Vidauki IV

Visindalegar nidurstédur



Visindalegar nidurstoour

SGLT2-hemlar eru notadir asamt mataraedi og eefingum hja sjuklingum med sykursyki 2, annad hvort
einir og sér eda asamt 6drum sykursykislyfjum.

I mars 2016 fékk EMA upplysingar fra markadsleyfishafa canagliflosin um u.p.b. tvéféldun i fidlda
aflimunar nedri Gtlima hja peim sem fengu canagliflésin samanborid vid pa sem héféu fengid lyfleysu i
CANVAS rannsokn, sem styrkt var af markadsleyfishafanum. Auk pess syndi greining & CANVAS-R
ranns6kn med svipudu urtaki og CANVAS 6jafnveegi i fjolda hvad vardar tilvik aflimana.

Auk peirra upplysinga sem EMA fékk, meelti 6hada gagnaeftirlitsnefndin, IDMC, fyrir CANVAS og
CANVAS-R rannsoéknirnar, sem hefur adgang ad ollum nidurstédum ar opnum rannséknum, med ad
halda eetti rannsékninni afram, ad gripa eetti til adgerda til ad draga Ur mdgulegri heettu og ad upplysa
aetti patttakendur med fullneegjandi haetti um aheettuna.

Evrépuradio setti i gang ferli i samraemi vid grein 20 i reglugerd nr. 726/2004 hinn 15. april 2016.
PRAC var bedin um ad meta ahrif &4 jafnvaegi avinnings og aheettu af lyfjum sem innihalda canagliflosin,
til ad meta hvort um einkenni flokks veeri ad raeda og til ad gefa Ut radleggingar fyrir 31. mars 2017
um hvort markadsleyfi eetti ad standa 6breytt, vera breytt, setja i bid eda afturkalla og hvort adgerda
veeri porf til ad tryggja 6rugga og virka notkun a pessum lyfjum.

Bréf til heilbrigdisstarfsmanna (DHPC) var sent hinn 2. mai til ad upplysa heilbrigdisstarfsfolk um ad
vart hafid ordid vio tvofdldun tilvika aflimunar nedri Gtlima (einkum a tam) i kliniskum rannséknum a
canagliflosin og eins um pdorfina a ad gefa sjuklingum radgjof um mikilveegi fyrirbyggjandi
fotamedferdar. 1 bréfinu var heilbrigdisstarfsfolk einnig bedid um ad meta hvort haetta aetti medferd
hja sjuklingum sem préa med sér einkenni sem gaetu verid fyrirbodar aflimunar.

Ad auki var pad mat PRAC ad ekki veeri Gtilokad ad um einkenni lyfjaflokks veeri ad reeda par sem allir
SGLT2-hemlar hafa sama verkunarhatt og sa verkunarhattur sem leidir til aflimunar er ekki kunnur og
vegna pess ad ekki er haegt ad audkenna undirliggjandi asteedu sem tengist lyfjum sem innihalda
canagliflosin ad svo stéddu. bess vegna for EB fram a pad hinn 6. juli 2016 ad nugildandi verklag yroi
framlengt til ad pad teeki til allra leyfdra lyfja af flokki SGLT-hemla.

Almenn samantekt a visindalegu mati PRAC

Ad teknu tilliti til allra tiltaekra gagna var pad alit PRAC ad aukin gégn um aflimun i CANVAS og
CANVAS-R stadfesti aukna hezettu & aflimun fyrir canagliflosin. Oliklegt er ad sa& munur sem er & heettu
a aflimun sem sést hja canagliflosin annars vegar og lyfleysu hins vegar sé tilviljun. PRAC ték einnig
tillit til pess ad gogn um aflimanir fra kliniskum rannséknum og vid eftirlit eftir markadssetningu fyrir
lyf sem innihalda dapagliflosin og empagliflosin eru annad hvort ekki til i sama magni og fyrir lyf sem
innihalda cangliflosin eda takmarkanir voru a gagnasoéfnun.

PRAC var einnig & peirri skodun ad ekki sé moégulegt ad greina undirliggjandi astaedu fyrir pvi
6jafnveegi sem ordid hefur vart vid i tidni aflimana sem haegt veeri ad tengja sérstaklega vid lyf sem
innihalda canagliflosin og ekki énnur Iyf i flokknum. Oll lyfin i flokknum hafa sama verkunarhatt og
enginn undirliggjandi verkunarhattur & eingéngu vid um canagliflosin. Sa verkunarhattur sem myndi
utskyra hvada sjuklingar eru i ahaettuhépi er pvi enn a huldu.

PRAC tok fram ad adeins hefur ordid vart vid aukna aheettu a aflimun hja canagliflosin til pessa, en stor
hjarta- og sedarannsokn (DECLARE) er enn i gangi fyrir dapagliflosin og aflimunartilvik voru ekki greind
kerfisbundid i stérri hjarta- og eedarannsékn sem gerd var & empagliflosin og er lokid (EMPA-REG). bvi
er ekki haegt ad skera ur um hvort aukin haetta a aflimun sé einkennandi fyrir lyf af pessum flokki eda
ekki.



Eftir ad hafa tekid tillit til allra innsendra gagna og i ljési ofangreinds komst ahsettumatsnefndin ad pvi
ad jafnveegi avinnings og ahaettu hja ofangreindum lyfjum sé enn jakveett en telur ad astseda sé til
breytinga & upplysingum um lyf fyrir alla leyféda SGLT2-hemla par sem upplysingum um ahaettuna a
aflimun a nedanverdum Gtlimum sé beett vid sem og ad adrar lyfjagataradgerdir komi fram i daetlun
um ahaettustjérnun. Azetlad er ad CANVAS og CANVAS-R rannséknunum og CREDENCE og DECLARE
rannséknunum ljdki arid 2017 annars vegar og arid 2020 hins vegar. Lokagreining a pessum asetlunum
eftir ad gogn hafa verid birt munu veita frekari upplysingar um kosti/ahaettu SGLT2-hemla, sér i lagi
aheettuna a aflimun nedri Gtlima.

Asteedur radleggingar PRAC

par sem

e PRAC tok tillit til peirra verklagsreglna i grein 20 i reglugerd Evrépupingsins og radsins (EB) nr.
726/2004 um pau lyf sem koma fram i vidauka A;

e PRAC for yfir 6ll pau gbégn sem markadsleyfishafar veittu i tengslum vid ahaettu a aflimun nedri
atlima hja sjuklingum sem fengu SGLT2-hemla vegna sykursyki af tegund 2;

e PRAC toKk tillit til pess ad tilteek gégn um aflimun i CANVAS og CANVAS-R rannséknunum
stadfesta ad medferd med canagliflosin kann ad leida til aukinnar ahaettu a aflimun nedri
atlima, sér i lagi tam;

e PRAC var einnig a peirri skodun ad verkunarhattur sem varpar ljosi a hvada sjuklingar eru i
aheettuhodpi er enn ekki skyr.

e PRAC var a peirri skodun ad ekki sé€ mogulegt ad greina undirliggjandi astaedu fyrir pvi
6jafnveegi sem orodid hefur vart vid hvad vardar ahaettu 4 aflimun sem haegt veeri ad tengja
sérstaklega vid lyf sem innihalda canagliflosin og ekki 6nnur lyf i flokknum.

e PRAC tok fram ad gégn um aflimun dar kliniskum rannséknum og eftirlit eftir markadssetningu
fyrir lyf sem innihalda dapagliflosin og empagliflosin eru annad hvort ekki fyrir hendi i sama
magni og fyrir lyf sem innihalda cangliflosin eda ad takmarkanir voru a gagnaséfnum um pessi
atvik;

e PRAC telur pvi ad dheettan kunni ad fela i sér moéguleg ahrif sem tilheyra lyfjaflokki;

e Ekki var haegt ad koma auga & neina sérstaka ahasettupeetti fyrir utan almenna ahaettupeetti
fyrir aflimun er pad mat PRAC ad sjuklingar skuli fa radgjof um reglulega fyrirbyggjandi
fotamedferd og ad innbyrda naegilegan vokva til ad koma i veg fyrir aflimun.

e pad var pvi alit ahaettumatsnefndarinnar ad adheettunnar a alimun nedri Utlims veeri getio i
upplysingum um lyf fyrir pau lyf sem koma fram i vidauka A, med vidvdrun par sem
heilbrigdisstarfsfolk og sjuklingar eru latnir vita um mikilvaegi reglulegrar fyrirbyggjandi
fotamedferdar. Vidvorun fyrir canagliflosin inniheldur einnig upplysingar um ad radlegt geeti
verid ad heetta medferd hja sjuklingum sem préa med sér einkenni sem kunna ad vera
undanbodi aflimunar. Fyrir canagliflosin er aflimunar nedri Utlima (sér i lagi & tAm) einnig getid
sem aukaverkunar i upplysingum um Iyfid;

e Ahaettumatsnefndin telur einnig ad vidbétarupplysingum um aflimunartilvik eetti ad safna fra
vioeigandi tilvikaskyrslum fyrir kliniskar rannséknir, eftirfylgnispurningum fyrir
eftirmarkadstilvik, lista yfir MedDRA-heiti fyrir undanboda aflimunar og videigandi lysigreiningu
a steerri ranns6knum, p.m.t. stérum hjarta- og eedarannséknum. Allar aaetlanir um



ahaettustjornun aetti ad uppfaera til samraemis med videigandi breytingum sem senda skal inn
eigi sidar en einum manudi eftir akvoroun Evrépuradsins;

[ framhaldi af pessu komst PRAC ad peirri nidurstddu ad jafnveegi avinnings/ahaettu hja lyfjum sem
innihalda SGLT2-hemla og getid er i Vidauka A sé enn jakveett, had peim breytingum sem sampykktar
hafa verid a upplysingum um lyf og 68rum lyfjagataradgerdum sem koma skulu fram i asetlun um
aheettustjornun.

Pvi meelir PRAC med ad astaeda sé fyrir breytingum a skilmalum markadsleyfis fyrir ofangreind lyf sem
getid er i Vidauka A, og hverra viokomandi hluta i samantekt a eiginleikum lyfs og fylgisedli er fjallad
um i Vidauka Il i radleggingu PRAC.

Alit CHMP

Eftir ad hafa skodad radleggingar ahsettumatsnefndarinnar er CHMP sammala heildarnidurstédu
nefndarinnar og asteedum radleggingarinnar.

Heildaralyktun

I framhaldi af pvi telur CHMP ad jafnvaegid & milli avinnings og &heettu af Invokana, Vokanamet,
Forxige, Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance og Synjardy sé afram hagsteett ef ofangreindar
breytingar eru gerdar a upplysingunum um lyfin.

CHMP meelir pvi med ad skilmalum markadsleyfisins skuli breytt fyrir Invokana, Vokanamet, Forxige,
Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance og Synjardy.
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