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HÁTTÉR
A 2-es típusú diabetes gyógyszeres 
kezelésére alkalmazott hagyományos 

antidiabetikumokkal a betegek 
jelentõs részénél nem érik el az 

anyagcsere-célértéket, kérdéses egyes 
terápiák hosszú távú hatása a mikro- és 

makrovaszkuláris szövõdményekre (lásd. 
„roziglitazon-probléma”), és gyakoriak a 

nemkívánatos hatások.
A fenti tényezõk tették szükségessé újabb orális 

antidiabetikumok és azok fix kombinációinak 
bevezetését.

1. táblázat: A TEI által értékelt orális antidiabetikumok 
egyes jellemzõi 

RCT: randomzált, kontrollált vizsgálat
PK: farmakokinetikai vizsgálat
SR: szisztémás áttekintés
MA: meta-analízis
CMA: Cost-minimizatiion analysis (költség-minimalizációs elemzés)
CUA: Cost-utility analysis (költség-hasznosság elemzés)

HATÁSOSSÁG/BIZTONSÁGOSSÁG
Hatásossági végpontok
Elsõdleges végpontok: HbA1c-szint változása és a kardiovaszkuláris rizikó 
ill. kardiovaszkuláris  események elõfordulásának változása;
Másodlagos végpontok: éhomi és posztprandiális vércukor, a béta-sejt 
funkciók és további kardiovaszkuláris rizikótényezõk (lipidszintek és 
frakciók, testsúly, vérnyomás) változása.
A hatásossági/biztonságossági vizsgálatok eredményei az egyes 
hatóanyagok esetében az alábbi: (bizonyítékok forrásai: ld.1.táblázat)

Pioglitazon
A pioglitazon a metforminhoz, inzulinhoz és roziglitazonhoz hasonló 
hatásosságú volt, és hatásosabbnak bizonyult, mint az akarbóz és 3 
szulfonilurea. A pioglitazon additív hatású volt, ha metforminhoz, 
inzulinhoz, repaglinidhez ill. különbözõ szulfonilureákhoz adták.
A pioglitazon csökkentette a kardiovaszkuláris rizikó-paramétereket, 
gyulladásos biomarker-szinteket és egyes makrovaszkuláris 
eseményeket, de nem hozott változást az elsõdleges összetett 
kardiovaszkuláris végpont tekintetében.  

Szitagliptin
A szitagliptin HbA1c szintet csökkentõ hatása napi 1000 mg 
metforminnal, a glipiziddel, valamint a roziglitazonnal egyenértékû volt, 
és kisebb mértékû volt, mint a nagy dózisú metformin-kezelés. 
Metforminhoz és pioglitazonhoz adva hatásosabb volt, mint a placebo, 
és metforminhoz adva a glipizidhez hasonló hatást mutatott.
A többi metabolikus paraméterre gyakorolt hatása kedvezõ, a 
testtömegre kifejtett hatása neutrális volt.

Vildagliptin
A monoterápiás vizsgálatokban a vildagliptin ugyanolyan hatásos volt, 
mint az akarbóz és roziglitazon, a metformin és vildagliptin hatásossága 
eltért. A kombinációs vizsgálatokban a pioglitazon/metformin 
kombinációhoz hasonló hatásosságot mutatott. Inzulin-, glimepirid- ill. 
pioglitazon-terápia vildagliptinnel való kiegészítése is hatásosabbnak 
bizonyult, mint a placebóval add-on kezelés.
A többi metabolikus paraméterre gyakorolt hatása kedvezõ, a 
testtömegre kifejtett hatása neutrális volt.

2. táblázat: A tiazolidindionok, DPP-4-gátlók és metformin fõbb 
4jellemzõi 

+: elõnyös hatás

-: neutrális hatás

X: kedvezõtlen hatás

?: bizonytalan hatás

EGÉSZSÉG-GAZDASÁGTANI SZEMPONTOK

Az egyes készítményekhez készült egészség-gazdaságtani 
elemzések fõ jellemzõi az 1.táblázatban találhatók.
A TEI által értékelt készítményeket egészség-gazdaságtani 
szempontból alapvetõen költség-minimalizációs elemzés 
keretében vizsgálta a beadvány. A vizsgált komparátorok a már 
befogadott roziglitazon hatóanyagot tartalmazó készítmények 
voltak (Avandia, Avandamet különbözõ hatáserõsségû kiszerelései). 
Egy beadvány esetében érkezett az Irodához költség-hasznossági 
elemzés.
Az EÜM szakmai irányelve (egészség-gazdaságtani elemzések 
készítéséhez) alapján elfogadható a költség-minimalizációs 
elemzés, valamint a komparátorok választása. Az egyes 
hatóanyagok között nem minden esetben vannak head-to head 
összehasonlító vizsgálatok, vannak olyan hatóanyagok amelyek 
között a non-inferioritás bizonyított, ezek alátámasztják a költség-
minimalizációs elemzés választásának indokoltságát. 
Számos körülmény azonban indokolná a költség-hasznossági 
elemzést. 

Bár a klinikai hatásosságot egy köztes végpont (Hba1c változás) 
alapján mérték a vizsgálatokban, ugyanakkor a kardiovaszkuláris 
rizikófaktorokra gyakorolt hatásban (a klinikailag releváns 
kardiovaszkuláris események bekövetkeztének valószínûségében) 
jelentõs különbség lehet az egyes hatóanyagok között. Célszerû 
tehát több tényezõ figyelembevételével készített költség-
hasznossági modell készítése. 
Az Egyesült Királyságban végzett UKPDS alapján létrehozott UKPDS 
Outcome Modelt több országban alkalmazzák az egyes 
antidiabetikumok költséghatékonyságának vizsgálatára. Ez egy 
átfogó és megbízható szimulációs modell, amely arra tesz 
kísérletet, hogy megbecsülje és modellezze a klinikai vizsgálatok 
alapján a diabeteshez kapcsolódó hosszú távú szövõdmények 
kialakulásának valószínûségét, annak hatását a betegek 
életminõségére, valamint a kezelési költségekre. A modell 
összesítve képes életminõséggel korrigált életévekben (QALY) 

5,6,7kifejezni az egyes terápiák eredményességét. 
Az Irodához érkezett költséghasznossági elemzés az UKPDS 
Outcome modellen alapult, melyben a kezdeti betegjellemzõket 
magyar betegek felmérésének adatai alapján határozták meg. 

JELENLEGI TÁMOGATÁS

Valamennyi az Iroda által értékelt készítmény befogadásra került, 
jelenleg az OEP emelt, indikációhoz kötött támogatás szerint (Eü 
70%) támogatja ezeket. 
Az újabb orális antidiabetikumok ára jelentõsen magasabb, mint a 
hagyományosnak számító metformin és szulfonamid 
készítményeké. A tiazolidindionok WHO DDD alapján számított napi 
terápiás költsége átlagosan 350 forint körül alakul, míg a DPP-4 gátló 
készítményeké 400 Ft körül. A metformin, valamint a szulfonamidok 
esetében pedig mindössze 25-30 forint körüli átlagosan a napi 
terápiás költség. 

KÖVETKEZTETÉSEK
Kevés a klinikailag releváns végpontú vizsgálat, a vizsgálatok többségében az elsõdleges végpont az anyagcsereállapotra (HbA1c) vonatkozott. A 
hatásossági/biztonságossági bizonyítékoknak kemény – elsõsorban kardiovaszkuláris – végpontú, hosszú távú vizsgálatokon és postmarketing 
surveillance-on kellene alapulniuk. A rövid távú vizsgálatok eredményeinek birtokában is lehetõség lenne tentatív következtetések levonására. 
A különbözõ antidiabetikumok hatásainak/mellékhatásainak figyelembevételével meg kellene találni az egyes antidiabetikum használatára 
legmegfelelõbb beteg alcsoportot.
Az orvos-szakmai és egészség-gazdaságtani szempontok egyaránt indokolnák a költség-hasznossági elemzések szélesebbkörû alkalmazását 2-es 
típusú diabetesben.
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