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HATTER

A 2-es fipusu diabetes gyogyszeres
kezelésere alkalmazott hagyomanyos
antidiabetikumokkal a betegek
jelentds reszenel nem eérik el az
anyagcsere-céléerneket, kerdéses egyes
terapidk hosszd tavy hatdsa a mikro- és
makrovaszkuldris  szovodmenyekre  (IGsd.
Joziglitazon-problema”), és gyakoriok ©

nemkivanatos hatasok.
A fenti tenyezok tették szuksegesse Ujabb ordlis

anfidiabetikumok és azok fix kombindacidoinak
bevezeteset.

1. tdbldazat: A TEl dltal értékelt ordlis antidiabetikumok
egyes jellemzdi

Hatasossag/
biztonsagossag Egészség-gazdasagtani elemzés
Hatéanyag és Vizsgalt
Készitmény neve AT C-koéd Forrasa Tipusa |terapia Komparator(ok)
Actos 15 mg 28x, |pioglitazon 26 RCT (16 het- 34,5 Actos 15mg, |Avandia 4 mg,
Actos 30 mg 28x |A10BGO3 hénap), SR, MA' CMA Actos 30 mg Avandia 8 mg

Januvia (Xelevia) |szitagliptin 8 RCT (18-54 het), szitagliptin 100
100 mg 28x A10BHO1 SR?, MA® CUA mg

Galvus 50 mg 28, |vildagliptin 10 RCT (24-108 het),
Galvus 50 mg 56x |A10BHO02 SR?, MA® CMA Galvus 50 mg  |Avandia

roziglitazon 8 mg

vildagliptin és
Eucreas 50/850 mg|metformin Eucreas 50/850
60x, Eucreas kombinacio mg, Eucreas

50/850 mg 60x A10BD08 2 RCT (24 hét), PK CMA 50/1000mg Andandamet
szitagliptin és
Janumet (Velmetia) |metformin

50 mg/1000 mg 56x|kombinacio 3 RCT (24-54 hét), PK|nincs

pioglitazon és Avandamet 4
metformin mg/1000 mg,
Competact 15/850 |kombinacid Competact valamint
mg 56X A10BD05 3 RCT 12-54 hét), PK |CMA 15/850 mg 56x |Actos+metformin

RCT: randomzalt, kontrollalt vizsgalat

PK: farmakokinetikai vizsgalat

SR: szisztemas attekintés

MA: meta-analizis

CMA: Cost-minimizatiion analysis (kbltseg-minimalizacios elemzes)
CUA: Cost-utility analysis (kbltseg-hasznossag elemzes)

HATASOSSAG/BIZTONSAGOSSAG

Hatdsossagi vegpontok

ElsGdleges vegpontok: HoA1c-szint valtozasa €s a kardiovaszkuldris rizikd
ill. kardiovaszkularis esemenyek eléforduldsanak valtozasa;
Mdasodlagos vegpontok: enomi €s posztprandidlis vercukor, a béta-sejt
funkciok és tovdabbi kardiovaszkuldris rizikotényezok (lipidszintek és
frakciok, testsuly, vernyomas) valtozdasa.,

A hatdsossagi/biztonsadgossagi  vizsgdlatok eredmenyei az egyes
hatoanyagok esetében az aldbbi: (bizonyitékok forrasai: Id. 1.1abldzat)

Pioglitazon

A pioglitazon a metforminhoz, inzulinhoz es roziglitazonhoz hasonlo
hatdsossagu volt, és hatasosabbnak bizonyult, mint az akarbdz es 3
szulfonilurea. A pioglitazon additiv hatdsu volt, ha metforminhoz,
inzulinhoz, repaglinidhezill. kUldnibdzd szulfoniluredkhoz adtak.

A pioglitazon csékkentette a kardiovaszkuldris rizikdO-paramétereket,
gyulladdsos biomarker-szinteket es egyes makrovaszkuldris
esemenyeket, de nem hozott valtozast az elsddleges &sszetett
kardiovaszkuldris vegpont tekinteteben.

Szitagliptin

A szitagliptin® HbATc szintet csdkkentdé hatdsa napi 1000 mg
metforminnal, a glipiziddel, valamint a roziglitazonnal egyenertekd volt,
es kisebb mertekd volt, mint a nagy dozisu metformin-kezeles.
Metforminhoz s pioglitazonhoz adva hatasosabb volt, mint a placebo,
es metforminhoz adva a glipizidhez hasonld hatast mutatott.

A tdbbi metabolikus paraméterre gyakorolt hatdsa kedvezd, a
testtdmegre kifejtett hatasa neutrdlis volt.

Vildagliptin

A monoterdpids vizsgdlatoklbban a vildagliptin ugyanolyan hatdasos volt,
mint az akarbdz €s roziglitazon, a metformin és vildagliptin hatdsossago
eltert. A kombindcids vizsgdlatokban a pioglitazon/metformin
kombindaciohoz hasonlo hatdsossagot mutatott, Inzulin-, glimepirid- ill.
pioglitazon-terdpia vildagliptinnel valo kiegeszitese is hatasosabbnak
bizonyult, mint a placebdval add-on kezeles.

A tdbbi metabolikus paraméterre gyakorolt hatdsa kedvezd, a
testtdmegre kifejtett hatasa neutrdlis volt.

KOVETKEZTETESEK

ESKI Technologiai-ertekeld Iroda

2. tablazat: A tiazolidindionok, DPP-4-gdatlok és metformin fObb
jellemzéi *

Tiazolidindion DPP-4 gatlo |Metformin

HbA1c + . >

Testsuly -/X -/+ ¥

Lipidek -/+ -/+ -/+

Vérnyomas -/+ -? :

Tolerabilitas folyadékretencio - | GI meliékhatas

Biztonsagossag |Oedema, szivelégtelenség |? Laktat acidosis veszélye
veszélye

Figyelmeztetés |Kardiovaszkularis allapot |Interakciok Ep méj-,vesefunkcio
monitorozando lehetésége monitorozando

+: elényds hatds
-: neutrdlis hatas
X: kedvezdtlen hatas
?: bizonytalan hatas

EGESZSEG-GAZDASAGTANI SZEMPONTOK

Az egyes keszitmmenyekhez készult egeszseg-gazdasagtani
elemzeések fO jellemzdi az 1.1ablazattbban taldlhatok.

A TElI dltal értéekelt készitményeket egeészseg-gazdasagtani
szempontbdl alapvetden kdltseg-minimalizacios elemzeés
keretében vizsgdlta a beadvany. A vizsgdlt kompardtorok a mar
befogadott roziglitazon hatdéanyagot tartalimazd  keszitmények
voltak (Avandia, Avandamet kildnlbdzd hataserdsseg kiszerelesei).
Egy beadvany esetében érkezett az roddhoz kdltseg-hasznossagi
elemzes.

Az EUM szakmai irdnyelve (egészség-gazdasagtani elemzések
keszitésehez) alapjan elfogadhatd a  kdltseg-minimalizacios
elemzes, valamint a kompardtorok vdlasztdsa. Az egyes
hatoanyagok kdzott nem minden esetben vannak head-to head
dsszehasonlitd vizsgdlatok, vannak olyan hatdanyagok amelyek
kdzO a non-inferioritds bizonyitott, ezek aldtdmasztjok a kdltseg-
minimalizacios elemzes valasztdsanak indokoltsagat,

Szadmos koérdlmény azonban indokolnd a kdltség-hasznossagi
elemzeést.

Bar a klinikai hatdsossagot egy kdztes vegpont (Hoalc valtozds)
alapjan meértek a vizsgalatokoan, ugyanakkor a kardiovaszkuldris
rizikOfaktorokra gyakorolt hatdasban (a klinikailag relevans
kardiovaszkularis esemenyek bekdvetkeztenek valoszindsegeben)
jelentOs kuldnbseg lehet az egyes hatoanyagok kdzott, Ceélszerd
tehat tébb tényezd figyelembevetelevel keszitett koltseg-
hasznossagi modell keszitese.

Az Egyesult Kirdlysaglban vegzett UKPDS alapjdn létrehozott UKPDS
Outcome Modelt tdbb orszagban alkalmazzdk az egyes
antfidiabetikumok kdltseghatekonysadgdnak vizsgdlatdra. Ez egy
atfogd és megbizhatd szimuldcios modell, amely arra tesz
kiserletet, hogy megbecsulie €s modellezze a klinikai vizsgdalatok
alopjan a diabeteshez kapcsolodd hosszu tavd szdvodmenyek
kialakulasanak valdszinUseget, annak hatdasat a betegek
eletmindsegére, valamint a kezelesi kdltsegekre. A modell
Osszesitve  kepes eletmindseggel korrigdlt  eletevekben (QALY)
kifejezni az egyes terdpidk eredmenyesseget, %67

Az Iroddhoz eérkezett koltseghasznossagi elemzes az  UKPDS
Outcome modellen alapult, melyben a kezdeti betegjellemzoket
magyar betegek felméresenek adatai alapjan hatdroztak meg.

JELENLEGI TAMOGATAS

Valamennyi az Iroda dltal értekelt készitmeny befogaddsra kerdlt,
jelenleg az OEP emelt, indikaciohoz kotdh tdmogatds szerint (EG
70%) tdmogatja ezeket.

Az Ujabb ordlis antidiabetikumok ara jelentdsen magasablb, mint a
hagyomdanyosnak szamitdé metformin és szulfonamid
keszitmenyekée. A tiazolidindionok WHO DDD alapjdn szamitott napi
terapids kdltsege atlagosan 350 forint kérdl alakul, mig a DPP-4 gaitld
készitrnényeke 400 Ft kérdl, A metformin, valomint a szulfonamidok
eseteben pedig minddssze 25-30 forint kérdli atlagosan a napi
terQpids koltseg.

Keves a klinikailag relevans vegpontu vizsgdlat, a vizsgdlatok tdblbsegeben az elsddleges vegpont az anyagcseredllapotra (HoA1c) vonatkozott, A
hatdsossagi/biztonsagossagi bizonyitekoknak kemeny — elsdsorban kardiovaszkuldris — vegpontu, hosszu tavu vizsgdlatokon &s postmarketing
surveillance-on kellene alapulniuk. A rdvid tava vizsgdlatok eredmenyeinek birtokaban is lehetdseg lenne tentativ kbvetkeztetések levonasara.

A kllbnbdzd antidiabetikumok hatasainak/mellekhatasainak figyelembevetelevel meg kellene taldini az egyes antidiabetikum haszndlatara

legmegfeleldbb beteg alcsoportot.

Az orvos-szakmai €s egeszseg-gazdasagtani szempontok egyarant indokolndk a kéltseg-hasznossagi elemzesek szeleseblbokdrl alkalmazdasat 2-es

tipusu diabetesben.
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