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Lithendid ja moisted

DPP-4 inhibiitor — suukaudselt manustatav veresuhkrutaset langetavate ravimite rithm;
ensliiimi dipeptidiitilpeptidaas-4 (DPP-4) inhibiitor, mis suurendab
insuliini vabanemist

FPG — ingl fasting plasma glucose; vereplasma glitkkoositase tiihja kdhuga;
raportis ka gliikoos paastuplasmas

HbAlc — gliikostileeritud hemoglobiin, mis on vordelises soltuvuses gliitkoosi
kontsentratsiooniga veres

Hiipergliitkeemia — vere gliikoosisisaldus iile fiisioloogilise normi

Hiipogliikeemia — vere gliikoosisisaldus alla fiisioloogilise normi

ICER — ingl incremental cost—effectiveness ratio; tdiendkulu tohususe maar;
suhtarv, mis nditab tervisetehnoloogia rakendamise tdiendavat kulu
ithe tulemi tihiku kohta vorreldes alternatiivse tervisetehnoloogiaga
(nt kulu QALY voi dra hoitud infektsiooni kohta). Uue tervisetehno-
loogia ja alternatiivse tervisetehnoloogia kulu vahe jagatud tulemite

vahega
KMI — kehamassiindeks, mis niitab inimese kaalu ja pikkuse suhet
NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence (Suurbritannia

Riiklik Tervishoiu ja Meditsiiniteenuste Taseme Instituut)

QALY — ingl quality adjusted life year; kvaliteetne eluaasta; tervisetulemi
mootiithik, mis votab arvesse nii inimese elatud eluaastad kui ka
nende aastate jooksul kogetud elukvaliteedi. Aastast elukvaliteeti
hinnatakse skaalal 0—1, kus 1 vastab optimaalsele tervisele ning 0
surmale

SGLT-2 inhibiitor — suukaudselt manustatav veresuhkrutaset langetavate ravimite rithm;
naatriumsoltuva glitkoosi kaastransportija 2 (SGLT-2) inhibiitor, mis
erineb teistest seni kasutusel olnud ravimitest selle poolest, et kutsub
esile gliikkoosi eritumise neerude kaudu

SU — sulfoniitiluuread; suukaudselt manustatav veresuhkrutaset langeta-
vate ravimite riithm

TTH — ingl health technology assessment, HTA; tervisetehnoloogiate hin-
damine; protsess, mis votab slistemaatilisel, ldbipaistaval, erapoole-
tul ja iildistaval viisil kokku teabe tervisetehnoloogia kasutamisega
seotud meditsiiniliste, sotsiaalsete, majanduslike ja eetiliste kiisimus-
te kohta, pakkumaks teavet ohutu ja tohusa tervishoiupoliitika vél-
jatootamiseks

Kokkuvote

2. tiitip1 diabeet ehk suhkurtdbi on peamiselt vanemaealistel inimestel esinev hai-
gus, mille ravi alustatakse dieedi ja fiitisilise koormuse suurendamisega. Kui sellest
el ole abi, vOetakse kasutusele suukaudselt manustatavad antidiabeetilised ravimid,
ja kui vere gliikoosisisaldust ei saada ka siis kontrolli alla, minnakse iile ravile
insuliiniga. Selleks, et hinnata diabeedi ravi efektiivsust, kasutatakse peamise
indikaatorina gliikosiileeritud hemoglobiini (HbA1c) monitooringut.

2. tiitipi diabeedi ravi eesmérkideks on veresuhkru taseme langetamise abil edasi
liikkata diabeedi tiisistuste, eeskétt veresoonkonna kahjustuste teket, mis avalduvad
siidame isheemiatdve, miiokardiinfarkti, insuldi, jalgade veresoonte kahjustuse
(neuropaatia), silmakahjustuste (retinopaatia) ja neerupuudulikkuse (nefropaatia)
kujunemisena. Suukaudselt manustatavate ravimite kasutamise teiseks eesmargiks
on viltida vajadust insuliini kasutuselevotuks, sest see on haigetele koormav ja
suurendab ravikulusid.

Kéesoleva raporti eesmargiks on hinnata sitagliptiini ja dapagliflosiini efektiivsust
ja kulutdhusust kaksikravis koos metformiiniga 2. tiilipi diabeedi ravis Eestis
vorreldes sulfoniitiluurea ravimitega.

Raportis kirjeldatakse teadusuuringute tulemusi, mis késitlevad sitagliptiini ja
dapagliflosiini efektiivsust ja kulutdhusust, ning hinnatakse nende kulutShusust
Eesti raviandmete abil ja prognoositakse moju diabeedi ravikuludele Eestis viie
aasta perspektiivis.

Kulutdhususe hindamiseks kasutati ravimitootja AstraZeneca koostatud simulat-
sioonimudelit, mille sisenditeks olid andmed teadusuuringutest ja Eesti Haigekas-
sa tasutud raviarvetest. Mudelis arvestatakse seitsme diabeedist pdhjustatud tiisis-
tusega — stidame isheemiatdbi, miiokardiinfarkt, kongestiivne siidamepuudulikkus,
insult, alajdseme ndrvide ja veresoonte kahjustus, mis viib amputatsioonini, reti-
nopaatia ja Ioppfaasis neeruhaigus — ning nende tiisistuste drahoidmisest tuleneva
kokkuhoiuga ravikuludes. Patsientide keskmine vanus ravi alustamisel on 57
aastat ning ravi kestus viis aastat. Mudelis arvestati metformiini, gliklasiidi,
sitagliptiini, dapagliflosiini ja insuliini ravitoime ning kuludega, veresuhkru moot-
miseks kasutatavate testribade ja insuliini siistimiseks vajalike ndelte kuludega,
korvaltoimete ja tiisistuste ravimise kuludega ning tiisistumata 2. tiitipi diabeedi-
haige arstivisiitide kuludega. Mudeli viljundite (tervisemdjude) poolel hinnati tii-
sistustesse haigestumist ning tiisistustesse haigestumisest ja ravimite korvaltoime-
test tulenevat elukvaliteedi halvenemist, mille alusel leiti kvaliteetsed eluaastad
(QALYd). Kulud ja QALYd diskonteeriti 5% méiraga aastas.
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Vordluses gliklasiidiga voimaldab baasstsenaariumi kohaselt sitagliptiini kasuta-
mine viie aasta perspektiivis voita 0,046 QALYt ja dapagliflosiini kasutamine
0,056 QALY iga ravitud haige kohta ning vorreldes sitagliptiiniga voidetakse
dapaglifiosiini kasutamisel 0,01 QALY iga ravitud haige kohta. Sitagliptiini kasu-
tamisel kaksikravis metformiiniga on lisakulu vorreldes gliklasiidiga 1750 eurot
ihe ravitud haige kohta viie aasta perspektiivis. Kui kasutada sitagliptiini asemel
metformiiniga kaksikravis dapagliflosiini, on lisakulu 835 eurot. Kasutades
dapagliflosiini gliklasiidi asemel on tdiendav kulu 2600 eurot iga ravitud haige
kohta. Tervishoiusiisteemi rahastaja perspektiivist kujuneb baasstsenaariumis
dapagliflosiini kasutamisel ICER1 védirtuseks 85 600 ja 46 200 eurot lisanduva
QALY kohta vorreldes vastavalt sitagliptiini ja gliklasiidiga. Sitagliptiini kasuta-
misel on vorreldes gliklasiidiga tdiendkulu tdhususe méar 37 900 eurot lisanduva
QALY kohta.

Tundlikkuse analiiiisid tehti sitagliptiini ja dapagliflosiini efektiivsuse, HbAlc
eesmarkvéadrtuse, elukvaliteedi hinnangute, dapagliflosiini hinna, pikema ajapers-
pektiivi ja viiksema diskonteerimise midra moju kohta. Erinevate tundlikkuse
analiitiside korral jadb dapagliflosiini kasutamisel sitagliptiini asemel ICER vahe-
mikku 7800 — 846 000 eurot iga lisanduva QALY kohta.

Sitagliptiini ja/voi dapagliflosiini lisamine metformiinile sulfoniiiiluurea asemel
annab moningase voidu haigete elukvaliteedis, kuid ei hoia olulisel mééral dra
diabeedsi tiisistusi ega voimalda kokku hoida tervishoiukuludelt. Kdige enam mo-
jutasid kulutShususe hinnanguid KMI muutusest pdhjustatud elukvaliteedi muutus,
dapagliflosiini suurem kehakaalu vihendav toime ning HbAlc eesmérkvairtus,
mille korral hakatakse kasutama insuliini siisteravi, samuti dapagliflosiini hind ja
analiiiisi ajalise perspektiivi pikendamine.

Eelarve mdju analiiiisi abil hinnati, millist mdju avaldaks ravikindlustuse eelarve-
le dapagliflosiini lisamine soodusravimite loetellu. Tulenevalt ravimite Januvia ja
Janumet kasutajate arvu suurenemisest 2012. aastal vorreldes 2011. aastaga hinna-
ti, et igal aastal alustaks dapagliflosiini ja metformiini kaksikravi 274 inimest. Kui
igal aastal hakkaks 274 inimest saama ravi dapagliflosiiniga sitagliptiini asemel,
oleks viie aasta jooksul lisakulu Eesti Haigekassale 600 000 eurot.

1. Raporti eesmark ja iilesehitus

Raport kisitleb uuemate suukaudselt manustatavate diabeediravimite oodatavaid
tervisemojusid ja nende kasutamisest tulenevaid muutusi diabeedi ravikuludes.
Raporti eesmirk on hinnata SGLT-2 inhibiitori dapaglifiosiini efektiivsust ja ku-
lutdhusust 2. tiitipi diabeedi ravis Eestis vorreldes DPP-4 inhibiitori sitagliptiiniga
ja sulfoniililuurea ravimitega.

Eesmairgist 1ahtuvalt on piistitatud jargmised uurimisiilesanded:

1. Anda teaduskirjanduse alusel lithitilevaade 2. tiilipi diabeedi epidemioloogiast
ja ravivoimalustest.

2. Hinnata teaduskirjanduse alusel uute ravimite kasutamise moju veresuhkru
kontrolli, kehakaalu vihendamise, hiipogliikeemia ohu ja elukvaliteedi aspektist
haigete eluea piires.

3. Kirjeldada avaldatud kulutdhususe uuringute tulemusi sitagliptiini ja
dapagliflosiini kohta.

4. Analiitisida Eesti andmete alusel sitagliptiini ja dapagliflosiini kulutShusust
kaksikravis metformiiniga ja vorrelda seda glipisiidi kulutdhususega.

5. Hinnata, milline on mdju Eesti Haigekassa ravikuludele, kui soodusravimite
hulka lisandub dapaglifiosiin.

Teema avamiseks kirjeldatakse esmalt diabeedi olemust ning selle erinevaid vorme,
levimust maailmas ja Eestis, diagnoosimist ning ravivoimalusi. Seejarel antakse
ilevaade sitagliptiini ja dapagliflosiini efektiivsusest ja ohutusest. KulutGhususe
hindamine algab kirjanduse iilevaatest, mis votab kokku sitagliptiini kulutGhususe
uuringud ja teiste ritkide kompenseerimisotsused dapagliflosiini lisamiseks soo-
dusravimite loetellu. Viimastes peatiikkides on esitatud kulutdhususe arvutamise
sisendid ja analiiiisi tulemused ning moju Eesti Haigekassa eelarvele, kui soodus-
ravimite loetellu lisatakse dapagliflosiin.
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2. Raporti metoodika

Taust

Tervisetehnoloogiate hindamise (TTH; ingl health technology assessment, HTA)
eesmirk on toetada pohjendatud otsuseid ohutu ja efektiivse tervisepoliitika ellu-
viimiseks, mis oleks patsiendikeskne ja taotleks parimat vairtust iihiskonnale.

TTH viljundiks on raport, milles siistemaatilisel, labipaistval ja erapooletul viisil
stinteesitakse tdenduspohine informatsioon tervisetehnoloogia rakendamise me-
ditsiiniliste, majanduslike, sotsiaalsete ja organisatsiooniliste aspektide kohta.

Siinses raportis kasutatud andmed périnevad peamiselt teaduskirjandusest. Nende
andmete pohjal kirjeldatakse diabeedi ravi ja epidemioloogiat ning esitatakse
kokkuvote sitagliptiini ja dapagliflosiini efektiivsusest, ohutusest ja kulutdhususest.
Mudeli sisendid pohinevad teaduskirjandusel ja Eesti Haigekassa poolt tasutud
raviarvete maksumuse analiiiisil.

Kirjanduse otsing: sitagliptiini ja dapagliflosiini efektiivsus ja ohutus

Sitagliptiini efektiivsuse ja ohutuse kirjeldamisel voeti aluseks kinnitatud ravimi-
omaduste kokkuvote, mis on avaldatud Ravimiameti ja Euroopa Komisjoni veebi-
lehtedel [1]. Samuti l&htuti kirjeldamisel ravimi miiligiloa andmisele eelneva
protsessi (scientific discussion) ja toimiva turujarelevalve kdigus kogutud ja aval-
datud avalikust informatsioonist. Lisaks sooritati otsingud andmebaasides MEDLINE
ja Cochrane Reviews. Raportisse artiklite valimisel 1dhtuti jargmistest kriteeriu-
mitest:
- ingliskeelsed originaaluuringud, lilevaated voi meta-analiiiisid;

— téiskasvanud 2. tiiiipi diabeediga patsiendid, kelle haigust ei saa kontrolli alla
dieedi ja fliisilise koormuse ning tavapiraste ravimitega (suukaudselt manus-
tatavate metformiini ja sulfoniiiiluurea preparaatidega);

— sitagliptiini ja dapagliflosiini kasutamise moju veresuhkru kontrolli, kehakaa-
lu vihendamise, hiipogliikeemia ohu ja teiste korvaltoimete aspektist.

Septembris 2012 ja oktoobris 2013 viidi 1dbi otsing MEDLINE1 andmebaasis.
Otsingusonadena kasutati ,,sitagliptin efficacy* ja ,,sitagliptin effectiveness*, otsin-
guviljaks madarati artiklite lithikokkuvotted (abstract). Otsingu kaiku kirjeldab
joonis 1. Vilja on jdetud Cochrane’i lilevaated, sest need otsiti eraldi andmebaasist
Cochrane Database of Systematic Reviews. Kdigile valikukriteeriumitele vastas

36 artiklit. Neist kaasati raportisse kiimme kliinilist uuringut sitagliptiini mono- ja
kombinatsioonravi efektiivsuse kohta ning iiks meta-analiiiis. Oktoobris 2013
tehti otsing ka andmebaasis Cochrane Reviews, kus otsisdnale “sitagliptin” vastas
tiks tilevaade [2]. Kokkuvotted sitagliptiini kdsitlevast kiimnest kliinilisest uuringust
ja kahest meta-analiiiisist on esitatud Lisas 3.

“sitagliptin efficacy” 178 artiklit
“sitagliptin effectiveness’” 31 artiklit
Kokku 209 artiklit

Vilja jdetud
122 artiklit

\ 4
4 )

Randomiseeritud kontrollitud kliinilised uuringud
/ meta-analiiiisid / iilevaated; inglise keeles

“sitagliptin efficacy” - 80 artiklit
“sitagliptin effectiveness” — T artiklit
Kokku 87 artiklit .
\. Y, Vilja jdetud

51 artiklit

A\ 4

[ Sitagliptiin ja teised diabeediravimid 2. tiiiipi diabeediga patsientidel ]

Kokku 36 artiklit
I \
Raportisse
kaasatud Vilja jaetud
10 artiklit 26 artiklit

Joonis 1. Sitagliptiini kliinilise efektiivsuse ililevaatesse kaasatud artiklite selek-
teerimine MEDLINEi andmebaasist

Dapagliflosiini efektiivsust ja ohutust kirjeldades valiti randomiseeritud kontrolli-
tud uuringutest kirjeldamiseks need, mis olid véetud aluseks NICEile esitatud
kulutdhususe analiiiisis [3]. Kirjeldatud uuringutest oli kolmes uuritud dapagliflosiini
kombinatsioonis metformiiniga [4; 5; 6] ja lihes uuringus kombinatsioonis insulii-
niga [7]. Lisaks neile esitatakse siinses raportis (vt Lisa 4) kokkuvotted dapaglifiosiini
monoteraapia viie uuringu kohta, mis péarinevad Euroopa Ravimiameti (EMA)
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hindamisaruandest. Kokku kaasati raportisse kuus kliinilist uuringut ja kolm
meta-analiilisi dapagliflosiini efektiivsuse ja ohutuse kohta. Eraldi kirjanduse ot-
singut ei viidud 14bi seetdttu, et dapagliflosiini kohta avaldatud uuringuid on pii-
ratud hulgal ning otsingu tulemusel ei leitaks NICEi vo1 EMA poolt kajastamata
uuringuid.

Kirjanduse otsing: sitagliptiini ja dapaglifiosiini kulutdohusus

Kulutdohususe uuringute otsing sitagliptiini kohta viidi 14bi septembris 2012 ja ot-
singut korrati samade mérksonadega novembris 2013. Teadusartiklite andmebaasist
MEDLINE otsiti artikleid marksonade ,,sitagliptin AND cost-effectiveness* ja
wSitagliptin AND cost-utility* jargi otsingu vélju piiramata. Esimene otsingusona-
de paar andis vasteks 14 ja teine 6 artiklit. Analiiiisi kaasati ingliskeelsed originaal-
uuringud, mis vastasid Drummond 2007 [8] valikukriteeriumitele. MEDLINEI
andmebaasist analiilisi kaasatud uuringute valimit kirjeldab joonis 2.

MEDLINE:I otsingu tulemustest kaasati sitagliptiini kulutdhususe analiiiisi kaks
iseseisvat teadusartiklit. Kaks MEDLINEI otsinguga leitud artiklit vordlesid oma-
vahel sitagliptiini ja rosiglitasooni. Kuna rosiglitasooni enam ei kasutata, siis neid
artikleid raportis ei kirjeldata. Uhes uuringus vorreldi sitagliptiini ja pioglitasooni
kulutohusust ning kahes artiklis vorreldi sitagliptiini ja liraglutiidi kulutdhusust.
Kuna pioglitasoon ja liraglutiid ei ole siinses raportis vordluse aluseks, ei kirjelda-
ta siin ka neid artikleid. Sitagliptiini kulutdhususe uuringute kokkuvdtted on
toodud peatiikis 7.

Lisaks otsiti nii sitagliptiini kui ka dapagliflosiini kulutdhususe raporteid INAHTA
(International Network of Agencies for Health Technology Assessment) andmebaa-
sist, kus otsingusdnana kasutati ,,sitagliptin OR dapaglifiozin‘“. INAHTA andme-
baasist saadi otsingusOnale kuus vastet, millest {ikski ei sobinud sisult siinse
raporti eesmarkidega.

MEDLINEi andmebaasist otsiti sarnaste méirksonadega ka dapagliflosiini kuluto-
hususe uurimusi. Otsing tehti 2013. a novembris, kuid siinse raporti eesmarkidega
sobivaid artikleid e1 leitud. Seetdttu esitatakse raporti peatiikis 7 kokkuvotted
tervisetehnoloogiate hindamisega tegelevate asutuste avalikest hinnangutest ravi-
mifirma AstraZeneca esitatud kulutdhususe analiiiisile dapagliflosiini kohta.

., sitagliptin AND cost-effectiveness ““ 14 artiklit
., sitagliptin AND cost-utility “ 6 artiklit
Kokku 20 artiklit

v
[ Inglise keeles

( Vilja jictud 0 |

20 artiklit

Vilja jietud 8

v

KulutShususe originaaluuring; mitte
arengumaade andmetel
12 artiklit

( Vilja jéetud 9 )

\ 4

Vastab Drummond 2007 kriteeriumitele
3 artiklit

v ( Vilja jdetud 1 )

Raportisse kaasatud
2 artiklit

Joonis 2. Ulevaatesse kaasatud sitagliptiini kulutdhusust kirjeldavate artiklite
selekteerimine MEDLINEi1 andmebaasist

Andmeparing

Diabeedi tiisistuste ravikulud, mida oli tarvis kulutdhususe mudelis, arvutati 2.
tiitipi diabeediga patsientide kohordi alusel, mille andmed saadi Eesti Haigekassa
andmebaasist. Andmestik sisaldas aastatel 2009—2011 hospitaliseeritud patsientide
raviarveid ning neile vélja kirjutatud retsepte. Nende patsientide raviarved olid
aluseks diabeedi tiisistuste ravikulude arvutamisel. Ekspertarvamust kasutades
identifitseeriti tlisistused diagnoosikoodide pohjal, mis on toodud Lisas 9.

Kulutohususe modelleerimine

Kulude ja tervisetulemite identifitseerimisel on voimalik votta erinevaid ldhtekoh-
ti. Seega on oluline méératleda, kelle seisukohalt voimalikke tulemusi ja kulusid
vaadeldakse ning millist tervishoiu tasandit saadud tulemused puudutavad. Néiteks
voib ldhtuda patsiendi vaatenurgast ja hinnata, mida patsient voidab ja kui palju ta
selle eest tasuma peab, vO1 ldhtuda kdige rohkem osalisi holmavast iihiskonna
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perspektiivist, analiiiisides kogu tihiskonna tehtud kulutuste ja saadud tulemuste
suhet. Mdistetavalt saame iihiskonna perspektiivist lahtudes parema kulutdhususe
hinnangu, sest analiiiisi haaratakse rohkem kulusid, sh kaudseid kulusid, mida on
tervisetehnoloogia rakendamisega voimalik dra hoida. Samas on praktikas enim
kasutusel ja vihem vaidlusi tekitavaks kolmanda osapoole ehk tervishoiusiisteemi
rahastaja perspektiiv.

Kéesolevas analiiiisis 1dhtutakse ravi eest maksjate ehk patsientide ja Eesti Haige-
kassa perspektiivist. Analiiiisis kisitletakse vaid otseseid diabeedi ning selle tiisis-
tuste ravi kulusid ja tervisega seotud elukvaliteeti. Elu pikkust ja kvaliteeti hinna-
takse antud analiitisis QALYdes.

Sitagliptiini ja dapagliflosiini kulutdhusust hinnatakse jargmistes aspektides:
— drahoitud diabeedist pohjustatud tiisistused;
— voidetud kvaliteetsed eluaastad (QALY);

- téiendkulu tohususe méér (ICER).

Kulutdhususe modelleerimiseks kasutatakse ravimitootja AstraZeneca koostatud
simulatsioonimudelit, mille eeldused ja sisendid on kohandatud Eesti oludele.
Ravimite efektiivsust ja ohutust, elukvaliteedi muutust ning iileminekutdendosusi
kirjeldav info périneb teaduskirjandusest ja eksperthinnangutest. Diabeediravimi-
te, tiisistuste ja korvaltoimete ravikulud arvutati Eesti Haigekassa tasutud raviar-
vete ning ravimite jaemiitigihindade pohjal Eesti apteekides.
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3. Diabeet

Suhkruhaigus ehk diabeet (diabetes mellitus) on krooniline ainevahetushéire, mis
tekib olukorras, kus kdhundirme toodetava insuliini kogus on ebapiisav voi orga-
nism ei suuda seda efektiivselt kasutada. Insuliin on vere gliikoosisisaldust regu-
leeriv hormoon, mille puuduse korral on hiiritud toitainete transport kudedesse.
Insuliini absoluutse voi suhtelise puuduse korral organismis tekib veresuhkru ta-
seme tous ehk hiipergliikeemia. Patoloogiliseks peetakse vereplasma tiihja kohu
gliikoosivaartust (FPG) iile 7 mmol/l. [9] Korgenenud veresuhkrust tulenevateks
haigusnahtudeks on pidev janu ja suukuivus, sage urineerimine, vasimus/jouetus,
pidev nilg, ootamatu kaalu vahenemine, aeglaselt paranevad haavad, korduvad
infektsioonid ning ahmane nagemine [10].

Eristatakse nelja diabeeditiitipi [11]:
— 1. tiitip1 ehk insuliinisdltuv diabeet;
— 2. tiitipi ehk insuliinisoltumatu diabeet;
- rasedusaegne ehk gestatsioonidiabeet;
— teised spetsiifilised tiiiibid.

3.1. Esimest tiilipi diabeet

1. tiilipi diabeeti pohjustab insuliini tootvate kdhunddrme saarekeste rakkude ha-
vinemine, mis viib absoluutse insuliinivaeguseni [12]. Enamasti haigestuvad 1.
tiitipi diabeeti lapsed ja noored tdiskasvanud, kuid haigus voib ilmneda ka vanemas
eas. Progressiivne asiimptomaatiline insuliini tootvate rakkude hiavinemine kulgeb
inimestel erineva kiirusega ning voib kesta paarist kuust aastateni. Haigusnahud
tekivad siis, kui kohundarmes viheneb insuliini tootvate rakkude arv 80-90% ning
alles olevatest rakkudest ei piisa, et tagada normaalne veresuhkru tase. 1. tiilipi
diabeet avaldub enamasti ootamatult ning viga harva onnestub seda enne stimp-
tomite ilmnemist diagnoosida. [13]

1. tiitipi suhkurtdbi on vihe levinud diabeedi vorm, millesse on haigestunud ligi-
kaudu 5-10% suhkruhaigetest. Kdik 1. tiilipi diabeeti haigestunud vajavad haiguse
diagnoosimise hetkest plisivat ravi insuliiniga. [12]
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3.2. Teist tiilipi diabeet

2. tiilip1 diabeedi korral tduseb veresuhkru tase nii seoses insuliini toime ndrgene-
misega kudedes ehk insuliinresistentsusega kui ka insuliini hidirunud eritumisega
kohunédirmest. 2. tiilipi diabeedi etioloogia on tépselt teadmata, kuid erinevalt 1.
tiitipi diabeedist ei toimu insuliini tootvate rakkude autoimmuunset hdvinemist,
vaid organismil puudub voime kasutada vajalikku insuliinikogust. Umbes 90-95%
maailma suhkruhaigetest on haigestunud 2. tiilipi diabeeti. [12]

Vorreldes 1. tiilipi diabeediga, on 2. tiilipi diabeedi kulg aeglasem ning hiiperglii-
keemia ei ole enamasti subjektiivsete vaevuste ja margatavate stimptomite tekkeks
piisavalt suur. Seetdttu voib haigus kulgeda aastaid astimptomaatiliselt ning see
diagnoositakse sageli alles parast hilistiisistuste vdlja kujunemist. 2. tiilipi diabee-
di Oigeaegseks diagnoosimiseks on suure diabeedi riskiga isikute puhul vajalik
iga-aastane veresuhkru taseme kontroll. 2. tiitipi diabeedi risk on suurem neil, kel
on [11]:

— vanus > 40 a;

- diabeet ldhisugulastel;

- KMI > 25 kg/m?;

- kardiovaskulaarsed haigused;

- metaboolne siindroom;

— gestatsioonidiabeet;

— lapse siinnikaal > 4 kg;

- viljendunud adipoossus ehk rasvumine;

— varem leitud gliikoositolerantsuse héire voi hdirunud tiihja kohu gliikoositase.

2. tiitipi diabeedi nédol on pohiliselt tegemist vanemaealiste inimeste haigusega,
kuid viimastel aastakiimnetel on oluliselt suurenenud levik ka laste ja noorte seas.
Viimase on tinginud laste ja noorte vihene fiiiisiline aktiivsus ning ebatervislik
toitumine. [14]

Erinevalt 1. tiilipi diabeeti haigestunutest ei vaja 2. tiiiipi diabeedi patsiendid ena-
masti ellyjddmiseks insuliini. Tavaliselt voimaldavad teadlik toiduvalik, mdoddukas
fliisiline koormus, kehakaalu vihendamine ja suukaudsed ravimid hoida veresuhk-
ru sobival tasemel.
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3.3. Teised diabeedi vormid

Diabeedi erivormiks peetakse rasedusaegset diabeeti, mille ndol on tegemist rase-
duse ajal esmakordselt esineva siisivesikute ainevahetushdirega. Rasedusaegne
diabeet areneb vilja enamasti raseduse viimasel trimestril. Tavaliselt diagnoosi-
takse rasedusaegne diabeet rutiinsete vereproovide abil ning mirgatavaid diabee-
di siimptomeid ei esine. Gestatsioonidiabeedi etioloogia ei ole tdpselt teada, kuid
seda seostatakse rasedusaegsete hormoonide sekkuva toimega insuliinitundlikku-
sele. Veresuhkru taseme alandamiseks piisab enamasti toitumise korrigeerimisest,
kuid mdningatel juhtudel voib tekkida vajadus suukaudsete ravimite voi insuliini
jarele. Korgenenud veresuhkru tase alaneb reeglina pirast siinnitust iseenesest,
kuid rasedusaegset diabeeti pdodenud naistel on suurenenud risk 2. tiiiipi diabeedi
tekkeks edaspidi. Samuti on gestatsioonidiabeeti pddenud emade lastel suurenenud
tilekaalulisuse ning 2. tiilipi diabeeti haigestumise risk. [14]

Teised spetsiifilised ja harva esinevad diabeedi tiitibid [11]:
- B-rakkude funktsiooni geneetilised defektid;
insuliini toime geneetilised defektid;

- endokrinopaatiad;

- pankrease haigused;

— ravimitest ja miirkidest pohjustatud diabeet;
- 1nfektsioonid;

— teatud geneetiliste siindroomidega seotud.

Lisaks eristatakse kahte hiipergliikeemiaeelset seisundit — gliikoositaluvuse hiire
(impaired glucose tolerance, 1GT) ning paastugliikoosi hiire (impaired fasting
glucose, IFG). Esimene neist seisneb soomise jargselt ning teine tithja kohuga
kdrgenenud veresuhkru tasemes. Nimetatud seisundid néitavad korgenenud riski
2. tiilip1 diabeedi tekkeks, kuid kaalukaotuse ning elustiili muutuste tagajarjel on
voimalik diabeeti tdielikult véltida voi edasi liikata. [14; 15]

3.4. Diabeedile kaasuvad haigused ja tiisistused

Diabeediga kaasnevad haigused ja tiisistused on pohjustatud kaua kestnud ja halva
suhkrutasakaaluga diabeedi mojust moningate elundite talitlusele. Elundimuutused
hdolmavad kdige sagedamini muutusi silmade, neerude, nirvisiisteemi, siidame ja
veresoonkonna t60s ning jalgades. Muutuseid voib esineda ka nahal, suus ja kitel.

Diabeediravi sitagliptiini ja dapagliflosiiniga

13



Enamik tiisistustest tekib alles siis, kui diabeet on kestnud iile 15 aasta ning ravi-
tasakaal on olnud halb. [16]

2. tiitipi suhkurtdve diagnoos hilineb enamasti aastaid ning tiisistuste risk kasvab
juba kergelt suurenenud gliikoosisisalduse korral, seetottu on diagnoosimise ajal
tiisistused olemas ~50% 2. tiiiipi diabeediga haigetest. [17]

Suhkurtdvest pohjustatud tiisistused jagunevad kaheks [18]:

— makrovaskulaarsed ehk ateroskleroosist tingitud haigused (nt koronaarhaigus,
perifeerne arteriaalne haigus, insult);

- mikrovaskulaarsed tiisistused (nt diabeetiline retinopaatia, nefropaatia, neuro-
paatia).

Ateroskleroosist pohjustatud haigused

Ateroskleroosi ndol on tegemist mitmeid organeid kahjustava haigusega, mida
iseloomustavad degeneratiivsed muutused ja lipiidide ning kolesterooli akumulat-
sioon arteritesse. Ateroskleroos pohjustab siidame veresoonkonna arterite krooni-
lisi poletikke ja kahjustusi. [18]. Ateroskleroosi tagajargedeks voivad olla siidame-
lihase infarkt, stenokardia, insult ning perifeersete arterite haigused.

2. tliiipi diabeedi riskitegurid, nagu iilekaalulisus, korge vererdhk, hiiperlipideemia
jms, on ka kardiovaskulaarsete haiguste iseseisvaks tekkepohjuseks. Lisaks soo-
dustavad ateroskleroosist pohjustatud haiguste teket mikrovaskulaarsed haigused.
Seetdttu on diabeedihaigetel 50% suurem tdendosus haigestuda kardiovaskulaar-
setesse tobedesse. [18]

Stidamehaigused moodustavad 2. tiilipi diabeediga patsientide surmapohjustest
70—80%. Diabeet suurendab kardiovaskulaarsete haiguste riski meestel 2 korda ja
naistel 3—4 korda. Ka fataalse koronaarhaiguse risk on diabeeti pddevail naistel
2,6 ja meestel 2,1 korda suurem kui suhkurtdbe mittepddejatel. [17]

Spetsiifilised diabeedi tiisistused

Diabeedi spetsiifilised tiisistused on retinopaatia, nefropaatia ja neuropaatia. Koik
need tilisistused on pohiosas podrdumatu iseloomuga ning viivad siivenedes kas
raske haiguse v0i surmani.

Diabeetiline retinopaatia on tingitud silma véikeste veresoonte kahjustustest ning
on peamiseks ndgemise halvenemise pohjuseks. [14] Retinopaatia voib 2. tiiiipi
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diabeedihaigetel alata juba 7 aastat enne diagnoosimist. [18] Diabeet on iiks pea-
misi ndgemise halvenemise pohjuseid arenenud riikides 20—74 aastaste inimeste
seas. 1. tiiilipi diabeedi korral on retinopaatia pimedaks jadmise pdhjuseks u 86%
juhtudel ja 2. tiitipi diabeedi korral u 35% juhtudel, sest 2. tiiiipi diabeedi korral
pohjustavad pimedust ka glaukoom ja katarakt. [19]

Nefropaatia on diabeetiline neerupuudulikkus, mida pohjustab neerude veresoon-
te kahjustumine. [18] Nefropaatia tekkel on seos retinopaatiaga: kui diabeedihaigel
el ole retinopaatiat, siis pole tal ka nefropaatiat, kuid viga viikesel osal diabeeti-
kutest, kellel on retinopaatia, on ka nefropaatia. [16] Diabeetiline nefropaatia on
arenenud maades peamiseks 10ppstaadiumi neeruhaiguse pohjustajaks. Halva
metaboolse kontrolli tulemusena voivad tekkida ka nirvisiisteemi kahjustused. [18]

Diabeetiline neuropaatia on suhkurtove klassikaline tiisistus, mis avaldub elu
jooksul enamikul diabeetikutel. Neuropaatia voib olla tdsine kliiniline probleem,
pohjustades haigete invaliidistumist ja suurendades diabeedist tingitud suremust.
Kaugtiisistustena pohjustab neuropaatia diabeetilisi jalahaavandeid ja koos jalaar-
terite ateroskleroosi véljakujunemisega diabeetilist gangreeni, mis on peamine
amputatsioonide pohjus. Neuropaatia kardiaalne vorm on seotud kardiovaskulaar-
se haigestumise ja suremuse suurenemisega diabeedihaigetel. [20]

Koik eespool nimetatud diabeedi tiisistused on pohiosas pdérdumatu iseloomuga
ning viivad siivenedes kas raske haiguse voi surmani. Kuigi diabeedile spetsiifi-
liste tiisistuste risk on méargatavalt suurem kui ateroskleroosiga seotud haiguste
risk, pOhjustavad siiski rohkem haigestumisi ja surmasid kardiovaskulaarsed hai-
gused. [17] Teadaolevalt tekivad diabeedihaigel aterosklerootilised muutused kii-
remini ja varem kui tervel inimesel.
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4. Diabeedi epidemioloogia

4.1. Epidemioloogia maailmas

Diabeet on liks enam levinud krooniline haigus maailmas. Seoses lilemaailmsete
majanduse arengust ning urbaniseerumisest tingitud elustiilimuutustega, néitab
diabeedi levik koikjal maailmas kasvutendentsi. [21] Maailma Terviseorganisat-
siooni (World Health Organization, WHO) 2011. aasta augusti andmete kohaselt
on maailmas diabeeti haigestunud 346 miljonit inimest. [14]. Samas oli Rahvusva-
helise Diabeediliidu (International Diabetes Federation, IDF) tehtud uuringu ko-
haselt 2011. aastal diabeet juba 366 miljonil inimesel maailmas. Kui praegune trend
jatkub, siis aastaks 2030 on maailmas umbes 552 miljonit diabeedi all kannatavat
inimest. [21; 15] Kui hetkel on iilemaailmseks diabeedi levimuseks tiiskasvanud
elanikkonna hulgas 8,3%, siis 2030. aastaks prognoositakse levimuseks 9,9%. [15]

Suurim diabeedi levimus on IDF1 uuringu [21] andmetel Lahis-Ida ja Pohja-Aaf-
rika, Pohja-Ameerika ja Kariibi mere ning Vaikse ookeani ldane regiooni madala
ja keskmise sissetulekuga riikides. Nimetatud uuringu andmetel elab 80% kogu
maailma diabeedihaigetest just madala ja keskmise sissetulekuga riikides. Kuigi
suhkurtdve haiguskoormus on kasvav kodigis maailma riikides, prognoositakse
jargneva 19 aasta jooksul diabeedi leviku suurimat proportsionaalset kasvu Aaf-
rika regioonis.

Diabeet ning selle tiisistused on olulisteks enneaegse surma pohjusteks. Enamikus
suure sissetulekuga riikidest peetakse seda neljandaks voi viiendaks peamiseks
surma pohjuseks. Samas on diabeedi pohjustatud tegeliku suremuse viljaselgitami-
ne keeruline, kuna suurem osa surmajuhtudest on pohjustanud suhkurtdve tiisistu-
sed ning diabeeti diagnoosina surmaregistrites ei kajastata. IDFi uuringus leiti
modelleerimise tulemusena, et 2011. aastal suri maailmas diabeedi tagajirjel umbes
4,6 miljonit 20—79 aastast inimest, mis on 8,2% selle vanusegrupi surmadest. [15]

Eelmainitud uuringus vaadeldi diabeedi levimust ja suremust ka erinevate regioo-
nide 10ikes. Vastavalt uuringu tulemustele oli 2011. aastal diabeedi levimus
20-79-aastaste tdiskasvanute seas Euroopas 8,1%. Suurima diabeedi levimusega
Euroopa regiooni riik oli Venemaa (10%), madalaim oli diabeedi levimus Moldovas
(vaid 2,8%). Kdorge diabeedi levimusega Euroopa riigid on lisaks Venemaale ka
Poola, Valgevene, Liti, Leedu ja Kasahstan. 2011. aastal oli Euroopas iga kiimnes
surm pohjustatud diabeedist.
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2. tiilip1 diabeedi oluliseks riskiteguriks on vanus. 2011. aastal oli kolmandik Eu-
roopa regiooni populatsioonist vihemalt 50 aasta vanused ning eeldatakse, et 2030.
aastaks moodustab selle vanuserithma osakaal juba 40% rahvastikust. Rahvastiku
vananemise iliheks tagajirjeks on gliikoositaluvuse hiire ning 2. tiitipi diabeedi
esinemise kasv. Problemaatiliseks on muutumas ka 2. tiilipi suhkurtdve levimus
laste seas, mida pohjustab vidhene fiiiisiline aktiivsus ja lilekaalulisus. [15]

Kuna 2. tiiiipi diabeet v3ib ilma subjektiivsete vaevuste ja mirgatavate simptomi-
teta kulgeda aastaid, on diabeedihaigete arv maailmas selgelt alahinnatud. IDFi
hinnangul on maailmas ligikaudu 183 miljonit inimest, kes pdevad diagnoosimata
diabeeti. Enamasti on sellisel juhul tegu just 2. tiiiipi diabeediga. [15]

4.2. Epidemioloogia Eestis

IDFi1 analiiiisi kohaselt oli diabeedi levimus Eesti tidiskasvanud rahvastiku seas
2011. aastal 9,1%. Analiilisi kdigus prognoositi, et levimus touseb 2030. aastaks
10,3%-n1. [22] Samas on oluline mérkida, et selles analiiiisis ei kasutatud Eesti
andmetel tehtud levimusuuringu tulemusi, vaid Eestile ja paljudele teistele Ida-Eu-
roopa riikidele ekstrapoleeriti Poolas tehtud uuringute tulemused [23; 24].

2008. aastal uuriti suhkurtove levimust, kasutades Viike-Maarja rahvastikuriithma
vanuses 25—70 eluaastat. Valimi vanuseline ja sooline jaotus vastas Eesti rahvas-
tikule. Suhkurtove levimuseks saadi tidiskasvanud elanikkonna hulgas 8,7%, mis
oli seni Eesti kohta avaldatud hinnangulistest andmetest méirgatavalt suurem.
Autorid jireldasid, et suure toendosusega on kogu Eesti rahvastiku diabeedi levimus
oluliselt suurem kui Poola andmetelt ekstrapoleeritud tulemused. [25]

Novembrist 2008 kuni maini 2009 viidi kolmes Eesti maakonnas 1dbi populatsioo-
nipdhine ainevahetushdirete uuring, milles muuhulgas hinnati ka diabeedi levimust
tiiskasvanud (20—74 aastat) rahvastikus [26]. Vaadeldava populatsiooni suuruseks
oli 495 isikut, kellest 43% olid mehed. Populatsiooni diabeedi levimuseks saadi 8%
(95% CI 5,7-10,7%). Meeste seas oli diabeedi levimus 9% ning naiste seas 7%.
Eesti 2009. aasta rahvastiku koosseisuga kohandamise tulemusena saadi diabeedi
levimuseks populatsioonis 7% (95% CI 4,8-9,3%). Lisaks diabeedile hinnati ka dia-
beedieelsete seisundite, nagu gliikoositaluvuse héire (IGT) ning paastugliikoosi
hiire (IFG) levimust tdiskasvanud rahvastiku hulgas. Gliikoositaluvuse hdire levimus
oli kohandatud andmetel 8,0% (95% CI 5,6—10,4%) ning paastugliikoosi héire levimus
5,1% (95% CI 3,0-7,1%). Uuringu tulemuste pohjal jareldati, et Eesti diabeedieelse-
te seisundite levimus on vorreldav teiste Euroopa riikide levimusniitajatega. [27]
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Koigis kolmes Eesti uuringus hinnati diabeedi levimust tidiskasvanud rahvastiku
hulgas. Kuna 2. tiiiipi diabeeti poevad eelkoige tdiskasvanud ning koigist diabee-
dihaigetest on 90—-95% 2. tiiiipi diabeedi haiged, voib eeldada, et nimetatud uurin-
gute tulemused kajastavad eeskatt 2. tiitipi suhkurtdve levimust Eestis.

Tervise Arengu Instituudi tervisestatistika andmetel haigestus 2010. aastal Eestis
esmakordselt 2. tiiiipi diabeeti ligi 3800 vdhemalt 20 aastast inimest 100 000
elaniku kohta (vt tabel 1). Suurima osa haigestujatest moodustasid 65-aastased voi
vanemad isikud. Seejuures ei avalda sugu olulist moju diabeeti haigestumisele.

Tabel 1. Esmashaigestumine Eestis 2. tiiiipi diabeeti 2010. aastal 100 000 elaniku
kohta [28]

Vanus Esmashaigestumus/100 000
2044 231
45-64 1521
> 65 2530

Nagu mujal maailmas, on ka Eesti puhul alust arvata, et diabeedi levik Eesti rah-
vastikus on aladiagnoosimise tottu suurem, kui siiani arvatud. Suhkurtdve ulatus-
lik levik ja haiguse levimuse edasine kasv on oluline meditsiiniline probleem, mis
on tervishoiule jirgnevate aastate jooksul tdsine katsumus.
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5. Diabeedi diagnoosimine ja ravi

5.1. Diabeedi diagnoosimine

Eestis on 2. tiiiipi diabeedi diagnoosimise ja ravi aluseks 2008. aastal avaldatud
ravijuhend [29]. Selle pohjal on diabeedi diagnoosimise kriteeriumiteks:

— gliikkoos paastuplasmas (FPG) > 7,0 mmol/l voi
- hiipergliikeemia stimptomaatika ja juhuslik plasmagliikoos > 11,1 mmol/l voi

— gliikoositaluvuse proovis 2 h pdrast 75 g gliitkoosi manustamist gliitkoos plas-
mas > 11,1 mmol/l.

Gliikohemoglobiini véartust (HbA 1c) kasutatakse veresuhkru kontrolli hindamiseks
ning diabeedi ravi efektiivsuse peamise néitajana. Ameerika Diabeedi Assotsiatsioon
(ADA) soovitab HbAc iildist eesmirkvadrtust < 7%, et véltida mikrovaskulaar-
sete tiisistuste teket. Eesti ravijuhendi jirgi on eesmérkvadrtus diabeediga patsien-
di esmasel jdlgimisel < 6,5%, kuid jérjest enam rShutatakse nn individualiseeritud
ravi tdhtsust, kus eesmirkvaartus soltub patsiendist. Ameerika Diabeedi Assot-
siatsiooni ja Euroopa Diabeediuuringute Assotsiatsioon (EASD) soovitab [30] in-
tensiivsemat diabeediravi esmastele, noorematele, lithema haiguskestuse ja ilma
raskete tlisistuste ning kaasuvate haigusteta patsientidele (HbA lc eesmérkviirtus
6—6,5%). Vanemate, pika anamneesi ja oluliste tiisistuste ning kaasuvate haigus-
tega patsientide ravi peab olema ettevaatlikum (HbAlc eesmérkviirtus 7,5-8,0%
vO1 korgem).

Diabeedi tiisistuste teke on seotud HbAlc tasemega. UKPDSi (United Kingdom
Prospective Diabetes Study) uuringus leiti, et keskmise HbAlc taseme langusel 1
protsendipunkti virra langes diabeediga seotud surmade risk 21% vorra, miiokar-
diinfarkti risk 14% vorra ja mikrovaskulaarsete tiisistuste risk 37% vorra [31].

5.2. Diabeedi ravi

Suukaudselt manustatavad ravimid

Kehakaalu jilgimine, fiiiisiline aktiivsus ning teadlik toitumine on osa diabeedi
ravist. Kuna sageli kaasneb diabeediga iilekaalulisus, siis on mdddukas kehakaalu
vihenemine soovitatav, kuna see vihendab insuliinresistentsust. [32]

Diabeediravi sitagliptiini ja dapagliflosiiniga



2. tiiiipi diabeedi farmakoloogiline ravi hdlmab mitmeid ravimiriihmi — biguanii-
did, sulfoniiiiluuread, tiasolidiindioonid, meglitiniidid (miiiigiluba olemas, kuid ei
ole Eestis soodusravimid), alfa-gliikosidaasi inhibiitorid (e1 ole Eestis registreeritud),
dipeptidiitilpeptidaas-4 (DPP-4) inhibiitorid, gliikagoonilaadse peptiid 1 retsepto-
ri (GLP-1) agonistid, SGLT-2 inhibiitorid. Samuti kasutatakse 2. tiiiipi diabeedi
raviks nimetatud toimeainete kombinatsioone ja insuliini.

Metformiin on biguaniidide klassi kuuluv ravim, mis on 2. tiiiipi diabeedi esma-
valiku ravim. Metformiin monoteraapiana vihendab HbAlc taset 1-2 protsendi-
punkti vorra. Korvaltoimed on seedetraktiga seotud. Metformiini monoteraapia ei
pohjusta hiipogliikeemiat. Samuti on metformiini toime kehakaalule enamasti
neutraalne. [33] Metformiini toime veresuhkru taseme muutusele voib avalduda

kolm kuud pérast ravi algust [34]. Metformiin on vastuniidustatud neerupuudu-
likkuse korral.

Sulfoniitiluuread (glibenklamiid (USAs gliburiid), glipisiid, gliklasiid, glimepiriid)
on metformiinile sarnase efektiivsusega vihendades HbAlc taset 1-2 protsendi-
punkti vOrra. Peamiseks kdrvaltoimeks on hiipogliikeemia, mis v3ib sagedamini
tekkida eakatel patsientidel. Lisaks on sulfoniiiiluureadele iseloomulik kehakaalu
suurenemine u 2 kg. [33] Sulfoniitiluuread kuuluvad teise valiku ravimite hulka.

Tiasolidiindioonid ehk glitasoonid ehk PPAR-y agonistid (pioglitasoon, rosiglitasoon)
langetavad monoteraapiana HbAlc taset 0,5—1,4 protsendipunkti vorra. Korvaltoi-
med on kehakaalu suurenemine, vedelikupeetus ning stidamepuudulikkuse risk.
[33] Kuna rosiglitasooni kohta on selgunud, et ravim voib pohjustada ohtlikke
kardiovaskulaarseid korvaltoimeid ja on seetdttu dgeda koronaarsiindroomi ning
isheemiatovega patsientidel vastundidustatud, siis korvaldati ravim 2010. aastal
Euroopa Liidus kasutuselt. Pioglitasooni kasutamisel ei ole kardiovaskulaarse
riski suurenemist tdheldatud [35]. Vastavalt Eesti ravijuhendile on glitasoone soo-
vitatud kasutada suukaudseks kolmikraviks metformiini ja sulfoniiiiluurea prepa-
raadiga voi suukaudseks kaksikraviks metformiini voi sulfoniiiiluurea preparaadi-
ga juhul, kui ravi alustamine voi jitkamine metformiini voi sulfoniiiiluurea
preparaadiga on meditsiiniliselt vastundidustatud.

DPP-4 inhibiitorid (sitagliptiin, linagliptiin, saksagliptiin, vildagliptiin, alogliptiin)
langetavad monoteraapiana HbAlc taset 0,5-0,8 protsendipunkti vOrra ning ei
tekita hiipogliikeemiat. Samuti ei mojuta DPP-4 inhibiitorid kehakaalu. [33] DPP-
4 inhibiitoreid kasutatakse kaksik- voi kolmikravi osana koos teiste suukaudselt
manustatavate diabeediravimitega. 2009. aastal lisati sitagliptiinile ndidustus ka-
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sutamiseks monoteraapiana, kui metformiin on vastuniidustatud voi korvaltoime-
te tottu sobimatu.

SGLT-2 inhibiitor (dapagliflosiin) on naatriumsdltuva gliikoosi kaastransportija 2
(SGLT-2) inhibiitor, mis erineb teistest seni kasutusel olnud ravimitest selle poolest,
et kutsub esile gliikkoosi eritumise neerude kaudu. Seega ei soltu erinevalt teistest
ravimitest dapagliflosiini toime kdhunddrme B-rakkude funktsioneerimisest.

Siistitavad ravimid

Siistitava ravimivormina on Eestis kasutusel insuliin ja glilkagoonilaadse peptiid
1 (GLP-1) retseptori agonistid eksenatiid ja liraglutiid. Eksenatiid vihendab HbAlc
taset 1,5 protsendipunkti vorra. Eksenatiid vihendab kehakaalu 2-3 kg vorra.
Sagedaseks korvaltoimeks on seedetraktiga seotud nahud: 30—45% patsientidest
tekib iiveldus, oksendamine ja kohulahtisus [33]. Liraglutiidi voime vdahendada
HbAlc taset on veidi tugevam kui eksenatiidil. Samas on liraglutiidi toime keha-
kaalule sarnane eksenatiidile. [36]

Eksenatiidi ja liraglutiidi 75% soodusméiraga kompenseerimise eelduseks on
KMI > 35kg/m? ning see, et suukaudsed diabeediravimid maksimaalsetes taluta-
vates annustes ei ole andnud rahuldavat efekti voi on vastunaidustatud.

Insuliin lisatakse Eestis kehtiva ravijuhendi kohaselt 2. tiiiipi diabeedi raviskeemi,
kui suukaudse mono- voi kombineeritud teraapiaga ei ole voimalik saavutada
HbAlc eesmarkvaartust. Insuliini kombineeritakse ka metformiini, sulfoniiiiluurea
ja glitasooni voi gliptiiniga. Insuliinravi on eelistatud kroonilise neerupuudulik-
kusega patsientidel.

Diabeediravimite kombineerimine

Turner on 1999. aastal avaldatud uuringus [37] hinnanud, et pikema aja jooksul
vajab jirjest enam patsiente mitut ravimit gliikoositaseme eesmirkvairtuste saa-
vutamiseks. Kolmandaks aastaks peale haigestumist vajas 50% patsientidest enam
kui iihte ravimit, kuna monoteraapiaga ei saavutatud HbAIc eesmérkvairtust 7%.
9 aasta moodudes ravi algusest vajas 75% patsientidest enam kui iihte ravimit.

2. tiilipi diabeedi ravi vastavalt Eesti 2008. aasta ravijuhendile kirjeldab alltoodud
joonis.

Diabeediravi sitagliptiini ja dapagliflosiiniga
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[ Elustiili muutus + metformiin ]

3-6 k. jooksul HbA1¢>7%

A

Lisada 2. valiku preparaat: Lisada 3. valiku p/o preparaat
- Sulfontiiiluurea/gliniid HbAIc7-8% Kombinatsioonid:
- Glitasoon 1 - Metformiin + sulfoniiiiluurea + glitasoon

- Gliptiin* - Metformiin + sulfoniitiluurea + gliptiin
HbA1c>8% HbA1c>7%
HbA1c>8,5% e A
Lisada insuliin**
(vo1 GLP-1 agonist*)

* Gliptiinide ja GLP1-agonistide pikaajalise ohutuse kohta puuduvad andmed.

** Insuliini kasutatakse kombinatsioonis metformiini ja/voi sulfoniiiiluureaga.

Metformiini talumatuse korral v3ib kasutada pioglitasooni ja insuliini kombinatsiooni, insuliini ja rosigli-
tasooni v3ib kombineerida vaid erandjuhtudel.

Joonis 3. Teist tiilipi diabeedi ravi algoritm [29]

Esmavaliku ravim on metformiin, millele lisatakse ebapiisava ravitulemuse korral
teine toimeaine. Kahn on leidnud [38], et 5 aastat pdrast ravi alustamist oli metfor-
miini monoteraapia ebapiisav 21% juhtudest. 2012. aastal avaldatud 5 aastat kest-
nud uuringus [39] leiti, et kui uuringu alguses kasutas 14% patsientidest insuliini
(Janeist 7% kasutas lisaks suukaudset diabeediravimit), siis 5 aasta parast suurenes
insuliini kasutajate hulk 31%-ni (21% neist kasutasid lisaks suukaudselt manusta-
tavat diabeediravimit).
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6. Sitagliptiini efektiivsus ja ohutus

Sitagliptiini (Januvia, Ristaben, Tesavel, Xelevia; tootja Merck Sharp & Dohme)
ndidustused on Ravimiregistri jargi:
- monoteraapiana patsientidel, kellel ainult dieedi ja fiiiisilise koormusega ei ole
saavutatud veresuhkru sisalduse piisavat vihenemist ja metformiini ei saa
tarvitada vastunéidustuste vOi talumatuse tottu;

— kaksikravina kombinatsioonis metformiiniga voi sulfoniiiiluureaga voi tiasoli-
diindiooniga, kui dieedi ja fiilisilise koormuse ning ainult {ihega neist ei ole
saavutatud veresuhkru sisalduse piisavat vihenemist;

— kolmikravina kombinatsioonis sulfoniiiiluurea ja metformiiniga, kui dieedi ja
flitisilise koormuse ning nende kahe ravimiga ei ole saavutatud veresuhkru
sisalduse piisavat vahenemist.

Sitagliptiin kuulub Eestis soodusravimite nimekirja ja sellel on 75%/90% soodus-
madr suhkurtove (RHK-10 koodid El11 ja E14) kaksikraviks ja kolmikraviks koos
metformiini ja/voi sulfoniiiiluurea preparaadiga.

Sitagliptiini efektiivsuse ja ohutuse kirjeldamisel ldhtuti uuringutest ja meta-ana-
liiisidest, mille kaasamise metoodikat on kirjeldatud peatiikis 2. Uuringute lihi-
kokkuvotted on toodud Lisas 3.

Uuringutes on vorreldud sitagliptiini efektiivsust 2. tiiiipi diabeediga patsientidel,
kes on varem haigust kontrolli all hoidnud dieedi ja fiitisilise koormusega, keda on
ravitud metformiiniga voi kes kasutavad sitagliptiini kombinatsioonis teiste suu-
kaudsete diabeediravimitega. Efektiivsuse nditamiseks kasutati HbAlc taseme
muutust algvaartusest vorreldes platseeboga voi teiste antihiipergliikeemiliste ai-
netega. Peamised efektiivsusnditajad on toodud tabelis 2 monoteraapia kohta ning
tabelis 3 kombinatsioonravi kohta.

Sitagliptiin annuses 100 mg monoteraapiana vihendas uuringutes osalenud pat-
sientide HbAlc taset 0,48—0,70 protsendipunkti vorra. Kehakaalu vihenemine
monoteraapia uuringutes oli vahemikus 0,1-0,9 kg.
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Tabel 2. Sitagliptiini monoteraapia uuringute kokkuvote

Patsientide

g Uuringu ( isi‘éﬁde LElblle El?ﬁltll(l:stﬁeg? wszlaal ), Kehakaalu Hl?e%%%il;i _
Uuring  kestus P algtase & kes saavutasid ; :
.. arv ra- D semest prot- muutus kg esinemis-
néddalad oo % : HbAlc taseme 2
virithmas) sendipunkt alla 7% sagedus %
5(%6 18 SIT (193) 8,04 —-0,48 35,8 -0,6 1,5
[40] P1(103) 8,05 0,12 15,5 -0,7
ggggnef ” SIT (229) 8,01 0,61 40,6 0,2 1,3
[41] Pl (244) 8,03 0,18 16,8 -1,1 0,8
12\1(;)618aka B SIT (75) 7,5 —-0,65 58,1 -0,1 0
[42] P1(75) 7,7 0,41 14,5 -0,7 0
Chan SIT (65)
7,6 -0,70 -0,9 4,6
HAE PUGLIP® 74 ~0.80 B 0,0 23,1
[43] (26) > > ) )

SIT — sitagliptiin 100mg, P1 — platseebo, GLIP — glipisiid, *platseebot saanud liilitati 12. nddalal imber glipisiidile

Kombinatsioonravis sitagliptiini lisamine metformiinile vihendas HbAlc taset
0,45-1,7 protsendipunkti vorra. HbAlc taseme muutuse kirjeldamisel on oluline
markida, et muutus on seda suurem, mida korgem on HbAlc algtase.

Tabel 3. Sitagliptiini ja teiste diabeediravimite kombinatsioonravi uuringud

Patsientide 1Hliipo-
. o HbAlc taseme osakaal (%), Keha- glikeemia
Uuringu Ravimid HbAlc ’ . :
: e muutus kes saavuta- kaalu  esinemis-
Uuring nlgas;il; d (pra;[\f;?ggieag)r v algO}ase algtasemest sid HbAlc muutus sagedus %
? protsendipunkt taseme kg
alla 7%
Charbonnel SIT+MET (453) 7,9 -0,67 47 -0,6 1,3
2006 [44] 24
MET+pl (224) 8,03 -0,02 18 -0,6 2,1
Rosenstock SIT+PIO (175) 8,05 -0,85 45 1,8 1,1
2006 [45] 24
PIO+pl (178) 8,0 -0,15 23 1,5 0
Williams- SITHMET* (96) 8,7 -1,4 45 0 2,6
Herman 104
2010 [46] SIT+MET**(105) 8,6 -1,7 60 -1,2 4,9
Nauck SIT+MET (588) 7,48 -0,67 63 -1,5 5
2007 147) 52 GLIP+MET
(584) 7,52 -0,67 59 1,1 32
Seck 2010 SITHMET (248) 7,3 -0,54 63 -1,6 53
4] 104 GLIP+MET
(256) 7,3 -0,51 59 0,7 34,1
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Patsientide 1Hliipo—
: . HbAlc taseme osakaal (%), Keha- gliikeemia
Uuringu Ravimid HbAlc 2 : L
Uuring kestus (patsientide arv  algtase lmuutus kgfisﬁ?)\gllta' kaalu Seslggumsli'/
néadalad ravirithmas) % a gtasemest St ¢ muutus Sag °
protsendipunkt taseme kg
alla 7%
Hermansen SIT+MET+
2007 [49] GLIM (222) 8,34 —0,45 17 0,8 12,2
MET S 834 0,28 48 04 18

*100 mg sitagliptiini + 1000 mg metformiini;
*100 mg sitagliptiini + 2000 mg metformiini;
pl — platseebo; SIT — sitagliptiin; MET — metformiin; GLIM — glimepiriid; GLIP — glipisiid; PIO — pioglitasoon

Ohutuse ja talutavuse kirjeldamisel hinnati kdrvaltoimete esinemist — hiipogliikee-
mia episoodid, seedetraktiga seotud vaevused, infektsioonide esinemine ja keha-
kaalu muutus. Hiipogliilkeemia esinemissagedus oli margavatalt suurem kaks
aastat kestnud uuringus, kus kasutati glipisiidi ja metformiini kombinatsiooni
(34,1%), seevastu sitagliptiini ja metformiini kombinatsioonis esines hiipogliikeemiat
5,3% [48]. Sitagliptiini kasutamisel on teatatud rasketest pankreatiidi ja tilitund-
likkusreaktsioonide tekkest [1].

Uuring modduka ja tdsise neerupuudulikkusega patsientidel [43] néitas, et sitagliptiin
oli annuse kohandamisel histi talutav ning efektiivne. Juhtudel, kus metformiin
on sobimatu, v3ib olla vajalik gliptiini ja sulfoniiiiluurea kombinatsiooni kasuta-
mine. Seejuures peaks arvestama, et sulfoniiiiluurea doosi tuleks vdhendada, kui
seda kasutatakse kombinatsioonis sitagliptiiniga neerupuudulikkusega patsientidel.

Cochrane’i lilevaates [2] leiti, et sitagliptiin pohjustab teistest ravimitest sagedami-
ni infektsioone. Seevastu leiti teises meta-analiiiisis [50], et infektsioonide esine-
mine oli sarnane platseebo ja sitagliptiini monoteraapia korral.

Sitagliptiini pikaajaline moju kehakaalule on ebaselge, kuna enamik uuringutest
kestis kuus kuud. Siiski voib tdendoliselt pidada sitagliptiini mdju kehakaalule
neutraalseks.

DPP-4 inhibiitorite pikaajalise ohutuse kohta on piiratud hulgal andmeid, mis
puudutavad kardiovaskulaarset riski ja suremust. 2013. aasta septembris ilmus
kardiovaskulaarse ohutuse uurimus [51], kus kasutati saksagliptiini ja platseebot.
Uurimuses kirjeldatakse 16 492 patsiendi ravitulemusi 2,1 aasta jooksul ja leitakse,
et saksagliptiiniga ravitud haigetel ei suurenenud siidame isheemiatdvest tingitud
stindmuste arv, kuid suurenes stidamepuudulikkuse tottu hospitaliseeritute arv.
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Kokkuvottes on DPP-4 inhibiitorid HbAlc taseme langetamisel vahem efektiivsed
kui teiste antihiipergliikeemiliste ainete monoteraapiad, kuid nende eeliseks on
neutraalne moju kehakaalule ning hiipogliikeemia tekkimise madalam risk. Kom-
binatsioonravi osana on sitagliptiin efektiivne HbAlc eesmirkvéirtuse saavuta-
misel.
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7. Dapagliflosiini efektiivsus ja ohutus

Dapagliflosiini (Forxiga, Bristol-MyersSquibb/AstraZeneca) ndidustused on Ravi-
miregistri jargi:
— monoteraapiana, kui ainult dieet ja fiilisiline treening ei too kaasa piisavat vere
gliikoosisisalduse kontrolli patsientidel, kel peetakse metformiini talumatuse
tottu sobimatuks;

— kombinatsioonis teiste gliikoosisisaldust vihendavate ravimitega, kaasa arvatud
insuliin, kui need koos dieedi ja fiilisilise treeninguga ei taga vere gliikkoosisi-
salduse piisavat kontrolli.

Dapagliflosiin ei kuulu Eestis soodusravimite nimekirja, kuid sellekohane taotlus
on esitatud Sotsiaalministeeriumile veebruaris 2013.

Dapagliflosiini efektiivsuse ja ohutuse kirjeldamisel 1dhtuti uuringutest ja meta-ana-
liiisidest, mille kaasamise metoodikat on kirjeldatud peatiikis 2. Uuringute kok-
kuvotted on esitatud Lisas 4. Peamised dapagliflosiini efektiivsuse tulemusnéitajad
kliinilistes uuringutes olid HbAlc taseme muutus, kehakaalu muutus ja siistoolse
vererdhu muutus (vt tabel 4).

Uuringute andmetel vihendas dapagliflosiin annuses 10 mg monoteraapiana HbAlc
taset vorreldes platseeboga 0,66 protsendipunkti vorra [52]. Kehakaalu vahenemi-
ne dapagliflosiini 10 mg annusega monoteraapia korral oli 0,9 kg vorreldes plat-
seeboga, kuid muutus ei olnud statistiliselt oluline [52]. 5 mg annusega saavutati
statistiliselt oluline kehakaalu vihenemine 1,73 kg [53].

Kombinatsioonis metformiini voi insuliiniga langetas dapagliflosiin annuses 10
mg HbAlIc taset 0,30—0,78 protsendipunkti vorra. Kahes meta-analiiiisis [54, 55]
leiti, et vorreldes platseeboga langetas dapagliflosiin HbAlc taset 0,53 ja 0,54
protsendipunkti vorra. Dapagliflosiiniga ravitute rithmas vdhenes kehakaal 1,5-4,54
kg vorra. Dapagliflosiin langetas kirjeldatud uuringutes siistoolset vererohku kuni
4,3 mmHg vorra. Uhes uuringus [4], kus vorreldi dapaglifiosiini ja sulfoniiiiluurea
toimet, selgus, et dapagliflosiin ja glipisiid langetasid 52 nddalat kestnud uuringus
HbA ¢ taset sama palju — 0,52 protsendipunkti vorra.
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Tabel 4. Dapagliflosiini kombinatsioonravi uuringute kokkuvote

Ravikombi- HbAle Siistoolse Hiipog-
g : taseme ~ Keha- . .
Uuringu natsioon HbAlc muutus vererohu kaalu likeemia
Uuring  kestus (patsientide  algta- alotasemest muutus muutus esinemis
nddalad  arv raviriih- se % %otsen i algvairtu- k sagedus
mas) p punkt sest mmHg g %
Nauck DAPA+MET
2011 [4] . 400) 7,69 -0,52 -4,3 -3,22 3,5
GLIP+MET
@01) 7,74 -0,52 0,8 1,44 40,8
Bolinder DAPA+MET
2013 [5] (60) 7,19 -0,30 2,70 —4,54 4,4
102 MET+pl
+p
49) 7,16 0,12 0,10 2,12 5,5
Bailey DAPA*+MET
2013 T6] o (135) 7,92 -0,78 -0,3 -1,74 5,2
MET+pl
(137) 8,12 0,02 1,5 1,36 5,8
Wilding DAPA*+INS
2013 [7] (194) 8,57 -0,78 -4,0 -1,50 60,7
O NSl
+p
(193) 8,47 -0,43 -1,3 1,83 61,9

DAPA — dapaglifiosiin; MET — metformiin; GLIP — glipisiid; pl — platseebo; * dapagliflosiin annuses 10 mg;
INS — insuliin

Hiipogliikeemia esinemissagedus dapagliflosiini ja metformiiniga ravitute rithmas
oli 3,5-5,2% ning insuliini ja dapagliflosiini kombinatsioonravi puhul 60,7%.
Dapagliflosiiniga ravitutel on tdheldatud sagedasemat genitaal- ja urotrakti infekt-
sioonide esinemist — dapagliflosiini rithmas esinemus ligikaudu 14% juhtudel,
platseebo rithmas 3% juhtudel. Samuti on iihes uuringus [7] vdlja toodud, et
dapaglifiosiin voib olla seotud pdie-, rinna- ja eesnddrme véhi tekkega, kuigi sta-
tistiliselt ei suudetud seost tdestada.

Kokkuvdttes on dapagliflosiin HbAIc taseme langetamisel sarnase efektiivsusega
kui juba kasutusel olevad sulfoniiiiluuread, DPP-4 inhibiitorid ja tiasolidiindioonid.

Seni ei ole avaldatud uuringuid, mis vordleks otseselt dapagliflosiini ja DPP-4
inhibiitoreid. Selleks, et vorrelda omavahel dapaglifiosiini ja sitagliptiini efektiiv-
sust, kasutati kiesoleva raporti kulutdhususe analiiiisi sisenditena kaudsel vordlu-
sel pdhineva meta-analiiiisi (network meta-analysis) tulemusi [56]. Selles meta-ana-
lutisis leiti, et sitagliptiin ja dapagliflosiin on sarnase efektiivsusega, kuid
dapaglifiosiinil oli suurem kehakaalu vihendav toime — keskmine erinevus plat-
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seebost vastavalt +0,32 kg ja —2,04 kg. Selle meta-analiiiisi tulemused on esitatud
Lisa 4 10pus olevas tabelis ja neid kasutati mudeli sisenditena (ptk 9, tabel &)
dapagliflosiini ja sitagliptiini efektiivsuse kohta.
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8. Kokkuvotted sitagliptiini ja dapagliflosiini
Kulutohususe uuringutest

Sitagliptiini ja dapagliflosiini kulutdhususe kirjeldamisel 1dhtuti uuringutest ja
analuiiisidest, mille kaasamise metoodikat on kirjeldatud peatiikis 2. MEDLINE:i
andmebaasist leiti sitagliptiini kulutdhususe kohta kaks artiklit ja tihe uuringu
abstrakt. Kuna dapagliflosiini kohta ei ole kulutdhususe analiiiise avaldatud, esita-
takse raportis kokkuvotted tervisetehnoloogiate hindamisega tegelevate asutuste
hinnangutest AstraZeneca kuluthususe analiilisile dapagliflosiini kohta.

Sitagliptiini kulut6hususe uuringud

1. Sinha 2010 [57]

USA uuringus hinnati gliburiidi, eksenatiidi ja sitagliptiini kaksikravis metformii-
niga Markovi mudeli abil. Mudelis oli kohort 25—64-aastastest diabeedihaigetest,
keda jalgiti kuni 95 aasta vanuseni voi surmani. Eeldati, et eksenatiidil, sitagliptiinil
ja gliburiidil on diabeedi ravis sarnane efektiivsust, kuid nende erinevus seisneb
korvalmojude esinemises. Korvalmdjudena hinnati kehakaalu muutuse, hiipoglii-
keemia, iivelduse / seedetrakti kdrvalmojude, tilemiste hingamisteede infektsioo-
nide esinemist ning seda, kas ravimit peab siistima. Eeldati, et patsiendid, kes
poevad hiipertooniat, saavad lisaks antihiipertensiivseid ravimeid ning hiiperko-
lesteroleemiaga haiged statiine.

Ravikuludena kasutati mudelis ravimite metformiini, gliburiidi, sitagliptiini, ek-
senatiidi ja NPH insuliini kulusid ning silistimise, veresuhkru jilgimise ja ambu-
latoorse ravi kulusid. Tisistuste ravikuludena kaasati nefropaatia, neuropaatia,
retinopaatia, siidame isheemiatove ja insuldiga kaasnevad kulud: ambulatoorse ja
statsionaarse ravi, arsti kiilastuse ja ravimite kulud. Valjundi hindamiseks kasuta-
ti QALYsid. Hinnatavad kulud ja tervisevéljundid diskonteeriti maéraga 3% aastas.

Sitagliptiini puhul oli ICER tervishoiu rahastaja perspektiivist 170 000 USA dol-
larit (130 800 €) iihe lisanduva QALY kohta, vorreldes gliburiidiga. Eksenatiid
osutus kallimaks ravimiks kui gliburiid ning ka lisanduvate QALYde hulk oli
viiksem. Kulutohusust mojutasid kdige enam ravimite hind, kdrvaltoimete kestus
ning sellest tulenev elukvaliteedi halvenemine.
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2. Schwarz 2008 [58]

Austria, Soome, Portugali, Sotimaa, Hispaania ja Rootsi andmetel 14bi viidud
uuringus hinnati sitagliptiini kasutamise kulutdhusust vorrelduna sulfoniitiluurea
kasutamisega kaksikravis metformiiniga. Kulutdhususe hindamiseks kasutati si-
mulatsioonimudelit JADE (Januvia Diabetes Economic), millesse kaasati hiiper-
gliikeemiat podevad patsiendid (hemoglobiini tase iile 6,5%), keda jilgiti kogu
eluea jooksul.

Mudelisse kaasati sulfoniiiiluurea, metformiini, sitagliptiini, basaalinsuliini ning
basaal- ja lithitoimelise insuliini kulud iihe pdeva kohta. Lisaks kaasati diabeedist
pOhjustatud tiisistuste kulud esimese tiisistuse tekkimise aasta jooksul. Tiisistusteks
olid stidame isheemiatobi, miiokardiinfarkt, sidamepuudulikkus, insult, alajaseme
veresoonte kahjustus, mis viis lihe jala amputeerimiseni, ndgemise kaotus tihest
silmast, neerupuudulikkus, samuti suremus miiokardiinfarkti, insuldi, siidamepuu-
dulikkuse voi neerupuudulikkuse tottu. Diabeedi ravist tulenevate korvalmojude
kuludena kasutati hiipogliikeemia ja kehakaalu suurenemisega seotud kulusid.
Viljundeid hinnati QALYdes. Diskonteerimisméar varieerus soltuvalt riigist 3—6%.

Vorreldes sitagliptiini sulfoniililuureaga, varieerus ICER1 vééartus riigiti 6 000 —
20 000 € lisanduva QALY kohta. Kulutdhusust mojutasid kdige enam ravimite
efektiivsuse hinnangud ning diabeedi tiisistusest ja hiipogliikeemiast pohjustatud
kulud ning elukvaliteedi halvenemine.

Tabelis 5 on esitatud kulutdhususe hinnangud sitagliptiini ja sulfoniiiiluurea vord-
luses.

Tabel 5. Avaldatud sitagliptiini kulutdhususe uuringute tulemused

Uurin Pt kond Aj:lftei;'j' Vordlus- Diskonteeri- Voidetud ICER QALY
8 Paasta ravim  mismiir % QALYd kohta €
Sinha Gliburiid
2010[57]  USA 70 (glibenk- 3 0,12 130 800
lamiid)
Schwarz Austria,
2008 [58] Soome,
Is’gﬁg%ﬂ 40 E}l.ll.lifl%;ma 3-6 0.04-0,1  6000—20 000
Hispaania,
Rootsi

Diabeediravi sitagliptiini ja dapagliflosiiniga

31



Vorreldes sulfoniiiiluurea preparaatidega, on sitagliptiini kasutamisel tdiendkulu
tohususe maar 6000 — 130 800 eurot lisanduva QALY kohta.

Dapagliflosiini kulutohususe hinnangud

Kuna dapagliflosiini kohta ei ole iseseisvalt teostatud kulutdhususe analiiiise aval-
datud, esitatakse kdesolevas raportis kokkuvotted tervisetehnoloogiate hindami-
sega tegelevate asutuste hinnangutest ravimifirmade Bristol-Myers Squibb ja
AstraZeneca esitatud kulutohususe analiiiisile dapagliflosiini kohta.

1. Inglismaa. National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),
2013 [59]

Ravimifirma AstraZeneca esitatud kulutdhususe analiiiisis oli dapagliflosiin vor-
reldes DPP-4 inhibiitoritega dominantne (st nii efektiivsem kui odavam), vdimal-
dades kokkuhoidu kuludes (149 Inglise naela) ning voitu elukvaliteedis (0,02 QALY?).

NICE ei noustunud monede kulutdhususe analiiiisi sisendite ja hinnangutega ning
esitas jairgmised kommentaarid:

— kuna dapagliflosiini kasutamine annab vorreldes DPP-4 inhibiitoritega voidu
QALYdes, mis pohiliselt tuleneb toimest vihendada kehakaalu, ei tohiks mu-
delis kehakaalu muutusega seotud elukvaliteedi muutuse hinnangud olla liiga
suured. NICE pidas sobivaks kasutada elukvaliteedi hinnangu muutust 0,0061
vorra, kui kehamassiindeks muutub iihe iihiku vorra;

— mudelis iilehinnati hiipogliikeemiast pohjustatud elukvaliteedi halvenemist,
kuid selle vihendamine ei avaldanud analiiiisi tulemustele olulist moju;

— mudelis alahinnati genitaal- ja urotraktiinfektsioonidest tulenevat elukvalitee-
di halvenemist, kuid selle suurendamine ei avaldanud analiiiisi tulemustele
olulist moju.

NICE hindas ravimifirmade Bristol-Myers Squibb ja AstraZeneca poolt vilja
tootatud diabeediravimite kulutdhususe mudelit valiidseks, sest selle mudeliga
arvutatud tulemused olid vorreldavad mudeliga CORE arvutatud tulemustega.
Kokkuvottes pidas NICE dapagliflosiini kulutdhusaks ravimiks ning soovitas seda
kasutada kombinatsioonis metformiiniga samadel tingimustel, nagu kasutatakse
DPP-4 inhibiitoreid. NICE ei soovitanud kasutada dapagliflosiini kolmikravina
kombinatsioonis metformiini ja sulfoniitiluureaga.
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2. Sotimaa. The Scottish Medicines Consortium (SMC), 2013 [60]

Dapagliflosiini kulu-kasulikkuse mudelis projekteeriti kulusid ja efektiivsust pat-
siendi eluaja (40 aastat) perspektiivis. Kombinatsioonis insuliiniga andis dapagliflosiin
vorreldes DPP-4 inhibiitoriga 0,04 lisanduvat QALYt (ICER 7333 Inglise naela).
Kombinatsioonis metformiiniga saadi vastavalt 0,099, 0,031 ja 0,098 tdiendavat
QALYt vordluses sulfoniitiluurea, DPP-4 inhibiitori ja pioglitasooniga. Tdiendav
kulu (6661 Inglise naela) oli vdikseim vordluses pioglitasooniga.

Mudelis mojutas tulemusi oluliselt kehakaalu muutus. Baasstsenaariumis eeldati,
et dapagliflosiiniga saavutatud kehakaalu vihenemine kestab 2 aastat ning seejérel
muutub kehakaal algvédédrtusega samaks ning kasvab 0,1 kg vorra aastas. Elukva-
liteedi voiduks arvestati 0,0171 QALY 1 kg kehakaalu vihenemise kohta. Mudelis
oli dapagliflosiinil kogu ajaperspektiivi jooksul kehakaalu vahenemise osas eelis
vordlusravimite ees. Kehakaalu suurenemisel tihe iihiku vOrra arvestati elukvali-
teedi halvenemisega 0,0472 QALYt.

Sotimaa komitee arvates oli mudeli puuduseks liihiajaliste efektiivsustulemuste
projitseerimine pikaajaliseks ravitulemuseks. Vaatamata sellele oli SMC otsus
kompenseerimise osas positiivne.

3. Austraalia. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), 2012 [6]]

Taotluses olid vordlusravimiteks sitagliptiin ja pioglitasoon. Taotlus késitles
dapagliflosiini ja sitagliptiini kombinatsioonis metformiini voi sulfoniitiluureaga.
Taotluses vorreldi kaudselt dapagliflosiini ja sitagliptiini efektiivsust. HbAlc tase-
mes ei leitud dapagliflosiini ja sitagliptiini vahel statistiliselt olulisi erinevusi. Ka
korvaltoimete vordlusel e1 tdheldatud statistiliselt olulisi erinevusi. Taotleja oli
esitanud kuluminimeerimise analiilisi. VOrdse efektiivsusega annustena késitleti
dapagliflosiini 10 mg paevas ja sitagliptiini 100 mg paevas. Analiiiisi puudusena
to1 PBAC vilja, et ei kaasatud korvaltoimete ravimisega seotud kulutusi. PBAC
liikkkas otsustamise edasi, kuid hilisem otsus oli positiivne.

Tabelis 6 on vorreldud dapagliflosiini kulutShususe hinnanguid (ICER lisanduva
QALY kohta), analtiiiside ajalist perspektiivi ja kasutatud diskonteerimise méiirasid.
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Tabel 6. Inglismaa ja Sotimaa kulutdhususe hinnangute kokkuvétted dapagliflosiini
kohta

Hinnangu Ajapers- Diskonteerimis- ICER QALY ICER
andnud asutus  pektiiv Vordlusravim madr % (kulud  kohta Inglise ~ QALY
ja aasta aasta ja véljundid) nael kohta €
I[\S%?E 2012 40 DPP-4 inhibiitor 3.5 20 000 23 477
Sulfoniiiiluurea 25153 29 526
[361\(’)1](7 2013 40 DPP-4 inhibiitor 3,5 10 000 11738
pioglitasoon 6661 7819

Soltuvalt vordlusravimist oli dapagliflosiini ICER1 vdartus vahemikus 7819 — 29 526
eurot QALY kohta. Austraalia kompenseerimisotsuses [61] ei olnud tdiendkulu
tohususe maéérasid vélja toodud. Koigi asutuste hinnangul olid dapagliflosiin ja
sitagliptiin HbAlc taseme langetamisel vordse efektiivsusega ning erinevusi ei
tdheldatud ka korvaltoimete osas.

Erinevate riikide kulutdhususe hinnanguid mojutasid koige enam dapagliflosiini
moju kehakaalule ja sellele omistatud elukvaliteedi hinnangud, samuti korvaltoi-
metest tulenev elukvaliteedi halvenemine. Kokkuvdttes peeti dapagliflosiini kom-
penseerimist kaksikravi osana vordluses DPP-4 inhibiitoritega kulutdhusaks.
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9. Kulutohususe arvutamise metoodika

9.1. Mudeli Kkirjeldus

Kéesolevas raportis kasutatakse 2. tiilipi diabeedi ravimite kulutdhususe hindami-
seks Monte Carlo simulatsioonimudelit, mille ravimitootja AstraZeneca esitas
Eestis koos taotlusega ravimpreparaadi Forxiga (toimeaine dapagliflosiin) lisami-
seks soodusravimite loetellu. See mudel on esitatud koos kompenseerimistaotlus-
tega Suurbritannias NICEile ja Rootsi vastavale asutusele ning tunnistatud nende
asutuste poolt sobivaks koos vajadusega kohandada mudelit vastavalt kohalikele
ravitavadele.

Monte Carlo simulatsioonimudelis arvutatakse 1dbi koik tdendolised stsenaariumid
haiguse kulgemise kohta ning koikide stsenaariumite tulemused koondatakse.
Analiiiisitav ajaperiood jaotatakse mudelis vordse kestusega tsiikliteks, mille jook-
sul voib isik haigestuda diabeedist pohjustatud tiisistustesse voi kogeda monda
ravimi kasutamisest pohjustatud kdrvaltoimet. Iga isik 1dbib simulatsiooni ettean-
tud arv kordi.

Monte Carlo simulatsiooni alguses on kindlaksméaratud tunnustega grupp isikuid
(kohort), keda iseloomustavad demograafilised tunnused (nt vanus, sugu) ja riski-
tegurid (nt HbAlc tase, kehakaal) ja kelle haiguskulgu ja saatust jalgitakse mude-
lis aastate jooksul. Kohordi demograafilised tunnused, riskitegurid ning ravimite
toime (nt moju HbA Ic tasemele ja kehakaalule) mojutavad haigestumist diabeedist
pohjustatud tiisistustesse. Iga tiisistusega kaasneb elukvaliteedi halvenemine ja
ravikulud, mis kumuleeruvad simulatsiooniprotsessi 10puks.

Kaéesolevas raportis kasutatava mudeli on vélja to6tanud ravimitootjad Bristol-Myers
Squibb / AstraZeneca ja selle struktuur on esitatud joonisel 4. Mudel on konstruee-
ritud programmis Microsoft Excel. Mudel on vanusstruktureeritud (st enamik
tileminekutdendosusi on vanusespetsiifilised) ja diinaamiline (ehk ajas muutuvate
sisendparameetritega). Mudeli eesmérgiks on kirjeldada 2. tiiiipi diabeediga pat-
sientide elukvaliteeti, tervishoiukulutusi ning tdiendkulu tdhususe méaira (ICER),
vorreldes ravitulemusi tingimustel, kui metformiinile lisatakse gliklasiid, sitagliptiin
vo1 dapagliflosiin.

Mudelit on hinnanud eksperdid, kes pidasid mudeli iilesehitust ja loogikat usaldus-
vadrseks. Mudelis kasutatud eelduseid ja sisendandmeid on vastavalt ekspertide
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soovitustele muudetud, et need oleksid kooskdlas Eesti ravitavadega. Mudelis
muudeti jargmisi eelduseid ja sisendeid:
— ajaperspektiivi lithendati 40 aastalt 5 aastale, sest selleks ajaks on mudelis dia-
beedihaiged l6petanud uurimisaluste ravimite kasutamise ja 1dinud iile insulii-
ni kasutamisele;

- glipisiidi asemel kasutati gliklasiidi, mis on enim kasutatav sulfoniitiluurea
Eestis;

— pikendati insuliinravile iileminekut, suurendades HbAlc véartust 7,5%-It 8,05
%-le, mille juures hakatakse kasutama insuliini;

- korrigeeriti ravimite efektiivsuse andmeid;
- diabeedist pOhjustatud tiisistuste ravikulud leiti Eesti andmete pohjal.

Ravimite efektiivsuse andmeid korrigeerides vihendati HbAlc taset langetava
toime ja dapagliflosiini kehakaalu vihendava toime ulatust. Samas arvestati, et
sitagliptiinil voib olla vdahene kehakaalu suurendav toime ning metformiini ja
gliklasiidi kombinatsiooni puhul suurendati hiipogliikeemia tekkimise tdenédosust.
Korrigeeritud efektiivsuse andmed on esitatud tabelis 8.

Mudelis kirjeldatakse kohorti kuuluvaid patsiente jairgmiste tunnuste abil: keskmi-
ne vanus diabeedi diagnoosimise hetkel, naiste osakaal, diabeedi kestus aastates
alates diagnoosimisest, keskmine pikkus ja suitsetajate osakaal. Lisaks arvestatak-
se mudelis riskiteguritega, mida vordlusalused ravimid mojutavad ja mille muutu-
misest soltub tiisistuste teke. Riskiteguriteks on HbAlc tase, iildkolesteroolitase,
HDL-kolesterooli tase, siistoolne vererohk ja kehakaal.

Mudelis voib diabeet pohjustada seitse erinevat tiisistust: stidame isheemiatdbi,
miiokardiinfarkt, siidamepuudulikkus, insult, alajdseme narvide ja veresoonte
kahjustus, mille tagajarg on amputatsioon, retinopaatia ja loppfaasis neeruhaigus.
Miiokardiinfarkti, siidamepuudulikkuse, insuldi ja amputatsiooni tagajirjel voib
surra. Lisaks vOib surra diabeedist mittesdltuvatel pohjustel. Patsient voib kogeda
ravimite tarvitamisest pohjustatud korvaltoimeid nagu siimptomaatiline hiipoglii-
keemia (ei vaja kolmanda osapoole sekkumist [56]) ja raske hiipogliikeemia (vajab
kolmanda osapoole sekkumist ehk ravi ja on harvaesinev, kapillaar- voi plasmag-
liikkoosi tase on alla 3 mmol/l [56]), urotrakti infektsioon ja genitaalinfektsioon.
Antud raportis ei sisalda rasked hiipogliitkeemia juhud siimptomaatilise hiipoglii-
keemia juhtusid.
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Patsiendi kirjeldamine

Demograafiliste tunnuste ja riskitegurite
kirjeldus

Jah ) .. . v
Simulatsiooni 16petamine Simulatsiooni alustamine

ja tulemuste hindamine

Simulatsiooni
16pp?

A 4

Ei

A 4

Simulatsiooni-

perioodi 15pp? Kontrollida
tiisistuste/korvalmojude
esinemist
— siidame isheemiatobi;
Simulatsioonitsiikli 1dpp — miiokardiinfarkt;
Y — stidamepuudulikkus;
— insult;
3 — retinopaatia;
Kulude arvutamine _ 18pp fa&sis neeruhaigus;
Tiisistuste ravikulud; — alajéseme nérvide ja
tiisistuste piisikulu; veresoonte kahjustys
ravimite kulu — kardiovaskulaarne surm;
- — mittekardiovaskulaarne
surm
Elukvaliteedi hindamine a s1.1.mpt0fn aatﬂ%ne
hiipoglitkeemia;
Igale seisundile rakendada
vastav elukvaliteedi )
hinnang Ei
T
Andmete uuendamine Jah
Kaasuvad haigused, Kalkuleerida kulud ja
riskitegurid, kasutatav B kvaliteetsed eluaastad
ravimeetod

Joonis 4. Simulatsiooni mudeli diagramm 2. tiitipi diabeedi ravis [62]

Mudelit 1dbivas hiipoteetilises kohordis (1000 liiget) on koigil isikutel algfaasis 2.
tiitipi diabeet ning kellelgi ei ole eelnevalt diagnoositud iihtegi diabeedist pohjus-
tatud tiisistust. Simulatsiooni algul méaratakse kohordi demograafilised tunnused
ja riskitegurid. Seejarel 1dbib iga kohordi liige mudeli 6 kuulise tsiikli jooksul. Iga
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tstikli algul on isikul teatud risk haigestuda lihte voi mitmesse diabeedist pohjus-
tatud tiisistusse. Seejuures méiratakse igas tsiiklis juhuslike numbrite generaatori
abil tiisistustesse haigestumise jarjekord. Kui tiisistusele jargneb surm, siis kulud
ja QALYd summeeritakse ning simulatsioon 10ppeb selle isiku jaoks. Seejirel 1dbib
simulatsiooniprotsessi jairgmine kohordi liige. Kui tstikli 16puks pole isikul surma-
ga loppevat siindmust toimunud, siis arvutatakse antud tsiiklis kogetud elukvali-
teedi hinnang ning kulud. Simulatsioon jiatkub jargmisest tsiiklist, kuni tditub
anallilisitav ajaperiood (viis aastat) ning seejérel 14bib simulatsiooniprotsessi jirg-
mine isik. Kogu simulatsioon 16ppeb, kui kdik kohordi litkmed on modelleerimis-
protsessi labinud. Kuigi mudelis voib simulatsiooniperiood kesta kuni patsiendi
surmani voi vanuseni 100 aastat, piirduti kdesoleva raporti jaoks jdlgimisperioo-
diga viis aastat, sest enamik sitagliptiini ja dapagliflosiiniga ravitavatest patsienti-
dest vajavad viie aasta moddudes insuliinravi.

9.2. Mudeli eeldused ja sisendid

a) Patsientide kohordi demograafilised tunnused ja riskitegurid

Andmed 2. tiiiipi diabeedihaigete kohordi demograafiliste tunnuste ja riskiteguri-
te kohta (vt tabel 7) parinevad meta-analiiiisist [56], milles vorreldi dapagliflosiini,
DPP-4 inhibiitoreid, glitasoone ja sulfoniiiiluureaid.

Mudelis méératakse kohordi demograafilised tunnused simulatsiooni algul ning
aja moddudes muutub ainult kohordi vanus ning diabeedi kestus, iilejaédnud para-
meetrid jidvad simulatsiooniprotsessis muutumatuks. Riskitegurite baasvédartused
midratakse samuti simulatsiooni algul, kuid nad kdéik muutuvad ajas soltuvalt
kasutatavast raviskeemist.

Tabel 7. Kohordi demograafilised tunnused ja riskitegurid [56]

Demograafilised tunnused Viirtus
Keskmine vanus aasta 57
Naiste osakaal kohordis % 47
Keskmine diabeedi kestus alates diagnoosimisest aasta 5,17
Keskmine pikkus meeter 1,69
Suitsetajate osakaal kohordis % 37
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Demograafilised tunnused Vairtus
Riskitegurid

HbAlc % 8,05
Keskmine iildkolesteroolitase mmol/1 5,16
Keskmine HDL kolesteroolitase mmol/l 1,14
SBP (mmHg) 133
Keskmine kehakaal (kg) 88

b) Ravimite Kkliiniline efektiivsus

Gliklasiidi, sitagliptiini, dapagliflosiini ja insuliini efektiivsuse andmed teise vali-
ku ravimitena (lisaks metformiinile) on esitatud tabelis 8. Dapagliflosiini peamine
eelis sitagliptiini ja gliklasiidi ees on selle kehakaalu vihendav toime. Dapagliflosiin
vihendab esimesel kahel ravimi tarvitamise aastal kehakaalu 2,04 kg, sitagliptiini
kasutamisel kehakaal suureneb 0,32 kg. Gliklasiidi ja insuliini kasutamisel kehakaal
suureneb vastavalt 1,44 kg ja 1,08 kg vOrra ravimi tarvitamise esimesel aastal.
Loomulik kehakaalu suurenemine on mudelis 0,1 kg aastas, mida rakendatakse,
kui ravimite tarvitamine enam kehakaalule moju ei avalda.

Gliklasiidil, sitagliptiinil ja dapagliflosiinil on HbAlc tasemele sarnane maju.
Mudelis eeldatakse, et ravimid vihendavad HbAlc taset ainult esimesel aastal ja
alates teisest aastast moju kaob. Alates teisest aastast rakendatakse mudelis koe-
fitsienti (ingl slope coefficient) 0,759, mis nditab HbA1c taseme suurenemist aastas
[63].

Sitagliptiini ja dapagliflosiini vahel ei ole statistiliselt olulist erinevust hiipoglii-
keemia tekkimise tdendosustes. Gliklasiidi kasutamisel tekib siimptomaatiline ja
raske hiipogliikeemia sagedamini kui sitagliptiini voi dapagliflosiini kasutamisel.

Erinevalt gliklasiidist ja sitagliptiinist voib dapagliflosiin pohjustada kdrvaltoime-
tena genitaalinfektsioone (9,5% ravimi tarvitajatest) ja urotrakti infektsioone (8,8%
ravimi tarvitajatest) [55]. Mudelis ecldatakse, et esimese kuue kuu jooksul katkes-
tavad pooled urotrakti ja genitaalinfektsiooni saanud isikutest ravi dapaglifiosiiniga.
Seega on dapagliflosiini kasutajate hulgas ravi katkestajate osakaal (9,5% + 8,8%)
+2=9,15%. Sitagliptiini kasutajate hulgas on ravi katkestajate osakaal keskmiselt
0,8% aastas [1]. Seega on esimese kuue kuu jooksul sitagliptiini kasutajate hulgas
ravi katkestajate osakaal 0,8% + 2 = 0,4%. Gliklasiidi kasutajate hulgas on ravi
katkestajate osakaal 5,9% [4].
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Tabel 8. Gliklasiidi, sitagliptiini, dapagliflosiini ja insuliini efektiivsuse niitajad,
mida kasutatakse mudelis sisenditena

Metformiin Metformiin Metfqrmlln Metformiin ja
SR ja gliklasiid ja sitagliptiin Ja insuliin
jag J gip dapagliflosiin
HbAlc langus esimesel 0,524 0,515 0,524 Rt
aastal protsendipunkt
Kehakaalu muutus
esimese kahe aasta
(gliklasiidi ja insuliini 1,444 0,32! -2,04! 1,08
puhul esimese aasta)
jooksul kg
Stimptomaatilise
hiipogliikeemia tdendosus 0,397* 0,049’ 0,034* 0,013
aasta jooksul
Raske hiipoglikeemia 0,007 0,00053' 0,00036' 0,04
tdendosus aasta jooksul
Siistoolse vererohu
muutus esimesel aastal 0,8* -0,62! -3,75! —
mmHG
Genitaalinfektsioonide ja
urotrakti infektsioonide 0 0' 0,183 —

tdendosus aasta jooksul

'[56] ; *[55]; °[64]; “[4]; °[47]

— mudelis ei arvestata

Kliinilises uuringus [4] leiti, et gliklasiid e1 avalda olulist moju kolesterooli taseme
muutusele ega urotrakti infektsioonide esinemissagedusele.

Kui ravi sitagliptiini voi dapagliflosiiniga katkestatakse vo1 kui HbA Ic tase tuseb
sitagliptiini vO1 dapagliflosiini tarvitamisel iile 8,05%, siis vahetatakse ravimit ja
hakatakse manustama metformiini koos insuliiniga. Insuliini efektiivsuse andmed
teise valiku ravimina on esitatud tabelis 8.

¢) Elukvaliteedi halvenemine

Elukvaliteedi hinnangud mudelis mikro- ja makrovaskulaarsete tiisistuste puhul
parinevad uuringust UKPDS 62 [65], milles elukvaliteedi halvenemist hinnati
EQ-5D tervisestaatuse moddiku abil (vt tabel 9). Elukvaliteedi halvenemine on
vordne tiisistumise aastal ja tiisistusele jargneval aastal. Seega, nditeks pérast
miiokardiinfarkti toimumist on elukvaliteedi hinnang esimesel ja jargneval aastal
0,78 — 0,055 = 0,725.
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Elukvaliteedi halvenemise hinnangud dapagliflosiini kasutamisest pohjustatud
urotrakti ja genitaalinfektsioonide puhul péarinevad uuringust Barry 1997 [66].
Elukvaliteet halveneb mudelis ainult sellel aastal, kui vastav infektsioon tekkis.

Kehamassiindeksi suurenemine iihe kg/m? vorra (tulenevalt kehakaalu suurenemi-
sest) vahendab elukvaliteeti 0,0061 QALY vorra ning kehamassiindeksi vihene-
mine ithe kg/m? vorra (tulenevalt kehakaalu vihenemisest) suurendab elukvalitee-
ti 0,0061 QALY vorra [67].

Tabel 9. Elukvaliteedi halvenemine mudelis tiisistuse/korvalmoju toimel QALYdes

Elukvaliteedi Elukvaliteedi

Tiisistus/korvalmoju langus langus Allikas
esimesel aastal jargneval aastal
Stidame isheemiatobi 0,090 0,090 [65]
Miiokardiinfarkt 0,055 0,055 [65]
Kongestiivne siidamepuudulikkus 0,108 0,108 [65]
Insult 0,164 0,164 [65]
Retinopaatia 0,074 0,074 [65]
Loppfaasis neeruhaigus 0,263 0,263 [65]
ﬁlajéseme ndrvide ja veresoonte 0,280 0,280 [65]
ahjustus
i(I}Eélli(tta;ail(l)ionnfektsioon/urotrakti 0,003 B [66]
KMI (muutus ithe kg/m? vorra) 0,0061 0,0061 [67]
Stimptomaatiline hiipoglilkeemia 0,0142 — [68]
Raske hiipogliikeemia 0,047 — [68]

Stimptomaatiline hiipogliitkeemia vahendab elukvaliteeti 0,0142 QALY vorra selle
toimumise aastal ning raske hiipogliikeemia 0,047 QALY vOrra toimumise aastal.

Mudelis eeldatakse, et tiisistumata 2. tiiiipi diabeedi puhul on elukvaliteet 0,78 [63].

d) Uleminekutdeniiosused

Diabeedist pohjustatud mittefataalsete tiisistuste toimumise toendosused leitakse
uuringu UKPDS 68 vorrandite abil (vt Lisa 7). Kardiovaskulaarsete tiisistuste
tekkimise toendosused soltuvad vanusest, kehamassiindeksist, HbAlc tasemest,
siistoolse vererdhu ja kolesterooli tasemest ning varasema kardiovaskulaarse tii-
sistuse olemasolust.
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Mudelis on arvestatud Eesti elanike vanusspetsiifilise suremuse tdoendosusega,
mille andmed périnevad Statistikaametist (vt Lisa 8).

9.3. Eesti sisendandmed

a) Metformiini, gliklasiidi, sitagliptiini, dapagliflosiini ja insuliini hinnad

Mudelis kasutatakse erinevate raviskeemide aastast maksumust. Ravimite hinnad
kajastavad apteekide jaemiitigihindasid novembris 2013. a ja sisaldavad kdibemak-
su 9%.

Tabel 10. Ravimite maksumus aastas eurodes

Ravim Kulu Allikas

Metformiin 60.91 Raviminfo.ee; pakendi Metfogamma 1000 mg N120 pdhjal
(piirhind)

Gliklasiid 74,10 Raviminfo.ee; pakendi Diaprel 60 mg N60 pdhjal (piirhind)

Sitagliptiin 518,43 Raviminfo.ee; pakendi Januvia 100 mg N28 pohjal (piirhind)

Dapagliflosiin 686,54 Soodusravimi taotlus (ravimi jaemiitigihind)

Insuliin 554.90 Rflyiminfp.eg; pakendi Lantus Solostar 100 tii/1 ml 3 ml N5
pohjal (piirhind)

Mudelis voeti uuringu [4] alusel metformiini 66paevaseks manustamiskoguseks
1900 mg. Metformiini ihe pakendi maksumus apteegis on 10,54 eurot (120 tablet-
t1). Seega on metformiini maksumus aastas 10,54 + 1000+ 120 x 1900 x 365 = 60,91 eu-
rot.

Gliklasiidi manustatakse 60 mg pievas. Uhe gliklasiidi pakendi maksumus on
12,18 eurot. Gliklasiidi maksumus on aastas 12,18 = 60 + 60 x 60 x 365 = 74,10
eurot.

Sitagliptiini manustatakse 100 mg pievas [47]. Uhes Januvia pakendis on 28 tab-
letti ning pakendi hind on 39,77 eurot. Sitagliptiini maksumus on aastas 39,77 + 1
00 + 28 x 100 x 365 = 518,43 eurot.

Dapagliflosiini manustatakse 10 mg iiks kord pievas. Uhe pakendi (30 tabletti)
jaemiiligihind on soodusravimi taotluse pohjal 56,43 eurot. Dapagliflosiini maksu-
mus on aastas 56,43 + 10 + 30 x 10 x 365 = 686,54 eurot.
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Suukaudselt manustatavate ravimite tarvitamisel kasutatakse veresuhkru taseme
modtmiseks testribasid, mille kuluks on avestatud 100 tk {ihe haige kohta aastas.
Testribade piirhind on pakendi Accu-Chek Performa puhul 27,08 eurot. Pakendis
on 50 testriba. Testribade kulu on aastas 27,08 x 2 = 54,16 eurot.

Eksperthinnagu pohjal on Eestis enim kasutatav insuliin glargiininsuliin (Lantus),
mille jaemiiligihinda (64,77 eurot) kasutati ka mudelis. Pakend sisaldab viis eel-
tdidetud pen-siistalt, igas 3 ml siistelahust (300 toimeiihikut (TU)), mis teeb iihe
TU maksumuseks 0,043 eurot. Keskmiseks pievaseks manustamiskoguseks voeti
0,4 TU/kg kohta ning keskmiseks patsiendi kehakaaluks 88,02 kg [4] ning arves-
tuslikult kasutab keskmine patsient aastas 12 850 TU insuliini. Insuliini maksumus
on aastas 64,77 + 300 +~ 5 x 0,4 x 88,02 x 365 = 554,90 eurot. Lisaks kulub insu-
liini tarvitamisel aastas keskmiselt 600 testriba veresuhkru taseme modtmiseks ja
400 noela. Testribade kulu on aastas 27,08 + 50 x 600 = 324,96 eurot. Lisanoelte
ihe pakendi (100 ndela, MicroFine) piirhind on 14,42 eurot ja ndelte kulu on aastas
14,42 + 100 x 400 = 57,68 eurot.

Kuna insuliinravile iileviimisel jatkub ka ravi metformiiniga, mil kasutatakse sa-
muti testribasid veresuhkru taseme modtmiseks, siis testribade ja lisandelte kulu
on insuliinravi ajal 328,48 eurot = 324,96 + 57,68 — 54,16.

b) Ravikulud

Ravikuludena kaasati mudelisse diabeedist pohjustatud tiisistuste ravikulud ning
tiisistuste jadkndhtude ravi piisikulud jargnevatel aastatel. Samuti hinnati ravimi-
te tarvitamisest pohjustatud kdrvaltoimete ravimise kulusid.

Tisistuste ja raske hiipogliikeemia ravikulud on arvutatud Eesti Haigekassa ravi-
arvete andmebaasi andmetel ja esitatud tabelis 11. Diagnoosikoodid, mille abil
tuisistustega seotud raviarved leiti, on esitatud Lisas 9. Kuna Eesti Haigekassa ra-
viarvete andmebaasi andmete pohjal ei olnud voimalik eristada fataalsete ja mit-
tefataalsete tiisistuste ravikulusid, siis ecldatakse kdesolevas analiiiisis, et fataal-
sete ja mittefataalsete tiisistuste ravikulud on vordsed. Mudelis eeldati, et
siimptomaatilise hiipoglilkeemia puhul ravikulusid ei teki, kuna see ei vaja medit-
stinilist sekkumist.

Piisikulud tiisistustele jargnevatel aastatel leiti koefitsientide alusel, mis nditavad,
kui suure osa moodustavad piisikulud tiisistuste ravikuludest. Koefitsiendid pari-
nevad Rootsis 1dbi viidud uuringust [69], kus hinnati diabeedist pohjustatud mit-
tefataalsete ja fataalsete tiisistuste ravikulusid ja piisikulusid.
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Tabel 11. Mudelis kasutatud ravikulud eurodes

Ravikulu tiisistuse/ Piisikulu Piisikulu
Tiisistus/korvalmoju korvaltoime arvutamise  jargnevatel
toimumise aastal koefitsient aastatel
Siidame isheemiatobi 867 0,044 38,3
Miiokardiinfarkt 6348 0,024 149,0
Stidamepuudulikkus 867 0,095 82,0
Insult 1559 0,042 65,9
ﬁ;}i}issirge nérvide ja veresoonte 3117 0,016 50,5
Retinopaatia 134 0,032 4,3
Loppfaasis neeruhaigus 6217 0,065 405,3
Raske hiipogliikkeemia 102 — —
Urotrakti infektsioon 30 — —
Genitaalinfektsioon 30 — —
Tiisistumata 2. tiiiipi diabeet 78 — —

Urotrakti infektsiooni ravikulude arvutamisel 1dhtuti eeldusest, et poiepdletikuga
kiilastatakse kaks korda perearsti ja kasutatakse ravimit Berlocid (toimeained
sulfametoksasool ja trimetoprim). Perearsti visiidi maksumuse leidmiseks jagati
Eesti keskmine nimistu sissetulek 87 765 eurot keskmise aastase visiitide koguar-
vuga 6800 [70] ning keskmiseks perearsti visiidi maksumuseks saadi 13 eurot.
Genitaalinfektsiooni ravi maksumuse hindamisel eeldati, et vaginiidiga kiilasta-
takse kaks korda perearsti ning kasutatakse retseptiravimit, mille toimeaine on
flukonasool.

Eeldati, et optimaalse jalgimise tagamiseks kéib tiisistumata 2. tiilipi diabeedihai-
ge perearsti juures 2—4 korda aastas ja HbAlc taset midratakse samuti 2—4 korda
aastas. Lisaks méadratakse kord aastas kreatiniini tase veres ja albumiini/kreatinii-
ni suhe uriinis. Uks kord aastas kiiiakse ka silmaarsti juures ning kolmandikule
silmaarsti kiilastanutest tehakse silmapohja uuring.

Koiki mudeli leitud tervisetulemeid ja kulusid diskonteeriti baasstsenaariumis 5%
maaraga aastas.
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10. Kulutohususe modelleerimise tulemused

Kéesolevas peatiikis esitatakse kdigepealt baasstsenaariumi tulemused, seejérel
baasstsenaariumi pohjal koostatud tundlikkuse analiiiisid. Tundlikkuse analiiiisides
varieeritakse baasstsenaariumis kasutatud sisendite vadrtusi, et hinnata nende moju
ulatust.

10.1. Baasstsenaarium

Arvestades teaduskirjanduse seisukohti, Eesti andmeid ja eksperthinnanguid,
koostati baasstsenaarium peatiikis 9 kirjeldatud sisenditega, millest peamised on:
- gliklasiidi, sitagliptiini ja dapagliflosiini efektiivsuse andmed (teaduskirjandu-
sest);
— diabeedist pohjustatud tiisistuste ja ravimite korvaltoimetega kaasnev elukva-
liteedi halvenemine (teaduskirjandusest);
— 2. tiilipi diabeedi ravimite ja tiisistuste ravi kulud (raviminfo.ee veebileht,
dapaglifiosiini soodusravimina registreerimise taotlus, Eesti Haigekassa andmed).

Tabelis 12 on esitatud tiisistuste arvu prognoos sitagliptiini, dapagliflosiini ja gli-
klasiidi kasutamisel 1000 vastavat ravi saanud inimese kohta. Prognoos pdhineb
teaduskirjanduse andmetel (vt tabel 8 ja Lisa 7).

Tabel 12. Tiisistuste arv sitagliptiini, dapagliflosiini ja gliklasiidi kasutamisel koos
metformiiniga viie aasta perspektiivis 1000 vastavat ravi saanud inimese kohta
(diskonteeritud méiraga 5%)

Tiisistus Me.:tfor!nii.r.l ja Metfor!niin. ja Meti.'ormi.i.n ja
sitagliptiin dapagliflosiin gliklasiid
Siidame isheemiatobi 23,8 23,5 24,2
Miiokardiinfarkt 41,4 40,9 41,9
Stidamepuudulikkus 6,9 6,9 7,0
Insult 8,5 8,0 8,8
verésoonte Kahjustis 28 27 29
Retinopaatia 12,1 12,0 12,0
Loppfaasis neeruhaigus 1,0 0,9 1,0
Kokku 96,6 94,9 97,9
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Sitagliptiini kasutamisel tekib viie aasta jooksul 1000 inimese kohta 1,7 tiisistust
rohkem kui dapagliflosiini kasutamisel. Gliklasiidi kasutamisel tekib viie aasta
jooksul 1000 inimese kohta 3 tiisistust rohkem kui dapagliflosiini puhul. Vorreldes
sitagliptiiniga tekib gliklasiidi kasutamisel 1000 inimese kohta viie aasta jooksul
1,3 tiisistust rohkem.

Dapagliflosiini kasutamisel kombinatsioonis metformiiniga kulub viie aasta aasta
jooksul iihe inimese kohta 835 eurot rohkem kui sitagliptiini ja metformiini kom-
binatsiooni kasutamisel (vt tabel 13). Vorreldes gliklasiidiga kulub dapaglifiosiini
kasutamisel kombinatsioonis metformiiniga 2587 eurot inimese kohta rohkem.
Sitagliptiini kasutamisel kombinatsioonis metformiiniga kulub 1752 eurot inimese
kohta rohkem kui gliklasiidi ja meformiini kombinatsiooni kasutamisel.

Sitagliptiini, dapagliflosiini ja gliklasiidi vahel ei ole olulist erinevust kvaliteetselt
elatud eluaastates (vt tabel 13). SGltuvalt kasutatavast ravimist elab 2. tiiiipi diabee-
diga patsient 3,38-3,44 kvaliteetset eluaastat viie aasta jooksul.

Tabel 13. Kulud eurodes ja kvaliteetsed eluaastad sitagliptiini, dapagliflosiini ja
gliklasiidi kasutamisel koos metformiiniga viie aasta perspektiivis inimese kohta
(diskonteeritud mééraga 5%)

Ravikombinatsioon Kulud QALYd
Metformiin ja sitagliptiin 3444 3,43
Metformiin ja dapagliflosiin 4279 3,44
Metformiin ja gliklasiid 1692 3,38

Vorreldes sitagliptiiniga kujuneb dapagliflosiini kasutamisel iihe QALY maksu-
museks 85 642 eurot (vt tabel 14). Vorreldes gliklasiidiga on sitagliptiini ja
dapagliflosiini tdiendkulu tdhususe méérad vastavalt 37 873 ja 46 194 eurot kvali-
teetse eluaasta kohta.

Tabel 14. Tdiendkulu tohususe méairad (ICER) eurodes sitagliptiini, dapagliflosiini
ja gliklasiidi vordluses viie aasta perspektiivis (diskonteeritud méédraga 5%)

ICER QALY kohta vordluses ICER QALY kohta vordluses

L O TS O metformiini ja gliklasiidiga  metformiini ja sitagliptiiniga
Metformiin ja sitagliptiin 37 873 —
Metformiin ja dapagliflosiin 46 194 85 642
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10.2. Tundlikkuse analiiiis

Koik mudeli eeldused ja sisendid on suures osas hinnangulised ja vdivad aja jook-
sul muutuda, mistottu on erinevate parameetrite muudatustega arvestamiseks
tehtud tundlikkuse analiiiis. Jargnevates tundlikkuse analiilisi stsenaariumites
muudetakse sisendparameetreid vastavalt muutuste tdendolistele suundadele ja
nende ulatusele ning vorreldakse olukorda baasstsenaariumiga. Tegelikkuses voi-
vad sisendid muutuda ka {iheskoos ning erinevates kombinatsioonides. Tundlikku-
se analtiiisides vorreldi sitagliptiini ja dapagliflosiini.

Kéesolevas analiitisis hinnatakse olukordi, kus:
— sitagliptiinil ja dapaglifiosiinil on suurem kaalu vihendav toime kui baasstse-
naariumis;
- elukvaliteet ei vihene tiisistusele jdrgneval aastal;

— KMI muutusest pdhjustatud elukvaliteedi hinnangu muutus on suurem kui
baasstsenaariumis;

— KMI muutus ei muuda elukvaliteeti;

— HbAlc viairtus, mille korral lisandub insuliinravi, on 7,5%;
- dapagliflosiini hind on 20% odavam;

— analiitisi ajaline perspektiiv on pikem kui viis aastat;

— diskonteerimise maiar on vahem kui 5%.

10.2.1. Efektiivsuse ja elukvaliteedi hinnangud

Teaduskirjanduses leidub mitmeid viiteid sellele, et dapagliflosiin vihendab keha-
kaalu rohkem, kui eeldati baasstsenaariumis. Naiteks Naucki kliinilise uuringu [4]
jargi viheneb dapagliflosiini ja metformiini kombinatsioonravi kasutamisel keha-
kaal 3,22 kg (vt tabel 15). Williams-Hermani uuringus [46] leiti, et sitagliptiini ja
metformiini kombinatsioonravi ei avalda kehakaalule moju (kehakaalu muutus on
0 kg). Kliiniliste ekspertide ravikogemusest 1dhtudes voib pidada kliiniliselt oluli-
seks kehakaalu vahenemist ligikaudu 2 kg vorra.

Eeldades, et sitagliptiini ja metformiini kombinatsioonravi ei mdjuta kehakaalu
ning dapagliflosiini ja metformiini kombinatsioonravi vihendab kehakaalu 3,22
kg, kujuneb lisanduva QALY maksumuseks 63 162 eurot. Seega avaldab ravimite
kehakaalu muutev toime olulist moju kulutdhususe analiiiisi tulemustele.

Baasstsenaariumis eeldati, et elukvaliteet vaheneb tiisistusele jirgneval aastal sama
palju kui tiisistuse toimumise aastal. Eeldades, et elukvaliteet viheneb ainult tii-
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sistuse toimumise aastal, kujuneb ICERI1 véartuseks 87 481 eurot lisanduva QALY
kohta (vt tabel 15). Eeldades, et KMI muutusest pohjustatud elukvaliteedi hinnan-
gu muutus vOib olla suurem (0,014 QALYt [71]), kui eeldati baasstsenaariumis
(0,0061 QALY?), kujuneb ICERIi véirtuseks 39 575 eurot QALY kohta. Kui KMI
muutus ei pohjustaks muutust elukvaliteedis, kujuneks ICER1 vadrtuseks 846 500
eurot QALY kohta.

Tabel 15. Téaiendkulu tohususe mair (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes
dapagliflosiini kasutamisel erinevate efektiivsuste ja elukvaliteedi hinnangute
korral

ICER QALY kohta vordluses
metformiini ja sitagliptiiniga

Baasstsenaarium 85 642
Variant 1 — sitagliptiin ei avalda kehakaalule moju ja 63 162
dapagliflosiin vihendab kaalu 3,22 kg
Variant 2 — elukvaliteet ei halvene tiisistusele jargneval

87 481
aastal
Variant 3 — KMI muutus 1 ithiku vorra muudab 39 575
elukvaliteeti 0,014 QALY vorra
Variant 4 — KMI muutus ei muuda elukvaliteeti 846 500

Kokkuvdttes ei avalda elukvaliteedi hinnangud tiisistumisele jdrgneval aastal
olulist moju analiiiisi tulemustele, kuid KMI muutusest tulenev elukvaliteedi
hinnangu muutus mojutab analiilisi tulemusi oluliselt.

10.2.2. HbA1c vaartus

Baasstsenaariumis eeldati, et ravi sitagliptiini voi dapagliflosiiniga 10petatakse ja
metformiinile lisandub insuliini siisteravi, kui HbAlc vaartus on vihemalt 8,05%.
NICE on pidanud vajalikuks minna iile insuliinravile, kui HbAlc véértus on véa-
hemalt 7,5% [72].

Tabel 16. Tdaiendkulu tohususe méair (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes
dapagliflosiini kasutamisel, kui insuliini siisteravi lisandub madalama HbAlc¢ ta-
seme korral

ICER QALY kohta vordluses
metformiini ja sitagliptiiniga

Baasstsenaarium 85 642

Variant 5 — HbAlc vaartus, mille korral lisandub
. - i o 7808
insuliinravi, on 7,5%
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HbA Ic véaartus, mille korral insuliini kasutama hakatakse, avaldab analiitisi tule-
mustele olulist mdju. Eeldades, et insuliinile iileminek toimub siis, kui HbAlc
vadrtus on vihemalt 7,5%, on ICER1 véartus 11 korda viiksem kui baasstsenaa-
riumis (vt tabel 16). Kui HbAlc véirtus, mille korral lisandub insuliinravi, on
vaiksem kui baasstsenaariumis, toimub ilileminek insuliinile sitagliptiin- ja
dapagliflosiinravilt kiiremini. Kui baasstsenaariumis olid koik dapagliflosiini ja
sitagliptiiniga ravitud haiged hakanud kasutama insuliini kuuendaks ravimi tarvi-
tamise aastaks, siis olukorras, kus insuliinravile minnakse iile HbAlc taseme
juures 7,5%, on kogu kohort juba teiseks aastaks insuliinravile iile ldinud. Kui
sitagliptiini ja dapagliflosiini kasutamise aeg on viis korda lithem, on kulud nen-
dele ravimitele vdiksemad ja kulutShusus suurem.

10.2.3. Dapagliflosiini hind

Baasstsenaariumis kasutatud dapagliflosiini jaemiiiigihind 56,43 eurot périneb
soodusravimi taotlusest. Kuna dapagliflosiin on kallim ravim kui sitagliptiin, siis
voib eeldada, et dapagliflosiini hulgimiitigi sisseostuhind vdib kujuneda madalamaks
kui soodusravimi taotluses esitatud hind. Eeldades dapagliflosiini hulgimiitigi
sisseostuhinna 20% langust, kujuneb ICER1 véirtuseks 37 371 eurot (vt tabel 17).
Seega avaldab dapagliflosiini hind analiiiisi tulemustele olulist moju.

Tabel 17. Tdaiendkulu tohususe méar (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes
dapagliflosiini hinna languse korral

ICER QALY kohta vordluses
metformiini ja sitagliptiiniga

Baasstsenaarium 85 642

Variant 6 — dapagliflosiini hulgimiiiigi sisseostuhinna 37 371
langus on 20%, jaemiiligihind apteegis on 46,79 eurot

10.2.4. Ajaperspektiiv

Baasstsenaariumis hinnati sitagliptiini ja dapagliflosiini kasutamist 2. tiitipi di-
abeedi ravis viie aasta jooksul. Kuna teiste riikide kulutdhususe hindamise rapor-
tites (ptk 8) on kasutatud ka 40-aastast ajaperioodi, hinnatakse jirgnevalt pikema-
te — 10-, 20-, 30- ja 40-aastaste — jdlgimisperioodide mdju tulemustele (vt tabel 18).
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Tabel 18. Taiendkulu tohususe méir (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes
dapagliflosiini kasutamisel vorreldes sitagliptiiniga 10—40 aasta perspektiivis
(diskonteeritud miaraga 5%)

ICER QALY kohta vordluses
metformiini ja sitagliptiiniga

Baasstsenaarium 85 642
Variant 7 — ajaperspektiiv 10 aastat 73 118
Variant 8§ — ajaperspektiiv 20 aastat 42 757
Variant 9 — ajaperspektiiv 30 aastat 38 960
Variant 10 — ajaperspektiiv 40 aastat 30 228

Analiiiisi ajaline perspektiiv avaldab tulemustele olulist moju. Hinnates sitagliptiini
ja dapagliflosiini kasutamist 10—40 aasta perspektiivis, kujuneb ICER1 vadartuseks
30 228 — 73 118 eurot lisanduva QALY kohta.

10.2.5. Diskonteerimine

Baasstsenaariumis kasutati Eesti kulutdhususe uuringutes reegliks olevat diskon-
teerimise maara (5% aastas), kuid kirjanduses (vt ptk 8) on kasutatud ka vdiksemaid
diskonteerimise madrasid.

Tabel 19. Taiendkulu tohususe méir (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes
dapagliflosiini kasutamisel erinevate diskonteerimise méérade korral

ICER QALY kohta vordluses
metformiini ja sitagliptiiniga

Baasstsenaarium 85 642
Variant 11 — diskonteeritud méairaga 3% 87 537
Variant 12 — diskonteerimist ei rakendata 90 613

Viiksema diskonteerimise mééra kasutamine mojutab analiilisi tulemusi margi-
naalselt (vt tabel 19). Mdédravaks muutuks diskonteerimise méira moju tulemuste-
le olukorras, kus kulutuste tegemise ja tulemuste saavutamise vahele jidks pikem
ajavahe kui 5 aastat.
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10.3. Kokkuvote kulutohususe modelleerimise tulemustest

Mudelis kasutatud sisendite ja eelduste korral kulub sitagliptiini kasutamisel 2.
tiitipi diabeedi raviks kombinatsioonis metformiiniga viie aasta perspektiivis 3450
eurot, dapagliflosiini kasutamisel 4300 eurot ja gliklasiidi kasutamisel 1700 eurot
the ravitud haige kohta. Dapaglifiosiini kasutamine on iihe ravitud haige kohta 835
euro vorra kallim kui sitagliptiini kasutamine ja 2600 euro vorra kallim kui glik-
lasiidi kasutamine. Sitagliptiini kasutamisel on kulud tihe ravitud haige kohta 1750
euro vorra suuremad kui gliklasiidi tarvitamisel.

Kuigi dapagliflosiini kasutamisel ei saavutata rahalist kokkuhoidu, annab
dapagliflosiin vaidu elukvaliteedis. Vorreldes sitagliptiini ja gliklasiidi kasutami-
sega voidetakse dapagliflosiini kasutamisel viie aasta perspektiivis vastavalt 0,01
ja 0,056 QALYt inimese kohta. Vorreldes gliklasiidi kasutamisega voidetakse
sitagliptiini kasutamisel viie aasta perspektiivis 0,046 QALYt inimese kohta.

Baasstsenaariumi korral oleks dapaglifiosiini kasutamisel tdiendkulu tdhususe maar
(ICER) tervishoiusiisteemi rahastaja perspektiivist 46 200 — 85 600 eurot iga li-
sanduva QALY kohta vorreldes sitagliptiini ja gliklasiidi kasutamisega. Kui vor-
relda gliklasiidi ja sitagliptiini, on viimase kasutamisel tdiendkulu tdhususe maar
37 900 eurot iga lisanduva QALY kohta. Tundlikkuse analiitisides mdjutas [CER1
véartust koige enam KMI muutusest pohjustatud elukvaliteedi muutus, dapagliflosiini
suurem kehakaalu vihendav toime, HbA 1¢ viaiksem vaartus, mille korral hakatak-
se insuliini siisteravi kasutama, dapagliflosiini madalam hind ja ajalise perspektii-
vi pikendamine. Eri tundlikkuse analiiiiside korral jaab ICER vahemikku
7808 — 846 500 eurot iga lisanduva QALY kohta.
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11. Eelarve moju analiiiis

Kéesolevas peatiikis hinnatakse moju ravikindlustuseelarvele viie aasta perspek-
titvis, kui dapagliflosiin lisataks sarnaselt sitagliptiinile 75% ja 90% soodusmaa-
raga soodusravimite loetellu ndidustatuna 2. tiilipi diabeedi kaksikraviks koos
metformiiniga.

Sitagliptiini ja dapagliflosiini kasutajate arvu leidmiseks kasutati Eesti Haigekas-
sa 2011. ja 2012. aasta soodusravimite statistikat [73]. Kuna ravim Janumet lisati
soodusravimite loetellu 2010. aastal ja ravimi Januvia néidustusi laiendati 2011.
aastal, siis kasutatakse andmeid, mis périnevad alates 2011. aastast. 2. tiilip1 di-
abeedi ndidustusel (retseptil diagnoosikood E11 vai E14) raviti sitagliptiiniga (ravim
Januvia) ja sitagliptiini ning metformiini kombinatsiooniga (ravim Janumet) 2011.
aastal 9089 ja 2012. aastal 11 831 inimest. Seega suurenes aastaga nende ravimite
kasutajate arv 2742 inimese vorra. Eksperthinnangu pohjal voib prognoosida, et
kui dapagliflosiin lisanduks soodusravimite loetellu, siis hakataks ligikaudu 10%
neist 2742 inimesest igal aastal ravima dapagliflosiini ja metformiini kombinat-
siooniga. Teisisonu lisanduks igal aastal dapagliflosiini ja metformiini kaksikravi
saajate hulka 274 diabeedihaiget. Eksperthinnangu pohjal jddks dapagliflosiini
kasutajate arv vaiksemaks kui sitagliptiini tarvitajate arv mitmel pShjusel. Esiteks
on sitagliptiin juba kasutuses olev ravim, mille kdrvaltoimete profiil on histi teada.
Dapagliflosiini hetkel teadaolevad sagedasemad korvaltoimed on urotrakti- ja
genitaalinfektsioonid, millest tulenevalt hakatakse ravi sagedamini katkestama.
Teiseks e1 soovitata dapaglifiosiini erinevalt sitagliptiinist iile 75 aasta vanustele ja
neerukahjustusega haigetele.

Analiiiisis eeldati, et kui dapaglifiosiin oleks 75%/90% soodusmééraga ravim nagu
sitagliptiin, siis rakenduksid dapagliflosiinile sitagliptiiniga sarnased hiivitamise
osakaalud. Seetottu voeti arvutustes aluseks 2012. aasta soodusravimite kulud [73],
mille jargi hiivitati ravimite Januvia ja Janumet retseptidest keskmiselt 20% soo-
dusmaééraga 75% ja keskmiselt 80% retseptidest 90% soodusmaidraga.

Vottes aluseks dapagliflosiini manustamiskoguse (10 mg 66pdevas) ning soodus-
ravimi taotluses esitatud jaemiiligihinna (56,43 eurot), saame, et aastane kulu
dapagliflosiinile on 687 eurot inimese kohta (vt ptk 9, tabel 10). Kui dapagliflosiin
oleks 75%/90% soodusméiraga ravim ning hiivitamise osakaalud oleksid sarnased
sitagliptiiniga, tuleks Eesti Haigekassal hiivitada (((56,43 %< 2 —1,27) x 20% % 75%)
+ (56,43 x 2 — 1,27) x 80% % 90%))) x 365 + 60 = 591 eurot dapagliflosiiniga ra-
vitava haige kohta aastas. Sitagliptiini maksumus Eesti Haigekassa jaoks (pakendi
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Januvia 100 mg N28 pdhjal) samadel eeldustel on (((39,77 x 2 — 1,27) x 21% x 75
%) + ((39,77 x 2 —1,27) x 79% % 90%))) % 365 + 56 = 444 eurot haige kohta aastas,
s.0 147 euro vorra véiksem kui dapagliflosiini maksumus.

Tabelis 20 on esitatud kogukulud dapagliflosiinile viie aasta jooksul ja Eesti Hai-
gekassa tasutud osa eurodes. Kui igal aastal lisandub dapagliflosiiniga ravitavate
hulka 274 haiget, siis on kogukulud dapagliflosiinile viie aasta jooksul kokku 2,8
mln eurot, millest Eesti Haigekassa maksaks 2,4 mln eurot.

Kui dapagliflosiin ei oleks soodusravim, siis need 274 uut haiget kasutaks sitagliptiini,
mille aastane maksumus Eesti Haigekassale on 147 euro vorra védiksem, mistottu
dapagliflosiini lisamisest tulenev tdiendav kulu Eesti Haigekassale oleks viie aas-
ta jooksul ligikaudu 600 000 eurot.

Tabel 20. Kogukulud dapaglifiosiinile viie aasta jooksul ja Eesti Haigekassa (EHK)
tasutud osa dapaglifiosiini hinnast eurodes

EHK tasub

dapagliflosiini
EHK tasub 75%-90% kasutamisel 147

Dapagliflosiini kogumaksumus dapagliflosiini e

maksumusest eurot aastas inimese

kohta rohkem Kkui

sitagliptiini puhul

Dapagli- Kulu Kumulativ- EHK kulu ~ °HK i LI AL
Aasta flosiiniga aastas  ne kooukulu aastas mulatiivne  lisakulu  kumulatiiv-
ravitavad g kulu aastas  ne lisakulu

2014 274 188 256 188 256 162 071 162 071 40 273 40 273

2015 548 376 512 564 768 324 141 486 212 80 547 120 820

2016 823 564 768 1129 537 486 212 972424 120820 241 640

2017 1097 753 024 1882 561 648 283 1620706 161093 402 734
2018 1371 941 281 2823 842 810 353 2431060 201367 604 100
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12. Jareldused

1. Teadusuuringute alusel on DPP-4 inhibiitor sitagliptiin ja SGLT-2 inhibiitor
dapagliflosiin vere gliikoosisisalduse (HbAIc) langetamisel samavaérse toimega.
Sitagliptiin ja dapagliflosiin vdhendavad kombinatsioonis metformiiniga HbAlc
taset keskmiselt 0,5-0,8 protsendipunkti vorra. Kuna kumbki ravim ei ole efek-
titvsem kui metformiin, on molemad ravimid kasutusel eeskétt kombinatsioonravis
metformiiniga voi teiste suukaudsete diabeediravimitega. Monoravis kasutatakse
neid metformiini talumatuse korral.

2. Kliinilistes uuringutes ei ole sitagliptiini kasutamine mdjutanud haigete keha-
kaalu, kuid dapagliflosiinil on kehakaalu vihendav toime (langus 1,5-4,54 kg),
mis on dapagliflosiini peamine eelis sitagliptiini ees. Kliiniliste ekspertide raviko-
gemusest 1dhtudes voib pidada kliiniliselt oluliseks kehakaalu vihenemist 2 kg
vorra.

3. Dapagliflosiin langetab vdhesel méiral vererdhku (siistoolse vererdhu langus 4,3
mmHg), kuid pohjustab platseeboga vorreldes enam urotrakti- ja genitaalinfekt-
sioone (14% vs. 3% juhtudel).

4. Avaldatud kulutdhususe uuringute alusel on sitagliptiini kasutamisel tdiendkulu
tohususe méir (ICER) vorreldes sulfoniitiluureaga 6000 — 130 800 eurot lisanduva
kvaliteetse eluaasta kohta. Dapagliflosiini kasutamisel on tdiendkulu tdhususe maar
vorreldes sulfoniiiiluureaga 29 526 eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta ja
vorreldes DPP-4 inhibiitoritega 11 738 — 23 477 eurot lisanduva kvaliteetse eluaas-
ta kohta.

5. Kéesolevas raportis modelleeriti 57-aastaste 2. tiilipi diabeediga patsientide
kohordi elukvaliteedi muutumist ja ravikulusid viie aasta perspektiivis. Vorrelda-
vateks ravimiteks olid sitagliptiin, dapagliflosiin ja gliklasiid kaksikravis metfor-
miiniga. Kasutati mudelit, mille ravimitootja AstraZeneca esitas koos taotlusega
dapagliflosiini kandmiseks Eesti soodusravimite loetellu. Mudel arvestab, et di-
abeediravimid vihendavad diabeedi tiisistuste esinemist ja selle kaudu saavutatak-
se haigete elukvaliteedi paranemine ja kokkuhoid tiisistuste ravikuludes ning lii-
katakse edasi vajadust minna tle insuliinravile.

6. Mudelis kasutatud sisendite ja eelduste korral kulub sitagliptiini kasutamisel
kombinatsioonis metformiiniga iihe 2. tiilipi diabeedihaige raviks viie aasta pers-
pektiivis 3450 eurot, dapagliflosiini kasutamisel 4300 eurot ja gliklasiidi kasuta-
misel 1700 eurot. Dapagliflosiini kasutamisel on kulu iihe ravitud haige kohta viie
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aasta jooksul 835 eurot suurem kui sitagliptiini kasutamisel. Vorreldes gliklasii-
diga on dapagliflosiini tdiendavad kulud 2600 eurot iihe ravitud haige kohta.
Sitagliptiini kasutamisel on gliklasiidiga vorreldes tdiendav kulu 1750 eurot {ihe
ravitud haige kohta.

7. Kuigi sitagliptiini voi dapagliflosiini kasutamisel ei saavutata rahalist kokkuhoi-
du, annab nende kasutamine moningase voidu elukvaliteedis. Varreldes sitagliptiini
ja gliklasiidiga voidetakse dapagliflosiini kasutamisel vastavalt 0,01 ja 0,056 QALYt
inimese kohta viie aasta perspektiivis. Vorreldes gliklasiidi kasutamisega voide-
takse sitagliptiini kasutamisel 0,046 QALYt inimese kohta viie aasta perspektiivis.

8. Baasstsenaariumi korral oleks tdiendkulu tdhususe méar (ICER) tervishoiusiis-
teemi rahastaja perspektiivist dapagliflosiini kasutamisel 85 600 eurot lisanduva
QALY kohta vorreldes sitagliptiini kasutamisega ja 46 200 eurot vorreldes glikla-
siidi kasutamisega. Kui vorrelda gliklasiidi ja sitagliptiini, on viimase puhul
tdiendkulu tohususe madr 37 900 eurot iga lisanduva QALY kohta.

9. Taiendkulu tdhususe méirad sitagliptiini ja dapagliflosiini vordluses on kées-
olevas analiiiisis ligi kaks korda suuremad kui avaldatud kulutdhususe uuringutes.
Selle pdhjuseks on analiiiisi kohandamine vastavalt Eesti ravitavadele, mis viljen-
dub mudelis liihema ajalise perspektiivi kasutamises ning kdrgemas HbAlc véar-
tuses, mille korral minnakse iile insuliinravile. Seejuures puudub pohjendus eluea
perspektiivi, s.0 40 aasta perspektiivi kasutamisele avaldatud kulutShususe uurin-
gutes, kuna dapagliflosiini ei soovitata kasutada 75-aastastel ja vanematel patsien-
tidel.

10. Tundlikkuse analiiiisid tehti sitagliptiini ja dapagliflosiini efektiivsuse, HbAlc
vadrtuse (vdirtus, mille puhul vahetatakse sitagliptiin voi dapagliflosiin insuliini
siisteravi vastu), elukvaliteedi hinnangute, dapagliflosiini hinna, pikema ajapers-
pektiivi ja viiksema diskonteerimise madra moju kohta. Eri tundlikkuse analiiii-
side korral jidb ICER vahemikku 7808 — 846 500 eurot lisanduva kvaliteetse
cluaasta kohta. Tulemustele avaldas suurimat mdju see, kui oluliseks hinnatakse
kehakaalu vahenemise tdhendust elukvaliteedile. Viiksema mdjuga olid HbAlc
vadrtus, mille korral hakatakse insuliini siisteravi kasutama, dapagliflosiini ma-
dalam hind ja ajalise perspektiivi pikendamine.

11. Kuna otsesed vordlusuuringud sitagliptiini ja dapaglifiosiini efektiivsuse kohta
puuduvad, siis on siinses analiiiisis lahtutud kaudsest vordlusest, mis voib suuren-
dada analiiiisi tulemuste ebakindlust.
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12. Eelarve mdju analiiiisis hinnati, kui suur kulu tekiks Eesti Haigekassale, kui
dapagliflosiin lisataks sarnaselt sitagliptiinile soodusravimite loetellu (soodusméir
75%/90%). Eeldades, et igal aastal hakataks sitagliptiini asemel dapagliflosiiniga
ravima 274 uut inimest, oleks viie aasta jooksul lisakulu ravikindlustuseelarvele
600 000 eurot.
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Lisa 1. Raporti lihteiillesanne

TTH teema 2012-5:

DPP-4 inhibiitor sitagliptiin ja SGLT-2 inhibiitor dapagliflosiin 2. tiitipi
diabeedi ravis

Eesmark

Uute 2. tiilipi diabeedi suukaudsete ravimite — sitagliptiini ja dapaglifiosiini klii-
nilise efektiivsuse ja kulutdhususe hindamine Eestis.

TTH raporti vajalikkus/moju (impact)

Diabeediravimite kompenseerimiseks kulus 2011. a Eestis 13 mln eurot, mis moo-
dustab 14% koigist Eesti Haigekassa kuludest soodusravimitele. Ravimite miiii-
giandmete alusel on suukaudsete diabeediravimite kasutamine koguseliselt aasta-
kiimnega suurenenud 2 korda. Jarsult on suurenenud kulud diabeediravimitele,
mille pohjuseks on nii kasutajate arvu suurenemine kui kallimate diabeediravimi-
te kasutuselevott.

Diabeediravimite kasutamine ja maksumus Eestis aastatel 2003 ja 2010

Suukaudsed diabeediravimid

2003 2011
Kasutajaid 17 424 46 812
Retseptide koguarv 66 318 292 083
Retsepti kasutaja kohta 3.8 6,2
Haigekassa kogukulud mln eurodes 1,8 5,0
Kulu kasutaja kohta eurodes 103 107

Taust

Viimasel aastakiimnel on lisandunud mitmeid uusi ravimeid 2. tiilipi diabeedi raviks,
millega loodetakse parandada raskelt kontrollitava diabeedi ravitulemusi. Uued
ravimid on senistest 2. tiilipi diabeedi ravimitest erineva toimemehhanismiga,
omavad seetottu hiiperglilkeemia kontrollimisel eeldatavalt iseseisvat ja tdiendavat
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moju ning neid peaks ravijuhiste kohaselt kasutama juhtudel, kui tavapirase ravi-
ga el saavutata veresuhkru véirtuste vihenemist.

Veresuhkru enesetestimiseks kasutavad patsiendid gliitkomeetreid, mille testiriba-
sid kompenseerib haigekassa 90% ulatuses ja millele kulus 2011. a 2,5 mln eurot.
Enesetestimist kasutas 29 000 patsienti ehk diabeedihaigetest pooled. Eestis ei ole
teostatud analiiiisi, millised diabeedihaiged testiribasid kasutavad ja kui sageli ning
jarjekindlalt.

Uutest 2. tiitipi diabeedi suukaudsetest ravimitest on Eestis kasutusel ja haigekas-
sa poolt kompenseeritud DPP-4 inhibiitorid sitagliptiin, saksagliptiin ja linagliptiin
(75/90% soodusmaiér), mille soodusravimina kasutamise tingimuseks on kasuta-
mine kolmikraviks koos metformiini ja sulfoniiiiluurea preparaadiga voi kaksikra-
viks kas metformiini voi sulfoniiiiluurea preparaadiga, kui ravi jitkamine kas
metformiini voi sulfoniiiiluurea preparaadiga on meditsiiniliselt vastunédidustatud.
Lisaks on Eestis miiligiload vildagliptiinil ja alogliptiinil. SGLT-2 inhibiitoritest
on Eestis miitigiluba dapagliflosiinil, mille soodustuse taotlus on kiesolevalt me-
netluses.

Tehnoloogia

Suukaudsed DPP-4 inhibiitorid pikendavad kehaomase glucagon-like peptide-1
(GLP-1) toimet, takistades selle lammutamist ensiitimi dipeptidiiiilpeptidaas-4
(DDP-4) poolt.

SGLT-2 inhibiitor (dapagliflosiin) on naatriumsoltuva glitkoosi kaastransportija 2
(SGLT-2) inhibiitor, mis erineb teistest seni kasutusel olnud ravimitest selle poolest,
et kutsub esile gliikkoosi eritumise neerude kaudu.

Sitagliptiini kasutas Eestis 2011. a 4042 haiget, kellele kompenseeriti 15 600 ret-
septi, mille kogumaksumus oli 1,2 mln eurot.

Teaduskirjanduse iillevaates kisitletakse

2. tiitipi diabeedi ravijuhiseid;

sitagliptiini ja dapagliflosiini kliinilist efektiivsust ja ohutust;
— sitagliptiini ja dapagliflosiini mdju elukvaliteedile ja kasutamise kulutdhusust,
soovitavalt QALYdes;

— veresuhkru enesetestimise efektiivsust ja kulutdhusust.
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Tehnoloogia kasutamise sihtrithm

Téiskasvanud 2. tiilipi diabeediga patsiendid, kelle haigus ei ole kontrolli all tava-
paraste ravimite — metformiini ja sulfoniiiiluurea preparaatidega. Need haiged
voivad alternatiivselt kasutada tdiendavalt ka insuliinipreparaate ja peaksid kasu-
tama veresuhkru enesetestimist.

Uurimiskisimused

1. Teaduskirjanduse alusel hinnatakse uute ravimite kasutamise moju veresuhkru
kontrolli, kehakaalu vahendamise, hiipogliikeemia ohu ja elukvaliteedi aspektist
haigete eluea piires.

2. Kirjeldatakse haigete ravi enne sitagliptiini kasutamise alustamist vélja ostetud
retseptiravimite andmete alusel.

3. Kirjeldatakse haigete jalgimist perearstide ja eriarstide poolt ning veresuhkru
anallitiside siistemaatilisust, tuginedes eksperthinnangutele.

4. Vorreldakse sitagliptiini kulutdhusust dapagliflosiiniga, kui neid kasutatakse
kaksik- vo1 kolmikraviks. Selleks kasutatakse ravimitootja AstraZeneca
koostatud simulatsioonimudelit.

5. Hinnatakse, kui palju maksab Eesti Haigekassale ravi dapagliflosiiniga aastas.

Kulusid hinnatakse tervishoiu rahastaja perspektiivist, arvestades patsientide
omaosalusega soodusravimite eest tasumisel.

64

Lisa 2. Diabeedihaige jalgimine vastavalt Eesti 2008. a
ravijuhendile [29]

Niitaja

Kontrolli sagedus

Eesmiéirk- voi normivairtused

Gliikoos kapillaarveres

Gliikohemoglobiin
(HbAIc)

Vererohk

Kehamassi indeks ja/voi
vOOUmbermoot
Lipiidid?

Kolesterool

seerumis/plasmas

LDL-kolesterool
seerumis/plasmas

HDL-kolesterool
seerumis/plasmas
Trigliitseriidid
paastuseerumis/-plasmas
Uriini albumiini ja
kreatiniini suhe

Kreatiniin paastuseerumis

voi -plasmas ja arvutuslik
glomerulaarfiltratsioon
(GFR)

Silmaarst voi silmapdhjade

fotografeerimine ja
hindamine spetsialisti
poolt

Labajala pulsside
palpeerimine ja
tundlikkuse hindamine
mikrofilamendiga

Pidev enesekontroll
gliikomeetriga

Kompenseeritud
diabeedi korral kaks
korda aastas

Kompenseerimata
diabeedi korral neli
korda aastas

Igal visiidil, vajaduse
korral enesekontroll

Igal visiidil

Uks kord aastas

Uks kord aastas

Uks kord aastas

Uks kord aastas

Uks kord aastas

Paastugliikoos < 6,0 mmol/I
Gliikoos 2 t parast s60ki < 7,5 mmol/l

<6,5%

< 130/80 mm Hg

Neerukahjustuse korral < 125/75 mm
Hg

KMI 20-25

Vooiimbermodt 80 cm naistel ja 94
cm meestel

<4,5 mmol/l

Primaarne preventsioon < 2,5 mmol/l

Sekundaarne preventsioon
stidameveresoonkonnahaigusega
diabeetikutel < 1,8 mmol/l

Meestel > 1,0 mmol/1
Naistel > 1,2 mmol/I

< 1,7 mmol/l

< 2 mg/mmol meestel
< 3 mg/mmol naistel

GFRi kalkulaator ja
neerupuudulikkuse astmed
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Lisa 3. Sitagliptiini Kkliinilise efektiivsuse uuringud

Jargnevalt on esitatud kokkuvotted sitagliptiini kliinilist efektiivsust kirjeldavatest
uuringutest, mille kaasamise metoodikat on kirjeldatud peatiikis 2. Kliinilise
efektiivsuse ja ohutusomaduste kokkuvote sitagliptiini mono- ja kombinatsioonra-
vi kohta on toodud peatiikis 6.

Randomiseeritud kliinilised uuringud sitagliptiini monoteraapia kohta

1. Raz 2006 [40]

Randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus hinnati sitagliptiini
efektiivsust ja ohutust monoteraapiana 2. tiitipi diabeediga patsientidel, kelle vere-
suhkru taset ei suudetud kontrollida dieedi ja fiilisilise koormusega. Kokku 521
patsienti vanuses 27-76 eluaastat jagati juhuslikkuse alusel kolme gruppi, mille
litkmete arvu suhe oli 1 : 2 : 2. Esimesse gruppi kuulunud said platseeboravi,
teise grupi patsiente raviti sitagliptiiniga annuses 100 mg iiks kord péevas ja kol-
manda grupi patsiente 200 mg sitagliptiiniga iiks kord pdevas. 18 nddala pérast
vihenes HbAlc tase 0,48 protsendipunkti vorra algtasemest 100 mg grupis ja 0,36
protsendipunkti vorra 200 mg grupis. Platseebo grupis tousis HbAlc tase 0,12
protsendipunkti vorra. Hiipogliikeemia ja mao-sooletrakti korvaltoimete esinemi-
se osas sitagliptiini ja platseebo grupis erinevusi ei olnud. Sitagliptiin ei mojutanud
statistiliselt oluliselt kehakaalu.

2. Aschner 2006 [41]

Randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus jagati 741 patsienti
saadava ravi alusel jargmistesse gruppidesse: sitagliptiin 100 mg, sitagliptiin 200
mg ja platseebo. Uuringu kestus oli 24 nddalat. Sitagliptiini 100 mg ja 200 mg
grupis HbAlc tase langes vastavalt 0,61 ja 0,76 protsendipunkti, platseebo grupis
tousis 0,18 protsendipunkti. Hiipoglitkeemia esinemissagedus oli sarnane koikides
gruppides ning mao-sooletrakti korvaltoimeid tdheldati veidi rohkem sitagliptiini
rithmas. Sitagliptiin ei avaldanud mérgatavat moju kehakaalule.

3. Nonaka 2008 [42]

Jaapanis 14bi viidud mitmekeskuselises topeltpimedas randomiseeritud platseebo-
kontrolliga uuringus manustati 151 patsiendile vanuses 20—69 a iiks kord pievas
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100 mg sitagliptiini vai platseebot 12 nddala jooksul. Peale 12 nddalat oli sitagliptiiniga
ravitute grupis keskmine muutus HbAlc algtaseme suhtes —0,65 protsendipunkti,
platseebo grupis aga 0,41 protsendipunkti. Tiihja kohu plasma gliikoosisisalduse
algtaseme keskmine muutus oli sitagliptiini grupis 2,5 mg/dL (95% CI -28,0...—
17,0) ja 9.4 mg/dL (3,9...14,9) platseebo grupis. Sitagliptiiniga saavutas rohkem
patsiente HbA Ic taseme < 7% voi < 6,5% kui platseeboga (p < 0,001). Standardei-
ne tolerantsustestis vihendas sitagliptiin méarkimisvaarselt 2 tundi peale s6omist
moddetud gliikoosi taset. Sitagliptiiniga ravitutel ei tdheldatud hiipogliikeemia
esinemist. Kehakaalu muutus vorreldes algtasemega ei olnud sitagliptiini grupis
oluline (0,1 kg), kuid platseebo grupis oli muutus markimisvaarselt suurem (0,7
kg; p <0,01).

4. Chan 2008 [43]

Uuringu eesmaérk oli vorrelda sitagliptiini ja glipisiidi efektiivsust ja ohutust moo-
duka (kreatiniini kliirens 30—50 ml/min) voi tosise neerupuudulikkusega (kreati-
niini kliirens alla 30 ml/min) 2. tiilipi diabeediga patsientidel. 54-niddalases topelt-
pimedas uuringus jaotati patsiendid (n = 91) HbAlc vairtusega 6,5-10%
sitagliptiini (54 nadalaks) voi platseebo gruppi (12 nddalaks), millele jargnes
42-nddalane ravi glipisiidiga. Modduka neerupuudulikkusega patsientidele manus-
tati 50 mg sitagliptiini kord paevas, tosise neerupuudulikkuse korral 25 mg paevas.
Glipisiidiga alustati ravi annuses 2,5 voi 5 mg pédevas, annust tosteti maksimumi-
ni 20 mg péevas. Patsiendid, kelle HbA 1c keskmine algvéaartus oli 7,7% (vahemikus
6,2—-10,3%), jaotati juhuslikkuse alusel kahte gruppi: patsiendid, kelle manustati
sitagliptiini (n = 65), ja patsiendid, kellele manustati platseebot (n = 26). 12 nédala
parast oli HbAlc algvéirtuse keskmine muutus sitagliptiiniga ravitute grupis —0,6
protsendipunkti (95% CI-0,8...—-0,4) ja platseebo grupis —0,2 protsendipunkti (95%
CI -0,4...0,1). Gruppidevaheline erinevus (95% CI) = —-0,4% (-0,7...-0,1). 54.
nddalaks oli sitagliptiiniga ravitute HbAIc algtaseme keskmine muutus —0,7 prot-
sendipunkti (95% CI —0,9...—0,4). Hiipogliikkeemia esinemine oli sitagliptiini
grupis harvem (4,6%) kui platseebo/glipisiidi grupis (23,1%).

Randomiseeritud kliinilised uuringud sitagliptiini kombinatsioonravi kohta

Jargnevalt on toodud kokkuvotted uuringutest, mis késitlevad sitagliptiini kombi-
natsioonravi. Lisaks on kirjeldatud kahte uuringut, mis kestsid kaks aastat kauem
kui enamik teisi uuringuid, mille kestus oli 24 voi 52 nidalat.
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1. Charbonnel 2006 [44]

Uuringualused olid 701 patsienti vanuses 19-78 a, kelle veresuhkru tase ei olnud
metformiiniga ravimisel kontrolli all (HbAlc > 7 ja < 10%). Neid patsiente raviti
seni 1500 mg metformiiniga paevas, uuringus lisati sellele ravile tihes grupis 100
mg sitagliptiini ja teises grupis platseebot. Uuring kestis 24 néddalat. Patsientidele,
kelle FPG oli 6. nddalaks kuni 15,0 mmol/l, 12. nddalaks >13,3 mmol/l ja peale 12.
nidalat >11,1 mmol/l, manustati lisaks pioglitasooni kuni uuringu 16puni.

24. nédalal téheldati sitagliptiiniga ravitud patsientide grupis vorreldes platseebo
grupiga markimisvddrset HbAlc taseme langust (—0,67 protsendipunkti), tiihja
kdhuga plasma veresuhkru taseme langust ja kahe tunni s6omisjirgse veresuhkru
taseme langust. Markimisvaarselt suurem hulk patsiente saavutas HbAlc taseme
< 7% sitagliptiini grupis (47%) kui platseebo grupis (18,3%). Sitagliptiini grupis ei
esinenud suuremat hiipogliikeemia vdi mao-sooletrakti korvaltoimete riski.
Sitagliptiini ja platseebo grupis oli kehakaalu vihenemine sarnane.

2. Rosenstock 2006 [45]

Topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus lisati sitagliptiin nende pioglitasoo-
niga ravitavate patsientide raviskeemi, kelle veresuhkru tase ei olnud kontrolli all
(HbAlc > 7% ja < 10%). Patsientidele manustati pioglitasooni annuses 30 voi 45
mg pievas. Patsiendid jaotati juhuslikkuse alusel kahte rithma. Uhes neist oli 175
patsienti, kellele manustati 24 nidala jooksul peale pioglitasooni 100 mg sitagliptiini,
teises rithmas oli 178 patsienti, kelle manustati peale pioglitasooni platseebot.
Keskmine HbA Ic algvéértus oli sitagliptiini grupis 8,05% ja platseebo grupis 8,0%.
24 nédala parast oli pioglitasooni ja sitagliptiiniga ravitute grupis HbAlc tase
vorreldes algtasemega vihenenud 0,85 protsendipunkti vorra ja pioglitasooni ja
platseebo grupis 0,15 protsendipunkti vorra.

Lopptaseme HbA Ic keskmised vairtused olid gruppides vastavalt 7,2% (standard-
viga 0,9) ja 7,8% (standardviga 1,1) ning patsientide hulk, kes saavutasid HbAlc
eesmdrkvéairtuse (< 7,0%) oli 45,4% ja 23,0% (P < 0,001). Sitagliptiini taluti hasti
ning suurenenud hiipogliikeemia riski ei esinenud.

3. Nauck 2007 [47]

Uuringus vorreldi sitagliptiini ja glipisiidi raviskeemi lisamise efektiivsust ja ohu-
tust. Uuringualused olid metformiiniga ravitavad patsiendid, kelle veresuhrutase
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ei olnud kontrolli all (HbAlc 6,5-10%). 1172 patsienti jagati juhuslikkuse alusel
kahte gruppi: iihes grupis manustati patsientidele 100 mg sitagliptiini paevas
(N = 588) ja teises grupis 5 mg glipisiidi pdevas (maksimumannus kuni 20 mg
pdevas; N = 584). 52. nidalal oli mdlemas grupis HbAlc algtaseme langus 0,67
protsendipunkti. 63% sitagliptiini riihma patsientidest ja 59% glipisiidi rithma
patsientidest saavutasid HbAlc taseme < 7%. Tiihja kdhu plasma gliikoosisisaldu-
se erinevus algvaartusest oli sitagliptiini grupis —0,56 mmol/l ja —0,42 mmol/I
glipisiidi grupis. Hiipogliikkeemiat esines markimisvaarselt enam (p < 0,001) glipi-
siidi rithmas, kus hiipoglitkeemia esinemus patsientide seas oli 32%, samal ajal kui
sitagliptiini rithmas esines hiipogliikeemiat vaid 5%. Sitagliptiin vdhendas aastaga
kehakaalu keskmiselt 1,5 kg vorra, samas kui glipisiid suurendas kehakaalu kesk-
miselt 1,1 kg. Gruppidevaheline erinevus 95% CI = -2,5 kg (-3,1... -2,0); P <
0,001.

4. Hermansen 2007 [49]

24-néadalases uuringus hinnati sitagliptiini efektiivsust ja ohutust 2. tiitipi diabee-
diga patsientidel. Uurimisalused olid glimepiriidi monoteraapia voi glimepiriidi ja
meformiini kombinatsiooniga ravitavad patsiendid, kelle veresuhkru tase ei olnud
kontrolli all (HbAlc > 7,5% ja < 10,5%). 441 patsienti jagati juhuslikkuse alusel
kahte vordsesse rithma, milles kasutatavatele ravimitele lisati vastavalt 100 mg
sitagliptiini pievas voi platseebo. Neist omakorda raviti 212 patsienti glimepiriidi
monoteraapiaga (>4 mg péaevas) ja 229 patsienti glimepiriidi ja metformiini kom-
binatsioonraviga (> 4 mg paevas + > 1500 mg pievas). HbAlc keskmine algvaéir-
tus oli 8,34% nii sitagliptiini kui ka platseebo rithmas. 24 niddala parast oli
sitagliptiiniga ravitute HbAlc tase vorreldes algvaartusega 0,45 protsendipunkti
vorra langenud. Sitagliptiini grupis esines platseebo grupist enam iildisi (60% vs.
47%, p-véirtust ei avaldatud) ja ravimiga seotud (15% vs. 7%, p-vairtust ei aval-
datud) korvaltoimeid. Hiipogliikeemiat esines sitagliptiini grupis sagedamini kui
platseebo grupis (12,2% vs. 1,8%, p-vairtust e1 avaldatud). Sitagliptiini grupis oli
kehakaalu suurenemine platseeboga vorreldes mdodukas (+0,8 vs. —0,4 kg; P <
0,001).

5. Williams-Herman 2010 [46]

Kaks aastat kestnud uuringus vorreldi sitagliptiini monoteraapiat sitagliptiini ja
metformiini kaksikraviga, kusjuures metformiini manustati kahes annuses. Glii-
keemiline kontroll paranes mirgatavalt sitagliptiini ja metformiini kaksikravi
suurema annuse (100 mg + 2000 mg) korral. Nendest patsientidest saavutas uurin-
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gu l1opuks glitkeemilise eesméarkviirtuse HbAlc < 7% 60%. HbAlc algtaseme
muutus 104. niddalaks oli eri riithmades jargmine: —1,7 protsendipunkti (100 mg
sitagliptiini ja 2000 mg metformiini), —1,4 protsendipunkti (100 mg sitagliptiini ja
1000 mg metformiini), —1,2 protsendipunkti (100 mg sitagliptiini). Seedetrakti
kdrvaltoimete esinemine oli harvem sitagliptiini grupis ning sagedasem kombinat-
sioonravimi gruppides. Kehakaalu muutust ei esinenud vaikseannuselises kombi-
natsioonravi grupis. Korgema annusega grupis (100 mg sitagliptiini ja 2000 mg
metformiini) vihenes kehakaal 1,2 kg vorra algvaartusest. Hiipogliikeemia esine-
missagedus oli vahemikus 1-5%, olles madalaim sitagliptiini monoteraapia korral.

6. Seck 2010 [48]

Kaks aastat kestnud uuringus lisati metformiiniga ravitavate patsientide raviskee-
mi teiseks ravimiks sitagliptiin voi glipisiid. Molemas grupis oli HbAlc algvaartus
7,3%. HbAlc taseme langus oli kahe aasta moodudes gruppides sarnane (—0,54 vs.
—0,51). Sitagliptiini grupis kehakaal vihenes, samas kui glipisiidi grupis kehakaal
suurenes vahesel maéral (—1,6 vs. 0,7 kg). Kdrvaltoimete esinemine oli sagedasem
glipisiidi grupis. Glipisiidi grupis esines hiipoglitkeemiat 34,1%-1 ja sitagliptiini
grupis 5,3%-1 patsientidest.

Sitagliptiini meta-analiiiisid ja iilevaateartiklid

Jargnevalt on kirjeldatud kahte meta-analiiiisi, mis leiti peatiikis 2 kirjeldatud
metoodikaga andmebaasidest MEDLINE ja Cochrane Reviews.

1. Gerrald 2012 [50]

Meta-analiiiisis vorreldi sitagliptiini, saksagliptiini ja teiste diabeediravimite efek-
tiivsust ning ohutust. Analiilisi kaasati 23 randomiseeritud kontrollitud uuringut
sitagliptiini efektiivsuse ja ohutuse kohta. Neist viies uuringus vorreldi sitagliptiini
monoteraapiat teiste diabeediravimite monoteraapiaga ning seitsmes uuringus
vorreldi sitagliptiini lisatuna teistele ravimitele. Uhes uuringus vorreldi omavahel
saksagliptiini ja sitagliptiini kombinatsioonis metformiiniga.

HbAlc taseme muutus. Sitagliptiini ja saksagliptiini omavahelises vordluses ei
olnud HbA Ic taseme muutuses olulist erinevust. Vorreldes sitagliptiini metformii-
niga saavutati HbAlc tasemes varieeruvaid tulemusi. Uhes uuringus leiti, et 24
nddala jooksul saavutati HbAlc tasemes suurem langus metformiini monoteraa-
piaga kui sitagliptiini monoteraapiaga. Kahes teises uuringus olid tulemused samad
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—metformiin langetas HbAlc taset 24 nddala jooksul suuremal mééral kui sitagliptiin,
sama tulemus kehtis ka 54 nddala parast. Seevastu saadi 104 nidalat kestnud uu-
ringus tulemused, mis osutasid, et HbAlc taseme muutus oli sitagliptiini ja met-
formiini kombinatsioonravi ja metformiini monoravi puhul sarnane. HbAlc tasemes
ei esinenud erinevust sitagliptiini ja pioglitasooni ning metformiini ja pioglitasoo-
ni kombinatsioonides (gruppidevaheline erinevus 0,1, P > 0,05).

Kolmes uuringus vorreldi sitagliptiini sulfoniiiiluureaga kas monoteraapias voi
kombinatsioonina. HbAlc taseme vdhenemises ei esinenud sitagliptiini ja sulfo-
niitiluurea vahel mérkimisvéarset erinevust (kaalutud keskmine erinevus 0,08%

(95% CI 0-0,163)).

Uhes uuringus mirgati HbAlc taseme suuremat langust 1,2 ja 1,8 mg liraglutiidi-
ga ravitute puhul kui 100 mg sitagliptiiniga ravitute puhul (vastavalt —1,24 ja —1,5
protsendipunkti vorreldes —0,60 protsendipunktiga; P < 0,0001).

Kaheksas uuringus, kus vorreldi 100 mg sitagliptiini monoteraapiat 1224 nidala
jooksul platseeboga, leiti, et sitagliptiin langetas HbAlc taset enam (kaalutud
keskmine erinevus —0,82% (95% CI —0,95...—0,70)).

Kehakaalu muutus. Sitagliptiini ja saksagliptiini otseses vordluses oli kehakaalu
muutus kahe toimeaine puhul sama (0,4 kg). Sitagliptiini monoteraapia 104 na-
dala pikkuses uuringus oli tulemuseks vdhene kehakaalu suurenemine, samas kui
metformiini monoteraapia grupis esines vdhene kaalukaotus (gruppidevaheline
erinevus 1,3 kg 1000 mg metformiini puhul paevas 2,9 kg 2000 mg metformiini
puhul pdevas, P =NR). Sitagliptiini monoteraapia vordlus sulfoniiiiluureaga osutas
aga viiksemale kehakaalu suurenemisele sitagliptiini puhul (gruppidevaheline
erinevus (0,5 kg, P=NR) voi sitagliptiini kui metformiini lisaravimi puhul (grup-
pidevaheline erinevus —2,5 kg, P < 0,001 ja —2,0 kg, P < 0,001).

Korvaltoimed. Hiipogliilkeemiat esines sagedamini teiste antihiipertensiivsete
ravimite, mitte aga sitagliptiini rithmas. Veidi sagedamini kui sitagliptiini ja met-
formiini kombinatsiooni puhul tdheldati hiipoglitkeemiat saksagliptiiniga ravitute
grupis (gruppidevaheline erinevus 0,4%, P = NR). Hiipogliikeemia esinemissage-
dus ei olnud 100 mg sitagliptiiniga ravitute rithmas markimisvaarselt erinev plat-
seebo rithmast. Seedetrakti kdrvaltoimete esinemises ei olnud erinevust sitagliptiini
ja platseebo rithma patsientide vahel. Seedetrakti kdrvaltoimeid registreeriti rohkem
metformiini kui sitagliptiini grupis. Infektsioonide esinemine ei olnud sitagliptiini
monoteraapia ja platseebo grupis erinev.
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2. Richter 2008 [2]

Cochrane’i iilevaade pohineb 25 randomiseeritud kontrollitud uuringul, millest 11
uuringus analiiiisiti sitagliptiini ja 14 uuringus vildagliptiini. Uuringute kestus oli
vihemalt 12 néddalat. Kokku osales sitagliptiini kisitlevates uuringutes 6743 ja
vildagliptiini uuringutes 6121 patsienti.

Vorreldes platseeboga viahendasid sitagliptiin ja vildagliptiin HbAlc taset vastavalt
0,7 ja 0,6 protsendipunkti. Vorreldes teiste antihiipergliikeemiliste ainetega ei
nididanud DPP-4 inhibiitorid paremat metaboolset kontrolli. Nii sitagliptiini kui ka
vildagliptiini monoteraapia vihendas veidi enam kehakaalu kui platseebo. Hiipog-
liikeemia juhtumeid ei tdheldatud DPP-4 inhibiitorite grupis enam kui vordlusgrup-
pides. Sitagliptiinravi jirgselt tdheldati statistiliselt oluliselt enam infektsioonide
teket (RR 1,15 (95% CI 1,02-1,31), P = 0,03).

Ulevaates leiti, et DPP-4 inhibiitorid olid hésti talutavad. Uheski uuringus ei olnud
késitletud suremust, diabeedi tiisistusi, ravikulusid ega tervisega seotud elukvali-
teeti.
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Lisa 4. Dapagliflosiini kliinilise efektiivsuse uuringud

Jargnevalt on esitatud kokkuvdtted kliinilist efektiivsust kirjeldavatest uuringutest,
mille kaasamise metoodikat on kirjeldatud peatiikis 2. Kliinilise efektiivsuse ja
ohutusomaduste kokkuvote dapagliflosiini mono- ja kombinatsioonravi kohta on
esitatud peatiikis 7.

Randomiseeritud kliinilised uuringud dapagliflosiini monoteraapia kohta

Jargnevalt on kirjeldatud kahte monoteraapia III faasi uuringut, millest iiks oli
leitav avaldatud teadusuuringuna [52] ja teise tulemused pdrinevad EMA hinda-
misaruandest [53].

1. Ferrannini 2010 [52]

24-nidalases randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga I1I faasi uuringus
langetas dapagliflosiin annuses 10 mg (N = 70) HbA ¢ taset vorreldes platseeboriih-
magaga (N = 75) 0,66 protsendipunkti vorra (95% CI —0,96...—-0,36), P < 0,0001.
HbAlc algviirtus dapagliflosiini rithmas oli 8,01 + 0,96% ja platseebo rithmas
7,84 £ 0,87%. Dapagliflosiini rithmas véhenes kehakaal 0,9 kg vorra (95% CI
—2,20...—0,25), kuid muutus ei olnud vorreldes platseebo rithmaga statistiliselt
oluline. Uuringusse kaasatud patsiendid olid ravinaiivsed ning nende hiipergliikee-
mia ei olnud dieedi ja fiiiisilise treeninguga kontrollitav. Keskmine 2. tiiiipi diabee-
di kestus oli 1,73 aastat. Uro- ja genitaaltrakti infektsioone esines sagedamini
dapagliflosiini rithmas. Tosiste hiipogliikeemia juhtumite esinemises ei olnud
erinevust. Kehakaalu muutus 10 mg dapagliflosiini riithmas oli —0,97 kg, mis ei
olnud vordluses platseeboga statistiliselt oluline. Dapagliflosiini rithmas esines
genitaalinfektsioone 4,8% ning platseebo rithmas 0,9%. Urotrakti infektsioone
esines vastavalt 4,3% ja 3,7%. Taiendavad andmed samast uuringust (EMA 2012)
nditasid, et dapagliflosiini Hbalc taset langetav mdju piisis ka veel 102. nidalal,
mil Hbalc tase oli algvaartusest 0,63 protsendipunkti vorra madalam.

2. EMA 2012 [53]

24 nédalat kestnud randomiseeritud topeltpimedasse platseebokontrolliga III faasi
uuringusse kaasati varem ravi mittesaanud patsiendid. Vorreldi dapagliflosiini
annuses 1 mg (N = 72), 2,5 mg (N = 74) ja 5 mg (N = 68) platseeboga (N = 68).
Uuringusse kaasatud patsientide hiipergliikeemia ei olnud dieedi ja fiiiisilise tree-
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ninguga kontrollitav. HbAlc taseme keskmised algvéirtused olid 7,8% (1 mg
dapagliflosiini rithmas), 8,07% (2,5 mg dapaglifiosiini rithmas), 7,92% (5 mg
dapagliflosiini rithmas) ja 7,8% (platseebo rithmas). Patsientide 2. tiiiipi diabeedi
keskmine kestus oli 1,38 aastat. 24. niddalal oli HbAlc taseme erinevus 5 mg
dapagliflosiini rithmas vorreldes platseeboga —0,84 protsendipunkti (95% CI
—1,17...—0,50), P < 0,0001. Kehakaal vdhenes 5 mg rithmas 1,73 kg vorra vorreldes
platseeboga (P = 0,0022).

Randomiseeritud kliinilised uuringud dapaglifiosiini kombinatsioonravi
kohta

Jargnevalt on kirjeldatud uuringuid, mis késitlevad dapagliflosiini kombinatsioonis
metformiiniga [4; 5; 6] ja insuliiniga [7]. Kolmes uuringus vorreldi dapagliflosiini
efektiivsust platseeboga, iihes uuringus [4] sulfoniitiluurea glipisiidiga.

1. Nauck 2011 [4]

Randomiseeritud mitmekeskuselises topeltpimedas 52 nidalat kestvas non-infe-
riority-uuringus (mitte-halvem-kui hiipoteesiga uuring) manustati metformiini
monoteraapial olevatele patsientidele lisaks dapagliflosiini (406 patsienti) voi gli-
pisiidi (408 patsienti). Patsiendid alustasid ravi 2,5 mg dapagliflosiini vo1 5 mg
glipisiidiga. Jargneva 18 niddala jooksul tiitriti annus iiles juhul, kui FPG viirtus
oli > 6,1 mmol/l. Jargmisel tasemel oli dapagliflosiini annus 5 mg ja glipisiidi
annus 10 mg. Kolmandal tasemel olid annused vastavalt 10 ja 20 mg. HbAlc tase-
me algvadrtus oli dapagliflosiini rithmas 7,69 % ja glipisiidi rithmas 7,74 %.

52. nédalaks oli HbAlc taseme muutus dapagliflosiini rithmas —0,52 (95% CI
—0,60...—0,44) ning glipisiidi rithmas samuti —0,52 protsendipunkti (95% CI
—0,60...—0,44). Dapagliflosiini rithmas vdhenes kehakaal keskmiselt 3,2 kg vorra,
glipisiidi riithmas seevastu suurenes kaal keskmiselt 1,2 kg vorra (P < 0,0001).
Absoluutne kehakaalude erinevus oli 4,65 kg (P < 0,0001).

Vihemalt iiks hiipogliikeemiline episood esines 3,5%-1 dapaglifiosiiniga ravitud
patsientidel ja 40,8%-1 glipisiidiga ravitud patsientidel (P < 0,0001). Genitaal- ja
urotrakti infektsioone esines sagedamini dapaglifiosiini rithmas (7,4% vs. 4,2%).
Kokkuvoéttes vihendas dapagliflosiini ja metformiini kombinatsioon enam keha-
kaalu kui glipisiidi ja metformiini kombinatsioon ning pohjustas ka vihem hiipog-
liikeemiaid.
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2. Bolinder 2013 [5]

Randomiseeritud topeltpimedasse platseebokontrolliga uuringusse kaasati 2. tiiii-
pi diabeediga patsiendid, kelle haigus ei olnud metformiiniga ravides piisavalt
ohjatud. Patsientidele manustati peale metformiini 10 mg dapagliflosiini pdevas
voO1 platseebot. Uuringu kestus oli 102 néddalat. Patsientidel, kellel ei saavutatud
piisavat gliilkeemilist kontrolli, oli lubatud nn piasteravi sitagliptiiniga annuses 100
mg.

HbAlc taseme keskmine algvidrtus oli platseebo rithmas 7,16% ja dapaglifiosiini
rithmas 7,19%. Dapagliflosiiniga ravitud patsientidel vihenes vordluses platseebo-
ga HbAlc tase 0,42 protsendipunkti vorra (95% CI —0,62...—0,22). Kehakaal va-
henes dapagliflosiini rithmas 4,54 kg ja platseebo rithmas 2,12 kg vorra.

Dapagliflosiini rithmas esines korvaltoimeid sagedamini ning ravi katkestamiseni
viis 15,4% korvaltoimetest (platseebo puhul 4,4%). Sagedamini esinevad korval-
toimed olid mdlemas rithmas nasofariingiit, vihenenud luutihedus, hiipertensioon,
pneumoonia, bronhiit ja artralgia. 102. nddalaks ei olnud iikski patsient katkestanud
ravi raske hiipogliikeemia esinemise tottu. Genitaal- ja urotrakti infektsioonide
esinemissagedus oli molema toimeaine puhul sarnane (3,3 vs. 4,4 %).

3. Bailey 2013 [6]

III faasi mitmekeskuselises randomiseeritud platseebokontrolliga topeltpimedas
paralleelgrupiga uuringus jagati patsiendid nelja rithma: patsientidele manustati
peale metformiini kas platseebot voi1 dapagliflosiini annustes 2,5 mg, 5 mg voi
10 mg. Uuringu kestus oli 102 niddalat. Uuringu eesmark oli hinnata HbAlc, FPG
ja kehakaalu muutust vorreldes algvdartusega. Samuti hinnati HbAlc taseme < 7%
saavutanud patsientide hulka, ravi katkestanute hulka ja korvaltoimete esinemist.
HbAlc algtase oli platseebo rithmas 8,12% ning dapagliflosiini erinevate annuste
rithmades vastavalt 7,99%, 8,17% ja 7,92%.

Kokku kaasati uuringusse 546 patsienti, kellest 339 (71,2%) osalesid 102-nédalasel
uuringul 16puni. 102. nédalal oli HbAlc taseme muutus algvaartusest platseebo
rithmas +0,02 protsendipunkti, 2,5 mg, 5 mg ja 10 mg dapagliflosiini rithmades
olid muutused vastavalt —0,48 (P = 0,0008), —0,58 (P < 0,0001) ja —0,78 protsendi-
punkti (P < 0,0001). Lisaks vdhenes koigis dapagliflosiini riihmades kehakaal
vorreldes algviartusega (—1,10...—1,74 kg).
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102. nddalaks oli HbAIc taseme < 7% saavutanud patsientide osakaal 2,5 mg
dapagliflosiini rithmas 20,7% (95% CI 14,0-27,3), 5 mg dapagliflosiini rithmas
26,4% (95% CI 19,4-33,4) ja 10 mg dapagliflosiini rithmas 31,5% (95% CI 23,7-39,3)
ning platseebo rithmas 15,4% (95% CI 9,5-21,3).

Vorreldes platseebo rithmaga oli HbAlc taseme < 7% saavutanud patsientide hulk
statistiliselt oluline 5 mg dapaglifiosiini rithmas (P = 0,0202) ja 10 mg dapagliflosiini
rithmas (P = 0,0014).

Genitaalinfektsioone esines 11,7-14,6% dapagliflosiiniga ravitud patsientidest ja
5,1% platseebot saanud patsientidest. Urotrakti infektsioone esines 8,0—13,3%
dapaglifiosiiniga ravitud patsientidest ja 8,0% platseebot saanud patsientidest.

Dapagliflosiini kombinatsioon metformiiniga oli kokkuvottes 102. nidalal efek-
titvne HbAlc ja kehakaalu vihendamisel. Samuti ei suurenenud hiipogliikeemia
tekke risk.

4. Wilding 2013 [7]

Randomiseeritud platseebokontrolliga topeltpimedasse mitmekeskuselisesse uu-
ringusse kaasati 808 2. tiilipi diabeediga patsienti, kelle haigus ei olnud kontrolli
all. Neid patsiente oli seni ravitud kas ainult > 30 TU insuliiniga pievas vdi > 30 TU
insuliini ja kuni kahe suukaudse antidiabeetilise ravimiga paevas. Dapagliflosiini
manustati 2,5 mg, 5 mg voi 10 mg paevas 104 nddala jooksul. HbAlc taseme alg-
vadrtus oli platseebo rithmas 8,47% ning dapagliflosiini rithmades vastavalt 8,46%,
8,62% ja 8,57%.

Patsientide keskmine insuliinravi senine kestus oli umbes 6 aastat ning 2.tiitipi
diabeedi diagnoosi kestus 13,6 aastat. Keskmine insuliini annus oli 77,1 tihikut
ning 50% patsientidest kasutasid lisaks insuliinile suukaudseid antidiabeetilisi
ravimeid (peamiselt metformiini).

Uuringul osales kuni selle 16ppemiseni 63,6% patsientidest. 104. raviniddalal oli
keskmine HbA1c taseme muutus algvaartusest platseebo rithmas —0,43 protsendi-
punkti (95% CI —0,58...—0,28) ja 10 mg dapagliflosiini ja isuliiniga ravitute rithmas
—0,78 protsendipunkti (erinevus platseebost —0,35, (95% CI —0,55...—0,15, P=0,0007).
Patsientidel, kes kasutasid insuliini ning lisaks iihte vo1 kahte suukaudset diabee-
diravimit, oli keskmine HbAlc taseme muutus algvairtusest —0,4 protsendipunk-
t1 (95% CI —0,7...—0,1, P = 0,0050) ning ainult insuliini saanud patsientidel —0,3
protsendipunkti (95% CI —0,6...0,01, P = 0,0563).
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104. ravinddalaks oli FPG viirtuse erinevus algviirtusest 5 mg dapagliflosiini
rithmas —0,89 mmol/l (95% CI —1,48...-0,31, P = 0,0031) ja 10 mg dapagliflosiini
rithmas —0,31 mmol/l (95% CI —0,89...0,28, P = 0,3065).

104. raviniddalaks suurenes platseebo rithmas keskmine insuliini pdevane annus
18,3 TU vdrra ja kehakaal suurenes 1,8 kg vdrra. Dapagliflosiini rithmas oli see-
vastu insuliini annus stabiilne ning kehakaal vahenes 0,9-1,4 kg vorra.

Dapagliflosiini riithmas esines vorreldes platseeboga enam genitaal- ja urotrakti
infektsioone (genitaalinfektsioonid 7,4—14,3% vs. 3,0% ning urotrakti infektsioonid
8,4—13,8% vs. 5,6%).

Kokkuvottes parandas dapagliflosiin vorreldes insuliiniga glitkeemilist kontrolli
ja vihendas kehakaalu, ilma et oleks suurendanud hiipogliikeemia esinemissagedust.
Dapagliflosiin pohjustas sagedamini genitaal- ja urotrakti infektsioone kui insuliin.

Dapagliflosiini meta-analiiiisid ja iilevaateartiklid

1. Zhang 2013 [54]

Meta-analiilisi kaasati 10 randomiseeritud kontrollitud uuringut. Esmane efektiiv-
susnditaja oli HbAlc tase ning teisesed efektiivsusnditajad olid patsientide hulk,
kes saavutab HbAlc < 7%, paastuplasma gliikoositase ja kehakaal. Ohutusniitaja-
test jalgiti hiipogliikeemia, uro- ja genitaaltrakti infektsioonide esinemist.

Uuringutesse kaasatud patsientidel oli 2. tiilipi diabeet ning uuringus manustati
dapagliflosiini monoteraapiana voi koos teiste veresuhkrutaset langetavate ravimi-
tega. Meta-analiiiisi kaasatud uuringute kestus oli vihemalt 12 nidalat. Meta-ana-
liiisis oli dapagliflosiini rithmas kokku 3464 patsienti ning platseebo riithmas 1331
patsienti. Uuringute kestus oli 12—48 nidalat. HbAlc algvéirtus oli vahemikus
6,5-12,0%.

HbAlc taseme keskmine langus dapaglifiosiini rithmas oli 0,39-2,05 protsendi-
punkti. Hbalc kaalutud keskmine erinevus (WMD — weighted mean difference)
oli —0,53% (95% CI —-0,58%...—0,47%), P < 0,00001). Patsientide hulk, kes saavutas
HbAlc taseme < 7%, oli dapagliflosiini rithmas suurem kui platseebo rithmas (RR
= 1,43; 95% CI 1,29-1,58), P < 0,00001). Kahes uuringus oli vordlusravimiks
metformiin. HbAlc taseme langetamisel ei esinenud vorreldes metformiiniga
statistiliselt olulist erinevust (WMD = 0,01% (95% CI —0,08%...0,10%), P = 0,80,
I = 0%). HbAlc taseme langus vorreldes algvairtusega oli dapaglifiosiini rithmas
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suurem kui platseebo rithmas (WMD = —0,58% (95% CI —0,66%...—0,51%),
P <0,00001, I>= 0%).

Dapagliflosiin pohjustas vorreldes platseeboga FPG taseme maérgatavat langust
(WMD = -1,05 mmol/I (95% CI —1,15...—0,94), P < 0,00001, I*= 40%).

Kehakaalu keskmine muutus dapagliflosiini rithmas oli vahemikus 0,69-8,54 kg.
Dapagliflosiin oli kehakaalu vdhendamisel efektiivsem kui platseebo (WMD =
—1,63 kg (95% CI —-1,83...—1,43), P < 0,00001, I*= 33%)).

Dapagliflosiini monoteraapia ei pohjustanud hiipoglitkeemia esinemise sagenemist
(RR =1,44 (95% C1 0,86...2,41), P = 0,17, I>’= 0 %). Dapagliflosiini kombinatsioon-
ravi kaldus enam hiipogliitkeemiat pohjustama (RR = 1,16 (95% CI 1,05...1,29),
P = 0,005, I = 0%).

Dapagliflosiin suurendas kuseteede infektsioonide riski (RR = 1,33 (95% CI
1,10-1,60), P = 0,004, I* = 0%) ning seostus ka genitaalinfektsioonide suurenenud
riskiga (RR = 3,23 (95% CI 2,50—4,18), P = 0,00001, I* = 0%)).

Siistoolne ja diastoolne vererohk langesid dapagliflosiini riithmas suuremal méaédral
(WMD =-3,57 mmHg (95% CI —4,38...-2,77), P < 0,00001, I*= 0%) kui platsee-
bo rithmas (WMD = -1,49 mmHg (95% CI —1,98...—0,99), P < 0,00001, I*= 0%).

Patsientide arv, kes teatasid vihemalt iihest kdrvaltoimest, oli dapagliflosiini riih-
mas suurem kui platseebo riithmas (RR = 1,06 (95% CI 1,02—-1,10), P = 0,003,
= 0%). Tosiste kdrvaltoimete esinemine ja ravi katkestamine kdrvaltoimete tottu
ei olnud rithmades erinevad.

Kokkuvdttes oli dapagliflosiin vorreldes platseeboga gliikeemilise kontrolli saavu-
tamisel efektiivsem, kuid suurendas genitaal- ja urotrakti infektsioonide tekkeriski.

2. Clar 2012 [55]

Siistemaatilises iilevaates vorreldi SGLT-2 inhibiitorite efektiivsust kaksik- ja
kolmikravis. Ulevaatesse kaasatud uuringute kestused olid vahemikus 12-52 ni-
dalat (mediaan 24 nidalat). HbAlc taseme algvéartused olid uuringutes vahemikus
7,7% kuni 8,6%.

Dapagliflosiin annuses 10 mg pédevas vihendas vorreldes platseeboga 12.—26. né-
dalase ravi jarel HbAlc taset 0,54 protsendipunkti vorra (WMD (95% CI —0,67...
—0,40), P < 0,00001). Uhes uuringus, mis vdrdles omavahel dapagliflosiini glipi-
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siidiga, ei esinenud erinevust HbAlc taseme muutuses. Dapagliflosiin vihendas
kehakaalu 1,81 kg vorra (95% CI -2,04...—1,57, P <0,00001) kuni 26. raviniddala-
ni. 48.-52. raviniddalaks vihenes kehakaal 2,36 kg vorra platseeboga vorreldes

(WMD, 95% CI —2,85...—1,88, P < 0,00001). Viimane muutus oli suurem kui 26.
ravinddala muutus (P = 0,04).

Dapagliflosiin vihendas FPG taset vorreldes platseeboga 0,86—1,47 mmol/l vorra
rohkem. Vordluses glipisiidiga ei esinenud FPG taseme statistiliselt olulist véahe-
nemist.

Urotrakti infektsioonide esinemine oli dapagliflosiini riithmas sagedasem kui plat-
seebo rithmas (RR = 1,44 (95% CI 1,05-1,98), P = 0,02). Keskmine esinemisméaér
dapagliflosiini rithmas oli 8,8% ja vordlusriihmas 6,1%. Samuti esinesid dapagliflosiini
rithmas sagedamini genitaaltrakti infektsioonid (RR = 3,42 (95% CI 2,19-5,33),
P <0,00001). Keskmine esinemisméér dapagliflosiini rithmas oli 9,5% ja vordlus-
rithmas 2,6%. Hiipogliitkeemia esinemises ei olnud erinevusi.

Kokuvottes oli dapagliflosiin vorreldes platseeboga gliikeemilise kontrolli saavu-
tamisel efektiivsem. Vorreldes glipisiidiga ei esinenud glitkeemilise kontrolli
saavutamisel erinevust.

3. Oxford Outcomes 2011 [56]

Meta-analiilisi eesmérk oli vorrelda DPP-4 inhibiitoreid, GLP-1 analooge, sulfo-
niiiiluureasid, tiasolidiindioone, a-gliikosidaasi inhibiitoreid ja insuliini. Kuna ot-
seseid vordlusuuringuid sitagliptiini ja dapagliflosiini efektiivsuse kohta ei ole
avaldatud, siis lahtub siinse raporti kulutdhususe analiiiis selle meta-analiiiisi tu-
lemustest (kehakaalu muutus, raske hiipogliikeemia tekkimise tdendosus ja siis-
toolse vererohu muutus) dapagliflosiini ja sitagliptiini vordluse kohta. Dapagliflo-
siini ja sitagliptiini vOrreldi kombinatsioonis metformiiniga. Analiilisi esmased
tulemusnéitajad oli muutus glilkohemoglobiini tasemes vorreldes algvadrtusega,
kehakaalumuutus vorreldes algtasemega, siistoolse vererdhu muutus vorreldes
algtasemega ning patsientide hulk, kellel esines vihemalt iiks hiipogliikeemia
episood.

Meta-analiiiisis ei leitud 24. ja 52. nddalal peale randomiseerimist statistiliselt
olulist erinevust dapagliflosiini ja sitagliptiini efektiivsuses. Dapagliflosiini seos-
tati suurema kehakaalu vahenemisega kui tiasolidiindioone, DPP-4 inhibiitoreid ja
platseebot. Meta-analiiiisist saadud 24 nédala tulemused, mis on sisendiks kulutd-
hususe analiitisile, on toodud alljargnevas tabelis.
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Tabel. Meta-analiiiisi [56] tulemused dapagliflosiini ja sitagliptiini kaudse vordlu-

se kohta kombinatsioonis metformiiniga

Ravimid

Otsese vordlusega
randomiseeritud kontrol-
litud vuringute arv

Keskmine muutus

Lisa 5. Mudelis kasutatud iileminekutoeniosused
(tiisistuste tekkimise risk) [62]

Tiisistus

Vorrandid tiisistuste tekkimise riski arvutamiseks

Metformiin ja sitagliptiin vs.

metformiin ja platseebo

Metformiin ja dapagliflosiin
vs. metformiin ja platseebo

Metformiin ja sitagliptiin vs.

metformiin ja platseebo

Metformiin ja dapagliflosiin
vs. metformiin ja platseebo

Metformiin ja sitagliptiin vs.
metformiin ja platseebo

Metformiin ja dapagliflosiin
vs. metformiin ja platseebo

Metformiin ja sitagliptiin vs.
metformiin ja platseebo

Metformiin ja dapagliflosiin
vs. metformiin ja platseebo

HbA1c taseme muutus

protsendipunktides (95% CI)

~0.75 (-0,89...-0,61)

0,59 (-0,91...-0,27)

Kehakaalu muutus
kilogrammides (95% CI)

+0,32 (~0,14...0,78)

2,04 (-2,93...-1,14)

Siistoolse vererohu muutus
mmHg (95% CI)

0,62 (-3,54...2,37)

3,75 (-6,44...-1,05)

Hiipogliikeemia tekkimise
Sansside suhe OR (95% CI)

0,79 (0,37...1,53)

1,22 (0,28...3,54)
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Stidame
isheemiatobi

Muiokardiinfarkt

Stidamepuudulikkus

Insult

Alajdseme ndrvide
ja veresoonte
kahjustus, mille
tagajdrg on
amputatsioon

Loppfaasis
neeruhaigus

Retinopaatia

B =-5,31 + 0,031 x (vanus diabeedi diagnoosimise het-

kel - 52,59) — 0,471 x sugu + 0,125 x (HbAlc — 7,09) + 0,098 x ((siis-
toolne vererdhk, — 135,09) = 10) + 1,498 x (In(tcHDL)) — In(5,23))
Isheemiatdve tekke risk = P x aastal!3® x KMI riskitegur x kardio-
vaskulaarne riskitegur

B=-4,977 + 0,055 x (vanus diabeedi diagnoosimise het-

kel — 52,59) — 0,826 x sugu — 1,312 % rahvus + 0,346 X suitsetami-
ne + 0,118 x (HbAlc, —7,09) + 0,101 x ((stistoolne vere-

rohk, — 135,09) + 10) + 1,190 x (In(tcHDL)) — In(5,23)) + 0,914 x is-
heemiatdove olemasolu + 1,558 x stidamepuudulikkuse olemasolu
Miiokardiinfarkti tekke risk = eP x aasta'?” x KMI riskitegur x kar-
diovaskulaarne riskitegur

B =-8,018 + 0,093 x (vanus diabeedi diagnoosimise

hetkel — 52,59) + 0,066 x (KMI, - 27,77) + 0,157

x (HbAlc,— 7,09) + 0,114 x ((siistoolne vererdhk, — 135,09) + 10)
Stidamepuudulikkuse tekke risk = ef x aastal’!! x KMI

riskitegur x kardiovaskulaarne riskitegur

B=-7,163 + 0,085 x (vanus diabeedi diagnoosimise het-

kel — 52,59) — 0,516 x sugu + 0,355 x suitsetami-

ne + 0,128 x (HbAlc, — 7,09) + 0,276 x ((siistoolne vere-

rohk, —135,09) = 10) + 0,113 x (In(tcHDL,) — In(5,23)) + 1,428 x ko-
dade virvendus + 1,742 x siidamepuudulif(kuse olemasolu

Insuldi tekke risk = P x aasta**” x KMI riskitegur x kardiovasku-
laarne riskitegur

B=-8,718 + 0,435 x (HbAlc, — 7,09) + 0,228 x ((siistoolne
vererohk, — 135,09) + 10) + 2,436 x perifeerne vaskulaarne
haigus + 1,812 x ndgemise kaotus

Amputatsiooni risk = e x aasta!**! x KMI riskitegur

B =-10,016 + 0,404 x ((siistoolne
vererdhk — 135,09) = 10) + 2,082 x négemise kaotus

Loppfaasis neeruhaiguse tekke risk = ef x aasta'36 x KMI riskitegur

B=-6,464 + 0,069 x (vanus diabeedi diagnoosimise
hetkel — 52,59) + 0,221 x (HbAlc, — 7,09)

Retinopaatia tekke risk = ef x aasta''>* x KMI riskitegur
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Lisa 6. Vanusspetsiifilised loomuliku suremuse

toendosused [74]

Vanus Mehed Naised

57 0,01392 0,00347
58 0,01513 0,00383
59 0,01644 0,00425
60 0,01786 0,00472
61 0,01940 0,00526
62 0,02108 0,00587
63 0,02290 0,00656
64 0,02488 0,00734
65 0,02702 0,00823
66 0,02934 0,00924
67 0,03185 0,01038

68 0,03457 0,01168

69 0,03751 0,01314

70 0,04070 0,01480
71 0,04414 0,01667
72 0,04786 0,01879

73 0,05187 0,02118

74 0,05621 0,02388
75 0,06088 0,02692
76 0,06591 0,03034
77 0,07133 0,03420
78 0,07715 0,03853

79 0,08341 0,04340
80 0,09013 0,04886
81 0,09733 0,05498
82 0,10504 0,06181

83 0,11328 0,06945
84 0,12208 0,07795
85 0,13146 0,08741

86 0,14145 0,09790
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Vanus Mehed Naised

87 0,15207 0,10950
88 0,16333 0,12229
89 0,17525 0,13636
90 0,18785 0,15177

91 0,20113 0,16859
92 0,21510 0,18686
93 0,22976 0,20663
94 0,24511 0,22790
95 0,26114 0,25068
96 0,27783 0,27492
97 0,29516 0,30057
98 0,31310 0,32754
99 0,33162 0,35570
100 0,35068 0,38490
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Lisa 7. Diagnoosid, mille abil identifitseeriti diabeedi

tiisistused [75]

Kood Diagnoosi nimetus
Krooniline siidame isheemiatobi
120.0 Ebastabiilne stenokardia
120.1 Dokumenteeritud spasmiga stenokardia
120.8 Stenokardia muud vormid
120.9 Tépsustamata stenokardia
124.0 Koronaartromboos ilma jargneva miiokardiinfarktita
1241 Dressleri siindroom
124.8 Siidame dgeda isheemiatdve muud vormid
124.9 Stidame dgeda isheemiatdve tdpsustamata vorm
125.0 Aterosklerootiline kardiovaskulaarhaigus (nii kirjeldatud)
125.1 Aterosklerootiline siidamehaigus
125.2 Varasem miiokardiinfarkt
1253 Siidameaneuritism
1254 Pargarteri ehk koronaararteri aneuriism
125.5 Isheemiline kardio(miio)paatia
125.6 Vaikiv (valuta) miiokardiisheemia
125.8 Stidame kroonilise isheemiatove muud vormid
125.9 Stidame tépsustamata krooniline isheemiatobi
Infarkt
121.0 Age seinalibine e transmuraalne miiokardi eesseina infarkt
121.1 Age seinalibine [e transmuraalne] miiokardi allseina infarkt
121.2 Muude paikmete dge seinaldbine miiokardiinfarkt
121.3 Age seinalibine tipsustamata paikme miiokardiinfarkt
121.4 Age subendokardiaalne miiokardiinfarkt
1219 Tépsustamata dge miiokardiinfarkt
122.0 Korduv miiokardi eesseina infarkt
122.1 Korduv miiokardi allseina infarkt
122.8 Muude paikmete korduv miiokardiinfarkt
122.9 Tapsustamata paikme korduv miiokardiinfarkt
Kongestiivne sildamepuudulikkus
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Kood Diagnoosi nimetus
150.0 Kongestiivne siidamepuudulikkus
Insult
I61 Intratserebraalne hemorraagia e peaajusisene verevalum
161.0 Subkortikaalne hemisfdéri intratserebraalne hemorraagia
161.0 Siiva intratserebraalne hemorraagia
I61.1 Kortikaalne hemisfédiri intratserebraalne hemorraagia
I61.1 Peaajusagara hemorraagia
I61.1 Pindmine intratserebraalne hemorraagia
161.2 Tépsustamata intratserebraalne hemorraagia hemisfééris
161.3 Intratserebraalne hemorraagia ajutiives
I61.4 Intratserebraalne hemorraagia viikeajus
161.5 Intraventrikulaarne e vatsakesesisene intratserebraalne hemorraagia
161.6 Mitmekoldeline intratserebraalne hemorraagia
161.8 Muu intratserebraalne hemorraagia
161.9 Tépsustamata intratserebraalne hemorraagia
162 Muu mittetraumaatiline koljusisene verevalum
162.0 Subduraalne hemorraagia (dge; mittetraumaatiline)
162.1 Mittetraumaatiline ekstraduraalne hemorraagia
162.1 Mittetraumaatiline epiduraalne hemorraagia
162.9 Tépsustamata (mittetraumaatiline) intrakraniaalne hemorraagia
163.0 Peaajuinfarkt pretserebraalarterite tromboosi tottu
163.1 Peaajuinfarkt pretserebraalarterite emboolia tttu
163.2 Peaajuinfarkt pretserebraalarterite tdpsustamata sulguse voi stenoosi tottu
163.3 Peaajuinfarkt (pea)ajuarterite tromboosi tottu
163.4 Peaajuinfarkt (pea)ajuarterite emboolia tdttu
163.5 Peaajuinfarkt (pea)ajuarterite tdpsustamata sulguse voi stenoosi tottu
163.6 Peaajuinfarkt peaaju mittepiiogeense venoosse tromboosi tottu
163.8 Muu peaajuinfarkt
163.9 Tépsustamata peaajuinfarkt
Alajaseme amputatsioon
30111 HK tervishoiuteenuste loetelu; Sdére voi reie amputatsioon
30604 HK tervishoiuteenuste loetelu; Séédre voi reie amputatsioon
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Kood Diagnoosi nimetus

13 DRG; Amputatsioonid vereringestisteemi haiguste tottu, v.a iilajaseme ja varba
amputatsioonid

285 DRG; Alajdaseme amputatsioon endokriin-, toitumis- ja ainevahetushdirete
korral

NFQI9 Reie amputatsioon

NGQO09 Puusa eksartikulatsioon

NGQI9 Sddre amputatsioon

NHQO Eksartikulatsioon hiippeliigesest voi labajalaliigesest

NHQI1 Hiippeliigese piirkonna voi labajala amputatsioon

NHQ9 Hiippeliigese piirkonna muu amputatsioon vdi sellega seotud operatsioon
Retinopaatia

E10.3 Diabeetiline retinopaatia

Ell.3 Diabeetiline retinopaatia

E12.3 Diabeetiline retinopaatia

E13.3 Diabeetiline retinopaatia

El4.3 Diabeetiline retinopaatia

H36.0 Diabeetiline retinopaatia
Loppfaasis neeruhaigus

Y84.1 Neerudialiilis

799.2 Neerudialiitisiseisund

NI8.0 Neeruhaiguse 10ppjark

749 Dialiiiisiga seotud hooldus

749.0 Dialiiiisi ettevalmistushooldus

749.1 Kehaviline e ekstrakorporaalne dialiilis

749.1 Teisiti tapsustamata (neeru)dialiiiis

749.2 Muu dialiitis

749.2 Peritoneaaldialiiiis
Hiipogliikeemiad

E11.0 Raske hiipogliikeemia
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Anti-hyperglycaemic medicines sitagliptin and dapaglifiozin

Summary

Objectives: To assess the effectiveness and cost-effectiveness of the DPP-4 inhibitor sitagliptin and
the SGLT-2 inhibitor dapagliflozin (both in combination with metformin) compared to sulphonylu-
reas (gliclazide) in type 2 diabetes (diabetes mellitus) in Estonia. Another objective was to perform
a budget impact analysis for the inclusion of dapagliflozin in the reimbursement medicines list.

Methods: A literature search on the effectiveness, safety and cost-effectiveness of the medicines
was conducted in PubMed, Cochrane Database of Systematic Reviews and the INAHTA database.
Studies were selected using predefined selection criteria and summaries of scientific articles were
included in the analysis. In order to calculate the costs of diabetes complications, data about diabe-
tes patients’ hospital bills and prescriptions were obtained from Estonian Health Insurance Fund.
Cost-effectiveness was assessed using a Monte Carlo simulation model from AstraZeneca.

Results: The literature review showed that sitagliptin and dapaglifiozin in combination with met-
formin both have effectiveness — lowering HbAlc levels by 0.5-0.8%. Dapagliflozin may have
certain advantage in decreasing body weight by 1.5-4.54 kg.

The modelling results of a base-case scenario showed that using dapagliflozin would net 0.01 and
0.056 QALYs over sitagliptin and gliclazide, respectively, in five years. Using gliclazide would net
0.046 QALYs in five years over sitagliptin. In a base-case scenario, from the health service payer’s
perspective, ICER is estimated at €85,600 and €46,200 per QALY if dapagliflozin is used instead
of sitagliptin or gliclazide. ICER of sitagliptin in relation to gliclazide is €37,900. Sensitivity analy-
ses were performed to evaluate the effect of change in the medicines’ effectiveness, HbAlc target
value (when switching to insulin), quality of life assessments, price of dapagliflozin, longer time
horizon and smaller discounting rate. When different inputs are changed, sensitivity analysis gave
an ICER in the range of €7,808 — €846,500 per incremental QALY when using dapagliflozin instead
of sitagliptin. The budget impact analysis showed that if every year 275 new patients would start
treatment with dapaglifiozin instead of sitagliptin, the additional cost for the Estonian Health Insu-
rance Fund would be €600,000 for a five year period.

Conclusions: Using dapagliflozin or sitagliptin instead of gliclazide improves the quality of life.
However, due to the steep prices, savings on treatment costs are lower than the additional costs of
dapagliflozin or sitagliptin.

Reference: Juus E, Minnik A, Volke V, Jakovlev U, Kiivet RA. Diabeediravi sitagliptiini ja
dapagliflosiiniga. Tartu: Tartu Ulikooli tervishoiu instituut; 2014.
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