Priloha 1V

Vedecké zavery



Vedecké zavery

Inhibitory sodik-glukézového kotransportéra 2 (SGLT2) sa pouzivaju spolu s diétou a cvi¢enim u
pacientov s cukrovkou typu 2 bud’ v monoterapii, alebo v kombinacii s inymi liekmi proti cukrovke.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh pre kanagliflozin informoval v marci 2016 agentiru EMA o
priblizne 2-ndsobnom zvyseni amputacii dolnej koncatiny u pacientov lie¢enych kanagliflozinom v
porovnani s placebom v prebiehajucej stadii CANVAS skumajucej kardiovaskularne udalosti,
sponzorovanej drzitefom povolenia na uvedenie na trh. Okrem toho sa na zaklade analyzy
prebiehajucej renalnej Stadie CANVAS-R s podobnou populaciou ako v stadii CANVAS preukazala
numericka nerovnovaha, pokial ide o udalosti amputacie.

Co sa tyka informacii, ktoré prijala agentira EMA, Nezavisly vybor pre monitorovanie tdajov (IDMC)
pre Studie CANVAS a CANVAS-R, ktory ma pristup ku vSetkym nezaslepenym kardiovaskularnym
vysledkom a Udajom o bezpecnosti odporucil, aby studia pokracovala, zaviedli sa opatrenia na
minimalizovanie tohto potencialneho rizika a Ucastnici boli primerane informovani o tomto riziku.

Eurdpska komisia (EK) zacala 15. aprila 2016 postup podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) €. 726/2004.
Vybor PRAC bol poziadany, aby posudil vplyv pomeru prinosu a rizika liekov obsahujucich kanagliflozin
s ciefom stanovit, ¢ ide o Gcéinok typicky pre triedu liekov. Takisto bol poziadany, aby do 31. marca
2017 vydal odporucéanie, ¢i sa maju prislusné povolenia na uvedenie na trh zachovat, zmenit,
pozastavit alebo zrusit a ¢ su potrebné predbezné opatrenia na zaistenie bezpeéného a tcéinného
pouzivania tychto liekov.

Dna 2. maja 2016 bola distribuovana priama komunikacia so zdravotnickymi pracovnikmi (DHPC) s
ciefom informovat zdravotnickych pracovnikov, Ze v klinickom skusani s kanagliflozinom sa pozoroval
dvojnasobne vyssi vyskyt amputacie dolnej koncatiny (najma palca). Bola tiez zdoraznena potreba
informovat pacientov o dblezitosti beznej preventivnej starostlivosti o nohy. V tomto oznameni boli tiez
zdravotnicki pracovnici poziadani, aby zvazili prerusenie lieCby u pacientov, u ktorych sa vyskytli
udalosti predchadzajuce amputacii.

Vybor PRAC tiez usudil, Zze G&inok typicky pre triedu liekov sa neméze vylicit, kedze vsetky inhibitory
SGLT2 maju rovnaky mechanizmus Gcinku a vzhladom na to, Ze potencidlny mechanizmus veduci k
zvySenému riziku amputacie nie je znamy a zakladna pricina Specificka len pre lieky obsahujlce
kanagliflozin sa v st¢asnosti nemdze identifikovat. Preto Eurépska komisia poziadala 6. jula 2016 o
rozsirenie si¢asného postupu tak, aby zahffial vSetky povolené lieky z triedy inhibitorov SGLT2.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC

Vybor PRAC vzal na vedomie vSetky dostupné Udaje a dospel k nazoru, Ze pribudajlce udaje o
amputacii v skiSaniach CANVAS a CANVAS-R potvrdzuju zvySené riziko amputacie suvisiace s
kanagliflozinom. Je nepravdepodobné, Ze rozdiel v riziku amputacie pozorovany v slvislosti s
kanagliflozinom v porovnani s placebom je ndhodné zistenie. Vybor PRAC tiez usudil, Ze Udaje o
udalostiach amputécie z klinickych skusani a dohladu nad liekmi po uvedeni na trh pre lieky
obsahujuce dapagliflozin a empagliflozin bud’ nie su k dispozicii v rovhakom rozsahu ako pre lieky
obsahujlce kanagliflozin, alebo v zbere Udajov boli urcité nedostatky.

Vybor PRAC dospel tieZ k nazoru, ze v siasnosti nemozno identifikovat zakladnu pri¢inu pozorovanej
nerovnovahy v riziku amputacie, ktoré by sa mohlo konkrétne pripisat liekom obsahujdcim
kanagliflozin a nie inym liekom z tejto triedy. VSetci Clenovia tejto triedy maju rovnaky sposob Ucinku a
zakladny mechanizmus, Specificky pre kanagliflozin, nie je potvrdeny. Preto eSte stale nebol objasneny
mechanizmus G¢inku, na zaklade ktorého by sa dali identifikovat rizikovi pacienti.



Vybor PRAC poznamenal, ze zvySené riziko amputacie je doteraz zjavné len v pripade kanagliflozinu,
ale jedna rozsiahla Studia s kanagliflozinom skiimajuca kardiovaskularne vysledky (DECLARE) stéale
prebieha a udalosti amputacie neboli systematicky zachytené v dokoncenej rozsiahlej studii s
empagliflozinom skimajudcej kardiovaskularne vysledky (EMPA-REG). Preto v sucasnosti nemozno
stanovit, ¢ zvysené riziko amputacie je alebo nie je G¢inok typicky pre triedu liekov.

Vzhladom na vSetky predlozené Udaje a vzhladom na uvedené skutocnosti preto vybor PRAC dospel k
zaveru, Zze pomer prinosu a rizika pre uvedené lieky ostava pozitivny, ale usudil, Ze su potrebné zmeny
v informacii o lieku pre vSetky povolené inhibitory SGLT2, pri¢om sa maju pridat informacie tykajtice sa
rizika amputéacie dolnej koncatiny, ako aj dalSie farmakovigilanéné ¢innosti, ktoré sa maju odzrkadlit v
RMP. Dokoncenie Studii CANVAS a CANVAS-R sa planuje v roku 2017 a dokoncenie studii CREDENCE a
DECLARE sa planuje v roku 2020. Finalna analyza tychto Studii po odslepeni poskytne dalSie informacie
0 pomere prinosu a rizika inhibitorov SGLT2, najma o riziku amputacie dolnej koncatiny.

Odovodnenie odporiacania vyboru PRAC

Kedze:

e vybor PRAC vzal na vedomie postup podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 pre lieky
uvedené v prilohe A,

e vybor PRAC preskumal celkové udaje, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh v
suvislosti s rizikom amputacie dolnej koncatiny u pacientov lie¢enych inhibitormi sodik-
glukézového kotransportéra 2 (SGLT2) na ochorenie diabetes mellitus typu 2,

e vybor PRAC usudil, Zze dostupné udaje o amputacii v skiSaniach CANVAS a CANVAS-R
potvrdzujul, ze lie¢ba kanagliflozinom moze prispiet k zvy$enému riziku amputacie dolnej
koncatiny, hlavne palca,

e vybor PRAC dospel tiez k ndzoru, Zze mechanizmus uc¢inku umozfujlci pochopit, ktorym
pacientom hrozi riziko, stale nie je jasny,

e Vybor PRAC dospel k ndzoru, ze v si¢asnosti nemozno identifikovat zakladnu pric¢inu
pozorovanej nerovnovahy v riziku amputacie, ktoré by sa mohlo konkrétne pripisat liekom
obsahujucim kanagliflozin a nie inym liekom z tejto triedy,

e Vybor PRAC poznamenal, Ze Udaje o udalostiach amputacie z klinickych skasani a dohladu nad
liekmi po uvedeni na trh pre lieky obsahujlice dapagliflozin a empagliflozin bud’ nie su k
dispozicii v rovnakom rozsahu ako pre lieky obsahujice kanagliflozin, alebo v zbere Gdajov o
tychto udalostiach boli urcité nedostatky,

e vybor PRAC preto usudil, Ze riziko mdZe predstavovat mozny Gc&inok typicky pre triedu liekov,

o kedZe okrem vsSeobecnych rizikovych faktorov pre amputaciu, ktoré potencialne prispievaju k
tymto udalostiam, nemohli byt identifikované konkrétne rizikové faktory, vybor PRAC
odporucil, aby pacienti boli informovani o beznej preventivnej starostlivosti o nohy a udrziavani
primeranej hydratacie v rdmci vSeobecného odporucania na prevenciu amputéacie,

e vybor PRAC preto dospel k nazoru, ze riziko amputéacie dolnej konéatiny ma byt uvedené v
informacii o lieku pre vSetky lieky uvedené v prilohe A s upozornenim, ktoré zdravotnickemu
pracovnikovi a pacientom zd6razriuje dblezitost beZnej preventivnej starostlivosti o nohy.
Upozornenie tykajuce sa kanagliflozinu tiez zahffia informaciu, Ze u pacientov, u ktorych sa
vyskytli udalosti predchadzajlice amputacii, mozno zvazit prerusenie liecby. V informaciach o



lieku pre kanagliflozin sa tieZz uvadza amputacia dolnej koncatiny (hlavne palca) ako neziaduci
ucinok,

e vybor PRAC tiez usudil, Ze je potrebné ziskat dalsie informacie o udalostiach amputécie
prostrednictvom prislusnych formularov pripadovych hlaseni (CRF) pre klinické skuSania,
dotaznikov tykajucich sa sledovania pre pripady po uvedeni na trh, pouzitia spolo¢ného
zoznamu preferovanych vyrazov (PT) podla databazy MedDRA pre udalosti predchadzajuce
amputacii a prislusnych meta-analyz rozsiahlych Stadii vratane Stadii skimajucich
kardiovaskularne vysledky. Preto sa maju aktualizovat véetky plany RMP prostrednictvom
predlozenia ziadosti o prislusnd zmenu najneskér jeden mesiac po vydani rozhodnutia
Eurdpskej komisie.

Preto vybor PRAC dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika pre lieky obsahujtce inhibitor SGLT2
identifikované v prilohe A ostava priaznivy s podmienkou schvalenych zmien v informéaciach o lieku a
dalsich farmakovigilanénych ¢innosti, ktoré sa maju odzrkadlovat v plane RMP.

Vybor PRAC preto odporucil, Ze je potrebna zmena podmienok vydania povolenia na uvedenie na trh
pre uvedené lieky z prilohy A, a prislusné casti sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnej
informacie pre pouzivatela s uvedené v prilohe III k odporacaniu vyboru PRAC.

Stanovisko vyboru CHMP

Vybor CHMP preskimal odporucanie vyboru PRAC a suhlasi s celkovymi zavermi vyboru PRAC
a s odovodnenim odporucania.

Celkovy zaver

Vybor CHMP preto usudzuje, Zze pomer prinosu a rizika liekov Invokana, Vokanamet, Forxige, Edistride,
Xigduo, Ebymect, Jardiance a Synjardy ostava priaznivy s podmienkou zmien v informaciach o lieku
opisanych vysSie.

Vybor CHMP preto odporica zmenu podmienok vydania povoleni na uvedenie na trh pre lieky
Invokana, Vokanamet, Forxige, Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance a Synjardy.
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