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Zinatniskie secinajumi

Natrija-glikozes kotransportvielas 2 (SGLT2) inhibitorus lieto kopa ar di€tu un fizisko slodzi pacientiem
ar 2. tipa cukura diabétu, lietojot atseviski vai kombinacija ar citam pretdiabéta zalem. SGLT2
ekspres€jas proksimalajos nieru kanalinos un nosaka izfiltrétas glikozes lielakas dalas reabsorbciju no
kanalinu IGmena. Blok&jot SGLT2 darbibu, Sis vielas palielina ar urinu izvaditas glikozes daudzumu,
tadéjadi pazeminot glikozes limeni asinis péc mehanisma, kas nav atkarigs no insulina. Paslaik ES ir
registréti tris SGLT2 inhibitori ka vienkomponenti un ka metformina fiksétas devas kombinacijas:
kanagliflozins (Invokana un Vokanamet), dapagliflozins (Forxiga un Xigduo) un empagliflozins
(Jardiance un Synjardy). So vielu iedarbiba visa pasaulé aprékinata attiecigi 565000 pacientgadiem,
555470 pacientgadiem un 66052 pacientgadiem.

Diabétiska ketoacidoze (DKA) ir nopietns un biezi dzivibai bistams stavoklis, kas parasti attistas
diab&ta pacientiem ar parak zemu insulina IiTmeni asinis. Ja trikst insulina, metabolisms no
glikogenolizes pariet uz alternativu energijas avotu — lipolizi, kura izdalas ketonvielas. Ketonvielam ir
zems pKa, un tapéc to uzkrasanas asinis izraisa acidozi. To var dal&ji buferét ar bikarbonata
bufersistému, tacu Si sistéma tiek atri parmakta un acidozes kompensésanai ir nepiecieSami citi
mehanismi. Turklat pazeminatais insulina limenis kopa ar glikagona limenu paaugstinasanos plazma
izraisa glikozes izdaliSanos no aknam. Glikoze dal€ji izdalas ar urinu, izraisot poliliriju, dehidrataciju,
slapes un polidipsiju. DKA visbiezak rodas pacientiem ar 1. tipa cukura diabétu (T1DM) un parasti kopa
ar paaugstinatu glikozes [imeni asinis (> 250 mg/dl). Pétijuma, ko veica, pamatojoties uz pacientu
grupas DKA raditajiem, zinotais DKA sastopamibas biezums pacientiem ar T2DM, kuriem nepiecieSama
hospitalizacija, bija 0,5 gadijumi uz 1000 pacientgadiem.

EMA 2015. gada 19. maija veica EudraVigilance (EV) datu bazes pétijumu par visiem trim SGLT2
inhibitoriem. Pacientiem ar T2DM, kuri lietoja visas tris aktivas vielas, tika identificéts 102 nopietnas un
dazreiz dzivibai bistamas DKA epizodes, kas liecina par célonsakaribu, tadéjadi paaugstinot drosibas
signalu. Vairakos Sajos zinojumos stavoklis ir bijis atipisks ar tikai méreni paaugstinatu glikozes limeni
asinis. DKA atipiskais stavoklis pacientiem ar 2. tipa cukura diabétu var aizkavét diagnostiku un
arstésanu. Tika zinots ari par 46 DKA gadijumiem pacientiem, kuri lietoja SGLT2 inhibitorus T1DM
arstésanai, kam indikacija Sobrid nav apstiprinata. Taja pasa ménesi Partikas un zalu parvalde (FDA)
Saja terapeitiskaja klasé izsniedza drosibas bridinajumu par DKA. Nemot véra So zalu izraisito
gadijumu smaguma pakapi un vispare€jo zalu modeli, Eiropas Komisija saskana ar Regulas

Nr. 726/2004 20. pantu 2015. gada 10. jUnija lidza Adentirai sniegt atzinumu, vai kanagliflozinu,
dapagliflozinu un empagliflozinu saturoso zalu redistracijas apliecibas ir jasaglaba, jamaina, to darbiba
jaaptur uz laiku vai pilniba.

PRAC zinatniska novértéjuma visparéjs kopsavilkums

Izskatot visus registracijas apliecibas Tpasnieku iesniegtos klinisko un neklinisko pétijumu datus,
pécregistracijas zinojumus un publicéto literatliru attieciba uz diabétiskas ketoacidozes (DKA) risku
saistiba ar SGLT2 inhibitoriem, PRAC uzskatija, ka pacientiem ar T2DM nevar izslégt nelielu riska
pieauguma iesp€jamibu. DKA parasti attistas T1DM pacientiem ar paaugstinatu glikozes koncentraciju
asinis. Tomér tika zinots ari par S$adiem gadijumiem, lietojot SLGT2 inhibitorus pacientiem ar T2DM.
Turklat daudzos gadijumos glikozes limenis asinis bija tikai méreni palielinajies vai bija normals. Par
DKA gadijumiem tika zinots saistiba ar visiem trim ES Sobrid registrétajiem SGLT2, kas liecina par zalu
grupas blakusparadibam. Lai gan sastopamibas biezums redistracijas apliecibas Tpasnieku aplésés
nedaudz atSkiras, tomér ne visus Sos aprékinus veica saskana ar starptautiskajiem standartiem par
saslimstibas limena aprékinasanu. Turklat zalu kliniskajas attistibas programmas tika izmantoti dazadi
ieklausanas un izslégsanas kritériji, tapéc pacientu grupam nevar bt tads pats DKA atsauces risks un
ir ripigi jaizveérté ikviens sastopamibas biezumu salidzinajums. Pamatojoties uz pieejamajiem datiem,
PRAC uzskatija, ka nav pazimju par atskirigiem riskiem starp Sim zalém. To apstiprina ari iesp&jamais



kopigais iedarbibas mehanisms. Nemot véra iepriekSminéto, PRAC uzskatija, ka visu SGLT2 inhibitoru
saturoSo zalu apraksta ir jaieklauj informacija par DKA, noradot biezumu “reti”.

DKA gadijumu atipiskas izpausmes ar SGLT2 arstetiem diabéta pacientiem kopa ar nespecifiskiem
simptomiem, ko novéro pacientiem ar DKA, var aizkavét diagnozes uzstadisanu, radot nopietnaka vai
dzivibai bistama stavokla attistibu. Lai samazinatu So risku, PRAC uzskatija, ka par to ir jabridina arsti
un pacienti, noradot So informaciju zalu apraksta, lai apsvértu DKA atipiska stavokla risku nespecifisku
simptomu, pieméram, sliktas diisas, vemsanas, anoreksijas, sapju védera, parmérigu slapju,
apgritinatas elposanas, apjukuma, neparasta noguruma vai miegainibas gadijuma. Pacientiem
jaiesaka sazinaties ar arstu, lai veiktu parbaudi uz ketoacidozi un partrauktu SGLT2 inhibitoru terapiju
gadijuma, ja tiek diagnosticéta DKA vai ir aizdomas par to.

Turklat PRAC uzskatija, ka riska parvaldibas plana (RPP) ir jaieklauj norade “atipisks DKA stavoklis” ka
svarigs identificétais risks saistiba ar Sim zalém. Tiek planoti vai jau tiek veikti vairaki pécredistracijas
droSsuma pétijumi ar nollku salidzinat DKA biezumu SGLT2 inhibitoros un citos antihiperglikémiskajos
agentos. Turklat registracijas apliecibas pasniekiem ir pienakums precizét SGLT2 inhibitoru
mehanismu, kas izraisa DKA. Tiek planoti vai jau tiek veikti dapagliflozinu un empagliflozinu saturosu
za|u nekliniskie mehanikas pétijumi. Sads pé&tijums ir javeic ari kanagliflozinu saturodu zaju
registracijas apliecibas Tpasniekam. Paredzams, ka Sie pétijumi nodrosinas labaku DKA risku un to
mehanisma raksturojumu, kas jaieklauj So zalu RPP. Turklat redistracijas apliecibas ipasniekiem ir
jaizpéta, vai ir iesp&jams savakt plazma hormonu paraugus nakamajos vai notiekoSajos pétijumos ar
meérki identificét hormonu sistémas traucéjumus, kas labak izskaidrotu SGLT2 inhibitoru iedarbibas
mehanismu ketoacidozes gadijuma.

Tapat PRAC secinaja, ka DKA risks, tostarp, ar atipisku stavokli, ir saistits ari ar SGLT2 inhibitoriem
T1DM pacientu arstéSana Ta nav SGLT2 inhibitorus saturosu zalu apstiprinata indikacija. IerobeZotie
klinisko pétijumu dati liecina, ka DKA sastopamiba T1DM pacientiem ir bieza. PRAC uzskatija, ka §1
informacija ir jaieklauj zalu apraksta un, nemot véra, ka SGLT2 inhibitoru lietoSanas drosiba un
efektivitate nav noteikta pacientiem ar T1DM, veselibas apripes specialistiem ir jaatgadina, ka tos
nedrikst lietot Sai indikacijai. Sagaidams, ka planotie un Sobrid notiekosSie dapagliflozinu un
empagliflozinu saturoso zalu patérina pétijumi (DUS) sniegs vairak informacijas par arpusindikaciju
ordinéSanas apjomu un bitibu. Redistracijas apliecibas ipasniekiem jaiesniedz pétijuma gala zinojums
EMA, tiklidz tas biis pieejams. Turklat redistracijas apliecibas 1pasniekiem, ideala gadijuma
pamatojoties uz sekundarajiem novérojumu datiem, javeic DUS ari kanagliflozinu saturo$am zalem.
Attiecigi jaatjaunina visi So zalu RPP.

Sameéra ilgais kliniskajos pétijumos novérotais laiks lidz blakusparadibu sakumam liecina par faktoriem,
kas izraisa DKA attistibu. Turklat Sajos gadijumos zinotie riska faktori sakrit ar faktoriem, par kuriem
zinots ieprieks literatlira, un risku faktoriem, kas raksturigi pacientu grupai (pieméram, pacientiem ar
samazinatam beta-Slnu rezervém, ierobeZotu uzturu vai smagas pakapes dehidrataciju, strauju
insulina devas samazinasanos un palielinatu nepiecieSamibu péc insulina sakara ar akitu slimibu,
kirurgisku operaciju vai alkohola lietosanu). PRAC uzskatija, ka Sie faktori ir jaieklauj zalu apraksta un
arstiem ir jaapsver pacienta vésture pirms arstéSanas uzsaksanas ar SGLT2 inhibitoriem. Turklat
arstéSana japartrauc pacientiem, kuri hospitalizeti sakara ar kirurgiskajam proceddram vai akitam
nopietnam slimibam. Turklat SGLT2 inhibitoru lietoSanas atsakSana pacientiem ar iepriekSéju DKA
arstésanas laika nav ieteicama, ja vien nav identificéts un novérsts cits provocgjoss faktors. Kliniska
pétijuma analizé par zinotajiem gadijumiem nevar identificét nevienu pacientu apaksgrupu ar
paaugstinatu risku. Nav noteiktu secinajumu par devu attiecibu vai aizsargajoso vai pastiprinoSo
efektu, lietojot vienlaikus ar citam zalem. Kopuma zinotie gadijumi bija nepilnigi dokumenteti, tade|
registracijas apliecibas Tpasniekiem tiek prasits ieviest mérktiecigas apsekosanas anketas, lai
dokumentétu konsekventu informaciju par Siem gadijumiem.



PRAC uzskatija, ka So zalu efektivitate bija pietiekami pieradita Sobrid registrétajas indikacijas
monoterapija un kombinacija ar diétu un fizisko slodzi, lai uzlabotu glikémijas kontroli pieaugusiem
pacientiem ar T2DM.

Kopuma PRAC uzskatija, ka SGLT2 inhibitorus saturosu zalu ieguvumu un riska attieciba ir pozitiva ar
nosacijumu, ja zalu apraksta un riska parvaldibas plana tiek ieviestas ierosinatas izmainas.

PRAC ieteikuma pamatojums

Ta ka:

PRAC néma véra saskana ar Regulas (EC) Nr. 726/2004 20. pantu veikto procediru,
izmantojot farmakovigilances datus par SGLT2 inhibitorus saturosam zalém;

PRAC parskatija datu kopumu, ko iesniedza registracijas apliecibas Tpasnieki par DKA risku
saistTba ar SGLT2 inhibitoru saturosu zalu lietoSanu un SGLT2 inhibitoru saturosu zalu
efektivitates pamatojumu;

PRAC uzskatlja, ka So zalu efektivitate bija pietiekami pieradita Sobrid registrétajas indikacijas
monoterapija un kombinacija ar di€tu un fizisko slodzi, lai uzlabotu glikeémijas kontroli
pieaugusiem pacientiem ar T2DM;

PRAC secinaja, ka nevar izslégt nelielo paaugstinata DKA riska iesp&jamibu saistiba ar SGLT2
inhibitoru arstésanu pacientiem ar T2DM. Svarigi atzimét, ka atipisks DKA stavoklis var rasties
saistiba ar SGLT2 inhibitoriem;

Tapéc PRAC uzskatija, ka DKA risks ir jasamazina, to ieklaujot zalu apraksta ka bridinajumu ar
noradi veselibas apripes specialistiem un pacientiem par iesp€jamu atipisku DKA stavokli, kas
janem veéra nespecifisku simptomu gadijuma kopa ar riska faktoriem, un jasniedz ieteikumi
partraukt arstésanu;

Tapat PRAC secinaja, ka DKA risks, ari atipiskais stavoklis, ir saistits ari ar SGLT2 inhibitoru
lieto$anu T1DM pacientu arsté$ana. Si indikacija nav apstiprinata SGLT2 inhibitorus saturo$am
zalém, tomér PRAC uzskatija, ka veselibas apripes specialisti ir jabridina par So risku, un
atgadinaja, ka pacientus ar TIDM nedrikst arstét ar SGLT2 inhibitoriem.

Nemot véra iepriekS minéto, PRAC uzskatija, ka Farxiga, XigDuo, Invokana, Vokanamet, Jardiance un
Synjardy ieguvumu un riska attieciba joprojam ir pozitiva, ja zalu apraksta tiek veikti ieprieks minétie
grozijumi.

Rezultata PRAC ieteica veikt redistracijas apliecibas nosacijumu izmainas SGLT2 inhibitorus saturosam

zalém.

CHMP atzinums

Izskatot PRAC ieteikumu, CHMP piekrita PRAC vispar€jiem zinatniskajiem secingjumiem un ieteikuma

pamatojumam.
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