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Mokslinés iSvados

Natrio gliukozés 2 nesiklio (angl. Sodium-glucose co-transporter 2, SGLT2) inhibitoriai kartu su dieta ir
manksta skiriami pacientams, sergantiems 2 tipo diabetu; jie vartojami vieni arba kartu su kitais
vaistais nuo diabeto. SGLT2 ekspresuojamas inksty proksimalinés dalies tubulése ir yra atsakingas uz
didziosios isfiltruotos gliukozés dalies reabsorbcijg i$ tubuliy spindzio. Sioms medziagoms slopinant
SGLT2, su slapimu i$ organizmo pasisalina daugiau gliukozés, taigi, gliukozés kiekis kraujyje sumazéja,
veikiant nuo insulino nepriklausomam mechanizmui. Europos Sajungoje Siuo metu jregistruoti trys
SGLT2 inhibitoriai (kaip vienkomponenciai preparatai ir kaip fiksuoty doziy deriniai su metforminu):
kanagliflozinas (,,Invokana“ ir ,Vokanamet®), dapagliflozinas (,,Forxiga“ ir ,,Xigduo*) ir empagliflozinas
(,Jardiance” ir ,,Synjardy"). Apytikriais skai¢iavimais, visame pasaulyje Sios medziagos jau vartojamos
atitinkamai 565 000, 555 470 ir 66 052 pacienty mety.

Diabetiné ketoacidozé (DK) yra rimta, daznai grésme gyvybei kelianti liga, kuri paprastai iSsivysto
diabetu sergantiems pacientams, kai insulino kiekis kraujyje pernelyg mazas. Nesant insulino,
metabolizmui kaip energijos Saltinj pradedama naudoti nebe glikogenolize, o lipolize, dél to susidaro
ketoniniai kiinai. Ketoniniy kiiny pKa yra nedidelis, todél jiems kaupiantis kraujyje, i$sivysto acidoze. Sj
poveikj i$ dalies gali suSvelninti bikarbonatiné buferiné sistema, bet Si sistema greitai iSeikvojama,
todél acidozei kompensuoti bitina, kad veikty kiti mechanizmai. Be to, dél nedidelio insulino kiekio ir
padidéjus gliukagono kiekiui plazmoje, kepenys pradeda iSskirti gliukoze. Dalis gliukozés pasisalina is$
organizmo su Slapimu, dél to pasireiskia poliurija, dehidratacija ir kompensacinis troskulys bei
polidipsija. DK daZniausiai pasireiSkia pacientams, sergantiems 1 tipo cukriniu diabetu (1TCD);
paprastai kartu jiems pasireiskia gliukozés kiekio kraujyje padidéjimas (>250 mg/dL). Atliekant tyrima,
kurio metu buvo apskaiciuoti gyventojy skai¢iumi pagristi DK daznumo rodikliai, nustatyta, kad DK
atvejy, kai pacientg teko hospitalizuoti, skaicius tarp 2 tipo cukriniu diabetu (2TCD) serganciy pacienty
sieké 0,5/1 000 pacienty metu.

2015 m. geguzeés 19 d. Europos vaisty agentiira (EMA) atliko su minétais trimis SGLT2 inhibitoriais
susijusiy pranesimy paieskg EudraVigilance duomeny bazéje. Tarp 2TCD sergandiy pacienty, kurie
vartojo tas tris veikligsias medziagas, buvo nustatyti 102 rimti ir, kai kuriais atvejais, grésme gyvybei
sukéle DK atvejai, priezastiniu rySiu galimai susije su vartotu vaistu, dél to buvo paskelbtas saugumo
signalas. Kelete i$ ty pranesimy buvo nurodyta, kad DK poZymiai buvo netipiniai — gliukozés kiekis
kraujyje buvo tik vidutiniSkai padidéjes. Kai 2 tipo diabetu sergantiems pacientams pasireiskia
netipinés formos DK, Sis sutrikimas gali biti diagnozuotas ir pradétas gydyti pavéluotai. Taip pat
pranesta apie 46 DK atvejus, nustatytus SGLT2 inhibitorius vartojusiems 1TCD sergantiems
pacientams; Siuo metu né vienas i$ Siy preparaty néra jregistruotas pagal 1TCD gydymo indikacijg. Tq
patj ménesj JAV Vaisty ir maisto administracija (FDA) paskelbé jspé&jima dél Sios terapinés grupés
vaisty saugumo. Atsizvelgdama | Siy atvejy sunkumg ir bendrg su Siais vaistiniais preparatais siejamy
ivykiy tendencijg, 2015 m. birZelio 10 d. Europos Komisija, vadovaudamasi Reglamento Nr. 726/2004
20 straipsniu, paprasé agentiiros pateikti savo nuomone, ar nereikéty panaikinti vaistiniy preparatuy,
kuriy sudétyje yra kanagliflozino, dapagliflozino ir empagliflozino, rinkodaros leidimo, sustabdyti jo
galiojima, pakeisti jo salygas, ar reikéty palikti jj galioti.

Bendra PRAC atlikto mokslinio vertinimo santrauka

Apsvarstes visus rinkodaros leidimo turétojy pateiktus klinikiniy ir neklinikiniy tyrimy, po vaisty
pateikimo rinkai gauty pranesimy ir publikuotuose moksliniuose straipsniuose skelbiamus duomenis,
susijusius su diabetinés ketoacidozés (DK) pavojumi vartojant SGLT2 inhibitorius, Farmakologinio
budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC) laikési nuomonés, kad Siek tiek padidéjusios Sio sutrikimo
rizikos 2TCD sergantiems pacientams galimybés negalima atmesti. Paprastai DK pasireiskia 1TCD
sergantiems pacientams, kuriy kraujyje padidéjes gliukozés kiekis. Taciau su SLGT2 inhibitoriais susije
DK atvejai, apie kuriuos pranesta, buvo nustatyti ir 1TCD, ir 2TCD sergantiems pacientams. Be to,



keletu atvejy gliukozés kiekis kraujyje buvo normalus arba tik vidutiniSkai padidéjes. DK atvejai buvo
nustatyti vartojant visus tris Siuo metu ES jregistruotus SGLT2 inhibitorius; tai leidZzia manyti, kad tai
yra tipinis Sios grupés vaisty poveikis. Nors rinkodaros leidimo turétojy nustatyti apytikriai DK atvejy
skaiciai Siek tiek skiriasi, ne visi jie buvo apskaiciuoti vadovaujantis tarptautiniais daznio rodikliy
apskaiciavimo standartais. Be to, atliekant Siy preparaty klinikinius tyrimus, buvo taikomi skirtingi
itraukimo ir nejtraukimo | tyrima kriterijai, todél pirminé DK rizika Siose populiacijose negali bati tokia
pati ir, tiesiogiai lyginant apskaiciuotus DK daznio rodiklius, reikéty atidziai jvertinti visus aspektus.
Remdamasis turimais duomenimis, PRAC laikési nuomonés, jog pozymiu, kad Sie preparatai kelia
skirtingo dydzio rizikg, néra. Tokig iSvada taip pat patvirtina, tikétina, vienodas Siy preparaty veikimo
mechanizmas. Atsizvelgdamas | tai, PRAC laikési nuomonés, kad | visy SGLT2 inhibitoriy preparato
informacinius dokumentus reikia jtraukti informacijg apie DK, nurodant daznj ,retas".

Kai SGLT2 inhibitoriais gydomiems diabetikams pasireiSkia netipiniai DK pozymiai ir kitais atzvilgiais
nespecifiniai simptomai, DK gali bati diagnozuota pavéluotai, dél to pacientams gali iSsivystyti rimtesni
arba grésme gyvybei keliantys sveikatos sutrikimai. PRAC laikési nuomonés, kad, siekiant kuo labiau
sumazinti Sig rizikg, preparato informaciniuose dokumentuose bendrosios praktikos gydytojus ir
pacientus reikéty jspéti, kad, pasireiSkus tokiems nespecifiniams simptomams kaip pykinimas,
vémimas, anoreksija, pilvo skausmas, stiprus troskulys, sunkus kvépavimas, sumisimas, nejprastas
nuovargis ar mieguistumas, reikéty jvertinti netipinés DK rizikg. Pacientus reikéty informuoti apie tai,
kad jie turéty kreiptis | gydytoja, kad buty galima atlikti tyrimus dél ketoacidozés, o jtarus ar
diagnozavus DK — nustoty vartoti SGLT2 inhibitoriy.

Be to, PRAC laikési nuomonés, kad ,netipinés formos DK" reikéty jtraukti j Siy preparaty rizikos
valdymo plang (RVP), kaip svarby nustatyta pavoju. Siuo metu planuojami arba atliekami keli
poregistraciniai saugumo tyrimai, kuriy tikslas — palyginti DK atvejy daznumg vartojant SGLT2
inhibitorius ir kitus vaistus nuo hiperglikemijos. Be to, rinkodaros leidimo turétojy paprasyta paaiskinti
mechanizma, dél kurio pasireiSkia SGLT2 inhibitoriy sukeliama DK. Jau suplanuoti arba atliekami
rinkodaros leidimo turétojo paprasyta atlikti tokj tyrima ir su preparatais, kuriy sudétyje yra
kanagliflozino. Tikimasi, kad Sie tyrimai suteiks daugiau informacijos apie DK rizikg ir mechanizma, dél
kurio Sis sutrikimas pasireiskia; Si informacija turéty bati jtraukta | ty preparaty RVP. Be to, rinkodaros
leidimo tureétojai turéty istirti galimybe atliekant naujus arba Siuo metu jau atliekamus tyrimus surinkti
plazmoje esanciy hormony meéginius, kad bty galima nustatyti hormony sutrikimy ypatumus, kurie
galéty suteikti dar daugiau informacijos apie SGLT2 inhibitoriy veikimo mechanizmg vystantis
ketoacidozei.

Be to, PRAC priéjo prie iSvados, kad DK, jskaitant netipinés formos DK, rizika taip pat susijusi su 1TCD
sergantiems pacientams taikomu gydymu SGLT?2 inhibitoriais. Pirmo tipo cukrinio diabeto néra tarp
preparaty, kuriy sudétyje yra SGLT2 inhibitoriy, patvirtinty indikaciju. Negausus klinikiniy tyrimy
duomenys leidzia manyti, kad 1TCD sergantiems pacientams DK pasireiskia daznai. PRAC laikési
nuomonés, kad Sig informacijg reikéty jtraukti | preparato informacinius dokumentus, ir, atsizvelgiant j
tai, kad SGLT2 inhibitoriy saugumas ir veiksmingumas 1TCD sergantiems pacientams neistirti,
sveikatos priezilros specialistams reikéty priminti, kad Sie vaistai neturéty bati skiriami pagal 1TCD
indikacija. Tikimasi, kad Siuo metu planuojami ir atliekami preparaty, kuriy sudétyje yra dapagliflozino
ir empagliflozino, vaisto vartojimo tyrimai (VVT) suteiks daugiau informacijos apie jy vartojimo ne
pagal indikacijg masta ir ypatumus. Rinkodaros leidimo turétojai, uzbaige tyrimus, Europos vaisty
agentirai turéty pateikti galutine tyrimy ataskaitg. Be to, preparaty, kuriy sudétyje yra kanagliflozino,
rinkodaros leidimo turétojas taip pat turéty atlikti VVT, ir geriausia, kad jis baty pagrjstas antriniais
stebéjimo duomenimis i$ esamy duomeny baziy. Reikia atitinkamai atnaujinti visy Siy preparaty rizikos
valdymo planus.



Klinikiniy tyrimy metu nustatytas palyginti ilgas laikas iki DK pozymiy atsiradimo leidzia manyti, kad
prie Sio sutrikimo vystymosi prisideda ir kiti veiksniai. Be to, rizikos veiksniai, kurie buvo nurodyti
pranesimuose apie nustatytus DK atvejus, atitinka anksciau literatlroje aprasytus ir Siai pacienty
populiacijai bldingus rizikos veiksnius (pvz., nedidelis beta Igsteliy funkcijos rezervas, vartojamo
maisto apribojimai arba sunki dehidratacija, staigiai sumazinta insulino dozé ir padidéjes reikalingo
insulino kiekis dél Gmios ligos, operacijos ar piktnaudziavimo alkoholiu). PRAC laikési nuomonés, kad
Siuos rizikos veiksnius reikety jtraukti | preparato informacinius dokumentus, o bendrosios praktikos
gydytojus reikéty informuoti apie tai, kad, pries pradédami gydyma SGLT2 inhibitoriais, jie turéty
jvertinti paciento sveikatos istorijgq. Be to, jeigu pacientas paguldomas i ligonine svarbiai operacijai
arba dél imios rimtos ligos, gydyma SGLT2 inhibitoriais reikia pertraukti. Atnaujinti pacienty, kuriems
praeityje, taikant gydyma SGLT2 inhibitoriais, pasireiské DK, gydymga Siais vaistais
nerekomenduojama, nebent bty nustatytas ir pasalintas kitas aiskus $j sutrikimg paskatines veiksnys.
Atlikus klinikiniy tyrimy metu nustatyty DK atvejy analize, nustatyti populiacijos pogrupj, kuriame Sio
sutrikimo rizika yra didesné, nepavyko. Galutiniy iSvady dél DK rySio su SGLT2 inhibitoriy dozémis
arba apsauginio ar skatinancio tuo pat metu vartoty vaisty poveikio, taip pat nepavyko padaryti.
Apskritai, DK atvejai, apie kuriuos pranesta, nebuvo iSsamiai pagrjsti dokumentais, todél rinkodaros
leidimo turétojy paprasyta pradéti naudoti tikslines tolesnio stebéjimo anketas, kad nuosekli
informacija apie tokius atvejus buty pagrista dokumentais.

PRAC laikési nuomoneés, kad Siy preparaty veiksmingumas pagal Siuo metu patvirtintas indikacijas, kai
Siy preparaty monoterapija arba sudétiné terapija kartu su dieta ir manksta skiriama 2TCD
sergantiems pacientams, siekiant geriau kontroliuoti cukraus kiekj jy kraujyje, yra tinkamai jrodytas.

Taigi, PRAC laikési nuomonés, kad preparaty, kuriy sudétyje yra SGLT2 inhibitoriy, naudos ir rizikos
santykis tebéra palankus, taciau turi bti jgyvendinti pasilyti preparato informaciniy dokumenty
pakeitimai ir rizikos valdymo planas.

Priezastys, kuriomis pagrijsta PRAC rekomendacija
Kadangi

e PRAC apsvarsté dél farmakologinio budrumo duomeny pradéta Direktyvos 2004/726/EB
20 straipsnyje numatyta procedirg dél vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra SGLT2
inhibitoriy;

e PRAC perziliréjo visus rinkodaros leidimo turétojy pateiktus duomenis, susijusius su DK

pavojumi vartojant preparatus, kuriy sudétyje yra SGLT2 inhibitoriy, taip pat duomenis, kuriais
siekta pagristi jy veiksminguma;

e PRAC laikési nuomonés, kad Siy preparaty veiksmingumas pagal Siuo metu patvirtintas
indikacijas, kai Siy preparaty monoterapija arba sudétiné terapija kartu su dieta ir manksta
skiriama 2TCD sergantiems pacientams, siekiant geriau kontroliuoti cukraus kiekj juy kraujyje,
yra tinkamai jrodytas;

e PRAC priéjo prie iSvados, kad negalima atmesti Siek tiek padidéjusios DK rizikos galimybés
SGLT2 inhibitoriais gydomiems 2TCD sergantiems pacientams. Svarbu tai, kad vartojant SGLT2
inhibitorius, DK gali pasireiksti netipine forma;

e todél PRAC laikési nuomoneés, kad, siekiant kuo labiau sumazinti DK rizika, | preparato
informacinius dokumentus reikéty jtraukti informacijg apie $j Salutinj reiskinj, kurioje sveikatos
priezilros specialistai ir pacientai bty jspéti apie tai, kad, pasireiskus nespecifiniams
simptomams, reikéty jvertinti netipinés DK galimybe; taip pat informacija apie rizikos veiksnius
ir rekomendacijas dél gydymo nutraukimo;



e be to, PRAC priéjo prie iSvados, kad DK, jskaitant netipinés formos DK, rizika taip pat susijusi
su SGLT2 inhibitoriy vartojimu tarp 1TCD serganciy, pacienty. Pirmo tipo cukrinio diabeto néra
tarp preparaty, kuriy sudétyje yra SGLT2 inhibitoriy, patvirtinty indikacijy, vis deélto PRAC
laikési nuomonés, kad sveikatos prieziliros specialistus reikéty jspéti apie Siq rizikg ir kad
reikéty priminti jiems, kad 1TCD sergantys pacientai neturety bati gydomi SGLT2 inhibitoriais;

atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, PRAC laikési nuomonés, jog vaistiniy preparaty Forxiga,
XigDuo, Invokana, Vokanamet, Jardiance ir Synjard naudos ir rizikos santykis tebéra palankus, taciau
turi bati padaryti preparato informaciniy dokumenty pakeitimai, del kuriy buvo sutarta.

Dél Sios priezasties PRAC rekomendavo keisti preparaty, kuriy sudétyje yra SGLT2 inhibitoriy,
rinkodaros leidimy salygas.

CHMP nuomoné

Perzitréjes PRAC rekomendacija, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) pritaria
bendroms PRAC iSvadoms ir priezastims, kuriomis pagrista rekomendacija.
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