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Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia

Produkty lecznicze zawierajace kanagliflozyne -
INVOKANA (kanagliflozyna), VOKANAMET (kanagliflozyna, metformina)
a ryzyko amputacji w obrebie koriczyn dolnych (giéwnie palca stopy).

Szanowni Paristwo,

Firma Janssen-Cilag International N.V. w porozumieniu z Europejskg Agencjg Lekow
(EMA) i Urzedem Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych pragnie przekaza¢ Panstwu nowe wazne informacje dotyczgce bezpieczenstwa
stosowania produktéw leczniczych zawierajacych kanagliflozyne - INVOKANA (kanagliflozyna),
VOKANAMET (kanagliflozyna/metformina).

Streszczenie

= W badaniu klinicznym kanagliflozyny (CANVAS — trwajace, dtugoterminowe badanie,
oceniajace wplyw na uktad sercowo-naczyniowy) stwierdzono dwa razy wigkszg czgstosc
amputacji w obrebie koriczyn dolnych (gtownie palca stopy).

= Ryzyko w grupach leczonych kanagliflozyng wyniosto 6 na 1000 pacjento-lat, w poréwnaniu
z 3 na 1000 pacjento-lat u pacjentéw otrzymujgcych placebo.

= Zwiekszone ryzyko zostalo stwierdzone niezaleznie od czynnikéw predysponujacych,
chociaz bezwzgledne ryzyko bylo wigksze u pacjentéw z wczesniejszymi amputacjami,
istniejaca choroba naczyn obwodowych lub neuropatia. Nie stwierdzono natomiast
zaleznosci od dawki.

= Problem ten jest obecnie badany a przyczyna tych zdarzen nie jest jeszcze znana.
Przypuszczalnie pewng role moze odgrywa¢ odwodnienie i zmniejszona objetosc
wewnatrznaczyniowa.

Chcielibysmy zwréci¢ Panstwa uwage, ze u pacjentéw leczonych kanagliflozyna:
= wazne jest przestrzeganie wytycznych, dotyczacych profilaktyki zespotu stopy cukrzycowej;



= szczegdlnie doktadnie powinni by¢ monitorowani pacjenci z grup ryzyka amputacji, np.
pacjenci z wczesniejszymi amputacjami, istniejgca chorobg naczyn obwodowych Iub
neuropatia;

= nalezy wczesnie wdrazac leczenie choréb stopy, w tym m.in. owrzodzen, zakazen, nowo
pojawiajgcego sie bdlu czy tkliwosci;

= w ramach dziatan zapobiegawczych, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia kanagliflozyng u
pacjentdw, u ktorych wystgpi powazne powiktanie, takie jak: owrzodzenie skéry konczyny
dolnej, zapalenie kosci i szpiku lub zgorzel, co najmniej do ustapienia powiktania jak i w
warunkach zwiekszonej ostroznosci;

= nalezy obserwowaé, czy nie wystepujg przedmiotowe i podmiotowe objawy utraty wody i
elektrolitw oraz zapewni¢ wystarczajace nawodnienie, aby zapobiec zmniejszeniu objetosci
ptynu zewnatrzkomorkowego, zgodnie z zaleceniami w Charakterystyce Produktu
Leczniczego. Stosowanie diuretykéw moze dodatkowo nasili¢ odwodnienie.

Lekarze powinni takze udzieli¢ porady pacjentom w zakresie:

= znaczenia profilaktyki zespotu stopy cukrzycowe;j,

= konieczno$ci informowania lekarza o wystgpieniu owrzodzenia, przebarwienia, nowo
pojawiajgcego sie bolu czy tkliwosci w obrebie korniczyn dolnych,

= Kkoniecznos$ci utrzymywania prawidtowego nawodnienia.

Podtoze problemu dotyczgcego bezpieczeristwa

Badanie CANVAS (CANagliflozin cardioVascular Assessment Study) jest trwajacym,
randomizowanym, podwojnie zaslepionym, z kontrolg placebo, 3-ramiennym, z wykorzystaniem
grup réwnolegtych, wieloosrodkowym, oceniajgcym bezpieczenstwo i tolerancje oraz ryzyko
sercowo-naczyniowe badaniem stosowania kanagliflozyny i opieki standardowej w poréwnaniu
z zastosowaniem placebo i opieki standardowej u oséb z cukrzycg typu 2 z choroba sercowo-
naczyniowg w wywiadzie lub z ryzykiem wystgpienia choroby sercowo-naczyniowej. Pacjentéw
przydzielono losowo do grup otrzymujgcych jedng z dwdéch dawek kanagliflozyny (100 mg lub
300 mg) lub odpowiednio dopasowane placebo w proporcji 1:1:1. Rekrutacja pacjentéw zostata
zakonczona. Zrandomizowano 4330 pacjentéw. Mediana i $rednia czasu obserwacji wyniosty
okoto 4,5 roku.

Monitorowanie cigzkich zdarzen niepozadanych wykazato w tym badaniu okofo dwukrotnie
wigkszg czestoS¢ amputacji w obrebie koriczyn dolnych (gtéwnie palca stopy) u pacjentéw w
grupach leczonych kanagliflozyng w dawce 100 mg (7/1000 pacjento-lat) i 300 mg (5/1000
pacjento-lat) w poréwnaniu z placebo (3/1000 pacjento-lat) przy uwzglednieniu wszystkich
wyjéciowych czynnikéw ryzyka amputaciji.

CANVAS-R - trwajgce badanie z podobng populacjg jak w badaniu CANVAS, wykazato
liczbowa roznice w ilosci zdarzen amputacji (16 zdarzen w grupie kanagliflozyny i 12 zdarzen w
grupie placebo). Szacowana roczna czesto$¢ amputacji wyniosta 7 i 5 zdarzen na 1000
pacjento-lat ekspozycji odpowiednio w grupach kanagliflozyny oraz placebo, bez réznicy
znamiennej statystycznie.

Nie stwierdzono wiekszej czestosci amputacji w 12 innych ukoniczonych badaniach fazy 3 i 4 ze
srednim czasem obserwacji wynoszacym 0,9 roku (0,6/1000 pacjento-lat dla kanagliflozyny i
2/1000 pacjento-lat w grupach kontrolnych).



Problem ten jest obecnie analizowany przez Europejska Agencje Lekdéw. Wszelkie nowe
informacje bedg przekazywane niezwiocznie.

Zgtaszanie dziatan niepozadanych:

Wszelkie przypadki podejrzenia wystapienia dziatan niepozadanych nalezy zgtaszac zgodnie z
zasadami monitorowania bezpieczenstwa produktéw leczniczych. Zgtoszenia nalezy przesytac
niezwtocznie z opisem klinicznym oraz numerem serii produktu do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego:
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lub do:

Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktéw Leczniczych,
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

fax.: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Formularz zgtoszenia dziatania niepozgdanego dostepny na stronie:
http://dn.urpl.qov.pl/dn-zaloszenia-dzialan-niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzyéci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego.

Dodatkowe informacje
W razie dodatkowych pytan, prosze skontaktowac sig z ww. przedstawicielem firmy.

Z wyrazami szacunku,
\ .
Wt
Izabela Maniszewska-Weyher
Dyrektor Medyczny



