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Inhibitory spole¢ného transportéru pro sodik a glukézu (SGLT2) se pouzivaji spolu s dietou a cvi¢enim
u pacientﬂ s diabetem 2. typu, a to samostatné nebo v kombinaci s jinymi antidiabetiky. Inhibitor
SGLT2 je exprimovan v proximalnich renalnich tubulech a je zodpovédny za resorpci vétsiny filtrované
glukoézy z tubuldrniho lumenu. Blokovénim plsobeni SGLT2 tyto latky zplsobuji, e moé&i je odstrané&no
veétsi mnozstvi glukdzy, ¢imz se snizuje hladina glukdzy v krvi prostiednictvim mechanismu
nezavislého na inzulinu. V Evropské unii jsou v soucasné dobé schvaleny tfi inhibitory SGLT2, a to jako
pfipravky uzivané samostatné nebo ve fixni kombinaci s metforminem: kanagliflozin (pfipravky
Invokana a Vokanamet), dapaglifiozin (pfipravky Forxiga a Xigduo) a empagliflozin (pfipravky
Jardiance a Synjardy). Celosvétové se expozice témto latkdm odhaduje na 565 000 pacientorokd
(kanagliflozin), 555 470 pacientorokl (dapagliflozin) a 66 052 pacientorokt (empagliflozin).

Diabeticka ketoaciddéza je zdvazné, Casto zivot ohroZujici onemocnéni, které obvykle vznika

u diabetickych pacient(, pokud jsou hladiny inzulinu pFili§ nizké. V nepfitomnosti inzulinu pfechazi
metabolismus z vyuZivani glykogenolyzy jako zdroje energie na lipolyzu, pfi ¢emz dochazi k tvorbé
ketolatek. Ketolatky maji nizkou hodnotu pKa, a proto jejich hromadéni v krvi vede k acidéze. To je
Castecné tlumeno hydrogenuhli¢itanovym tlumicim systémem, ktery je vsSak rychle zahlcen, a na
kompenzaci acidézy museji nastoupit jiné mechanismy. Navic nizké hladiny inzulinu spolu s narlistem
plazmatickych hladin glukagonu vedou k uvolnéni glukoézy v jatrech. Glukdza se ¢astec¢né vylucuje do
moci, coz vede k polyurii, dehydrataci a kompenzacni Zizni a polydipsii. Diabeticka ketoacid6za se
nejastéji vyskytuje u pacientl s diabetem mellitem 1. typu a je obvykle provazena vysokymi
hladinami glukézy v krvi (=250 mg/dl). Ve studii, ve které byly hlaSeny miry vyskytu diabetické
ketoacid6ézy v populaci, dosahovala incidence diabetické ketoacid6zy u pacient( s diabetem mellitem
2. typu vyzadujici hospitalizaci 0,5 na 1 000 pacientorokﬂ.

Dne 19. bfezna 2015 agentura EMA v souvislosti se tfemi zminénymi inhibitory SGLT2 provedla
prizkum databaze Eudravigilance. U pacient( s diabetem mellitem 2. typu bylo v souvislosti s uzivanim
téchto tfi Ié¢ivych latek identifikovdno 102 zavaznych a nékdy Zivot ohrozujicich piipadt diabetické
ketoacidozy s podezienim na kauzalni souvislost, coz vyvolalo obavy ohledné bezpecnosti. V fadé
té&chto pripadd byly projevy onemocnéni atypické s pouze mirné zvySenymi hladinami glukézy v krvi.
Atypické projevy diabetické ketoaciddzy u pacientl s diabetem 2. typu mohly vést k prodlevé v
diagndze a 1é¢bé&. 46 pripadl diabetické ketoaciddzy bylo rovnéz hlaseno u pacientd uzivajicich SGLT2
inhibitory k 1é¢bé diabetu mellitu 1. typu, cozZ je indikace, ktera v soucasné dobé u téchto Iécivych
pripravkd neni schvélend. TentyZz mésic agentura FDA vydala bezpecnostni upozornéni tykajici se
diabetické ketoaciddzy v souvislosti s uzivadnim ptipravkl z této terapeutické skupiny. S ohledem na
zavaznost téchto pripadl a obecny vzorec zaznamenany u téchto Ié¢ivych pFipravkl pozédala Evropska
komise dne 10. ¢ervna 2015 v souladu s ¢lankem 20 nafizeni ¢. 726/2004 o stanovisko agentury
ohledné toho, zda ma byt registrace 1é¢ivych ptipravkl obsahujicich kanagliflozin, dapagliflozin

a empagliflozin zachovana, pozménéna, pozastavena nebo zrusena.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

PFfi hodnoceni v&ech Gdajl z klinickych a neklinickych studii, hld$eni po uvedeni pfipravku na trh

a publikované literatury, které predlozili drzitelé rozhodnuti o registraci a které se tykaly rizika
diabetické ketoaciddzy v souvislosti s uzivanim inhibitori SGLT2, dospé&l vybor PRAC k nazoru, Ze

u pacientl s diabetem mellitem 2. typu nelze vylouéit mirné zvyseni rizika. Diabetickd ketoacidéza se
obvykle vyskytuje u pacientll s diabetem mellitem 1. typu s vysokymi koncentracemi glukézy v krvi.
Pripady diabetické ketoaciddzy v souvislosti s uzivanim inhibitorl SLGT2 v&ak byly hldgeny u pacientl
s diabetem mellitem 2., jakoZ i 1. typu. Navic v mnoha pfipadech byly hladiny glukézy v krvi zvySené
pouze mirné nebo byly normalni. Pfipady diabetické ketoaciddzy byly hlaseny v souvislosti se vSemi
tfemi inhibitory SGLT2, které jsou v soucasné dobé v EU schvaleny, coz naznacuje Ucinek typicky pro



tuto terapeutickou skupinu. Ackoliv drzitelé rozhodnuti o registraci odhadovali mirné odliSnou miru
vyskytu onemocnéni, nebyly véechny tyto (daje vypoéitany podle mezinérodnich standardd pro
stanoveni miry vyskytu. V programech klinického vyvoje piipravkd byla navic pouzita odli$na kritéria
pro zafazeni a vyfazeni, zakladni riziko diabetické ketoacidézy nemuselo byt tudiz v populacich
identické a jakémukoliv pfimému porovnani incidence je nutné vénovat zvlastni pozornost. Na zékladé
dostupnych Gdaji vybor PRAC usoudil, Ze nic nenasvédcuje odlidnému riziku diabetické ketoaciddzy

u té&chto pripravkd. Pro tento fakt svédé&i rovnéz to, e mechanismus Uc&inku je pravdépodobné
spolecny. S ohledem na vyse uvedené skutecnosti vybor PRAC dospél k zavéru, Ze diabeticka
ketoacidéza by méla byt zafazena do informaci o pfipravku pro vSechny inhibitory SGLT2 s frekvenci
vzAacna.

Atypické projevy pripadd diabetické ketoaciddzy u diabetickych pacientd 1é&enych inhibitory SGLT2

v kombinaci s jinak nespecifickymi ptiznaky, které se u pacientd s diabetickou ketoacidézou vyskytuji,
mohou vést k prodlevé v diagnoéze, a tudiz k rozvoji zavaznéjsiho nebo Zivot ohrozujiciho onemocnéni.
Vybor PRAC byl toho nazoru, Zze za ucelem minimalizace tohoto rizika by Iékafi a pacienti méli byt
prostifednictvim informaci o pripravku upozornéni na riziko atypické diabetické ketoaciddzy, pokud se
vyskytnou nespecifické pfiznaky, jako je nauzea, zvraceni, nechutenstvi, bolest bficha, nadmérna
Zizen, potize s dychanim, zmatenost, neobvykla inava nebo ospalost. Pacienty je tfeba poucit, aby pfi
podezieni na diabetickou ketoaciddézu nebo v pfipadé jeji diagnozy vyhledali Iékare za ucelem vysetieni
ketoacidozy a preruseni l1é¢by inhibitory SGLT2.

Vybor PRAC byl navic toho nazoru, Ze ,diabeticka ketoaciddza s atypickymi projevy" by méla byt
zafazena do planu fizeni rizik pro tyto ptipravky jako ddleZité identifikované riziko. Je planovano nebo
probiha nékolik studii bezpec¢nosti po uvedeni pfipravku na trh, jejichZ cilem je porovnat vyskyt
diabetické ketoaciddzy u inhibitord SGLT2 a jinych Ié&ivych pripravkd proti hyperglikemii. Drzitelé
rozhodnuti o registraci by navic méli objasnit mechanismy, které se podileji na diabetické ketoaciddze
indukované inhibitory SGLT2. U ptipravkl obsahujicich depaglifiozin a empagliflozin jsou planovany
nebo jiz probihaji neklinické mechanistické studie. Je pozadovano, aby takovou studii proved| rovnéz
drzitel rozhodnuti o registraci ptipravk( obsahujicich kanagliflozin. PFedpoklada se, Ze tyto studie
umozni lepéi charakterizaci rizika diabetické ketoacidézy a jejich mechanism{, pfi¢emz by mély byt
zarazeny do planu Fizeni rizik pro tyto pfipravky. Kromé toho by méli drzitelé rozhodnuti o registraci
v ramci novych nebo probihajicich studii prozkoumat moznost odb&ru plazmatickych hormond s cilem
identifikovat vzorce hormonalnich poruch, které by mohly objasnit mechanismy ptsobeni inhibitorl
SGLT2 u ketoacidozy.

Vybor PRAC déle dospél k zavéru, Ze riziko diabetické ketoacidézy véetné atypickych projevl je rovnéz
spojovano s Ié¢bou inhibitory SGLT2 u pacientt s diabetem mellitem 1. typu. Nejedna se o schvalenou
indikaci pripravk{ obsahujicich SGLT2 inhibitory. Z omezenych tdajl z klinickych studii vyplyva, ze
diabeticka ketoaciddza se vyskytuje ¢astdji u pacientd s diabetem mellitem 1. typu. Vybor PRAC
usoudil, Ze tato informace by méla byt zafazena do informaci o pfipravku a s ohledem na skutecnost,
Ye bezpeénost a Ucinnost inhibitorl SGLT2 nebyla u pacientl s diabetem mellitem 1. typu stanovena,
je tfeba zdravotnickym pracovnikim pFfipomenout, Ze tyto piipravky se v této indikaci nemaji pouZivat.
Oclekava se, Ze planované a probihajici studie pouzivani 1é¢ivych piipravkl obsahujicich dapagliflozin

a epagliflozin povedou k ziskani vice informaci o rozsahu a charakteru pouzivani t&chto pripravki mimo
schvalené indikace. Drzitelé rozhodnuti o registraci by méli agentufe EMA predlozit zavérecnou zpravu
o studii, jakmile bude k dispozici. Navic drzitel rozhodnuti o registraci pfipravkd obsahujicich
kanagliflozin by mé&l rovnéZ provést studii pouzivani té&chto lé¢ivych ptipravkd, pokud mozno zaloZenou
na sekundarnich uUdajich z pozorovani. Plan Fizeni rizik pro vSechny tyto pfipravky by mél byt
odpovidajicim zplsobem aktualizovan.

Z relativné dlouhé doby do nastupu diabetické ketoacidézy zaznamenané v klinickych studiich vyplyva
existence faktorl, které k jejimu rozvoji pFispivaji. Kromé& toho rizikové faktory hlagené u téchto



pfipadd odpovidaiji rizikovym faktorim, které jiz byly uvedeny v literatufe, a rizikovym faktorlim, které
jsou vlastni této populaci pacient (jako jsou pacienti s nizkou funkéni rezervou beta-bunék,
omezenym pFijmem potravy nebo zdvaznou dehydrataci, ndhlym snizenim davky inzulinu a zvySenymi
pozadavky na inzulin v disledku akutniho onemocnéni, chirurgického zakroku nebo nadmérného
uzivani alkoholu). Vybor PRAC mél za to, Ze tyto informace by mély byt zahrnuty do informaci

o pripravku a lékafi by méli byt upozornéni, ze by pred zahajenim Iécby inhibitory SGLT2 méli zvazit
anamnézu pacienta. Lé&ba by navic méla byt pferudena u pacientd, ktefi jsou hospitalizovani z dlvodu
zavazného chirurgického zakroku nebo akutniho zavazného onemocnéni. Dale se nedoporucuje
opétovné zahajeni |é¢by inhibitory SGLT2 u pacientd, u kterych se v minulosti b&hem 1é¢by vyskytla
diabeticka ketoaciddza, pokud neni identifikovan a vyresen jiny jasny predispozi¢ni faktor. Na zakladé
analyzy pFipadl hladenych v rdmci klinickych studii nebyla identifikovéna Zadna podskupina pacientl
se zvySenym rizikem. Ohledné souvislosti s davkovanim nebo ochrannym ¢&i zhorsujicim Gcéinkem
soucasné uzivanych lé&ivych ptipravk( nebylo moZné dospét k jednoznaénému zavéru. Celkové byly
hlaené pripady $patné zdokumentovany. Od drziteld rozhodnuti o registraci se pozaduje, aby zavedli
dotazniky zamérené na sledovani, jeZ umozni zaznamenavat konzistentni informace o pfipadech.

Vybor PRAC usoudil, Ze G&innost téchto pripravkd byla naleZité prokazéna u jejich indikaci, které jsou
v soucasné dobé schvalené (u monoterapie a v kombinaci s dietou a cvicenim), za ucelem zlepSeni
kontroly glykemie u dospélych pacientt s diabetem mellitem 2. typu.

Na zavér vybor PRAC dospél k zavéru, Ze pomér pFinost a rizik pro pfipravky, které obsahuji inhibitory
SGLT2, zGstava priznivy za predpokladu provedeni navrzenych zmén v informacich o piipravku a planu
fizeni rizik.

Zdlivodnéni doporuéeni vyboru PRAC

Vzhledem k tomu, Ze:

e vybor PRAC zvazil postup podle ¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 na zakladé
farmakovigilanénich Gdajd pro 1é&ivé pfipravky obsahujici inhibitory SGLT2,

e vybor PRAC vyhodnotil celkové Udaje predlozené drziteli rozhodnuti o registraci v souvislosti
s rizikem diabetické ketoaciddzy, které je asociovano s pripravky obsahujicimi inhibitory
SGLT2, a na podporu Gé&innosti té&chto pripravkd,

e vybor PRAC usoudil, Ze G&innost téchto piipravkd byla nalezité prokdzana u jejich indikaci,
které jsou v soucasné dobé schvalené (u monoterapie a v kombinaci s dietou a cvi¢enim), za
Ucelem zlep&eni kontroly glykemie u dospélych pacientl s diabetem mellitem 2. typu,

e vybor PRAC dospél k zavéru, ze mirné zvyseni rizika diabetické ketoaciddzy v souvislosti
s lé¢bou inhibitory SGLT2 u pacientl s diabetem mellitem 2. typu nelze vyloucit. Je navic
dllezité, Ze v souvislosti s inhibitory SGLT2 se m{zZe vyskytnout diabeticka ketoacid6za

s atypickymi projevy,

e vybor PRAC proto dospél k zavéru, zZe riziko diabetické ketoaciddzy je nutné minimalizovat
zarazenim informace o tomto riziku do informaci o pfipravku s upozornénim, které
zdravotnickym pracovnikiim a pacientdim pfipomene mozné atypické projevy diabetické
ketoaciddzy, jeZ je nutno zohlednit v pfipadé nespecifickych ptiznakt, spole¢né s rizikovymi
faktory a doporucenimi tykajicimi se pferuseni l1éCby,

e vybor PRAC dale dospél k zavéru, Ze riziko diabetické ketoaciddzy véetné atypickych projevd,
je rovnéz asociovano s pouzivanim inhibitord SGLT2 u pacientl s diabetem mellitem 1. typu.
Nejedna se o schvéalenou indikaci Ié¢ivych pfipravkd obsahujicich inhibitory SGLT2, vybor PRAC
v3ak zastaval nazor, Ze zdravotni pracovnici by méli byt na toto riziko upozornéni a mélo by



jim byt pfipomenuto, Ze pacienti s diabetem mellitem 1. typu by inhibitory SGLT2 neméli byt
léceni,

vybor PRAC dospél k zavéru, ze pomér prinosl a rizik pro pfipravky Forxiga, XigDuo, Invokana,
Vokanamet, Jardiance a Synjardy z{stava ptiznivy za predpokladu provedeni odsouhlasenych zmén
v informacich o pfipravku.

Vybor PRAC proto doporucil pro pfipravky, které obsahuji inhibitory SGLT2, zménu podminek
rozhodnuti o registraci.

Stanovisko vyboru CHMP

Po pfezkoumani doporuceni vyboru PRAC souhlasi Vybor pro humanni léCivé pripravky (CHMP)
s celkovymi zavéry a odlvodné&nim doporuéeni.
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