Bilaga IV

Vetenskapliga slutsatser



Vetenskapliga slutsatser

Natrium-glukos kotransportdr 2-hdmmare (SGLT2) anvands tillsammans med kost och motion for
patienter med typ 2-diabetes, antingen ensamt eller i kombination med andra diabeteslakemedel.

I mars 2016 informerades EMA av innehavaren av godkannande for forsaljning av kanagliflozin om en
cirka fordubblad incidens av nedre extremitetsamputationer hos kanagliflozin-behandlade patienter
jamfort med placebo i den pagaende kardiovaskulara biverkningsstudien CANVAS, som sponsras av
innehavaren av godkannande for forsaljning. En analys av den pagaende njurstudien CANVAS-R med
en liknande population som CANVAS visade dessutom pa en numerisk obalans for
amputationshandelser.

Mot bakgrund av informationen till EMA rekommenderade den oberoende datadvervakningskommittén
("Independent Data Monitoring Committee” — IDMC) for studierna CANVAS och CANVAS-R, som har
tillgang till alla avkodade kardiovaskulara data avseende resultat och sakerhet, att studien bor
fortsatta, att atgarder bor vidtas for att minimera denna potentiella risk och att deltagarna bor
informeras om risken pa lampligt satt.

Den 15 april 2016 inledde Europeiska kommissionen ett férfarande i enlighet med artikel 20 i
forordning (EG) nr 726/2004. Kommittén for sédkerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel
(PRAC) ombads att bedoma effekten pa nytta-riskforhallandet for lakemedel som innehaller
kanagliflozin, att bedéma huruvida detta ar en frdga om lakemedelsklass och att till den 31 mars 2017
utfarda en rekommendation om huruvida de relevanta godkannandena for forsaljning bor kvarsta,
andras, tillfalligt upphavas eller aterkallas, samt huruvida det kravs preliminara atgarder for att
garantera saker och effektiv anvandning av dessa ldkemedel.

Den 2 maj 2016 spreds ett direktadresserat informationsbrev (DHPC-brev) till sjukvardspersonal for
att informera dem om att en férdubblad incidens av nedre extremitetsamputation (framst av td) hade
setts i en klinisk prévning med kanagliflozin. Dessutom betonades det att patienter behdver fa rdd om
vikten av rutinmassig forebyggande fotvard. | informationsbrevet ombads dven sjukvardspersonalen
att 6vervaga behandlingsavbrott for patienter dar utveckling av handelser som féregar amputation ses.

Dessutom fann PRAC att en klasseffekt inte kunde uteslutas med tanke pa att alla SGLT2-hammare
delar samma verkningsmekanism, eftersom den potentiella mekanism som leder till en férhdjd
amputationsrisk inte ar kand, och eftersom en bakomliggande orsak som &r specifik fér endast
kanagliflozin-innehallande lakemedel inte kan identifieras for tillfallet. Foljaktligen begéarde Europeiska
kommissionen den 6 juli 2016 att det aktuella forfarandet skulle utékas till att innefatta samtliga
godkanda lakemedel inom klassen SGLT2-hammare.

Overgripande sammanfattning av PRAC:s vetenskapliga utvéardering

Efter att ha beaktat alla tillgéngliga uppgifter fann PRAC att den dkande mangden data om amputation
i CANVAS- och CANVAS-R-prévningen bekréftar en forhéjd amputationsrisk for kanagliflozin, och att
det ar osannolikt att skillnaden i amputationsrisk som sadgs med kanagliflozin jamfort med placebo ar
ett slumpmassigt fynd. PRAC fann &aven att data om amputationshandelser fran kliniska prévningar och
overvakning efter godkannande for forsaljning av dapagliflozin och empagliflozin-innehallande
lakemedel antingen inte ar tillgangliga i samma grad som for kanagliflozin-innehallande lakemedel eller
att det fanns vissa begransningar i datainsamlingen.

PRAC ansag aven att det for narvarande inte ar mojligt att faststélla en bakomliggande orsak till de
iakttagna obalanserna i amputationsrisken som skulle hanféra sig specifikt till kanagliflozin-
innehallande lakemedel och inte till de andra lakemedlen i klassen. Alla medel i klassen delar samma



verkningsmekanism och det finns ingen bekraftad bakomliggande mekanism som ar specifik for
kanagliflozin. Verkningsmekanismen som skulle gora det majligt att forsta vilka patienter som ar i
riskzonen ar darfor fortfarande oklar.

PRAC noterade att en forhojd amputationsrisk hittills bara har framgatt med kanagliflozin, men att en
storskalig studie om kardiovaskulara resultat (DECLARE) fortfarande pagar for dapagliflozin och att
amputationshandelser inte fAngades upp systematiskt inom den slutforda stora studien om
kardiovaskuléra resultat som utférdes med empagliflozin (EMPA-REG). Det &r for tillfallet darfor inte
mojligt att faststalla huruvida den forhdjda amputationsrisken ar en klasseffekt eller inte.

Efter att ha Overvagt samtliga inlamnade data fann PRAC av denna anledning att nytta-riskforhallandet
for lakemedlen i ovanstaende forteckning ar fortsatt positivt, men ansag samtidigt att andringar var
nddvandiga i produktinformationen till alla godkanda SGLT2-hammare med tillagg av information om
risken for nedre extremitetsamputationer, liksom att kompletterande biverkningsbevakning bor aterges
i riskhanteringsplanen. Studierna CANVAS och CANVAS-R och studierna CREDENCE och DECLARE
berédknas vara avslutade under 2017 respektive 2020. En slutgiltig analys av dessa studier efter
avkodning ska ge ytterligare information om nytta-riskférhallandet for SGLT2-hammare, sarskilt om
risken for nedre extremitetsamputationer.

Skal till PRAC:s rekommendation

Skélen ar foéljande:

e PRAC har beaktat forfarandet enligt artikel 20 i forordning (EG) nr 726/2004 for lakemedlen
enligt forteckningen i bilaga A.

e PRAC har granskat samtliga data som har lamnats in av innehavarna av godkannande for
forséljning vad galler nedre extremitetsamputation hos patienter som behandlas med natrium-
glukos kotransportdr 2-hammare (SGLT2) for typ 2-diabetes mellitus.

e PRAC fann att de tillgangliga uppgifterna om amputation i CANVAS- och CANVAS-R-
prévningarna bekraftar att behandling med kanagliflozin kan bidra till en férhdjd risk foér nedre
extremitetsamputation, framst av tan.

e PRAC ansag aven att en verkningsmekanism som gor det mojligt att forsta vilka patienter som
ar i riskzonen fortfarande &ar oklar.

e PRAC ansag att det for narvarande inte ar mojligt att faststalla en bakomliggande orsak till de
iakttagna obalanserna i amputationsrisken som skulle hanféra sig specifikt till kanagliflozin-
innehallande lakemedel och inte till de andra lakemedlen i klassen.

e PRAC noterade att data om amputationshandelser fran kliniska prévningar och évervakning
efter godkannande for forsaljning av dapagliflozin och empagliflozin-innehallande lakemedel
antingen inte ar tillgangliga i samma grad som for kanagliflozin-innehallande lakemedel eller
att det fanns vissa begransningar i datainsamlingen av dessa biverkningar.

e PRAC fann darfor att risken kan utgdra en mojlig klasseffekt.

e Eftersom ingen specifik riskfaktor kunde identifieras utdver allmanna amputationsriskfaktorer
som potentiellt bidrar till biverkningarna, rekommenderade PRAC att patienterna bor f& rdd om
rutinmassig forebyggande fotvard och att de som allmant rad bor bevara adekvat hydrering for
att forebygga amputation.



e PRAC ansag darfor att risken for nedre extremitetsamputation bor ingd i produktinformationen
till alla lakemedel i bilaga A, med en varning for vardpersonal och patienter som betonar vikten
av rutinmassig forebyggande fotvard. Varningen for kanagliflozin innefattar aven information
om att avbruten behandling kan 6évervagas for patienter dar utveckling av handelser som
foregar amputation ses. For kanagliflozin har nedre extremitetsamputationer (framst av td)
ocksa tagits med som en biverkning i produktinformationen.

e PRAC fann aven att ytterligare information bdr samlas in om amputationshandelser med hjélp
av lampliga formular med fallstudier (CRF) for kliniska prévningar, uppféljningsformular for fall
efter godkannande for forséljning, anvandning av listor med MedDRA:s vanligen foredragna
termer (PT) for handelser som féregar amputation, samt lampliga metaanalyser av stora
studier inbegripet studier av kardiovaskulara resultat. Alla riskhanteringsplaner ska uppdateras
i enlighet med detta via en lamplig andring som ska lamnas in senast en manad efter
Europeiska kommissionens beslut.

PRAC drog darfor slutsatsen att nytta-riskforhallandet for lakemedlen som innehdller SGLT2-hammare i
bilaga A ar fortsatt gynnsamt, forutsatt att avtalade andringar infors i produktinformationen och
kompletterande biverkningsbevakning aterges i riskhanteringsplanen.

PRAC rekommenderade darfor att andringen av villkoren fér godkannande for forsaljning for de
ovanstaende lakemedlen som tas upp i bilaga A, for vilka de relevanta avsnitten av produktresumén
och bipacksedeln aterfinns i bilaga 111 i PRAC:s rekommendation, var nédvandig.

CHMP:s yttrande

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instammer CHMP i PRAC:s évergripande slutsatser och
skal till rekommendation.

Overgripande slutsatser

CHMP anser darfor att nytta-riskforhallandet for Invokana, Vokanamet, Forxige, Edistride, Xigduo,
Ebymect, Jardiance och Synjardy ar fortsatt gynnsamt med beaktande av de ovan beskrivna
andringarna i produktinformationen.

CHMP rekommenderar darfér andring av villkoren for godkdnnandena for forsaljning for Invokana,
Vokanamet, Forxige, Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance och Synjardy.
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