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Informaéni dopis pro zdravotnické pracovniky

2. kvétna 2016

INVOKANA (kanagliflozin) a VOKANAMET (kanagliflozin, metformin), pfipravky
obsahujici kanagliflozin, a riziko amputace dolni kon¢etiny (pFedevsim prstu u nohy).

VéZend pani doktorko, vaZeny pane doktore,

drZitel rozhodnuti o registraci Janssen-Cilag International N.V. ve spoluprdci s Evropskou
agenturou pro 16é¢ivé ptipravky (EMA) a Statnim tstavem pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) by Vs radi
informovali 0 nové bezpe¢nostni informaci tykajici se pfipravkl obsahujicich kanagliflozin:
INVOKANA® (kanagliflozin) /VOKANAMET® (kanagliflozin/metformin).

Shrnuti problematiky

e V klinickém hodnoceni s pfipravkem kanagliflozin CANVAS (probihajici dlouhodobd
klinick4 studie hodnotici vliv kanagliflozinu na vyskyt kardiovaskuldrnich pithod u
pacientli s diabetem 2. typu) byl zji§t&n dvakrat vysSi vyskyt amputace dolni konCetiny
(priméarné prstu u nohy).

eV 1é¢ebné skupiné s kanagliflozinem bylo riziko 6 pfipad( na 1000 pacientorokii ve
srovnani s placebovou skupinou, kde byly 3 ptipady na 1000 pacientorokii.

e Toto zvySené riziko bylo pozorovdno nezédvisle na predispozi¢nich rizikovych faktorech, i
kdyZ absolutni riziko bylo vy$§i u pacienti s anamnézou amputaci, perifernich
vaskuldrnich onemocn&ni nebo neuropatii. Nebyla pozorovina Zidnd souvislost s ddvkou.

e Tyto pipady jsou v soudasné dob& posuzoviny a mechanismus vzniku téchto pithod neni
v tuto chvili zndmy. Svoji dlohu pravdépodobné hraje dehydratace a deplece objemu.

Zdravotnidti pracovnici majf dbét nésledujicich doporudent:

e dodrzovat standardy a doporudené postupy pro rutinni preventivni pé¢i o nohy u diabetik;

¢ pozorné sledovat pacienty s rizikovymi faktory, které by mohly vést k amputaci; napf.
pacienty s anamnézou amputace, s perifernim vaskuldrnim onemocnénim nebo neuropatif;

e zavdas lé&it vzniklé potiZe s dolni kong&etinou, ptedev§im v pifpadé ulcerace, infekce, nové
vzniklé bolesti nebo citlivosti:
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& z preventivnich diivodd zvdzit ukonéeni 16¢by kanagliflozinem u pacientli se vznikem
zdvaznych komplikaci jako napt. povrchovi ulcerace DK, osteomyelitida nebo gangréna,
minimaln& do doby vylé¢eni dané komplikace a za pfedpokladu zvySen€ observace;

e sledovat pifznaky ztrdty t€lesné tekutiny a soli a kontrolovat hydrataci pro prevenci
objemové deplece tak, jak je uvedeno v SmPC piipravkl. UZivani diuretik mlize pfispét ke
zhorSeni dehydratace.

Zdravotni¢ti pracovnici maji informovat pacienty o:
e vyznamu dodrZovéni rutinni preventivni pé€e o dolni koncetiny.
e vyznamu informovini 1ékafe o vzniku ulcerace, zmény barvy, nové vzniki€ bolesti nebo
citlivosti koncetiny.
¢ nutnosti udrZovat dostate¢nou hydrataci.

Diivod bezpeénostnich opatieni

CANVAS (CANagliflozin cardioVascular Assessment Study) je probihajici, multicentricka,
randomizovand, dvojit& zaslepend, placebem kontrolovand klinickd studie se tfemi rameny a
paralelnimi skupinami hodnotici bezpe¢nost, sndenlivost a kardiovaskuldrni riziko pfi 1€¢beé
kanagliflozinem v kombinaci se standardni 1é&bou oproti placebu v kombinaci se standardni lé¢bou
u pacientii s diabetem 2. typu, ktefi maji v anamnéze kardiovaskuldrni onemocnéni nebo jsou ve
vysokém riziku tohoto onemocnéni. Participanti byli ndhodné zafazeni do 1é¢ebné€ skupiny s 1 nebo
2 ddvkami kanagliflozinu (100 mg nebo 300 mg) nebo s placebem v poméru 1:1:1. Do studie jiz
bylo zafazeno viech 4330 subjekti. Primérnd doba ndsledného sledovani je pfiblizné 4,5 roku.

Sledovénim zdvaznych neZddoucich Géinku byl zjiStén priblizné€ dvakrat vyssi vyskyt amputace
dolni konéetiny (pfedevsim prstu u nohy) v 1é&ebnych skupindch s kanagliflozinem 100 mg
(7/1000 pacientorokii) a 300 mg (5/1000 pacientorokii) oproti skupiné s placebem (3/1000
pacientorokit) bez ohledu na po&ate¢ni rizikové faktory amputace.

Pti hodnoceni probihajici klinické studie CANVAS-R, na srovnateln€é populaci, byly zjistény
rozdflné poéty piipadi amputaci v obou skupindch (16 piipadi ve skupiné s kanagliflozinem a 12
ptipadii ve skupiné s placebem). Odhadovand roéni incidence amputaci na 1000 pacientoroki je 7
ptipadi ve skuping s kanagliflozinem a 5 ptipadi ve skuping s placebem, tedy nejednd se o Zadny
statisticky vyznamny rozdil.

Vy&§f vyskyt amputaci nebyl pozorovin v 12 dalSich dokonéenych klinickych studiich fize 3 nebo
faze 4 s ndslednym priamérem sledovani 0,9 roku (0,6/1000 pacientoroki na kanagliflozinu a 2/1000
pacientorokil v kontrolnich skupindch).

Tato problematika je v sou¢asné dobé detailn& zkoumdna Evropskou agenturou pro 1é¢ivé
ptipravky. Jakékoliv nové doporueni Vam bude ihned sdéleno.

HldSeni neZddoucich tidinki

Tyto 1é¢ivé piipravky podléhaji dalSimu sledovéni.

Zdravotnickym pracovnikiim se pfipomind duleZitost a vyznam hlaSen{ podezieni na neZddouct
1iinky ve spojitosti s témito lé&ivymi piipravky a v souladu s ndrodnim systémem spontdnnich
hlaSeni.
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Hl43eni je mozné zasilat pomoci tisténcho nebo elektronického formulafe dostupného na webovych
strankdach SUKL, v8e potfebné pro hlaSeni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-
ucinek.

Adresa pro zasildni je Stdtni dstav pro kontrolu 1€¢iv, oddélen{ farmakovigilance, Srobérova 48,
100 41 Praha 10, email: farmakovigilance@sukl.cz

Kontaktni iidaje na drfitele rozhodnuti o registraci

Pokud mate dalii dotazy nebo poZadujete dalsi informace, kontaktujte prosim MUDr. Michala
Rislera (Medicinsky manaZer pro diabetologii), tel: +420 227 012 271, mrisler @its.jnj.com nebo
nds kontaktujte na informaénf lince tel: +420 227 012 227 nebo emailové adrese
infocz@its.jnj.com.

S pozdravem, 1

MUD¥. Ing. Jaroslav Vydlak
edical Director
Jansser| — Cilag s.r.o.
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