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Tudomanyos kovetkeztetések

A natrium-gliikéz kotranszporter-2 (SGLT2) inhibitorokat 2-es tipusu cukorbetegeknél alkalmazzak
diéta és testmozgas mellett 6nmagukban vagy egyéb diabétesz gydgyszerekkel kombinalva. Az SGLT2
a proximalis renalis tubulusokban van jelen, és felel6s a tubulusokban filtralodott gliikdz
reabszorpcidjanak legnagyobb részéért. Az SGLT2 blokkolasa altal ezen vegyuletek hatasara tdbb
glikoéz tavozik a vizelettel, ezaltal a vércukorszint egy inzulintél fliggetlen mechanizmus révén
csokken. Az Eurdpai Unidban jelenleg hdrom SGLT2 inhibitor engedélyezett egykomponensi
gyogyszerkeént, illetve fix d6zisi kombinaciéban metforminnal: kanagliflozin (Invokana és Vokanamet),
dapagliflozin (Forxiga és Xigduo) és empagliflozin (Jardiance és Synjardy). A hatébanyagok expoziciéjat
a fenti sorrendben 565 000 beteg-évre, 555 470 beteg-évre, illetve 66 052 beteg-évre becsulik
vilagszerte.

A diabéteszes ketoacidodzis (DKA) egy sulyos, gyakran életveszélyes allapot, amely altalaban akkor
alakul ki a cukorbetegeknél, amikor az inzulin szintje tdl alacsony. Az inzulin hidnyaban az anyagcsere
a glikogenolizis alkalmazasarol atall a lipolizisre, mint energiaforrasra, amely ketontesteket termel. A
ketontestek alacsony pKa értékliek, és ezért felhalmozddasuk a vérben aciddzishoz vezet. Ez részben
ellensudlyozhaté a bikarbonat puffer rendszerrel, azonban ez a rendszer gyorsan kimerdl, és mas
mechanizmusoknak kell mikodésbe Iépnilik az aciddzis kompenzalasara. Ezenfelll az alacsony
inzulinszint és a plazma glukagonszint emelkedése a glikdz majbol torténd kiaramlasat eredményezi. A
glukoz részben kivalasztédik a vizelettel, ami poliuriahoz, dehidraciéhoz, valamint kompenzatorikus
szomjusaghoz és polidipsziahoz vezet. A DKA leggyakrabban 1-es tipusu cukorbetegségben (T1DM)
szenvedl betegeknél fordul el8, és altalaban magas vércukorszint (=250 mg/dl) kiséri. Egy populacié-
alapu DKA aranyokrdl beszamold vizsgalatban a kérhazi beutaldst igénylé DKA el6forduldsi
gyakorisagat T2DM betegeknél 0,5/1000 beteg-évben jelezték.

Az Eurdpai Gyogyszerigyndkség 2015. majus 19-én elvégezte az Eudravigilance (EV) adatbazis
kutatasat a harom SGLT2 inhibitor vonatkozasaban. A harom hatdéanyag vonatkozasaban 102 sulyos és
esetenként életveszélyes, ok-okozati 6sszefliggésre utalé DKA esetet azonositottak T2DM betegeknél,
ami biztonsagossagi jelzést vet fel. Szamos ilyen beszamoldban az allapot megjelenése atipusos volt,
csupan mérsékelten emelkedett vércukorszintet figyeltek meg. A DKA atipusos megjelenése 2-es
tipusu cukorbetegeknél késleltetheti a diagndzist és a kezelést. A DKA 46 esetérdl szamoltak be SGLT2
inhibitorokkal kezelt TLDM betegeknél, amely jelenleg nem egy engedélyezett javallat ezen
készitmények esetében. Ugyanabban a hénapban az amerikai élelmiszer- és gydgyszerellen6rz6
hatésag (FDA) biztonsagi figyelmeztetést adott ki a DKA vonatkozasaban ennél a terapias osztalynal.
Figyelembe véve az esetek sllyossagat és az ezen gyogyszerekkel kapcsolatosan megfigyelt altalanos
mintazatot, az Eurdpai Bizottsag 2015. junius 10-én a 726/2004/EK rendelet 20. cikke alapjan felkérte
az Ugynokséget, hogy adjon véleményt arrol, hogy a kanagliflozin, dapagliflozin és empagliflozin
tartalmu gyogyszerek forgalomba hozatali engedélyét fenntartsak, moédositsak, felfliggesszék vagy
visszavonjak-e.

A PRAC altali tudomanyos értékelés atfogoé dsszegzése

A forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal benyujtott, a klinikai és nem klinikai vizsgalatokbdl, a
forgalomba hozatal utani jelentésekbdl és a publikalt szakirodalombdl szarmazo, az SGLT2
inhibitorokkal 6sszefliggd diabéteszes ketoaciddzis (DKA) kockazataval kapcsolatos 6sszes adat
vizsgalata soran a PRAC azon a véleményen volt, hogy a T2DM betegeknél kismérték(i tobblet kockazat
nem zarhato ki. A DKA tipusosan T1DM betegeknél fordul el6 magas vércukorszinttel. Ugyanakkor az
SLGT2 inhibitorok alkalmazasaval kapcsolatosan jelentett esetek el6fordultak T2DM és T1DM
betegeknél egyarant. Tovabba szamos esetben a vércukorszint csupan mérsékelten emelkedett vagy
normalis volt. Az EU-ban jelenleg engedélyezett mindharom SGLT2 inhibitorral kapcsolatosan
beszamoltak DKA esetekrdl, ami osztalyhatast feltételez. Bar a forgalomba hozatali engedély



jogosultjai kissé eltéré el6fordulasi gyakorisagot becstiltek, ezek kéziil nem mindegyiket az el6fordulasi
gyakorisag kiszamitasara vonatkoz6 nemzetkézi standardok szerint szamoltak ki. Ezenfellil kiilénb6zé
bevalasztasi és kizarasi kritériumokat alkalmaztak a készitmények klinikai fejlesztési programjai soran,
ezért a populacidokban esetleg nem azonos a DKA kiindulasi kockazata, valamint gondosan meg kell
vizsgalni minden kézvetlen gyakorisag 6sszehasonlitast. A rendelkezésre allé adatok alapjan a PRAC
ugy itélte meg, hogy nem utal semmi az egyes készitmények eltéré kockazatara. Ezt a valdszinlileg
azonos hatasmechanizmus is alatamasztja. Figyelembe véve a fentieket, a PRAC azon a véleményen
volt, hogy a diabéteszes ketoacidézisnak minden SGLT2 inhibitor terméktajékoztatéjaban szerepelnie
kell ,,ritka” gyakorisaggal.

Az SGLT2 inhibitorokkal kezelt betegeknél a DKA atipusos megjelenése és a DKA betegeknél
jelentkez6, egyébként nem specifikus tiinetek egyuttesen késleltethetik a diagnozist, és ezért
sulyosabb vagy életveszélyes allapotok kialakulasahoz vezethetnek. A fenti kockazat minimalizalasa
érdekében a PRAC ugy vélte, hogy az orvosokat és a betegeket figyelmeztetni kell a
terméktajékoztaton keresztil, hogy gondoljanak az atipusos DKA kockazatara, ha nem specifikus
tinetek, példaul hanyinger, hanyas, étvagytalansag, hasi fajdalom, talzott szomjusag, légzési
nehézség, zavartsag, szokatlan faradtsag vagy aluszékonysag jelentkezik. Fel kell hivni a betegek
figyelmét, hogy forduljanak orvoshoz a ketoaciddzis kivizsgalasa céljabdl, és hagyjak abba az SGLT2
inhibitor kezelést, ha DKA gyanudja merdl fel vagy azt allapitanak meg.

Tovabba a PRAC ugy vélte, hogy a készitmények Kockazatkezelési Programjat ki kell egésziteni a ,,DKA
atipusos megjelenéssel” allapottal, mint fontos azonositott kockazattal. Szamos engedélyezés utani
biztonsagossagi vizsgalatot terveznek vagy van folyamatban, hogy 6sszehasonlitsak az SGLT2
inhibitorok és mas antihiperglikémias szerek esetén a DKA gyakorisagat. Ezenfelll a forgalomba
hozatali engedély jogosultjai kételesek tisztazni az SGLT2 inhibitorok altal kivaltott DKA haterében
megblvé mechanizmust. A dapagliflozin és empagliflozin tartalmi készitményekkel kapcsolatosan mar
tervben vagy folyamatban vannak nem klinikai mechanisztikus vizsgalatok; ilyen vizsgalatot kell
elvégeznie a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a kanagliflozin tartalmu termékeket illetéen
is. A fenti vizsgalatok varhatéan lehet6vé teszik a DKA kockazatanak és mechanizmusanak pontosabb
meghatarozasat, és bele kell foglalni azokat a készitmények kockazatkezelési tervébe. Tovabba a
forgalomba hozatali engedély jogosultjai kotelesek feltarni a plazma hormonok 6sszegy(jtésének
megvaldsithatdsagat az Uj vagy folyamatban Iévé vizsgalatokban azzal a céllal, hogy azonositsak
azokat a hormonzavar mintazatokat, amelyek ketoaciddzisban tovabbi magyarazattal szolgalhatnak az
SGLT2 inhibitorok hatdsmechanizmusat illetéen.

A PRAC tovabba arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a DKA kockazata, beleértve az atipusos
megjelenést, tarsul az SGLT2 inhibitorokkal kezelt TLDM betegeknél is. Ez nem egy jovahagyott
javallat az SGLT2 inhibitorokat tartalmazo készitmények esetében. A klinikai vizsgalatokbdl szarmazé,
korlatozott adatok arra utalnak, hogy a TIDM betegeknél gyakran el6fordul a DKA. A PRAC ugy Vvélte,
hogy ezt az informacioét be kell illeszteni a betegtajékoztatdba, és figyelembe véve, hogy az SGLT2
inhibitorok biztonsagossagat és hatasossagat T1DM betegeknél nem igazoltak, emlékeztetni kell az
egészséglgyi szakembereket, hogy ne alkalmazzak azokat ebben az indikaciéban. A dapagliflozin és az
empagliflozin tartalmu készitményekkel kapcsolatosan tervezett és folyamatban 1évé
gyogyszerhasznalati esettanulmanyok varhatéan tobb informaciét adnak az indikacion tdli alkalmazas
meértékérdl és természetérdl. A forgalomba hozatali engedély jogosultjai kotelesek benydjtani a
végleges vizsgalati jelentést az Eurdpai Gydgyszeriigynokségnek, amint az elérhetévé valik. Ezenfelll
szilkség van arra, hogy a kanagliflozin tartalmi készitmények forgalomba hozatali engedélyének
jogosultja elvégezzen egy gydgyszerhasznalati esettanulmanyt, amely idedlis esetben a meglévo
adatbazisok révén masodlagos megfigyeléses adatokon alapul. Ennek megfelel6en kell frissiteni
mindegyik készitmény kockazatkezelési tervét.



A klinikai vizsgalatokban medfigyelt, a tiinetek jelentkezéséig eltelt relative hosszu id6 kézrehato
tényezoOkre utal, amelyek kivaltjak a DKA kialakulasat. Tovabba az esetekben jelentett kockazati
tényez6k megegyeznek a szakirodalomban korabban jelentettekkel, valamint a betegcsoporttal egyltt
jaro kockazati tényezbkkel (példaul alacsony béta-sejt mlkodési tartalék, korlatozott ételbevitel vagy
sulyos dehidracio, hirtelen inzulin ddézis csbkkentés és fokozott inzulinigény akut betegség, m(tét vagy
alkohol abuzus miatt). A PRAC ugy Vvélte, hogy ezeket bele kell foglalni a terméktajékoztatdba, és fel
kell hivni az orvosok figyelmét arra, hogy vizsgdljak meg beteg kdrel6zményét, miel6tt elkezdik az
SGLT2 inhibitor kezelést. Ezenfellil meg kell szakitani a kezelést azoknal a betegeknél, akik kérhazba
kerulnek komoly mUtét vagy akut, sulyos betegség miatt. Tovabba nem javasolt az SGLT2 inhibitor
kezelés Ujrakezdése azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés kézben korabban DKA alakult ki, kivéve,
ha azonositanak egy masik, egyértelm( kivaltd tényez6t, és kiklisz6bolik azt. A klinikai vizsgalatokban
jelentett esetek elemzése alapjan nem lehetett fokozott kockazatu betegalcsoportot azonositani. Nem
lehetett végleges kovetkeztetést levonni a dozissal vald 6sszefiiggésre, illetve az egyidejlileg szedett
gydgyszerek védd vagy sulyosbitd hatdsédra vonatkozdan. Osszességében a jelentett esetek
dokumentacidja szegényes volt, és a forgalomba hozatali engedély jogosultjai kdtelesek célzott
utankovets kérdGiveket bevezetni az esetekre vonatkozo, kovetkezetes informacidk dokumentalasa
céljabal.

A PRAC ugy Vvélte, hogy a készitmények hatasossagat megfelel6en igazoltdk a jelenleg engedélyezett

javallatokban monoterapiaként és kombinacidban, diéta és testmozgas kiegészitéseként a glikémias
kontroll javitasara feln6tt T2DM betegeknél.

Osszefoglalva a PRAC Ugy itélte meg, hogy az SGLT2 inhibitorokat tartalmazé készitmények el8ny-
kockazat profilja kedvezé marad, feltéve, hogy a terméktajékoztatéd és a kockazatkezelési terv javasolt
modositasai megvalésulnak.

A PRAC ajanlas indoklasa
Mivel:

e A PRAC megvizsgalta az SGLT2 inhibitor tartalm( gyégyszerekre vonatkozéan a 726/2004/EK
iranyelv 20. cikke szerint inditott, a farmakovigilanciai adatokon alapul6 eljarast.

e A PRAC attekintette a forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal benyujtott, az SGLT2
inhibitor tartalmu gyodgyszerekkel 6sszefliggé DKA kockazataval kapcsolatos, valamint az
SGLT2 inhibitor tartalmua gyégyszerek hatasossagat alatamaszté adatok 6sszességét.

e A PRAC ugy vélte, hogy a készitmények hatasossagat megfeleléen igazoltak a jelenleg
engedélyezett javallatokban monoterapiaként és kombinacidban, diéta és testmozgas
kiegészitéseként a glikémias kontroll javitasara felnétt T2DM betegeknél.

e A PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a T2DM betegeknél nem zarhato ki az SGLT2
inhibitor kezeléssel 6sszefiiggé DKA kismérték( tobblet kockazata. Fontos, hogy az SGLT2
inhibitorokkal dsszefliggésben atipusos megjelenés(i DKA jelentkezhet.

e Ezért a PRAC azon a véleményen volt, hogy minimalizalni kell a DKA kockazatat azaltal, hogy
belefoglaljak azt a terméktajékoztatéba egy figyelmeztetéssel, amely hangsulyozza az
egészseéglgyi szakemberek és a betegek részére, hogy nem specifikus tlinetek jelentkezése
esetén gondolni kell a DKA lehetséges atipusos megjelenésére, tovabba a kockazati
tényezokkel és a kezelés felfliggesztésével kapcsolatos ajanlasokkal.

e A PRAC tovabba arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a DKA kockazata, beleértve az atipusos
megjelenést, tarsul az SGLT2 inhibitorok alkalmazasaval T1DM betegeknél is. Ez nem egy
jovahagyott javallat az SGLT2 inhibitor tartalmi gyégyszerek esetén, ennek ellenére a PRAC



agy vélte, hogy figyelmeztetni kell az egészségugyi szakembereket errél a kockazatrél, és
emlékeztetni kell 6ket, hogy a TIDM betegek nem kezelhet6k SGLT2 inhibitorokkal.

A fentiek tekintetében a PRAC ugy vélte, hogy a Forxiga, XigDuo, Invokana, Vokanamet, Jardiance és
Synjardy elény-kockazat profilja kedvez6 marad a terméktajékoztaté megegyezés szerinti médositasai
mellett.

Ennek kovetkeztében a PRAC javasolta az SGLT2 inhibitor tartalmi gyégyszerek forgalomba hozatali
engedélyei feltételeinek modositasat.

CHMP vélemény

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CHMP egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és
indoklasaval.
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