FDA, Kalp Yetersizligi i¢cin Yeni bir SGLT1
Sotagliflozin't Onayladi

Sotagliflozin, sodyum-glikoz kotransporter (SGLT) 1'in yan1 sira SGLT2'yi de inhibe eden
yeni bir ajan olup, KY hastalarinda kardiyovaskiiler (KV) 6liimii, KY i¢in hastaneye yatis ve
acil KY ziyaretleri riskini azaltti§1 ve ayrica tip 2 diyabet, kronik bobrek hastaligi(KBH) ve
diger KV hastalig1 risk faktorlerine sahip hastalarda ayni olaylarin 6nlenmesi i¢in 26 Mayis'ta
ABD FDA (Food and Drug Administration) 'dan pazarlama onayi aldi. Bu, sotagliflozin'i,
halihazirda KY'li hastalarda KY hastaneye yatislarin1 6nleme endikasyonlari ve ayrica tip 2
diyabet ve bobrek fonksiyonunun korunmasti igin onaylari olan diger iki SGLT2 inhibitorti,
dapagliflozin (Farxiga) ve empagliflozin (Jardiance) ile dogrudan rekabete sokar.
Sotagliflozin'i ‘Inpefa’ ticari ad1 altinda gelistiren ve pazarlayacak olan Lexicon
Pharmaceuticals'in yetkilileri ABD satiglarinin Haziran 2023"{in sonundan 6nce baglamasini
beklediklerini sdylediler.

- Onayin KY'li hastalarda hem dusuk a hem de korunmus sol ventrikul ejeksiyon
fraksiyonlarinin tim yelpazesinde kullanimi genis dl¢lide kapsadigi
vurgulandi.

Pazarlayici firma yetkilileri akut kalp yetersizligi dekompansasyonu epizodundan sonra
taburcu edilen hastalarin yakin donemde yeniden hastaneye yatislarini 6nlemek igin
sotagliflozini pazarlamaya odaklanacaklarini sdyledi. Sotagliflozin i¢in bu nis hedefi (= belirli
bir iirlinlin odaklandig1 pazarin alt kiimesi ) SOLOIST-WHF ¢alismasinin sonuglarina
dayandirtyorlar, ve medyan 9 aylik bir takip siiresi boyunca kontrol hastalarina kiyasla KV
nedenlerinden kaynaklanan 6liim ve hastaneye yatislardan ve KY i¢in acil ziyaretlerden
oranlarinda %33'liik anlamli bir azalma gosterdi. Kayitli hastalarin yaklasik yarisi ilk dozunu
hala hastanedeyken alirken, diger yarisi ilk dozunu hastaneden taburcu olduktan medyan 2
giin sonra almustir. Ilag giivenli gériiniiyordu. SOLOIST-WHF ¢alismasinin yaymlanmis 6zeti
asagida sunuldu
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Kalp Yetersizligi i¢in Yeniden Hastaneye Yatislarin1 Yariya Diistirdii

2022'nin sonlarinda yapilan bir toplantida sunulan bir 6zete gére, SOLOIST-WHF'nin kesif
amacl bir post hoc analizi, sotagliflozin tedavisinin kontrol hastalarina kiyasla hem 30 hem
de 90 giin sonra yeniden hastaneye yatis oranini kabaca yar1 yariya azalttigini
gosterdi.2021°de yayinlanmis ¢alismanin 6zeti asagida sunulmustur



Simdiye kadar akut kalp yetersizligi nedeniyle hastanede yatan hastalarda baslatildiginda test
edilen tek SGLT2 inhibitorii, Empagliflozindir. 530 hastay1 randomize eden EMPULSE
calismasinda (web sitemize bakiniz web sitemiz www.Prf. dr.Rasim. Enar Kardiyoloji
Uzman -Kalp yetersizligi klasoriinde 2022 AHA kongresi ile KY sendromuna gelen yenilikler
béliimii).

- 530 diisiik ejeksiyon fraksiyonlu akut K'Y li hastay1 randomize eden. EMPULSE
ayrica bu durumda bir SGLT2 inhibitorii baglatmanin giivenli oldugunu ve anlaml
Klinik fayda ile sonuglandigini gosterdi; ¢alismanin primer son noktasi, herhangi bir
nedenden 6liim, KY olaylarinin sayisi ve ilk KY olayina kadar gegen siire veya 5-
90 giinde KCCQ (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire) Toplam Semptom
Skorunda baslangica gore degisiklikte daha fazla skor farki.

- Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu KY hastalarinda dapagliflozini test eden DELIVER
calismasinda (bakiniz web sitem www.Prf. dr.Rasim. Enar Kardiyoloji Uzman -Kalp
yetersizligi klasoriinde 2022 AHA kongresi ile ile KY sendromu platformuna gelen
yenilikler), hastalarin kabaca %10'u akut K'Y'de hastaneye yatis sirasinda veya 30 giin
icinde ¢alisma tedavisine baglamistir ve bu alt grupta dapagliflozin, akut veya subakut
fazda ilaca baslamayan hastalarin diger %90'inda oldugu kadar etkili goriindii.

Ekonomik ag¢idan 6nemli olan bu klinik ortamda sotagliflozin'in giivenliligi ve etkinligine
iligkin SOLOIST-WHEF kanitlarina ragmen, Bazi uzmanlar, ilacin, 6nemli 6l¢iide az
kullanilmis olsa da, saglam bir sekilde yerlesmis dsger iki SGLT2 inhibitoriine kars1 pazar
pay1 icin miicadele ettigi i¢cin yokus yukari bir yolla kars1 karsiya oldugunu soyliiyor.

- Son veriler, 2021-2022 yillar1 arasinda diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi
nedeniyle hastaneye kaldirilan 49.000 hastanin gdzden gecirilmesi gibi, bir SGLT2
inhibitori ile tedavi i¢in uygun olan ABD hastalarinin %20 veya daha azinin bu simif
bir tedaviyi aldigin1 belgelemektedir.
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Diyabet ve Yakin Zamanda Kétiilesen Kalp Yetmezligi Olan
Hastalarda Sotagliflozin

OZET



Baslarken- Sodyum-glikoz kotransporter 2 (SGLT?2) inhibitorleri, stabil kalp yetersizligi olan
hastalarda kalp yetersizligi veya kardiyovaskiiler nedenlere bagli 6liim nedeniyle hastaneye
yatis riskini azaltir. Bununla birlikte, bir dekompanse kalp yetersizligi atagindan hemen sonra
baslatilan SGLT?2 inhibitorlerinin giivenliligi ve etkililigi bilinmemektedir.

Metodlar-Yakin zamanda kétiilesen kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye kaldirilan tip 2
diabetes mellituslu hastalarin Sotagliflozin veya plasebo almak iizere randomize edildigi ¢cok
merkezli, ¢ift kor bir ¢calisma gergeklestirildi. Primer son nokta, kardiyovaskiiler nedenlere
bagli 6liimlerin ve hastaneye yatislarin ve kalp yetmezligi nedeniyle acil ziyaretlerin (ilk ve
sonraki olaylar) toplam sayisiydi. Calisma, sponsorun fon kaybi nedeniyle erken sona erdi.
Sonuclar- Toplam 1222 hasta randomizasyona tabi tutuldu (608'i sotagliflozin grubuna ve
614'i plasebo grubuna) ve medyan 9.0 ay takip edildi; sotagliflozin veya plasebonun ilk dozu
%¢48,8'ine taburcu olmadan dnce ve %51,2'sine taburcu olduktan medyan 2 giin sonra

uygulandi.
Bu hastalar arasinda 600 primer son nokta olay1 meydana geldi (245 sotagliflozin grubunda ve
355 plasebo grubunda).

- Primer sonlanim noktas1 olaylarinin orani1 (=100 hasta-yili basina olay sayisi)
Sotagliflozin grubunda plasebo grubuna gdre daha diisiiktii (51,0'a kars1 76,3; ; Hazard
Ratio, HR = 0,67; %95 giiven aralig1 [GA], 0,52) 0.85'e; P<0.001).

- Kardiyovaskiiler nedenlere bagli 6liim oran1 sotagliflozin grubunda 10,6 ve plasebo
grubunda 12,5 olmustur (HR= 0,84; %95 GA, 0,58 ila 1,22); herhangi bir nedenden
6liim oran1 sotagliflozin grubunda 13,5 ve plasebo grubunda 16,3 idi ( HR=0,82; %95
GA, 0,59 1la 1,14).

- Siddetli hipoglisemi (%1,5'e kars1 %0,3) gibi diyare de plaseboya gore sotagliflozin ile
daha yaygindi (%6, 1'e kars1 %3,4). Hipotansiyonu olan hastalarin yiizdesi,
sotagliflozin grubu ve plasebo grubunda (sirasiyla %6.0 ve %4.6) ve akut bobrek
hasar1 olan hastalarin yiizdesi (sirastyla %4.1 ve %4.4) olup benzerdi.

Sotagliflozinin yararlari, ilk dozun zamanlamasina gore siniflandirilmis, 6nceden belirlenmis
hasta alt gruplarinda tutarli olmustur.

Karar- Yakin zamanda kétiilesen KY’li diyabeti olan hastalarda, taburculuktan énce veya
kisa bir siire sonra baslanan sotagliflozin tedavisi, KV nedenlerinden 6nemli anlamli olarak
daha diisiik toplam 6liim sayisina ve kotiilesen KY i¢in hastaneye yatiglar ve acil ziyaretlere

neden oldu.
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Figiir. Kardiyovaskiiler Nedenlerden Oliim veya Kalp Yetersizligi Nedeniyle Hastaneye
Yatmanin I1k Olusumu. Gésterilen, sotagliflozin grubunda ve plasebo grubunda ya
kardiyovaskiiler nedenlere bagl 6liimlerin ya da kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatisin
ilk meydana gelisinin kiimiilatif insidansidir.
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