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Whnioski naukowe

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2) sa stosowane tacznie z dietq i aktywnosciq
fizyczng u pacjentéw z cukrzycag typu 2, w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwcukrzycowymi. SGLT2 ulega ekspresji w proksymalnych kanalikach nerkowych i odpowiada za
wiekszos$¢ wchtaniania zwrotnego przefiltrowanej glukozy ze $wiatta kanalikéw. Poprzez blokowanie
dziatania SGLT2 substancje te powodujg zwiekszone wydalanie glukozy z moczem, tym samym
obnizajac stezenie glukozy we krwi w mechanizmie niezaleznym od insuliny. W UE sg obecnie
dopuszczone do obrotu trzy inhibitory SGLT2 w postaci lekéw jednosktadnikowych i produktéw
ztozonych z metforming: kanagliflozyna (Invokana i Vokanamet), dapagliflozyna (Forxiga i Xigduo) i
empagliflozyna (Jardiance i Synjardy). Szacuje sie, ze ekspozycja na te substancje wynosi odpowiednio
565 000 osobolat, 555 470 osobolat i 66 052 osobolat na catym Swiecie.

Cukrzycowa kwasica ketonowa (DKA) jest ciezkim, czesto zagrazajacym zyciu stanem, ktéry zazwyczaj
rozwija sie u chorych na cukrzyce, gdy stezenie insuliny jest bardzo niskie. W warunkach braku
insuliny metabolizm przestawia sie z wykorzystywania glikogenolizy jako zrédta energii na lipolize, co
powoduje powstawanie ciat ketonowych. Ciata ketonowe cechujg sie niskq pKa, w zwigzku z czym ich
nagromadzenie we krwi prowadzi do kwasicy. Kwasica moze zostac czesciowo zbuforowana przez
dwuweglanowy uktad buforujacy, jednak uktad ten ulega szybko przecigzeniu i muszg sie wtaczy¢ inne
mechanizmy kompensacyjne. Ponadto zwiekszone stezenia insuliny obok zwiekszenia stezen glukagonu
w osoczu powodujg uwolnienie glukozy przez watrobe. Glukoza ulega czesciowemu wydaleniu z
moczem, co prowadzi do wielomoczu, odwodnienia oraz kompensacyjnego zwiekszenia pragnienia i
polidypsji. DKA wystepuje najczesciej u pacjentéw z cukrzyca typu 1 (T1DM) i na ogot towarzysza jej
zwiekszone stezenia glukozy we krwi (>250 mg/dl). W badaniu, w ktdrym opisywano wskazniki
populacyjne wystepowania DKA, wspdtczynnik zapadalnosci na DKA wymagajaca przyjecia do szpitala
u pacjentéw z T2DM wynosit 0,5 na 1000 osobolat.

W dniu 19 maja 2015 r. EMA wykonata przeszukanie bazy danych Eudravigilance (EV) pod katem
trzech inhibitoréw SGLT2. U pacjentow z T2DM zidentyfikowano 102 ciezkie i niekiedy zagrazajace
zyciu przypadki DKA z sugerowanym zwigzkiem przyczynowym z trzema substancjami czynnymi, co
stanowi sygnat dotyczacy bezpieczenstwa. W szeregu z tych zgtoszen obraz omawianego stanu byt
nietypowy, poniewaz obserwowano jedynie umiarkowane zwiekszenie stezenia glukozy we krwi.
Nietypowy obraz DKA u pacjentdéw z cukrzyca typu 2 moze opdznia¢ postawienie rozpoznania i
leczenie. Zgtoszono réowniez 46 przypadkéw DKA u pacjentéw otrzymujacych inhibitory SGLT2 z
powodu T1DM, ktéra nie stanowi obecnie zatwierdzonego wskazania do stosowania tych produktéw. W
tym samym miesigcu FDA wydata ostrzezenie dotyczace bezpieczenstwa stosowania lekéw z tej grupy
terapeutycznej, ostrzegajace przed DKA. Z uwagi na ciezko$c¢ tych przypadkow oraz ogolng
prawidtowos¢ obserwowang w przypadku wszystkich tych produktéw leczniczych, w dniu 10 czerwca
2015 r., na podstawie art. 20 rozporzadzenia nr 726/2004, Komisja Europejska zwrdcita sie do Agencji
z wnioskiem o opinie, czy nalezy utrzymac, zmienié, zawiesi¢ lub uchyli¢ pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu produktéw leczniczych zawierajacych kanagliflozyne, dapagliflozyne i empagliflozyne.

Ogodlne podsumowanie oceny naukowej PRAC

Biorac pod uwage wszystkie dane przedtozone przez podmioty odpowiedzialne, pochodzace z badan
klinicznych i nieklinicznych, zgtoszen postmarketingowych i opublikowanego pismiennictwa, dotyczace
ryzyka cukrzycowej kwasicy ketonowej (DKA) w zwigzku ze stosowaniem inhibitoréw SGLT2, PRAC
uznat, ze nie mozna wykluczy¢ niewielkiego zwiekszenia ryzyka u pacjentow z T2DM. DKA wystepuje
na ogot u pacjentéw z TIDM z wysokimi stezeniami glukozy we krwi. Przypadki opisane po stosowaniu
inhibitoréw SLGT2 wystepowaty jednak zaréwno u pacjentéow z T2DM, jak i u pacjentéow z T1DM.
Ponadto w wielu przypadkach wartosci stezenia glukozy we krwi byty tylko umiarkowanie zwiekszone
lub prawidiowe. Przypadki DKA zgtaszano w przypadku wszystkich trzech SGLT2 dopuszczonych



obecnie do obrotu w UE, co wskazuje na efekt klasy. Chociaz podmioty odpowiedzialne szacowaty nieco
inne wspétczynniki zapadalnosci, nie wszystkie byty obliczane zgodnie z miedzynarodowymi
standardami obliczania takiego wspétczynnika. Dalsze, inne kryteria wiaczenia i wykluczenia byty
stosowane w programach badan klinicznych produktéw, w zwigzku z czym populacje moga nie
wykazywac takiego samego wyjsciowego ryzyka DKA i wszelkie bezposrednie poréwnania zapadalnosci
wymagajq starannego rozwazenia. Na podstawie dostepnych danych PRAC uznat, ze nic nie wskazuje
na to, aby ryzyko réznito sie pomiedzy produktami. Przemawia za tym réwniez prawdopodobny
wspdlny mechanizm dziatania. Z uwagi na powyzsze PRAC uznat, ze DKA nalezy uwzgledni¢ w drukach
informacyjnych dotyczacych wszystkich inhibitoréw SGLT2, z czestoscia ,rzadko”.

Nietypowy obraz przypadkéw DKA u chorych na cukrzyce leczonych inhibitorami SGLT2, w potaczeniu
nieswoistymi poza tym objawami wykazywanymi przez pacjentéw z DKA moze opo6zniac rozpoznanie, a
przez to prowadzi¢ do rozwoju ciezszych lub zagrazajacych zyciu standw. PRAC uznat, ze w celu
ograniczenia tego ryzyka lekarzy i pacjentow nalezy ostrzec za posrednictwem drukdéw informacyjnych,
aby wzieli pod uwage ryzyko nietypowej DKA w razie pojawienia sie takich nieswoistych objawodw, jak
nudnosci, wymioty, jadtowstret, bole brzucha, nadmierne pragnienie, trudnosci z oddychaniem,
splatanie, nietypowe zmeczenie lub sennos¢. Pacjentom nalezy zaleci¢, aby skontaktowali sie z
lekarzem w celu wykonania badan w kierunku kwasicy ketonowej i przerwania leczenia inhibitorem
SGLT2 w razie podejrzenia lub rozpoznania DKA.

Ponadto PRAC uznat, ze nalezy doda¢ ,DKA o nietypowym obrazie” jako istotne zidentyfikowane ryzyko
do planu zarzadzania ryzykiem (RMP) dotyczacego tych produktéw. Istnieje kilka planowanych lub
bedacych w toku postmarketingowych badan bezpieczenstwa majacych na celu poréwnanie czestosci
wystepowania DKA podczas stosowania inhibitorow SGLT2 i innych lekdw hipoglikemizujgcych. Ponadto
podmioty odpowiedzialne sga zobowigzane do wyjasnienia mechanizmu odpowiedzialnego za DKA
wywotywang przez inhibitory SGLT2. Sa juz planowane lub sg w toku niekliniczne badania
mechanistyczne dotyczace produktow zawierajacych dapagliflozyne i empagliflozyne; wymagane jest
rowniez podjecie takiego badania przez podmiot odpowiedzialny za produkty zawierajace
kanagliflozyne. Nalezy sie spodziewac, ze te badania umozliwig lepsze scharakteryzowanie ryzyka DKA
i jego mechanizmu i powinny zosta¢ uwzglednione w RMP dotyczacym tych produktéw. Ponadto
podmioty odpowiedzialne powinny sprawdzi¢ wykonalnos$¢ oznaczania hormondw w osoczu w trakcie
nowych lub bedacych w toku badan, w celu zidentyfikowania prawidtowosci zaburzen hormonalnych,
ktore mogq dodatkowo wyjasni¢ mechanizm dziatania inhibitoréw SGLT2, jesli chodzi o wywotywanie
kwasicy ketonowej.

PRAC doszedt réwniez do wniosku, ze ryzyko DKA, m.in. o nietypowym obrazie, wigze sie réwniez z
leczeniem inhibitorami SGLT2 u pacjentéw z T1DM. Nie jest to zatwierdzone wskazanie do stosowania
produktow zawierajgcych inhibitory SGLT2. Ograniczone dane z badan klinicznych wskazujg na to, ze
DKA wystepuje z duzg czestoscia u pacjentéw z TIDM. PRAC uznat, ze informacje te nalezy wtaczyc¢ do
drukdéw informacyjnych oraz, biorgc pod uwage, ze nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci
stosowania inhibitoréw SGLT2 u pacjentéw z T1DM, pracownikom stuzby zdrowia nalezy przypomniec,
ze nie nalezy ich stosowac¢ w tym wskazaniu. Oczekuje sie, ze planowane i bedace w toku badania nad
stosowaniem leku (ang. drug utilisation studies, DUS) dotyczace produktéw zawierajacych
dapagliflozyne i empagliflozyne dostarcza dodatkowych informacji na temat zakresu i charakteru ich
stosowania niezgodnie z drukami informacyjnymi. Podmioty odpowiedzialne sq zobowigzane do
przedtozenia EMA ostatecznego sprawozdania z badan, gdy tylko bedzie dostepne. Ponadto wymagane
jest rowniez podjecie DUS przez podmiot odpowiedzialny za produkty zawierajace kanagliflozyne,
najlepiej na podstawie wtornych danych obserwacyjnych pochodzacych z istniejacych baz danych.
Nalezy odpowiednio zaktualizowa¢ RMP dotyczacy tych wszystkich produktow.

Wzglednie dtugi czas do poczatku objawdw obserwowany w badaniach klinicznych wskazuje na to, ze
istniejg dodatkowe czynniki przyczyniajgce sie do rozwoju DKA. Co wiecej, czynniki ryzyka opisywane



w tych przypadkach sg zgodne z opisywanymi wczesniej w piSmiennictwie i z czynnikami ryzyka
typowymi dla populacji pacjentéw (np. pacjenci z niewielka rezerwa czynnosci komoérek beta,
ograniczone spozycie pokarmow lub ciezkie odwodnienie, nagte zmniejszenie dawki insuliny i
zwiekszone zapotrzebowanie na insuline w wyniku ostrej choroby, zabiegu chirurgicznego lub
naduzycia alkoholu). PRAC uznat, ze nalezy je uwzgledni¢ w informacji o produkcie i lekarzom nalezy
zaleci¢, aby zapoznali sie z wywiadem chorobowym pacjenta przed rozpoczeciem leczenia inhibitorami
SGLT2. Ponadto leczenie nalezy przerwac u pacjentow hospitalizowanych z powodu powaznego zabiegu
chirurgicznego lub ostrej, ciezkiej choroby. Co wiecej, nie zaleca sie wznawiania leczenia inhibitorami
SGLT2 u pacjentéw po przebytej DKA w trakcie leczenia, chyba ze zostanie zidentyfikowany i
wyeliminowany inny czynnik prowadzacy do tego stanu. Na podstawie analizy przypadkdéw opisanych w
badaniach klinicznych nie udato sie zidentyfikowac podgrupy populacji ze zwiekszonym ryzykiem. Nie
mozna byto wyciggnaé ostatecznego wniosku co do zwigzku z dawkg czy efektu ochronnego lub
zaostrzajgcego rownoczesnie stosowanych lekow. Ogdtem zgtoszone przypadki byty stabo
udokumentowane i podmioty odpowiedzialne sg proszone o wdrozenie odpowiednio ukierunkowanych
kwestionariuszy stuzacych dalszej ocenie, aby udokumentowac spéjne informacje na temat
poszczegoblnych przypadkéw.

PRAC uznat, ze skutecznos$c¢ tych produktéow w ich aktualnie zarejestrowanych wskazaniach do
stosowania w monoterapii i w skojarzeniu jako uzupetnienie diety i aktywnosci fizycznej, w celu
poprawy wyrownania glikemii u dorostych pacjentéw z T2DM, zostata wystarczajgco wykazana.

W rezultacie PRAC uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw zawierajacych
inhibitory SGLT2 pozostaje korzystny pod warunkiem wprowadzenia wymaganych zmian w drukach
informacyjnych oraz wdrozenia planu zarzadzania ryzykiem.

Podstawy zalecenia PRAC
ZWazywszy, ze

e PRAC rozwazyt procedure na podstawie art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 z powodu
danych otrzymanych w ramach nadzoru nad bezpieczefnstwem farmakoterapii dotyczacych
produktéw leczniczych zawierajacych inhibitory SGLT2;

e PRAC rozpatrzyt wszystkie dane przedtozone przez podmioty odpowiedzialne, dotyczace ryzyka
DKA w zwigzku ze stosowaniem produktow zawierajacych inhibitory SGLT2 oraz przemawiajace
za skutecznoscig produktow zawierajacych inhibitory SGLT2;

e PRAC uznat, ze skutecznos$c¢ tych produktéw w ich aktualnie zarejestrowanych wskazaniach do
stosowania w monoterapii i w skojarzeniu jako uzupetnienie diety i aktywnosci fizycznej, w celu
poprawy wyréwnania glikemii u dorostych pacjentow z T2DM, zostata wystarczajaco wykazana.

e PRAC doszedt do wniosku, ze nie mozna wykluczy¢ niewielkiego zwiekszenia ryzyko DKA w
zwigzku ze stosowaniem inhibitoréw SGLT2 u pacjentéw z T2DM; Co istotne, w zwigzku ze
stosowaniem inhibitoréw SGLT2 moze wystepowaé DKA o nietypowym obrazie;

e Ztego wzgledu PRAC uznat, ze ryzyko DKA nalezy jak najbardziej ograniczy¢ poprzez
uwzglednienie go w drukach informacyjnych, z ostrzezeniem skierowanym do pracownikéw
stuzby zdrowia i pacjentéw, podkreslajacym mozliwy nietypowy obraz DKA, ktéry nalezy wziaé
pod uwage w razie wystgpienia nieswoistych objawdw, tacznie z czynnikami ryzyka, i z
zaleceniami dotyczacymi przerwania leczenia;

e PRAC doszedt réowniez do wniosku, ze ryzyko DKA, m.in. o nietypowym obrazie, wigze sie
rowniez ze stosowaniem inhibitoréw SGLT2 u pacjentéw z T1DM; Nie jest to zatwierdzone
wskazanie do stosowania produktow zawierajacych inhibitory SGLT2, jednak PRAC uznat, ze



pracownicy stuzby zdrowia powinni zostac ostrzezeni przed tym ryzykiem i konieczne jest
przypomnienie im, ze T1DM nie nalezy leczy¢ inhibitorami SGLT2;

W $wietle powyzszego PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw Forxiga,
XigDuo, Invokana, Vokanamet, Jardiance i Synjardy pozostaje korzystny pod warunkiem
wprowadzenia wymaganych zmian w drukach informacyjnych.

W rezultacie PRAC zalecit zmiane warunkdéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktéw
zawierajacych inhibitory SGLT2.

Opinia CHMP

Po dokonaniu przegladu zalecenia PRAC CHMP zgadza sie z ogétem wnioskow naukowych i podstaw do
wydanego zalecenia.
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