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Koosoleku paevakord ja vastu voetud otsused:

1. Ravijuhendi koostajate huvide deklaratsioonid ning kvoorum

Tooriihma ja sekretariaadi liikkmetel ei olnud lisandunud huvisid mida deklareerida. Koosolekul
osalesid kdik kaheksa tooriihma liiget. Kvoorum oli koos ja koosolek oli otsustusvdimeline.

2. Lisakoosolek detsembrisse

Parast tdendusmaterjali esitamist tooriihmale ja konsultantidele, andis Kart Veliste tagasisidet et
SGLT2 inhibiitorite rihmas ei ole kasitletud ertugliflosiini mis on alates 2019. aasta aprillist
soodusravimite nimekirjas. Toorihm sonul jai ertugliflosiin nimekirja lisamata sest kattesaadavus
apteekides on kehv ning seetéttu pole ta Eestis laialdaselt kasutusel. Urmeli Katus andis teada et
sekretariaat ei joudnud kaesolevaks koosolekuks ette valmistada slistemaatilist tilevaadet teiste
riikide SGLT2 inhibiitoreid ja GLP1 agoniste kasitletavatest kulutGhususe uuringutest, kus oleks
arvesse voetud ravimriihmade mdju siidame-veresoonkonnale. Sekretariaadil on vaja lisaaega et
labi viia ertugliflosiini kasitlev slstemaatiline lisaotsing ja teha Ulevaade kulutdhususe
uuringutest. Eelpoolmainitud pdhjustel tegi Urmeli Katus ettepaneku planeerida detsember 2020
kahe tunni pikkune lisakoosolek. Toorihm oli ettepanekuga ndus, Urmeli Katus saadab
toorihmale haaletamiseks erinevad kuupdevade variandid.

3. kardioloogi kaasamine konsultandina

SGLT2 inhibiitoritel ja GLP1 agonistidel on raporteeritud mdju sidame-veresoonkonnale. Urmeli
Katus tegi ettepaneku kaasata jargmise koosoleku arutelusse kardioloog. To6rihm oli
ettepanekuga ndus.



4. Kliiniline kiisimus number 3: soovituse tugevuse lilevaatamine

Urmeli Katus andis teada et parast 27.10.2020 koosolekut vdttis temaga Gihendust tooriihma liige
Marko Tahnas, kes valjendas muret seoses kliinilise kiisimuse number 3 all sGnastatud soovituse
tugevusega: ,llma kardiovaskulaarse lisariskita 2. tllpi diabeedi diagnoosiga patsientidel, kellel
esinevad metformiinile vastundidustused vdi seda ei taluta, kasutage sulfonllluureapreparaati,
DPP-4 inhibiitorit, SGLT2 inhibiitorit voi pioglitasooni (tugev soovitus, vdga madal tdendatuse
aste)”. Marko Tahnas tdi valja, et SGLT2 inhibiitorite suurema soodusmaaraga valjakirjutamiseks
peavad olema proovitud eelnevad ravimid ning olema tdidetud kehamassiindeksi (KMI) > 30
kg/m? kriteerium. Tugeva soovituse andmisega tekib terviseebavdrdsus, kus tervele sihtriihmale
ei ole SGLT2 inhibiitorid samadel tingimustel kattesaadavad.

Urmeli Katus tegi kokkuvotte eelmisel koosolekul ette kantud tdendusest. Urmeli Katus arutas
tekkinud kisimust koosolekute vahelisel ajal plsisekretariaadi metoodikakonsultandi Kaja-Triin
Laisaarega ning pakkus tooriihmale valja kaks varianti: langetada soovituse tugevust, kui enne
ravijuhendi (RJ) kinnitamist eemaldatakse SGLT2 inhibiitorite piirangud on vdimalik soovituse
tugevust uuesti tOsta; jatta SGLT2 inhibiitorid selle soovituse all valikust valja. T66riihm otsustas
langetada soovituse tugevust tugevalt norgale. To6riihm vottis arvesse, et raviarstil pole voimalik
koiki soovituse loetelus olevaid ravimrihmi patsiendile pakkuda samadel alustel ja seetdttu on
osadel patsientidel omaosalus suurem. Kuigi raviarst arutab enne ravimi valjastamist patsiendiga
ravimi maksumust pannakse osad patsiendid ebavordsesse olukorda. Samas pole SGLT2
inhibiitoreid podhjust soovitusest vélja jatta; raviefekt teiste ravimriihmadega samavaarne. Kui
piirangud eemaldatakse enne ravijuhendi kinnitamist on vdimalik soovituse tugevust tdsta. Kui
planeerida piirangutega setud tegevused perioodi parast RJ kinnitamist saab rakenduskavasse
rakendustegevusena panna sellekohase punkti. Ravijuhendi ajakohastamisel vdib olla SGLT2
inhibiitorite maksumus véi soodustuse kriteeriumid muutunud ning saab samuti soovituse
tugevuse lle vaadata.

5. Kliiniline kiisimus number 4 arutelu

Kliinilise kisimuse nr 4 valmistasid ette sekretariaadi liikmed Helena Lepassar ja Urmeli Katus.
Toosse kaasatud kuuest ravijuhendist oli neljas antud soovitusi sidame-veresoonkonna haiguse
(SVH) riskiga patsiendi kasitluseks.

Toendusmaterjali leidmiseks tehti kolm slistemaatilist otsingut: 1) laiem otsing mida piirati
sistemaatiliste Ulevaadete ja metaanallilisidega; 2) kitsam otsing mida piirati randomiseeritud
kontrollitud katsetega (RCT); 3) kitsam otsing mida piirati jalgimisuuringutega:

Esimese slistemaatilise otsinguga leiti neli stistemaatilist Glevaadet ja metaanaliisi mis kaasasid
RCT-sid ja kaks slistemaatilist lilevaadet ja metaanallilsi mis kaasasid jalgimisuuringuid. Griffin et
al. (2017) metaanaliisis vorreldi metformiini kontrollgrupiga. Metformiini rihmas oli vdiksem
suremuse (koik pdhjused), SVH suremuse, miokardiinfarkti (Ml) ja perifeersete veresoonte
haiguste risk. Monami et al. (2013) metaanaliilisis vorreldi sulfontiluurea preparaate




metformiiniga voi platseeboga/ilma ravita patsientidega. TGsiste korvaltoimete ja suremuse (kdik
pohjused ja SVH suremus) Sanss ei erinenud sulfonidluurea vs. metformiin ja sulfoniiluurea vs.
platseebo. Sulfontiluurea riilhmas oli suurem Sanss raskeks hilipoglikeemiaks. Monami et al.
(2012) vordles DPP-4 inhibiitoreid kontrollgrupiga (teine diabeediravim voi platseebo). Tosiste
SVH siindmuste, MI ja suremuse (kdik pohjused) Sanss oli DPP4 inhibiitorite riihmas vaiksem.
Grenet et al. (2019) slistemaatiline (ilevaade ja metaanallilis kaasas 34 RCT-d. Suremuse (koik

pohjused) ja tdsiste SVH stindmuste Sanss oli vdiksem SGLT2 inhibiitorid vs. kontroll ning tdsiste
SVH sindmuste Sanss oli vaiksem GLP1 agonistid vs. kontroll. Han et al. (2019) vordles

metformiini ja sulfonttluureat. Metformiini riihmas oli vdiksem risk SVH siindmusteks (korduv
M, siidamepuudulikkus, korduv stenokardia, sidame ritmihaire, suremus SVH pd&hjustesse).
Pladevall et al. (2016) nditas, et dgeda Ml risk ei erinenud pioglitasoon vs. metformiin kuid oli

suurem sulfontitluurea vs. metformiin.

Teise kirjanduse otsinguga leiti kaks sistemaatilist Glevaadet ja metaanaliilsi ning iks RCT. Lee
et al. (2017) naitas et SGLT2 inhibiitorid vs. metformiin erines ainult dgeda koronaarsiindroomi
risk. Ida et al. (2018) uuris suukaudsete diabeediravimite mdju vasaku vatsakese massile. Vasaku

vatsakese mass ei erinenud glyburide vorreldes metformiin, metformiin vorreldes pioglitasoon ja
metformiin vorreldes sitagliptiiniga. Vasaku vatsakese mass oli oluliselt vaiksem gliklasiid
vorreldes metformiiniga. Uks RCT Lambadiari et al. (2018) v&rdles erinevaid ehhokardiograafia

kdigus moddetud arterite jaikust ja vasaku vatsakese liikuvust peegeldavaid biomarkereid enne
ja kuus kuud parast ravi alustamist liraglutiidi 1,8 mg vs. metformiini 1000 mg. Liraglutiidi rithmas
vahenes aordi pulsilaine kiirus, suurenes vasaku vatsakese pikisuunaline pinge ning paranes
brahiaalarteri voolu vahendatud dilatatsioon.

Kolmanda otsinuga leiti kolm jalgimisuuringut. Whitlock et al. (2020) naitas et metformiin vs.

sulfoniiluurea rihmas oli vaiksem suremus (kdik pdhjused) ning SVH siindmuste ja raske
hipogliikeemia risk. Qu et al. (2016) naitas et metformiin vs. DPP4 riihmas oli vdaiksem MACE-i ja

hipogliikeemia risk. Insuldi ja Ml risk ei erinenud riihmade vahel. Scheller et al. (2014) ei leidnud

erinevust suremuses ning insuldi ja Ml riskis sitagliptiin vs. metformiin.

Téendus oli kaudne ning seetdttu tdoendatuse aste peamiselt vdga madal. Uuringutes ei olnud kas
tegemist ainult monoteraapiaga, kodigil uuritavatel ei olnud SVH riski vdi tulemusnaitaja oli
kaudne. Tooriihm otsustas enne soovituse sdnastamist labi arutada ka kliiniliste kiisimuste nr 8
ja nr 9 téenduse.

6. Kliiniline kiisimus nr 8 arutelu
Kliinilise klisimuse nr 8 valmistas ette sekretariaadi liige Pille Meinson. To6sse kaasatud kuuest
ravijuhendist kasitles teemat viis. Ravijuhendid viitasid neljale suurele RCT-le, kus valimi



moodustasid SVH v&i SVH riskiga patsiendid: Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial
in Type 2 Diabetes Mellitus Patients — Removing Excess Glucose (EMPA-REGOUTCOME); the
Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study (CANVAS) Program; Dapagliflozin Effect on
Cardiovascular Events — Thrombolysis In Myocardial Infarction (DECLARE-TIMI 58); Canagliflozin
and Renal Events in Diabetes with Established Nephropathy Clinical Evaluation (CREDENCE) trial.

EMPAREG oli mitmekeskuseline, randomiseeritud, topeltpime, platseebo kontrollitud katse, mis
randomiseeris 7020 2. tllpi diabeeti pddevat patsienti, kellel oli tdendatud KVH empagliflosiin
10 mg, empagliflosiin 25 mg voi platseebo ks kord pdevas. Uuritavad kasutasid lisaks teisi
diabeediravimeid. Keskmine jalgimisperiood oli 3,1 aastat. Empagliflosiini riihmas esines
vorreldes platseeboga vahem esmast (surm KV pohjustest, Ml ja insult) uuringutulemit.
Empagliflosiini rithmas oli vdaiksem suremus nii kdikidesse pdhjustesse kui ka KV pShjustesse ning
vahem hospitaliseerimist sidamepuudulikkuse pdrast. Nii meestel kui ka naistel esines
empagliiflosiini riihmas oluliselt rohkem genitaalinfektsioone.

CANVAS Program koosnes kahest mitmekeskuselisest, topeltpimedast, randomiseeritud,

platseebo kontrollitud uuringust (CANVAS ja CANVAS-R), mille sissearvamiskriteeriumid olid
sarnased ning mis plaaniti koos I6petada ja analtitisida. CANVAS-R uuringus randomiseeriti 5812
patsienti 1:1 suhtega kanagliflosiin 100mg voi platseebo (iks kord paevas. CANVAS uuringus
randomiseeriti 4330 patsienti 1:1:1 suhtega kanagliflosiin 300mg voi kanagliflosiin 100mg voi
platseebo. Uuritavad (n = 10 142) kasutasid lisaks teisi diabeedi ravimeid. Kanagliflosiini riihmas
oli vahem KV suremust ning Ml ja insulti. Lisaks esines ka vahem siidamepuudulikkuse parast
hospitaliseerimist, vorreldes platseeboga. Kanagliflosiini riihmas esines vahem albuminuuria
progreseerumist ning 40% vahenemist GFR-is, dialliisi vajadust ja suremust neeruga seotud
pohjustesse. Kanagliflosiini riihmas esines nii naistel kui ka meestel rohkem genitaalinfektsioone.
Lisas esines rohkem osmootset diureesi ning vahenenud vedelikumahtu.

DECLARE-TIMI 58 oli randomiseeritud, topelt pime, mitmekeskuseline, platseebo kontrollitud, Il

faasi uuring, mis kaasas patsiente kellel oli 2. tilipi diabeet ja valjakujunenud aterosklerootiline
KV haigus voi mitu selle riskitegurit. Uuring randomiseeris 17 160 2. tiipi diabeeti pdodevat
patsienti dapagliflosiin 10mg voi platseebo. Uuritavad kasutasid lisaks teisi diabeediravimeid.
Dapagliflosiini rihmas vorreldes platseeboga oli vdhem KV suremust ja siidamepuudulikkuse
parast hospitaliseerimist. Lisaks esines vadiksem risk 40% GFR languseks, 18pp-staadiumi
neerupuudulikkuseks ja KV vGi neerude poolseks suremuseks. Dapagliflosiini rihmas oli oluliselt
rohkem genitaalinfektsioone.

CREDENCE oli mitmekeskuseline, randomiseeritud, topelt pime, platseebo kontrollitud uuring,
mille eesmargiks oli anallilisida kas kanagliflosiin vihendab neerupuudulikkuse ja KV siindmuste



riski. CREDENCE kaasas 2. tilpi diabeeti pddevad patsiendid, kellel oli krooniline neeruhaigus.
4410 patsienti randomiseeriti kanagliflosiin 100mg voi platseebo. Kanagliflosiini rihmas oli
vaiksem KV suremus ja siidamepuudulikkuse téttu hospitaliseerimine ning KV suremus, Ml voi
insult. Kanagliflosiini rithmas esines vahem I6ppstaadiumi neerupuudulikkust ja suremust (KV voi
neeruga seotud pdhjused) ning diallilsi, neerusiirdamist vGi neeruga seotud suremust.
Stidamepuudulikkuse parast hospitaliseerimist oli samuti kanagliflosiini riihmas vahem. Kdik
neerudega seotud tulemusnaitajad nagu seerumi kreatiniini taseme kahekordistumine,
I6ppstaadiumi neeruhaigus oli kanagliflosiini rihmas vahem.

Sustemaatilise kirjanduseotsinguga leiti iks stistemaatiline lilevaade ja metaanaliitis Heyward et
al. (2020). Metaanaliis kaasas kaks RCT (CANVAS ja CREDENCE) ja leidis et fikseeritud efektidega
mudelis oli kanagliflosiini riihmas vorreldes platseeboga suurem amputatsiooni risk, kuid mitte
juhuslike efektidega mudelis. Uuringute vaheline ebakdla oli suur.

Sirveotsinguga leiti Uiks siistemaatiline tlevaade ja vorgustik metaanaliiiis Tsapas et al. (2020).

Tsapas et al. (2020) VMA pdhjal oli suremuse (kdik pdhjused) Sanss dapagliflosiin ja
empagliflosiini riihmades viiksem vdrreldes platseeboga. Sanss surra ei erinenud toimeainete
vahel. Amputatsiooni $anss oli kanagliflosiini vs. platseebo oluliselt (kaasati suure tdendosusega
samu RCT-sid, mis eespool). Alajaseme amputasiooni Sanss oli suurem ka kanagliflosiin vs.
dapagliflosiin ja kanagliflosiin vs. empagliflosiin. NMA koostajad hindasid uuringute vahelist
ebakdla vaga suureks. Lopstaadiumi neeruhaiguse Sanss oli kdigil toimeainetel vs. platseebo
oluliselt vaiksem.

EMPAREG, CANVAS Program, DECLARE TIMI 58 raporteerisid peamise korvaltoimena
genitaalinfektsiooni, mis oli SGLT2 vs. platseebo oluliselt suurem. CANVAS uuringus raporteeriti
suurenenud riskitiheduste suhet alajdiseme amputatsiooniks, mida CREDENCE uuringus ei
kinnitatud. CANVAS leidis, et kanagliflosiini riihmas esines rohkem osmootset diurees ning
vahenenud vedelikumahtu (ingl volume depletion). Uroinfektsiooni ja luumurdude osakaal
uuringurihmades (SGLT2 vs. platseebo) ei erinenud. Toendatuse aste varieerus vaga mdalast
kuni kdrgeni. SGLT2 inhibiitorite soodusmaaral on KMI piirang, kus suurem soodustus rakendub
patsientidele, kelle KMl on > 30 kg/m2.

Lepiti kokku et tehakse sistemaatiline kirjanduse otsing ertugliflosiinist, mis kantakse ette
detsembri koosolekul. Vallo Volke tegi ettepaneku esitada ToKo tabelites riskihinnangud teisel
kujul. Urmeli Katus vaatab tabelid lle ja korrigeerib kus vGimalik.

Too6riihma juht Mart Roosimaa tegi ettepaneku teostada lisaotsing SGLT2 inhibiitorite peamistest
ebasoodsatest tulemitest (klassi pohiselt, vaadata téendust slistemaatilistest Ulevaadetest ja



metaanallilsidest). Tulemusnditajatena kaasata genitaal ja uroinfektsioon, ketoatsidoos,
hipovoleemia.

7. Kliiniline kiisimus nr 9 arutelu

Kliinilise kiisimuse nr 9 valmistas ette sekretariaadi liige Keiu Paapsi. To6sse kaasatud kuuest
ravijuhendist kasitles teemat neli. Nii kaardistatud ravijuhendite kui metaanalilside tdendus
baseerus suuremas osas seitsmel RCT-I: ELIXA, LEADER, SUSTAIN-6, EXCEL, HARMONY, PIONEER,
REWIND.

ELIXA (Pfeffer et al. 2015) Liksisenatiid (1x pdevas), 6068 patsienti. KV surm, M, insult voi
hospitaliseerimine stenokardia tottu ei erinenud liksisenatiid vs. platseebo. Liksisenatiid ei
omanud mdju 4 punkti MACE-le.

LEADER (Marso et al. 2016) Liraglutiid (1x paevas), 9340 patsienti. Liraglutiid vahendas 3 punkti
MACE (KV suremus, surmaga mitte I6ppev MI ja -insult) 13% ning KV suremust 22%. Oluliselt
vahenes primaarse tulemi esinemine (komposiit KV suremusest, surmaga mitte I6ppevevast Ml
vOi -insuldist).

SUSTAIN-6 (Marso et al. 2016) Semaglutiid (subkutaanne, 1x nddalas), 3297 patsienti.
Semaglutiid vahendas 3 punkti MACE-i 26% (millest enamuse moodustas 39%-line vahenemine
haigestumises mitte-fataalsesse insulti). Primaarne tulem (KV surm, surmaga mitte I6ppev infarkt
vOi -insult) esines vahem semaglutiidi grupis vorreldes platseeboga.

EXCEL (Holman et al. 2017) Eksenatiid (1x nadalas), 14752 patsienti. KV, MI, insult voi
hospitaliseerimine stenokardia tottu ei erinenud eksenatiid vs. platseebo. KV haigusega
patsientide hulgas vahenes MACE -i suhteline risk 10%.

HARMONY (Hernandez et al. 2018) Albiglutiid (1x nadalas), 9463 patsienti.
3 punkti MACE vahenes 22%, MI 25% vorreldes platseeboga. KV, Ml ja insuldi risk vdhenes
oluliselt albiglutiid grupis vorreldes platseeboga.

PIONEER (Husain et al. 2019) Suukaudne Semaglutiid (1x paevas), 3183 patsienti.
Koronaarsurmade arv vahenes oluliselt vorreldes platseeboga. Suukaudne semaglutiid ei olnud
halvem platseebost komposiittulemis (KV suremus, surmaga mitte |Gppev MI, surmaga mitte
IGppev insult).

REWIND (Gerstein et al., 2019) Dulaglutiid (1x nddalas), 9990 patsienti. Esmane komposiittulem
(MACE, M, insult, KV suremus) esines sekkumisgrupis oluliselt vahem vs. platseebo.



Lisaotsinguga leiti kolm metaanaliitsi: Duan et al (2019), Alfayez et al (2020) ja Wei et al (2020).
Duan et al. 2019 leidis, et MACE-i oli oluliselt vahem liraglutiid vs. platseebo grupis. Alfayez et al.
2020 ja Wei et al. 2020 vordlesid erinevaid GLP1 agoniste omavahel ja platseeboga: MACE oli
vahem semaglutiid vs. platseebo, albiglutiid vs. platseebo, dulaglutiid vs. platseebo, liraglutiid vs.
platseebo ning semaglutiid vs. liksisenatiid ja albiglutiid vs. liksisenatiid; KV suremus oli vaiksem
semaglutiid vs. platseebo ja liraglutiid vs. platseebo ning semaglutiid vs. eksenatiid ja semaglutiid
vs. albiglutiid ja semaglutiid vs. liksisenatiid; Ml esines vahem albiglutiid vs. platseebo ning
albiglutiid vs. eksenatiid ja albiglutiid vs. liksisenatiid; insulti esines vahem semaglutiid vs.
platseebo ja dulaglutiid vs. platseebo ning semaglutiid vs. liksisenatiid; hospitaliseerimist seoses
sidamepuudulikkusega esines vahem albiglutiid vs. platseebo.

GLP1 retseptori agoniste ei tohiks kasutada patsientidel, kel esineb perekondlikku medullaarset
kilpndarme kasvajat voi endokriinsete hulgikasvajate slindroom tiilp 2. Eksenatiidi ei tohiks
kasutada kui eGFR on <30 mL/min. Liraglutiidi, semaglutiidi ja dulaglutiidi puhul ei ole doosi
kohandamine vajalik, kuid jalgida tuleks neerufunktsiooni nendel patsientidel, kes raporteerivad
gastrointestinaalseid kdrvalnahte. Uuringud ei kinnita, et need ravimid pdhjustaks pankreatiiti,
aga patsientidel, kel esineb vdi on esinenud pankreatiiti, tuleks GLP1 agonistide kasutamist
tosiselt kaaluda.

Kaasatud tdendus oli vaga korge kvaliteediga. Koik uuringud (ELIXA, LEADER, SUSTAIN-6, EXCEL,
HARMONY, PIONEER, REWIND) olid madala nihketdendosuse, suure valimi ja kasitlusalale
vastava tulemusnditajaga. Kaasatud metaanalliiisid olid korge kvaliteedi ja madala
heterogeensusega.

Too6rihma juht Mart Roosimaa tegi ettepaneku teostada lisaotsing GLP1 agonistide peamistest
ebasoodsatest tulemitest (klassi pdhiselt, vaadata téendust slistemaatilistest Ulevaadetest ja
metaanallilsidest). Tulemusnditajatena kaasata seedetrakti korvaltoimed, pankreatiit,
pankrease vahk.

8. Jargmised koosolekud

Lepiti kokku et lisakoosolek planeeritakse detsember 2020, kus kantakse ette lisandunud tdendus
kliiniliste kiisimuste nr 8 ja nr 9 kohta. Taispikk koosolek on planeeritud 13.01.2021 kus tuleb
kasitlusele ravi intensiivistamine ja lisandunud téendus kliinilistele kiisimustele nr 11 ja nr 12.



