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Konkluzjonijiet xjentifici



Konkluzjonijiet xjentifici

L-inibituri tal-kotrasportatur 2 ta' sodju-glukozju (SGLT2) jintuzaw flimkien ma' dieta u ezercizzju
f'pazjenti bid-dijabete tat-tip 2, jew wahedhom jew flimkien ma' medicini ohrajn tad-dijabete.

F'Marzu 2016, I-EMA giet infurmata mid-Detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ta’
canagliflozin dwar zieda ta’ madwar darbtejn aktar fin-numru ta’ amputazzjonijiet tan-naha ta’ isfel
tar-riglejn f'individwi kkurati b’canagliflozin meta mgabbel mal-placebo fl-istudju ta’ avveniment
kardjovaskulari (CV) CANVAS li ghadu ghaddej sponsorjat mill-MAH. Barra minn hekk, analizi ta’ studju
fuq il-kliewi CANVAS-R |li ghadu ghaddej b’popolazzjoni simili ghal ta” CANVAS uriet zbilan¢ numeriku
fir-rigward tal-avvenimenti ta’ amputazzjoni.

Barra mill-informazzjoni li rceviet I-EMA, il-Kumitat Indipendenti ghall-Monitoragg tad-Data (IDMC,
Independent Data Monitoring Committee) ghall-istudji CANVAS u CANVAS-R, li ghandu access ghad-
data kollha ta’ ezitu u sigurta CV mhux blinded, irrakkomanda li I-istudju ghandu jkompli, li ghandha
tittiehed azzjoni biex jigi mminimizzat dan ir-riskju potenzjali u li I-partec¢ipanti ghandhom jigu
infurmati b’mod adegwat dwar dan ir-riskju.

II-Kummissjoni Ewropea (KE) tat bidu ghal proc¢edura skont I-Artikolu 20 tar-Regolament (KE)

Nru 726/2004 fil-15 ta’ April 2016; il-PRAC intalab jivvaluta I-impatt fuq il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-
riskju ta’ prodotti medicinali li fihom canagliflozin, biex jivvaluta jekk din hijiex kwistjoni ta’ klassi u
biex sal-31 ta’ Marzu 2017, johrog rakkomandazzjoni dwar jekk ghandhomx jinzammu, jigu varjati,
sospizi jew revokati l-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq rilevanti u jekk humiex necessarji mizuri
provvizorji sabiex jigi zgurat |-uzu sigur u effettiv ta’ dawn il-prodotti medicinali.

Fit-2 ta’ Mejju 2016, giet icc¢irkolata Komunikazzjoni Diretta tal-Professjonisti fil-Qasam tal-Kura tas-
Sahha (DHPC, Direct Healthcare Professional Communication) sabiex tinforma lill-professjonisti fil-
gasam tal-kura tas-sahha li fi prova klinika b’canagliflozin, giet innutata inc¢idenza ta’ darbtejn aktar
fin-numru ta’ amputazzjonijiet tan-naha ta’ isfel tar-riglejn (primarjament tas-saba’ tas-sieq); barra
minn hekk, gie enfasizzat il-bzonn li I-pazjenti jinghataw parir dwar I-importanza ta’ kura tas-sagajn
preventiva ta’ rutina. II-Kkomunikazzjoni talbet ukoll lill-professjonisti fil-gasam tal-kura tas-sahha biex
jikkunsidraw it-twaqgif tal-kura f'pazjenti li jizviluppaw avvenimenti precedenti ta’ amputazzjoni.

Barra minn hekk, il-PRAC ikkunsidra li ma setax jigi eskluz effett tal-klassi, peress li I-inibituri kollha ta’
SGLT2 ghandhom l-istess mekkanizmu ta’ azzjoni, peress li I-mekkanizmu potenzjali li jwassal ghal
riskju mizjud ta’ amputazzjoni mhux maghruf, u peress li bhalissa ma tistax tigi identifikata kawza
sottostanti specifika ghal medicini li fihom canagliflozin biss. Konsegwentament, fis-6 ta’ Lulju 20186, il-
KE talbet biex testendi I-proc¢edura attwali biex tinkludi I-prodotti awtorizzati kollha tal-klassi tal-
inibituri ta’ SGLT2.

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika mill-PRAC

Wara li kkunsidra d-data disponibbli kollha, il-PRAC kien tal-fehma li d-data |i dejjem qged tizdied dwar
I-amputazzjonijiet fil-prova ta’ CANVAS u CANVAS-R tikkonferma riskju mizjud ta’ amputazzjoni ghal
cangliflozin; mhuwiex probabbli li d-differenza fir-riskju ta’ amputazzjoni li dehret b’canagliflozin meta
mgqgabbel mal-placebo hija sejba b’kumbinazzjoni. II-PRAC ikkunsidra wkoll li d-data dwar I-avvenimenti
ta’ amputazzjoni mill-provi klini¢i u mis-sorveljanza ta' wara t-tgeghid fis-suq ghal medicini li fihom
dapagliflozin u I-medicini li fihom empagliflozin jew mhijiex disponibbli sal-istess punt bhal dak ghal
medicini li fihom canagliflozin jew hawn kien hemm xi limitazzjonijiet fil-gbir tad-data.



II-PRAC kien ukoll tal-fehma li bhalissa mhuwiex possibbli li tigi identifikata kawza sottostanti ghall-
izbilanci osservati fir-riskju ta” amputazzjoni li jkunu attribwiti specifikament ghal medicini li fihom
canagliflozin u mhux ghall-prodotti I-ohra tal-klassi. II-membri kollha tal-klassi ghandhom I-istess mod
ta’ azzjoni u ma’ hemm ebda mekkanizmu sottostanti kkonfermat li huwa specifiku ghal canagliflozin.
Ghalhekk, il-mekkanizmu ta’ azzjoni li jippermetti li jinftiehem liema I-pazjenti jinsabu f'riskju ghadu
mhuwiex car.

1I-PRAC innota li s‘issa, riskju mizjud ta’ amputazzjoni sar apparenti biss b’canagliflozin, izda studju
wiehed kbir ta’ ezitu kardjovaskulari (DECLARE) ghadu ghaddej ghal dapagliflozin u l-avvenimenti ta’
amputazzjoni ma ngabdux b’mod sistematiku fl-istudju ta’ ezitu kardjovaskulari kbir mitmum imwettaq
b’empaglifiozin (EMPA-REG). Ghaldagstant, bhalissa mhuwiex possibbli li jigi stabbilit jekk ir-riskju
mizjud ta’ amputazzjoni huwiex effett ta' klassi jew le.

Ghalhekk, wara li kkunsidra d-data kollha pprezentata, fid-dawl ta' dan ta’ hawn fuq, il-PRAC
ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodotti elenkati hawn fuq jibga’ pozittiv, izda
kkunsidra li kienu mehtiega bidliet fl-informazzjoni dwar il-prodott tal-inibituri kollha ta’ SGLT2
awtorizzati biz-zieda ta’ informazzjoni dwar ir-riskju ta’ amputazzjonijiet tan-naha ta’ isfel tar-riglejn,
kif ukoll attivitajiet ta’ farmkovigilanza addizzjonali li ghandhom jigu riflessi fl-RMP. L-istudji CANVAS u
CANVAS-R u I-Istudji CREDENCE u DECLARE huma ppjanati li jitlestew fl-2017 u fl-2020,
rispettivament. L-analizi finali ta’ dawn I-istudji, wara I-un-blinding, se tipprovdi informazzjoni ulterjuri
dwar il-benefic¢ju u r-riskju tal-inibituri ta’ SGLT2 partikolarment dwar ir-riskju tal-amputazzjonijiet
tan-naha ta’ isfel tar-riglejn.

Ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC

Billi

e |I-PRAC ikkunsidra I-procedura skont I-Artikolu 20 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004 ghall-
prodotti elenkati fl-Anness A;

e |I-PRAC irriezamina t-totalita tad-data pprezentata mid-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-
tgeghid fis-suq fir-rigward tar-riskju ta' amputazzjoni tan-naha ta’ isfel tar-riglejn f'pazjenti
kkurati b’inibituri tal-kotrasportatur 2 ta' sodju-glukozju (SGLT2) ghad-dijabete mellitus tat-
tip 2;

e 1I-PRAC ikkunsidra li d-data disponibbli dwar I-amputazzjoni fil-provi ta’ CANVAS u CANVAS-R
tikkonferma li I-kura b’canagliflozin tista’ tikkontribwixxi ghal riskju mizjud ta’ amputazzjoni
tan-naha ta’ isfel tar-riglejn, princ¢ipalment tas-saba’ tas-sieq;

e |I-PRAC kien ukoll tal-fehma li mekkanizmu ta’ azzjoni, li jippermetti li jinftiehem liema pazjenti
jinsabu f'riskju, ghadu mhux car;

e |I-PRAC kien ukoll tal-fehma li bhalissa mhuwiex possibbli li tigi identifikata kawza sottostanti
ghall-izbilan¢i osservati fir-riskju ta’ amputazzjoni li jkunu attribwiti specifikament ghal
medicini li fihom canagliflozin u mhux ghall-prodotti I-ohrajn tal-klassi;

e |I-PRAC innota li d-data dwar l-avvenimenti ta’ amputazzjoni mill-provi klini¢i u mis-sorveljanza
ta' wara t-tqeghid fis-sug ghal medicini li fihom dapagliflozin u medicini li fihom empagliflozin
jew mhijiex disponibbli sal-istess punt bhal dak ghal medicini li fihom canagliflozin jew kien
hemm xi limitatzzjonijiet fil-gbir tad-data ta’ dawn I-avvenimenti;

e Ghalhekk, il-PRAC ikkunsidra li I-riskju jista’ jikkostitwixxi effett ta' klassi possibbli;



e Minhabba I-fatt li ebda fattur ta’ riskju specifiku ma seta’ jigi identifikat hlief ghal fatturi ta’
riskju ta’ amputazzjoni generali li potenzjalment jikkontribwixxu ghall-avvenimenti, il-PRAC
irrakkomanda li I-pazjenti ghandhom jigu avzati dwar kura tas-saqajn preventiva ta’ rutina u li
jzommu idratazzjoni adegwata bhala parir generali biex jipprevjenu l-amputazzjoni;

e Ghalhekk, il-PRAC kien tal-fehma li r-riskju ta’ amputazzjoni tan-naha ta’ isfel tar-riglejn
ghandu jigi inkluz fl-informazzjoni dwar il-prodott ghall-prodotti kollha elenkati fl-Anness A, bi
twissija ghall-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha u ghall-pazjenti li tenfasizza |-
importanza ta’ kura tas-sagajn preventiva ta’ rutina. It-twissija ghal canagliflozin tinkludi wkoll
informazzjoni li, f'pazjenti li jkunu ged jizviluppaw avvenimenti ta' gabel amputazzjoni, ghandu
jigi kkunsidrat it-twaqqif tal-kura. Ghal canagliflozin, gew inkluzi wkoll l-amputazzjonijiet tan-
naha ta’ isfel tar-riglejn (princ¢ipalment tas-saba’ tas-sieq), bhala reazzjoni avversa ghal
medicina, fl-informazzjoni dwar il-prodott;

e 1I-PRAC ikkunsidra wkoll li ghandha tingabar informazzjoni addizzjonali dwar avvenimenti ta’
amputazzjoni permezz ta’ formoli ta’ rapporti ta’ kazijiet (CRFs, case report forms) xierga ghal
provi klini¢i, kwestjonarji ta’ segwitu ghal kazijiet ta’ wara t-tqeghid fis-suq, I-uzu ta’ listi
komuni ta’ termini ppreferuti (PT, preferred term) ta’ MedDRA ghal avvenimenti ta' qabel
amputazzjoni, u metaanalizi ta’ studji kbar inkluz studji ta’ ezitu kardjovaskulari. L-RMPs kollha
ghandhom jigu aggornati kif xieraq permezz ta’ varjazzjoni xierga li ghandha tigi pprezentata
sa mhux aktar tard minn xahar mid-decizjoni tal-Kkummissjoni Ewropea;

Konsegwentement, il-PRAC ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodotti li fihom
inibitur ta’ SGLT2 identifikati fl-Anness A jibga' favorevoli, soggett ghall-emendi magbula fl-
informazzjoni dwar il-prodott u attivitajiet ta' farmakovigilanza addizzjonali li ghandhom jigu riflessi fl-
RMP.

II-PRAC ghalhekk irrakkomanda li I-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjoni ghat-tqgeghid fis-suq
ghall-prodotti elenkati hawn fuq kif imsemmija fl-Anness A, li ghalihom is-sezzjonijiet rilevanti tas-
sommarju tal-karatteristici tal-prodott u tal-fuljett ta' taghrif huma stabbiliti fl-Anness 111 tar-
rakkomandazzjoni tal-PRAC, kienet mehtiega.

Opinjoni tas-CHMP

Wara li giet riezaminata r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CHMP jagbel mal-konkluzjonijiet u r-
ragunijiet generali tal-PRAC ghal rakkomandazzjoni .

Konkluzjoni generali

Konsegwentement, is-CHMP ikkunsidra li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta' Invokana, Vokanamet,
Forxige, Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance u Synjardy jibga' favorevoli soggett ghall-emendi fl-
informazzjoni dwar il-prodott deskritti hawn fuq.

Ghalhekk is-CHMP jirrakkomanda I-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq
ghal Invokana, Vokanamet, Forxige, Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance u Synjardy.
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