obecnie i sponsorowanego przez posiadacza pozwolenia badania dotyczacego zdarzen
sercowo-naczyniowych CANVAS. Ponadto analiza trwajacego badania CANVAS-R obejmujacego nerki, z
udziatem podobnej liczby pacjentéw jak w przypadku badania CANVAS, wykazata brak rownowagi w
odniesieniu do liczby przypadkéw amputacji.

Obok informacji otrzymanych przez EMA Niezalezna Komisja ds. Monitorowania Danych (IDMC)
dotyczacych badan CANVAS i CANVAS-R, ktéra ma dostep do wszystkich danych dotyczacych badan
prowadzonych na zasadach proby otwartej i danych dotyczacych bezpieczenstwa, zalecita
kontynuowanie badania, podjecie dziatan majacych na celu minimalizacje potencjalnego ryzyka
amputacji oraz odpowiednie informowanie pacjentéw o tym ryzyku.

Komisja Europejska (KE) wszczeta procedure na podstawie art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 z
dnia 15 kwietnia 2016 r.; zwrdcono sie do Komitetu PRAC o ocene wptywu produktéw leczniczych
zawierajacych kanagliflozyne na stosunek korzysci do ryzyka, o ocene, czy jest to kwestia efektu klasy,
oraz o wydanie do dnia 31 marca 2017 r. zalecenia odnosnie do tego, czy stosowne pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu powinny zosta¢ utrzymane, zmienione, zawieszone czy uniewaznione, oraz czy
dla zapewnienia bezpiecznego i skutecznego stosowania tych produktéw konieczne sg Srodki
tymczasowe.

Bezposredni komunikat adresowany do personelu medycznego rozprowadzono w dniu 2 maja 2016 r.
w celu poinformowania personelu, ze w trakcie badania klinicznego z zastosowaniem kanagliflozyny
zaobserwowano dwukrotnie wieksza liczbe przypadkéw amputacji konczyny dolnej (przede wszystkim
palca u nogi); podkreslono ponadto potrzebe udzielania pacjentom porad na temat znaczenia
rutynowej profilaktycznej dbatosci o stopy. W komunikacie poproszono takze personel medyczny o
rozwazenie zaprzestania leczenia pacjentéw, u ktérych wystgpig zdarzenia poprzedzajace amputacje.

Ponadto PRAC uznat, ze nie mozna wykluczy¢ efektu klasy, gdyz wszystkie inhibitory SGLT2
charakteryzujq sie takim samym mechanizmem dziatania, potencjalny mechanizm prowadzacy do
podwyzszenia ryzyka amputacji pozostaje nieznany, a okreslenie specyficznej przyczyny tylko w
odniesieniu do lekéw zawierajacych kanagliflozyne nie jest w tej chwili mozliwe. W zwigzku z tym w
dniu 6 lipca 2016 r. KE zwrdcita sie z wnioskiem o rozszerzenie obecnej procedury w celu wiaczenia
wszystkich zatwierdzonych produktéw z klasy inhibitorow SGLT2.

Ogolne podsumowanie oceny naukowej PRAC

Po rozwazeniu wszystkich dostepnych danych PRAC stwierdzit, ze wzrastajgca ilos¢ danych dotyczacych
amputacji w badaniach CANVAS i CANVAS-R potwierdza zwiekszone ryzyko amputacji w przypadku
stosowania kanagliflozyny; jest nieprawdopodobne, by réznica w zakresie ryzyka amputacji
obserwowana w przypadku kanagliflozyny w poréwnaniu z placebo byta kwestig przypadku. PRAC uznat
takze, ze dane dotyczace przypadkéw amputacji, zgromadzone w wyniku badan klinicznych i nadzoru
po wprowadzeniu do obrotu lekéw zawierajacych dapagliflozyne i empagliflozyne, nie sq dostepne w
takim samym stopniu jak dla lekdw zawierajacych kanagliflozyne, lub w ich przypadku miaty miejsce
pewne ograniczenia w gromadzeniu danych.



PRAC stwierdzit ponadto, ze obecnie nie jest mozliwe okreslenie przyczyny zaobserwowanych
przypadkow nieréwnowagi w odniesieniu do ryzyka amputacji, ktérg mozna bytoby przypisac lekom
zawierajacym kanagliflozyne, a nie innym produktom tej klasy. Wszystkie leki nalezace do tej samej
klasy charakteryzuja sie takim samym trybem dziatania i nie ma potwierdzonego mechanizmu
stanowigcego przyczyne specyficzng dla kanagliflozyny. Zatem mechanizm dziatania, ktory umozliwitby
ustalenie, ktérzy pacjenci sq zagrozeni, nadal pozostaje niejasny.

PRAC zauwazyt, ze jak dotad podwyzszone ryzyko amputacji stato sie widoczne tylko w przypadku
kanagliflozyny, ale ciggle trwa jedno duze badanie oceniajgce wptyw dapagliflozyny na uktad sercowo-
naczyniowy (DECLARE), a w ramach zakoniczonego analogicznego duzego badania oceniajgcego wptyw
empagliflozyny (EMPA-REG) na ten ukfad nie gromadzono w sposdb systematyczny danych
dotyczacych przypadkéw amputacji. W zwigzku z tym obecnie nie mozna ustali¢, czy podwyzszone
ryzyko amputacji stanowi efekt klasy, czy tez nie.

Z tego powodu, po rozwazeniu wszystkich przedtozonych danych i w $wietle powyzszych argumentéw,
PRAC stwierdzit, ze w przypadku wyzej wymienionych produktéw stosunek korzysci do ryzyka
pozostaje korzystny, ale uznat za uzasadnione wprowadzenie zmian w drukach informacyjnych
dotyczacych wszystkich zatwierdzonych inhibitoréw SGLT2, obejmujacych dodanie informacji na temat
ryzyka amputacji konczyny dolnej, a takze odzwierciedlenie w planie zarzadzania ryzykiem
dodatkowych dziatan zwigzanych z nadzorem nad bezpieczenstwem farmakoterapii. Termin
planowanego zakonczenia badan CANVAS i CANVAS-R oraz badan CREDENCE i DECLARE przypada
odpowiednio w 2017 i 2020 r. Koricowa analiza tych badan, po ujawnieniu, dostarczy dalszych
informacji na temat stosunku korzysci do ryzyka w przypadku inhibitoréw SGLT2, zwtaszcza w
odniesieniu do ryzyka amputacji koriczyn dolnych.

Podstawy zalecenia PRAC

Majac na uwadze, ze:

e PRAC rozwazyt procedure na podstawie art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 w odniesieniu
do produktéw wymienionych w aneksie A;

e PRAC dokonat przegladu catosci danych przedtozonych przez posiadaczy pozwolen na
dopuszczenie do obrotu, dotyczacych ryzyka amputacji konczyn dolnych u pacjentéw z
cukrzyca typu 2 leczonych inhibitorami kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2);

e PRAC uznal, ze dostepne dane dotyczace amputacji w badaniach CANVAS i CANVAS-R
potwierdzajg, iz leczenie kanagliflozyng moze przyczynic sie do podwyzszenia ryzyka amputacji
konczyny dolnej, przede wszystkim palca u nogi;

e PRAC wyrazit takze opinie, ze mechanizm dziatania, ktéry umozliwitby ustalenie, ktérzy
pacjenci sq zagrozeni, nadal jest niejasny;

e PRAC stwierdzit, Zze obecnie nie jest mozliwe okreslenie przyczyny zaobserwowanej
nierdwnowagi w odniesieniu do ryzyka amputacji, ktérg mozna bytoby przypisac lekom
zawierajacym kanagliflozyne, a nie innym produktom nalezacym do tej klasy;

e PRAC zauwazyt, ze dane dotyczace przypadkéw amputacji, zgromadzone w wyniku badan
klinicznych oraz nadzoru po wprowadzeniu do obrotu lekow zawierajacych dapagliflozyne i
empagliflozyne, nie sg dostepne w takim samym stopniu jak w przypadku lekéw zawierajacych
kanagliflozyne lub wystapity pewne ograniczenia w gromadzeniu danych na temat tych
przypadkow;



e W zwigzku z tym PRAC uznal, ze ryzyko moze ewentualnie stanowié efekt klasy;

e poniewaz nie mozna okresli¢ specyficznych czynnikdéw ryzyka, PRAC zalecit, by oprocz ogdinych
czynnikow ryzyka amputacji potencjalnie przyczyniajacych sie do tych przypadkdw, pacjentéw
informowano o znaczeniu rutynowej profilaktycznej dbatosci o stopy i utrzymaniu
odpowiedniego stopnia nawilzenia w ramach ogdlnej porady majacej na celu zapobieganie
amputacji;

e PRAC wyrazit wiec opinie, ze ryzyko amputacji konczyny dolnej nalezy wtaczy¢ do drukéw
informacyjnych dotyczacych wszystkich produktéw wymienionych w aneksie A oraz skierowacd
do personelu medycznego i pacjentow ostrzezenie z podkresleniem znaczenia rutynowej
profilaktycznej dbatosci o stopy. W przypadku kanagliflozyny ostrzezenie powinno takze
zawierac informacje, ze u pacjentéw, u ktérych wystgpig zdarzenia poprzedzajgce amputacije,
mozna rozwazy¢ zaprzestanie leczenia. W drukach informacyjnych dotyczacych kanagliflozyny
uwzgledniono takze amputacje koniczyny dolnej (przede wszystkim palca u nogi) jako
niepozadane dziatanie leku;

e PRAC uznat takze, ze dodatkowe informacje dotyczace przypadkéw amputacji nalezy
gromadzi¢, korzystajac z odpowiednich kart obserwacji klinicznej w przypadku badan
klinicznych, kwestionariuszy uzupetniajgcych w odniesieniu do przypadkéw obserwowanych po
wprowadzeniu produktu do obrotu, wykazéw terminéw powszechnie zalecanych przez MedDRA
w odniesieniu do zdarzen poprzedzajacych amputacje oraz odpowiednich metaanaliz duzych
badan, w tym badan oceniajacych wptyw produktu na uktad sercowo-naczyniowy. Wszystkie
plany zarzadzania ryzykiem nalezy odpowiednio zaktualizowa¢ przez wprowadzenie wiasciwej
zmiany i przedtozy¢ w terminie jednego miesigca od daty decyzji Komisji Europejskiej.

Z tego powodu PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka przy stosowaniu produktow
zawierajacych inhibitory SGLT2, okreslonych w aneksie A, pozostaje korzystny, pod warunkiem
wprowadzenia uzgodnionych zmian w drukach informacyjnych i podjecia dodatkowych dziatan
zwigzanych z nadzorem nad bezpieczenstwem farmakoterapii, znajdujgcych odzwierciedlenie w planie
zarzadzania ryzykiem.

W zwigzku z tym PRAC zalecit zmiane warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla wyzej
wymienionych produktow, o ktorych mowa w aneksie A, w przypadku ktérych odpowiednie czesci
charakterystyki produktu leczniczego i ulotek dla pacjenta przedstawiono w aneksie Il do zalecenia
PRAC.

Opinia CHMP

Po dokonaniu przegladu zalecenia PRAC CHMP zgadza sie z ogétem wnioskow naukowych i podstaw do
wydanego zalecenia.

Whnioski ogo6lne

W rezultacie CHMP uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka produktow leczniczych Invokana,
Vokanamet, Forxige, Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance i Synjardy pozostaje korzystny, z
zastrzezeniem wprowadzenia do drukéw informacyjnych poprawek, ktére opisano powyzej.

W zwigzku z powyzszym CHMP zaleca zmiane warunkdéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla
produktow Invokana, Vokanamet, Forxige, Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance i Synjardy.
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