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Zinatniskie secinajumi

Natrija glikozes kotransportvielas 2 (SGLT2) inhibitorus lieto vienlaikus ar diétu un fiziskam aktivitateém
pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu vai nu vienus pasus, vai kopa ar citiem pretdiabéta lidzekliem.

2016. gada marta kanagliflozina registracijas apliecibas ipasnieks (RAI) informé&ja Eiropas Zalu
agentliru (EMA) par aptuveni divkartigu apakséjo ekstremitasu amputacijas gadijumu skaitu
pieaugumu ar kanagliflozinu arstétiem pacientiem salidzinajuma ar placebo RAI sponsoréta un
notiekosa kardiovaskularo (CV) notikumu pétijuma CANVAS. Turklat, notiekoSa nieru pétijuma
CANVAS-R analize salidzinajuma ar pétijumam CANVAS lidzigu populaciju uzradija nevienlidzigu
amputacijas gadijumu skaitu.

Turklat atbilstigi EMA sanemtajai informacijai pétijumu CANVAS un CANVAS-R Neatkariga datu
uzraudzibas komiteja (Independent Data Monitoring Committee — IDMC), kura var piek|uat visiem
atslepenotajiem kardiovaskularo notikumu rezultatiem un drosibas datiem, ieteica turpinat pétijumu,
veikt pasakumus §T potenciala riska mazinasanai un atbilstigi informét dalibniekus par risku.

2016. gada 15. aprili Eiropas Komisija ierosinaja proceduru atbilstigi Regulas (EK) Nr. 726/2004

20. pantam; Farmakovigilances riska vértésanas komitejai (PRAC) pieprasija novértét ietekmi uz
kanagliflozinu saturoso zalu ieguvumu un riska attiecibu, novértét, vai S situacija ir raksturojama ka sSo
zalu grupas probléma, un lidz 2017. gada 31. martam sniegt ieteikumus par to, vai attiecigas
redistracijas apliecibas ir jasaglaba, jamaina, jaatliek vai jaatsauc un vai ir nepiecieSami pagaidu
pasakumi, lai nodrosinatu So zalu drosu un efektivu lietosanu.

2016. gada 2. maija tika izlaista informacija tiesi veselibas apriipes specialistiem (Direct Healthcare
Professional Communication — DHPC) par to, ka kliniskaja pétijuma ar kanagliflozinu tika novérots
divreiz lielaks apakséjo ekstremitasu (galvenokart kajas pirksta) amputacijas gadijumu skaits; turklat
tika izcelta nepiecieSamiba informét pacientus par regularas profilaktiskas pédu kopsanas nozimigumu.
Saja informacija veselibas apriipes specialistiem tika ari noradits apsvért terapijas partrauksanu
pacientiem, kuriem attistas pazimes, kas norada uz vélak nepiecieSamu amputaciju.

Turklat PRAC uzskatija, ka nevar izslégt iespéju, ka ST iedarbiba raksturiga visai zalu grupai, jo visiem
SGLT2 inhibitoriem ir viens darbibas mehanisms, nav zinams potencialais mehanisms, kas rada
paaugstinatu amputacijas risku, un Sobrid nav iesp&jams noteikt tikai kanagliflozinu saturosam zalém

ieklautu visas SGLT2 inhibitoru grupas redistrétas zales.

Farmakovigilances riska vertésanas komitejas veikta zinatniska novértéjuma visparejs
kopsavilkums

Apsverot visus pieejamos datus, PRAC uzskatija, ka pieaugosa statistika par amputacijas gadijumiem
pétijumos CANVAS un CANVAS-R apstiprina paaugstinato amputacijas risku kanagliflozinam; maz
ticams, ka atSkiribas starp amputacijas risku kanagliflozinam salidzinadjuma ar placebo ir nejausa
sakritiba. PRAC ari uzskatija, ka dati par amputacijas gadijumiem no kliniskiem pétijumiem un
pécregistracijas parraudzibas dapagliflozinu un empagliflozinu saturo$am zalém nav pieejami tada
apjoma ka kanagliflozinu saturoSam zalém vai bija dazi ierobezojumi datu apkoposanas procesa.

PRAC ari uzskatija, ka Sobrid nav iespéjams noteikt novérota nevienlidziga amputacijas riska gadijumu
skaita pamatcéloni, kas bitu Tpasi attiecinams uz kanagliflozinu saturosam zalém un nevis citam tas
pasas grupas zalém. Sis grupas zalém ir viens darbibas mehanisms, un nav noteikts mehanisms, kas
bdtu raksturigs tiesi kanagliflozinam. Tapéc joprojam nav skaidrs darbibas mehanisms, kas lautu
izprast, kuri pacienti ir riska grupa.



PRAC noradija, ka paaugstinatais amputacijas risks Iidz Sim ir novérots tikai kanagliflozinam, bet viens
liels kardiovaskularo notikumu iznakumu pétijums (DECLARE) joprojam notiek dapagliflozinam, un
amputacijas gadijumi netika sistematiski noteikti pabeigtaja lielaja kardiovaskularo notikumu iznakumu
pétijuma, kas veikts empagliflozinam (EMPA-REG). Tadéjadi Sobrid nav iesp&jams noteikt, vai
paaugstinatais amputacijas risks ir raksturigs visai Sai zalu grupai.

Tapéc, apsverot visus iesniegtos datus atbilstigi iepriekS noraditajam, PRAC secinaja, ka ieprieks
minéto zalu ieguvumu un riska attieciba saglabajas pozitiva, bet uzskatija, ka ir pamatotas izmainas
zalu apraksta visiem apstiprinatajiem SGLT2 inhibitoriem, pievienojot informaciju par apakséjo
ekstremitasu amputacijas risku, ka ari riska parvaldibas plana ir jaatspogulo papildu farmakovigilances
darbibas. Pétijumus CANVAS un CANVAS-R un pétijumus CREDENCE un DECLARE planots pabeigt
attiecigi 2017. gada un 2020. gada. So pétijumu gala analize péc atslepeno$anas nodrosinas turpmaku
informaciju par SGLT2 inhibitoru ieguvumu/risku, it Tpasi apakséjo ekstremitasu amputacijas risku.

PRAC ieteikuma pamatojums

Ta ka:
e PRAC néma véra saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu veikto proceduru
A pielikuma minétajam zalém;
e PRAC parskatija registracijas apliecibas ipasnieku iesniegto datu kopumu attieciba uz apakséjo

ekstremitasu amputacijas risku pacientiem, kuriem arstéts 2. tipa cukura diabéts ar natrija
glikozes kotransportvielas 2 (SGLT2) inhibitoriem;

e PRAC uzskatija, ka péetijumos CANVAS un CANVAS-R iegitie dati par amputaciju apstiprina, ka
terapija ar kanagliflozinu var radit paaugstinatu apakséjo ekstremitasu, it ipasi kajas pirksta,
amputacijas risku;

o tapat PRAC uzskatija, ka joprojam nav skaidrs darbibas mehanisms, kas |lautu izprast, kuri
pacienti ir paklauti Sim riskam;

e PRAC uzskatija, ka Sobrid nav iesp&jams noteikt novérota nevienlidziga amputacijas riska
gadijumu skaita pamatcéloni, kas bGtu Tpasi attiecinams uz kanagliflozinu saturoSam zalém un
neattiektos uz citam tas pasas grupas zalém;

e PRAC noradija, ka dati par amputacijas gadijumiem no kliniskiem pétijumiem un
pécregistracijas parraudzibas dapagliflozinu un empagliflozinu saturoS§am zalém nav pieejami
tada apjoma ka kanagliflozinu saturosam zalém vai bija dazi ierobeZojumi datu apkopo3anas
procesa.

e tapéc PRAC uzskatija, ka risks var bit saistits ar iespéjamo Sis grupas zalu iedarbibu;

e ta ka nav nosakami specifiski riska faktori, iznemot visparigus amputacijas riska faktorus, kas
ir iesp€jami attiecinami uz konkrétajiem gadijumiem, PRAC ieteica informé&t pacientus regulari
veikt profilaktisku pédu kopsanu un uzturét atbilstosu hidrataciju ka galveno nosacijumu
amputacijas novérsanai;

e tapéc PRAC uzskatija, ka visam A pielikuma miné&tajam zalém zalu apraksta ir jaieklauj
apaksejo ekstremitasu amputacijas risks, ka ari bridinajums veselibas apriipes specialistiem un
pacientiem par regularas profilaktiskas pédu kopsanas nozimigumu. Kanagliflozina bridinajuma
ir ietverta ari informacija, ka pacientiem, kuriem attistas pazimes, kas norada uz vélak
nepiecieSamu amputaciju, var sniegt ieteikumu apsvért terapijas partrauksanu. Kanagliflozina



zalu apraksta ka blakusparadiba tika ieklauta apakséjo ekstremitasu (galvenokart kajas
pirksta) amputacija.

e PRAC ari uzskatija, ka papildinformacija par amputacijas gadijumiem ir jaapkopo, izmantojot
atbilstosas datu redistracijas veidlapas kliniskajiem pétljumiem, apseko$anas anketas par
pécregistracijas gadijumiem, bieZi lietoto MedDRA vélamo terminu sarakstus pazimém, kas
liecina par vélak nepiecieSamu amputaciju, ka ari atbilstosas lielu pétijumu, tostarp
kardiovaskularo notikumu iznakumu pétijumu, metanalizes. Visi riska parvaldibas plani ir
atbilstigi jaatjauno, veicot atbilstoSas izmainas, kas jaiesniedz ne vélak ka vienu ménesi péc
Eiropas Komisijas [émuma;

tadé| PRAC secinaja, ka A pielikuma minéto SGLT2 inhibitoru saturoso zalu ieguvumu un riska attieciba
saglabajas labveliga, ja tiek veikti apstiprinatie grozijumi zalu apraksta un papildu farmakovigilances
darbibas tiek atspogulotas riska parvaldibas plana.

Tadé] PRAC iesaka veikt redistracijas apliecibas nosacijumu izmainas visam ieprieks minétajam,
A pielikuma ieklautajam zalém, atbilstosos zalu apraksta un lietoSanas instrukcijas apakspunktus
izklastot PRAC ieteikuma 111 pielikuma.

CHMP atzinums

Izskatot PRAC ieteikumu, CHMP piekrit PRAC vispar€jiem secinajumiem un ieteikuma pamatojumam.
Visparejais secinajums

Rezultata CHMP uzskata, ka Invokana, Vokanamet, Forxige, Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance un

Synjardy ieguvumu un riska attieciba saglabajas labvéliga, ja zalu apraksta veic iepriekS minétas
izmainas.

Tadél CHMP iesaka veikt izmainas zalu Invokana, Vokanamet, Forxige, Edistride, Xigduo, Ebymect,
Jardiance un Synjardy registracijas apliecibas noteikumos.
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