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Sazetak

Prevalencija Secerne bolesti u Hrvatskoj iznosi 6.1 %. Ngjvise bolesnika, oko 90% boluje
od tipa 2 Se¢erne bolesti. Nakon dugogodisnjeg lije¢enja oralnim antidijabeticima, kada
sekretorni manjak inzulina postane velik, njih oko 26% trebaterapiju inzulinom (obi¢no
uz istovremenu primjenu oralnih antidijabetika).

Sitagliptin je oralni andijabetik koji pripada skupini inhibitora dipeptidil peptidaze-4
(DPP-4). Dovodi do povisenjarazine endogenih inkretina, uz pojacavanje i produljenje
njihovog ucinka. U Hrvatskoj je Januvia (sitagliptin 25 mg, 50 mg i 100 mg filmom
oblozene tablete) registrirana u terapijskoj indikaciji: U bolesnika s dijabetesom melitus
tipa 2, za poboljSanje regulacije glikemije; kao MONOTERAPIJA, u bolesnika u kojih
dijetai tjelovjezba sami ne daju zadovoljavajuée rezultate, a kod kojih postoje
nepodnosljivost ili kontraindikacije za primjenu metformina; kao DVOJNA peroralna
terapija u kombinaciji s metforminom kad dijeta, tjelovjezba i sam metformin ne daju
zadovoljavajuce rezultate u regulaciji glikemije; sa sulfonilurejom kada dijeta, tjelovjezba
I ngjveca podnosljiva doza sulfonilureje ne daju zadovoljavajuce rezultate u regulaciji
glikemije, a kada postoji nepodnosljivost ili kontraindikacije za primjenu metforming; s
agonistom receptora za aktivator proliferacije peroksisoma-gama (PPAR-gamma, tj.
tiazolidindionom) u bolesnika u kojih je primjena PPAR-gamma odgovarajuca, a u kojih
dijeta, tjelovjezba i primjena samo agonista PPAR-gamma ne daju zadovoljavajuce
rezultate u regulaciji glikemije; kao TROJINA peroralnaterapija u kombinaciji sa
sulfonilurejom i metforminom kada dijeta, tjelovjezba i dvojnaterapija ovim lijekovima
zajedno ne daju zadovoljavajucée rezultate u regulaciji glikemije; s agonistom PPAR-
gamai metforminom u bolesnika u kojih primjena agonista PPAR-gamma odgovarajuca,
au kojih dijeta, tjelovjezba i dvojnaterapija ovim lijekovima ne daju zadovoljavajuce
rezultate u regulaciji glikemije. Januvia je takoder indicirana kao dodatna terapija
inzulinu (s metforminomili bez njega) kada dijeta, tjelovjezba i stabilna dozainzulina ne
daju zadovoljavajuce rezultate u regulaciji glikemije. Uzima se jedanput na dan.

Kombinacija sitagliptina s metforminom, Janumet 50 mg/850 mg i 50 mg/1000 mg
filmom oblozene tablete, predstavlja fiksnu kombinaciju dva oralna antidijabetika s
komplementarnim mehanizmom djelovanja. U Hrvatskoj registriran je u terapijskoj
indikaciji: Zabolesnike s dijabetesom melitus tipa 2, kao dopuna dijeti i tjelovjezbi za
bolju regulaciju glikemije u bolesnika u kojih ista nije dovoljno dobro regulirana
primjenom najvece podnodjive doze metforminaili u bolesnika koji se vec lijece
kombinacijom sitagliptina i metformina; u kombinaciji sa sulfonilurejom (tj. kao dio
trojne kombinirane terapije) kao dopuna dijeti i tjelovjezbi u bolesnika u kojih glikemija
nije dovoljno dobro regulirana primjenom najvece podnodjive doze metformina i
sulfonilureje; kao dio trojne terapije u kombinaciji s agonistom receptora za aktivator
proliferacije peroksisoma-gama (PPAR-gamatj. tiazolidindionom) kao dopuna dijeti i
tjelovjezbi u bolesnika u kojih glikemija nije dovoljno dobro regulirana primjenom



najvece podnodljive doze metforminai agonista PPAR-gama.Janumet je takoder indiciran
kao dodatak inzulinu (tj. kao dio trojne kombinirane terapije), a kao dopunadijeti i
tjelovjezbi, za poboljsanje regulacije glikemije u bolesnika u kojih ista nije dovoljno
dobro regulirana postojanom dozom inzulina i metforminom.

Januvia i Janumet nalaze se na Dopunskoj listi lijekova HZZO-a, uz napomenu
indikacije (svibanj 2012.): , Dodatnaterapija standardnim antidijabeticima kod
pretilnih bolesnika stipom 2 Se¢erne bolesti starijih od 18 godina i nereguliranom
glikemijom.”

Najnovije medunarodne klini¢ke smjernice iz 2012. godine za lije¢enje bolesnika sa
Secernom bolesti tipa 2 proizasle su iz novih spoznaja o u¢incimai riziku kontrole
glikemije na makrovaskularne komplikacije, novim spoznajama o ucinkovitosti i
Skodljivosti novih grupa lijekova, povlacenju strzista drugih, i potrebi lijecenja
usmjerenog k individalnom bolesniku. Preporucuju razli¢ite ciljne vrijednosti HbA1c,
naglaSavajuci vaznost individualiziranog lije¢enjai ciljnih vrijednosti. Vrijednosti HbAlc
od 6.0% - 6.5% preporucene su za odredenu skupinu bolesnika s kratkim trajanjem
bolesti, o¢ekivanim dugim trajanjem Zivota, bez znacajne kardiovaskularne bolesti,
ukoliko se ciljne vrijednosti mogu pogti¢i bez znacajne hipoglikemije ili drugih
nuspojava. Vrijednosti HbAlc od 7.0% - 8.0% preporucene su za bolesnike s
anamnezom ozbiljne hipoglikemije, ogranicenog trajanja zivota, ozbiljnog komorbiditeta
ili nemogué¢nosti postizanjarazine HbA1c od 7.0% usporkos edukaciji bolesnika,
dugotrajnog savjetovanja i adekvatnoj dozi peroralnih antidijabetika i inzulina.

Prema navedenim smjernicama i literaturnim podatcima, uz nedostatak studija
komparativne ucinkovitosti dugog trajanja kod bolesnika s tipom 2 Se¢erne bolesti, u
monoterapiji metformin jelijek prvog izbora, ukoliko nije kontraindiciran ili vrijednosti
glikemije i simptomi nisu takvi da zahtijevaju inzulinsku terapiju. Ukoliko je metformin
kontraindiciran, kao 1. lijek primijeniti ili preparate sulfonilureje; ili pioglitazon; ili
DPP-4 inhibitor; (u iznimnim slué¢aj evima gdje se gubitak tezine navodi kao vazan
element lijecenja moze se zapoceti inicijalno lijecenje s GLP-1 agonistom).

U dvojnoj terapiji ne moze se donijeti jedinstvena preporuka za dodatak metforminul.
Nema dokaza koji bi ukazali koja je kombinacija klini¢ki ucinkovitija od druge
kombinacije, ali neke kombinacije imaju vecu ucestalost odredenih nezeljenih dogadaja.
Tako jerizik hipoglikemije veci kod primjene preparata sulfonilureje. Stoga, za svakog
pojedinog bolesnika trebaju se uzeti u obzir prednosti i nedostatci svakog lijeka. Ukoliko
monoterapijatijekom tri mjeseca nije dovela do ciljnih vrijednosti HbAlc, metforminu
treba dodati drugi lijek iz skupineili sulfonilureje* (* glinidi kod bolesnika s razvojem
kasne postprandijalne hipoglikemije naterapiji sulfonilurejom); ili tiazolidindiona; ili
DPP-4 inhibitora; ili GLP-1 agonist; ili bazalni inzulin.

U trojnoj terapiji vazno je voditi racuna o komplementarnom mehanizmu djelovanja,
nuspojavama, moguc¢im interakcijama, troskovima, bolesnikovim vrijednostimai
njegovom pridrzavanju uputama lijecnika (tzv. compliance). Mogu se primijeniti
metformin + sulfonilureja* + tiazolidindion ili DPP-4 inhibitori ili GLP-1 receptor



ili inzulin (bazalni: NPH, glargin ili detemir); ili metformin + tiazolidindion +
sulfonilureja* ili DPP-4 inhibitori ili GLP-1 receptor agonist ili inzulin (bazalni:
NPH, glargin ili detemir); ili metformin + DPP-4 inhibitori + sulfonilurg a* ili
tiazolidindion ili inzulin (bazalni: NPH, glargin ili detemir); ili metformin + GLP-1
receptor agonist + sulfonilurea* ili tiazolidindion ili inzulin (bazalni: NPH, glargin
ili detemir); ili metfromin + inzulin (bazalni: NPH, glargin ili detemir) +
tiazolidindion ili DPP-4 inhibitori ili GLP-1 receptor agonist.

Sve odluke o lijecenju trebaju biti donijete zajedno s bolesnikom, uvazavajuéi njegove
vrijednosti i potrebe.

DPP-4 inhibitori umjereno su ucinkoviti u snizavanju HbA1c, niskog su rizika
hipoglikemije, neutralni su u odnosu natjelesnu tezinu, ozbiljne nupojave su rijetke, a
imaju visoku cijenu. Kao monoterapija, metformin je superiorniji od DPP-4 inhibitora u
smanjenju HbA1c i tjelesne tezine, uz vecu ucéestalost proljeva, muénine i povracanja. U
kombinaciji s metforminom, DPP-4 inhibitori imaju slican u¢inak na kontrolu glikemije
kao preparati sulfonilureje, uz neutralni ucinak natjelesnu tezinu i manji rizik
hipoglikemije. Zarazliku od prethodnih meta-analiza koje su ukazale na povezanost
sitagliptina s nazofaringitisom, infekcijama urinarnog i gornjeg respiratornog trakta,
najnoviji sustavni pregled s meta-analizom nije ukazao na navedenu povezanost.
Dugotrajna sigurnost DPP-4 inhibitora jos treba biti dokazana

Literaturni podatci o troskovnoj u¢inkovitosti DPP-4 inhibitora proturjec¢ni su.
Odredene ekonomske analize ukazuju na njhovu troskovnu ucinkovitost u drugoj liniji
terapije u usporedbi sa sulfonilurejom uz metformin, neke ne mogu donijeti zakljucak u
usporedbi s tiazolidindionima, dok druge jasno ukazuju kako je dodatak sulfonilureje
troskovno ucinkovitiji u usporedbi s DPP-4 inhibitorima. U odredenom scenariju,
dodatak DPP-4 inhibitora sitagliptina umjesto inzulina u trecoj liniji terapije postaje
najvise troskovno uc¢inkovita opcija (ukoliko primjena inzulina snizava kvalitetu zivota
bolesnika; ukoliko primjena inzulina dovodi do zna¢ajne hipoglikemije; ukoliko se
umjesto NPH inzulina uvrste dugodjelujuci inzulinski analozi, glargin i detemir, radi
njihove visoke cijene). Analizu troskovne ucinkovitosti DPP-4 inhibitora u Hrvatskoj nije
bilo moguce provesti u Agenciji iz objektivnih razloga

U odredenim zemljama primjena sitagliptina u monoterapiji preporucéenajes
ogranic¢enjem zalijecenje Secerne bolesti tipa 2 samo za bolesnike kod kojih su
metformin i sulfonilureja kontraindicirani ili ih bolesnici ne podnose zbog nuspojava. U
dvojnoj terapiji primjena je ograni¢ena za lijec¢enje Secerne bolesti tipa 2 u kombinaciji sa
sulfonilurejom kada dijeta, tjelovjezbai maksimalne tolerirane doze sulfonilureje ne
omogucavaju adekvatnu kontrolu glikemije, a metformin je kontraindiciran ili se ne
toleriraradi nuspojava.

U odredenim zemljama fiksna kombinacija sitagliptina s metforminom preporucenaje s
ogranicenjem za lijecenje Secerne bolesti tipa 2 kada je takva kombinacija adekvatan
izbor i samo onda kada nije opravdan dodatak sulfonilureje metforminu. Takoder za



lijecenje Secerne bolesti tipa 2 u kombinaciji sa sulfonilurejom, ukoliko trojna terapija
predstavlja optimalan ucinak, uz mogué¢nost smanjenja broja tableta bez dodatnih
troskova, aradi bolje suradljivosti bolesnika.

U lijeéenju bolesnika stipom 2 Se¢erne bolesti metformin jelijek 1. izbora, ukoliko
ne postoj e kontraindikacije za njegovu primjenu. Metformin je visoko uéinkovit u
snizavanju HbA1c, niskog rizika hipoglikemije, bez djelovanja na tjelesnu tezinu ili
je smanjuje, aod nuspojava znacajne su Gl nuspojavei laktacidoza. Njegova
prednost jei niska cijena.

Nakon metformina, nedostatni su podatci koji bi vodili izbor antidijabetika u
daljnjem lijec¢enju. Nema dokaza koji bi ukazali koja je kombinacija antidijabetika
klini¢éki uéinkovitija od druge kombinacije antidijabetika, ali neke kombinacije
imaju vecu ucestalost odredenih nezeljenih dogadaja. Svakako se preporuca
dodatak jednog ili dva oralna antidijabetika ili parenteralne terapije, vodeéi racuna
o komplementarnom mehanizmu djelovanja, nuspojavama, moguéim
interakcijama, bolesnikovim vrijednostima i pridrzavanju uputama lije¢nika, kao i
troskovima. Odredeni broj bolesnika trebat éeinzulinsku terapiju kao
monoterapiju ili uzistovremenu primjenu oralnih antidijabetika. Sve odluke o
lijecenju trebaju biti donijete zajedno s bolesnikom, uvazavaj uéi njegove vrijednosti
I potrebe.

Prema svemu navedenom, potrebno je razmotriti prijelaz s Dopunske u Osnovnu
listu lijekova i primjenu DPP-4 inhibitora sitagliptinai fiksnih kombinacija
sitagliptina s metforminom (Januvia, Janumet), barem u ograniéenim indikacijama
kao npr. u monoterapiji ako je metformin kontraindiciran ili ga bolesnici ne
podnose zbog nuspojava, a ne moze se primijeniti sulfonilurgaradi
kontraindikacija ili nuspojava; u dvojnoj ili trojnoj terapiji ako je metformin
kontraindiciran ili se ne podnos zbog nuspojava, a ne moze se primijeniti
sulfonilureja radi kontraindikacija ili nuspojava, takoder kada je cilj izbjeéi
hipoglikemiju ili porast tjelesne tezine. Fiksne kombinacije doprinose bolj o)
suradljivosti bolesnika.




| Okvir za postupak procjene zdravstvenih tehnologija u
Hrvatskoj

Procjena zdravstvenih tehnologija u Hrvatskoj

Procjena zdravstvenih tehnologija je multidisciplinaran, struc¢an, nepristran, objektivan,
temeljen na principima medicine utemeljene na dokazima, i transparentan proces
procjene Klinicke ucinkovitosti i sigurnosti, uz ekonomsku analizu novih ili vec
postojecih zdravstvenih tehnologija (lijekova, medicinskih proizvoda, kiruskih procedura,
dijagnostickih postupaka, kao i ostalih tehnologija s podrucja prevencije, dijagnostike,
lijecenjai rehabilitacije), u usporedbi s najboljom postoje¢om (tzv. zlatnim standardom)
ili ukoliko takva ne postoji, s trenutacnom, uobi¢ajenom praksom, uzimajuci u obzir
eticka, socijalna, pravnai organizacijska nacela

Osnovni cilj procjene zdravstvenih tehnologija davanje je nepristrane, struc¢ne, objektivne
I transparentne preporuke o opravdanosti primjene nove tehnologije ili zamjeni
dosadasnje zdravstvene tehnologije u svrhu daljnjeg donoSenja konacne objektivne
odluke u zdravstvenoj politici, engl. Evidence-based health care policy and decision-
making, dakle narazini Ministarstva zdravlja, Hrvatskog zavoda za zdravstveno
osiguranje i uprava bolnica

Procjena zdravstvene tehnologije moze se odnositi na: procjenu jedne tehnologije za
jednu indikaciju (engl. Sngle Technology Assessment, STA) u usporedbi s dosad
najboljom postojecom, te na procjenu vise tehnologija za jednu indikaciju ili jedne
tehnologije za vise indikacija (engl. Multiple Technology Assessment, MTA) u usporedbi
s dosad ngjboljom postojecom.

Zavrsni proizvod procjene zdravstvenih tehnologija predstavlja pisani dokument koji
sadrzava slijede¢e domene: opis zdravstvenog problemai njegovo lijecenje, opis nove
zdravstvene tehnologije, klini¢ku ucinkovitost, sigurnost, troskove i ekonomsku
evaluaciju, u usporedbi s dosad ngjboljom postoje¢om, uz eti¢ka, socijalna, pravna i
organizacijska nacela

2007. godine Zakonom o kvaliteti zdravstvene zadtite (NN 107/2007., Clanak 24.)
definirana je uloga Agencije za kvalitetu i akreditaciju u zdravstvu u postupku
provodenja procjene zdravstvenih tehnologija u Republici Hrvatskoj; “ Agencija za
kvalitetu i akreditaciju u zdravstvu provodi postupak procjene zdravstvenih
tehnologija,...... te osigurava bazu podataka vezano uz akreditiranje, unaprjedivanje
kvalitete zdravstvene zastite, edukaciju i procjenjivanje medicinskih tehnologija....”
(http://narodne-novine.nn.hr/clanci/d uzbeni/329378.html). 6. listopada 2010. donesen je
Plan i program mjera za osiguranje, unapredenje, promicanje i pracenje kvalitete
zdravstvene zastite kojim se utvrduje sto sve obuhvaca procjena zdravstvenih tehnologija



http://narodne-novine.nn.hr/clanci/sluzbeni/329378.html

(NN 114/2010.): uspostavu sustava za procjenu zdravstvenih tehnologija (lijekovi,
medicinski proizvodi, zdravstveni postupci); odredivanje pokazatelja za procjenu i
uvodenje novih zdravstvenih tehnologija; davanje misljenja Agencije za kvalitetu i
akreditaciju u zdravstvu (u daljnjem tekstu: Agencija) u postupku provodenja javne
nabave zdravstvene tehnologije za nositelja zdravstvene djelatnosti, kada je takvo
misljenje potrebno sukladno odluci ministra nadleznog za zdravstvo; davanje misljenja
Agencije u postupku provodenja javne nabave nove zdravstvene tehnologije za nositelja
zdravstvene djelatnosti, kada je takvo misljenje potrebno sukladno odluci ministra
nadleznog za zdravstvo; davanje misljenja Agencije u postupku javnog oglasavanja
zdravstvene tehnologije koje mora biti sastavni dio oglasa o zdravstvenoj tehnologiji;
davanje misljenja Agencije Hrvatskom zavodu za zdravstveno osiguranje (u daljnjem
tekstu: HZZO) o zdravstvenoj tehnologiji za sve izvorne lijekove, medicinske proizvode i
zdravstvene postupke za koje misljenje Agencije zatraze povjerenstvai stru¢ne sluzbe
HZZO (http://narodne-novine.nn.hr/default.aspx). Navedeni je na snazi do donoSenja novog
Plana i programa mjera za osiguranje, unapredenje, promicanje i pracenje kvalitete
zdravstvene zastite.

Od 12. gudenog 2011. godine, novim Zakonom o kvaliteti zdravstvene zastite i socijalne
skrbi, NN 124/11, http://narodne-novine.nn.hr/clanci/sluzbeni/2011 11 124 2472.htm,

dodatno je definirana uloga Agencije za kvalitetu i akreditaciju u zdravstvu i socijalnoj
skrbi u postupku provodenja procjene zdravstvenih tehnologija u Republici Hrvatskoy;
»-.provodi postupak procjene zdravstvenih tehnologija, vodi bazu podataka procijenjenih
zdravstvenih tehnologija, uspostavlja sustav za procjenu novih ili ve¢ postojecih
zdravstvenih tehnologija, predlaze ministru nadleznom za zdravstvo pravilnik o procjeni
zdravstvenih tehnologija, provodi trajnu edukaciju svih sudionika u procesu izrade
procjene zdravstvenih tehnologija, suraduje s pravnim i fizickim osobama na podrucju
procjene zdravstvenih tehnologija, ostvaruje medunarodnu suradnju na podrucju procjene
zdravstvenih tehnologija, osigurava bazu podataka vezano uz procjenjivanje medicinskih
tehnologija.”

Potpuni pravni okvir procesa procjene zdravstvenih tehnologija bit ¢e odreden
buduéim Pravilnikom o procjeni zdravstvenih tehnologija koji donosi ministar
nadlezan za zdravlje na prijedlog Agencije.

U suradnji Odjela zarazvoj, istrazivanje i zdravstvene tehnologije Agencije i ¢lanova
multidisciplinarne Radne grupe za procjenu zdravstvenih tehnologija napisane su
Hrvatske smjernice za procjenu zdravstvenih tehnologija, na engleskom jeziku ,, The
Croatian Guideline for Health Technology Assessment Process and Reporting”
objavljene u veljaci 2011. godine na web stranicama Agencije za kvalitetu i akreditaciju u
zdravstvu, http://mww.aaz hr/main.php?ID=21. Navedene Smjernice dopunjavat ¢e se,
mijenjati i prilagodavati sukladno budu¢im promjenama zakonskog okvira za procjenu
zdravstvenih tehnologija u Republici Hrvatskoj, eventualnim znanstvenim metodoloskim
promjenama, kao i saznanjimai iskustvima tijekom prakti¢nog procesa procjene
zdravstvenih tehnologija u Hrvatsko;.



http://narodne-novine.nn.hr/default.aspx
http://narodne-novine.nn.hr/clanci/sluzbeni/2011_11_124_2472.html
http://www.aaz.hr/main.php?ID=21

|| Procjena zdravstvenih tehnologija , Sitagliptin i kombinacija
sitagliptina s metforminom u lije¢enju bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2*

1. Uvod | metode

Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje (HZZO) zaprimio je prijedlog tvrtke Merck
Sharp & Dohme d.o.o. kao i prijedlog Hrvatskog drustva za dijabetes i bolesti
metabolizma pri Hrvatskom lije¢nickom zboru, za uvrstenjem sitagliptina (Januvia) i
fiksne kombinacije sitagliptina s metforminom (Janumet) iz Dopunske u Osnovnu listu
lijekova Zavoda. Povjerenstvo za lijekove Zavodarazmotrilo je i odgodilo prijedloge na
giednici odrzanoj 11. srpnja 2011. godine.

Temeljem zamolbe Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje, zaprimljene
19.09.2011. godine za detaljnom procjenom zdravstvenih tehnologija, sitagliptinai fiksne
kombinacije sitagliptina s metforminom u lijecenju bolesnika sa Secernom bolesti tipa 2
(s obzirom na moguci zna¢ajan utjecaj na proracun Zavoda), Odjel zarazvoj, istrazivanje
I zdravstvene tehnologije Agencije, pripremio je ovaj zavrsni dokument navedene
procjene te preuzima punu odgovornost za sadrzaj i zavrsni oblik.

U privitku Zamolbe dostavljeni su i slijedeci dokumenti: Prijedlog tvrtke Merck Sharp &
Dohme d.o.o. kao i prijedlog Hrvatskog drustva za dijabetes i bolesti metabolizma pri
Hrvatskom lije¢nickom zboru za uvrstenjem sitagliptina (Januvia) i fiksne kombinacije
sitagliptina s metforminom (Janumet) iz Dopunske u Osnovnu listu lijekova Zavoda.

Januvia i Janumet nalaze se na Dopunskoj listi lijekova HZZO-a, uz napomenu
indikacije (svibanj 2012.): , Dodatnaterapija standardnim antidijabeticima kod
pretilnih bolesnika stipom 2 Se¢erne bolesti starijih od 18 godina i nereguliranom
glikemijom.”

Napominjemo kako je ova procjenai zavr sni dokument procjene zdravstvenih
tehnologija pripremljen tijekom uspostave procesa procjene zdravstvenih
tehnologija u Hrvatskoj, uz joS uvijek nedostatan zakonski okvir (nije definiran
Pravilnik za procjenu zdravstvenih tehnologija, a vazeéi pravilnici ne definirgju
ulogu HTA u procesma donoSenja odluka u zdravstvenoj politici, dok neki
onemoguéavaj u dobivanje duzbenih podataka), nedostatak zaposlenika u Odjelu i
nedostatna financijska sredstva.

Sukladno Hrvatskim smjernicama za procjenu zdravstvenih tehnologija, ukoliko postoje

vec objavljeni dokumenti procjene zdravstvenih tehnologija, bit ¢e kriticki procijenjeni,
nadopunjeni novim spoznajamai prilagodeni na nacionalnu razinu.
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2. Bolest u kojoj se primjenjuju havedene zdravstvene tehnologije (1-19)

2.1. Seéerna bolest tipa 2

Prevalencijai incidencija Secerne bolesti tipa 2 raste svugdje u svijetu. | dalje je vodeci
uzrok kardiovaskularnih poremecaja, sljepoce, terminalne bubrezne insuficijencije,
amputacijai hospitalizacija. Osnovni cilj lije¢enja je posti¢i $to bolju regulaciju
glikemije, smanjiti ucestalost komplikacijai odrzati kvalitetu zivota

Nastanak mikrovaskularnih i makrovaskularnih komplikacija

Prospektivna randomizirana kontrolirana ispitivanja (engl. Randomized Controlled
Trials, RCTSs) jasno su pokazala smanjenje mikrovaskularnih komplikacija uz bolju
regulaciju glikemije (nizi HbAlc, kao zamjenski ishod).

UKPDS studija, uz 10-godisnje pracenje, ukljucila je novootkrivene bolesnike stip 2
Secernom bolesti i randomizirala ih u standardnu skupinu, lije¢enu promjenama zivotnog
stila odnosno dijetom (uz farmakolo3ko lijecenje ukoliko hiperglikemija postane teska, ili
glukoza nataste bude >15 mmol/l) i skupinu kojaje lijecenja preparatima sulfonilureje ili
inzulinom (s podrgrupom bolesnika s prekomjernom tjelesnom tezinom na metforminuy).
Njihov HbA1c bio je 0.9% nizi nego HbA1c bolesnika lijecenih promjenama zivotnog
stila (7.0% : 7.9%). Navedeno snizenje bilo je praceno statisticki znacajnim smanjenjem
mikrovaskularnih komplikacija (retinopatije, nefropatije i neuropatije), ali nei
makrovaskularne bolesti nakon 10-godisnjeg pracenja. Nije bilo razlike razine HbAlc
medu lijekovima iz grupe sulfonilureje i inzulina.

Hipoglikemija je bila znacajno ¢eSta nego u grupi standardno lijecenih bolesnika
(p<0.0001). Godisnje znacajne hipoglikemicke epizode javljale su se u 0.7%
konvencionalno lijecenih, 1.0% lije¢enih klorpropamidom, 1.4% lijecenih
glibenklamidom i 1.8% lijecenih inzulinom.

Porast tjelesne tezine bio je znatajno vedi nego u sandardnoj skupini (uz srednju
vrijednost 2.9 kg, p<0.001), abolesnici lijeceni inzulinom imali su veci porast tjelesne
tezine (4.0 kg) nego oni na klorpropamidu (2.6 kg) ili glibenklamidu (1.7 kg).

2008. godine rezultati tri klinicka ispitivanja, ACCORD, ADVANCE i VADT ukazali su
utjecaj dvije razine glikemicke kontrole (HbA1c) na kardiovaskularne ishode kod
bolesnika s visokim rizikom kardiovaskularnih dogadaja. U ispitivanjima ACCORD i
VADT koristene su razli¢ite kombinacije oralnih antidijabetika i inzulina, sciljem
snizenjaHbA1c <6.0%. Studija ADVANCE imala je cilj snizenje HbAlc <6.5% uz
lijecenje gliklazidom.

Niti jedna studija nije ukazala na statisticki znacajno smanjenje kardiovaskularnih ishoda;
ACCORD studija ukazala je na ¢ak 22% vecu ukupnu smrtnost kod grupe bolesnika s
postignutim nizim vrijednostima HbA1c. Udio hipoglikemije bio je tri puta veci nego kod
bolesnika s visim vrijednostima HbA 1c.
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Donedavno je bilo nejasno dovodi li uvodenje bazalnog inzulina u po¢etnom stadiju
bolesti do klinicki dugotrajnih uc¢inaka ili do progresivnog povecanjatjelesne tezine, vise
hipoglikemickih epizoda koji dalje mogu dovesti do pove¢anog kardiovaskularnog rizika,
vecih troskovai manje kvalitete zivota. Nedavno objavljeni rezultati studije ORIGIN
(usporedba inzulin glarginai uobicajene skrbi kod bolesnika s ranom fazom tipa 2
Secerne bolesti) pokazali su neutralni ucinak inzulin glargina na kardiovaskularne ishode
i malignu bolesti, uz znac¢ajan porast hipoglikemi¢nih epizodai manji porast tjelesne
tezine u sporedbi s bolesnicima na standardnoj terapiji. Zato ovi rezultati ne podupiru
promjenu standarne terapije u ranoj fazi bolesti, odnosno rano uvodenje inzulin glargina
u lije¢enje rane faze tipa 2 Se¢erne bolesti.

Se¢erna bolest u Hrvatskoj

Prevalencija Secerne bolesti u Hrvatskoj iznosi 6.1 %. Procjenjuje se da u Hrvatskoj oko
316000 osoba ima Se¢ernu bolest. Najvise bolesnika, oko 90% boluje od tipa 2 Secerne
bolesti. Nakon dugogodisnjeg lijecenja oralnim antidijabeticima, kada sekretorni manjak
inzulina postane velik, njih oko 26% treba terapiju inzulinom (obi¢no uz istovremenu
primjenu oralnih antidijabetika).

Prema | zvjeStu Nacionalnog registra osoba sa Secernom boleséu CroDiab za 2011.
godinu, u Hrvatskoj su prema podatcima Centranog zdravstvenog informacijskog
sustava (CEZIH) u 2011. registrirane 230084 punoljetne osobe s dijagnozom Se¢erne
bolesti.

U CroDaib registru ukupno je registrirano 109109 bolesnika. U 2011. godini pristigle su
prijave za 37825 osoba sa Secernom boles¢u. Njih 6.05% klasificirano je kao tip 1;
92.86% kao tip 2; 0.74% kao drugi tip; 0.34% kao gestacijski dijabetes.

Od svih bolesnika, 52.82% lijec¢eno je oralnim hipoglikemicima; 19.11% oralnim
hipoglikemicima u kombinaciji sinzulinom; 26.53% samo inzulinom, a 1.55% samo
osnovnim dijetetskim mjerama.

Regulacija glikemije bila je dobra (HbA 1c <6.5%) kod 22.26%; uvjetno zadovoljavajuca
(6.5% - 7.5%) kod 35.26% bolesnika, a loSa (HbA1c >7.5%) u 42.49% bolesnika,
http://www.idb.hr/CDN_2011.pdf, http://Amww.hzjz.hr/publikacije/crodiabreg2011. pdf.
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2.2. Lijefenje Secerne bolesti tipa 2

2.2.1. Smjernice Americkog dijabetoloskog drustva (American Diabetes Association,
ADA) i Europskog drustva za istrazivanje dijabetesa (European Association for the
Study of Diabetes, EASD) za lijefenjetipa 2 Sec¢erne bolesti, lipanj 2012. godine

Navedene Smjernice razlikuju se od prethodnih iz 2011. godine, jer su viSe usmjerene
individualnom lijecenju bolesnika, uzimajuci u obzir bolesnikove potrebe i vrijednosti.
Smjernice i dalje uvazavaju temelje Medicine utemeljene na dokazima (prema engl.
Evidence-Based Medicine, EBM): savjesna, nedvojbena i kriticka primjena najboljega
moguceg dokaza u donoSenju odluka o skrbi za pojedinog bolesnika i Klini¢ke prakse
utemeljene na dokazima (povezivanje osobnoga iskustva i sustava vrijednosti lije¢nika i
sustava vrijednosti bolesnika s najboljim moguc¢im dokazom iz medicinske literature.
Uvijek treba biti povezana s bolesnikovom odlukom utemeljenoj na dokazima.
Bolesnikove vrijednosti su osobne sklonosti, razumijevanje i o¢ekivanja definirana kroz
odgoj, obrazovanje, kulturu i religiju.).

Nove smjernice (lipanj 2012.) proizasle su iz novih spoznaja o uc¢incimai riziku kontrole
glikemije na makrovaskularne komplikacije, novim spoznajama o ucinkovitosti i
Skodljivosti novih grupa lijekova, povlacenju strzista drugih, i potrebi lijecenja
usmjerenog k individalnom bolesniku. Individualizacija lijecenja temelj je uspjeha.

Ciljne vrijednosti HbAlc

Nove smjernice preporucuju razli¢ite ciljne vrijednosti HbAlc, naglasavajuci vaznost
individualiziranog lijecenjai ciljnih vrijednosti. Za vecinu bolesnika i dalje je preporuka
smanjenje HbA1c <7%.

Vrijednosti HbAlc od 6.0% - 6.5%

- za odredenu skupinu bolesnika s kratkim trajanjem bolesti, o¢ekivanim dugim trajanjem Zivota,
bez znacajne kardiovaskularne bolesti, ukoliko se ciljne vrijednosti mogu postici bez znacajne
hipoglikemijeili drugih nuspojava.

Vrijednosti HbAlc od 7.0% - 8.0%
- za bolesnike s anamnezom ozbiljne hipoglikemije, ograni¢enog trajanja Zivota, ozbiljnog

komorbiditeta ili nemogucnosti postizanja razine HbA1c od 7.0% usporkos edukaciji bolesnika,
dugotrajnog savjetovanjai adekvatnoj dozi peroralnih antidijabetika i inzulina.

| dalje se naglaSava vaznost promjene zivotnog stila (fizicka aktivnost, smanjenje tjelesne
tezine i dijabeticka dijeta).
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Lijekovi za lijecenje Secerne bolesti tipa 2

Oralni antidijabetici i neinzulinski pripravci za parenteralnu primjenu

| zbor oranih antidijabetika i neinzulinskih parenteralnih pripravaka ovisi o njihovoj
ucinkovitosti naregulaciju glikemije, utjecaju na mikro i makrovaskularne komplikacije,
kvalitetu zivota, spektru nuspojava, na¢inu doziranja, cijeni, te bolesnikovim osobnim
sklonostima i o¢ekivanjima (Tablica 1).

Tablica 1. Oralni antidijabetici i neinzulinski pripravci za parenteralnu primjenu

Oralni antidijabetici i neinzulinski Prepar ati
parenteralni pripravci
BIGVANIDI metfor min

(visoko uc¢inkovit u snizavanju HbAlc;
niskog rizika hipoglikemije; bez djelovanja
natjeesnu tezinuili je smanjuje; Gl
nuspojave i laktacidoza; niska cijena)
SULFONAMIDI-DERIVATI UREJE gliburid, glibenklamid, glipizid, gliklazid,
glimepirid, glikvidon

(visoko u¢inkoviti u snizavanju HbAlc;
umjerenog rizika hipoglikemije; uzrokuju
porast tjelesne teZine; glavna nupojava:
hipoglikemija; niska cijena)

INHIBITORI afa-GLUKOZIDAZE akarboza, miglitol

TIAZOLIDINDIONI pioglitazon

(visoko ucinkovit u snizavanju HbAlc;
niskog rizika hipoglikemije; dovodi do
porasta tjel esne teZine, glavne nupojave:
edemi, kardijalna dekompenzacija, koStane
frakture; visoka cijena)

INHIBITORI DIPEPTIL-PEPTIDAZE 4 | sitagliptin, vildagliptin, saksagliptin,
(DPP-4) linagliptin

(umjereno ucinkoviti u snizavanju HbA1c;
niskog rizika hipoglikemije; neutralni na
tjelesnu tezinu; ozbiljne nupojave rijetke;

visoka cijena)

GLINIDI repaglinid, nateglinid

KOMBINACIJE kombinacije sulfonil-ure e i metfor mina,
kombinacije inhibitora DPP-4 i
metfor mina

AGONISTI GLP-1 receptora eksenatid, liraglutid

(parenteralno) (visoko uc¢inkoviti u snizavanju HbAlc;

niskog rizika hipoglikemije; smanjuju
tjelesnu tezinu; glavna nupojava: Gl
nuspojave; visoka cijena)
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[ nzulini

Nakon lijecenja oralnim antidijabeticima, kada sekretorni manjak inzulina postane velik,
potrebno je zapoceti terapiju inzulinom (istovremenu primjenu oralnih antidijabetika i

inzulina).

Podjela inzulina prema brzini djelovanja

ULTRABRZODJEL UJUCI
(ULTRAKRATKODJEL UJUCI)
INZULINSKI ANALOZ|

- inzulin lispro
- inzulin aspart
- inzulin glulizin

INZULINI BRZOGA (KRATKOGA)
DJELOVANJA

- humani inzulin
(regularni inzulin)

INZULINI SREDNJEDUGA
DJELOVANJA

- humani inzulin (izofan-inzulin ili NPH -
engl. Neutral Protamine Hagedorn: suspenzija
inzulina s protaminom;

inzulin-cink suspenzija: 30% amorfni + 70%
kristalni)

INZULINI SREDNJEDUGA
DJELOVANJA SBRZIM UCINKOM

- predmijeSani humani inzulin
(mjeSavina npr. 30% regularnog + 70% izofan
inzulina)

INZULINI SREDNJEDUGA
DJELOVANJA SULTRABRZIM
POCETKOM DJELOVANJA

- predmijeSani inzulin aspart

(mjeSavina inzulina aspart + inzulin aspart s
protaminom)

- predmijeSani inzulin lispro
(mjeSavinainzulin lispra+ inzulin lispro s
protaminom)

INZULINI DUGA i ULTRADUGA
DJELOVANJA

- inzulin glargin
- inzulin detemir
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Algoritam lijecenja bolesnika s tipom 2 Seéerne bolesti

M onoter apija — primjenajednog lijeka

Metformin kao 1. lijek izbora

(ukaliko nije kontraindiciran ili vrijednosti glikemijei simptomi nisu takvi da zahtijevaju inzulinsku terapiju)
Ukoliko je metformin kontraindiciran, kao 1. lijek primijeniti

ili preparate sulfonilureje;

ili pioglitazon;

ili DPP-4 inhibitor;

(uiznimnim duéajevima gdje se gubitak teZine navodi kao vaZan element lije¢enja mozZe se zapogeti inicijano
lijecenje s GL P-1 agonistom).

Dvojna ter apija - istovremena primjenadvalijeka

Ukoliko monoterapija tijekom tri mjeseca nije dovela do ciljnih vrijednosti HbA1c, metforminu treba dodati drugi lijek
iz skupine
ili sulfoniluree*;
ili tiazolidindiona;
ili DPP-4 inhibitor a;
ili GLP-1 agonist;
ili bazalni inzulin.
Bilo kgji dodani drugi lijek povezan je s daljnjim smanjenjem HbA1c oko 1%.
S obzirom na nedostatak studija komparativne u¢inkovitosti dugog trajanja, ne moZe se donijeti jedinstvena preporuka
za dodatak metforminu. Za svakog pojedinog bolesnika trebaju se uzeti u obzir prednosti i nedostatci svakog lijeka
ponaosob.

Trojnaterapija - istovremena primjenatri lijeka
Prilikom istovremene primjene tri lijeka, vaZno je voditi ratuna o komplementarnom mehanizmu djel ovanja,
nuspojavama, mogucim interakcijama, troSkovima, bolesnikovim vrijednostimai njegovom pridrZavanju uputama
lijecnika (tzv. compliance).

Trojnaterapija

metformin + sulfonilurga* + tiazolidindion ili DPP-4 inhibitori ili GLP-1 receptor ili inzulin (bazalni: NPH,
glarginili detemir);

ili metformin + tiazolidindion + sulfonilureja* ili DPP-4 inhibitori ili GLP-1 receptor agonist ili inzulin (bazalni:
NPH, glargin ili detemir);

ili metformin + DPP-4inhibitori + sulfonilureja* ili tiazolidindion ili inzulin (bazalni: NPH, glargin ili detemir);

ili metformin + GLP-1receptor agonist + sulfonilureja* ili tiazolidindion ili inzulin (bazalni: NPH, glargin ili
detemir);

ili metfromin +inzulin (bazalni: NPH, glargin ili detemir) + tiazolidindion ili
DPP-4 inhibitori ili GLP-1 receptor agonist.

* glinidi kod bolesnika s razvojem kasne postprandija ne hipoglikemije naterapiji sulfonilurgjom

Terapijainzulinom u multiplim dnevnim dozama (intenzivir ana ter apija)
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Lijecenjeinzulinom, kada terapija oralnim antidijabeticima vise nije u¢inkovita

Inzulini su visoko u¢inkoviti u snizavanju HbAlc, imaju visoki rizik nastanka hipoglikemije,
dovode do porast tjelesne teZine, a glavna nupojava je hipoglikemija, dok je njihova cijena
varijabilna. Kada terapija oralnim antidijabeticima postane neucinkovita, kao 1. preporuka je
dodatak bazalnog inzulina (inzulin srednjedugog djelovanja NPH ili inzulin dugog djelovanja -
glarginili detemir), obicno uzistovremenu primjenu jednog ili dva oralna antidijabetika. Inzulini
dugog djelovanja imaju znacajno manje no¢nih hipoglikemija od inzulina srednjedugog
dielovanja, ali su skuplji, ainzulin detemir zahtijeva vece doze. Vecinu bolesnika koja zahtijeva
inzulinsku terapiju moguceje lijeciti jednom dozom bazalnog inzulina, ali neki ¢e zahtijevati i
ultrabrzodjelujuce (ultrakratkodjeluju¢e) neposredno prije obroka (inzulin lispro, aspart ili
glulizin), tzv. bazal-bolus terapija. 2. moguénost predstavlja lijecenje predmijeSanim
inzulinima koji sadrZe fiksne doze inzulina (tzv. pre-mixed insulin), u dvije dnevne doze, prije
jutarnjeg i vecernjeg obroka (inzulini srednjedugog djelovanja s brzim uc¢inkom ili inzulini
srednjedugog djelovanja s ultrabrzim pocetkom djelovanja).

Ukoliko je HbA1c >9% prilikom postavljanja dijagnoze tipa 2 Secerne bolesti, moZe se razmotriti
primjenainzulina kao inicijalna terapija, a svakako je potrebna kod bolesnika sa znacajnim
simptomima hiperglikemijeili HbA1lc >10%.

Algoritam lijefenjainzulinom

Ne-inzulinsko lije¢enje
!
Bazalni inzulin (obiéno sjednimili dva oralna antidijabetika)

!
Bazalni inzulin + 1 doza ultrabrzodjel ujuéeg (ultrakratkodje ujuéi) neposredno prije obroka (inzulin lispro, aspart ili
glulizin), tzv. bazal-bolusterapija
!
Bazalni inzulin + > 2 doza ultrabrzodjel ujuéeg (ultrakratkod;je ujuéi) neposredno prije obroka (inzulin lispro, aspart ili
glulizin), tzv. bazal-bolusterapija

ili rijeda moguénost:

Ne-inzulinsko lije¢enje
I
I

PredmijeSani inzulin dva puta dnevno

!
Bazalni inzulin + > 2 doza ultrabrzodjel ujuéeg (ultrakratkod;je ujuéi) neposredno prije obroka (inzulin lispro, aspart ili
glulizin), tzv. bazal-bolusterapija

ili rijeda moguénost:
Ne-inzulinsko lije¢enje
!
Bazalni inzulin (obiéno sjednimili dva oralna antidijabetika)

PredmijeSani inzulin dva puta dnevno

!
Bazalni inzulin + > 2 doza ultrabrzodjel ujuéeg (ultrakratkodje ujuéi) neposredno prije obroka (inzulin lispro, aspart ili

glulizin), tzv. bazal-bolusterapija
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Klju¢ne tocke inzulinske terapije su: svaki inzulin snizava glukozu i HbA1c; svaki
inzulin je vezan s porastom tjelesne tezine i rizikom hipoglikemije; ukoliko se
primijenjuju vece doze uz agresivniju titraciju, HbA1c bit ¢e nizi, ali uz veci rizik
nastanka nuspojava; u usporedbi s humanim inzulinima srednjeduga djelovanja (NPH
inzulin) dugodjeluju¢i inzulinski analozi (glargin i detemir) smanjuju nastanak no¢ne
hipoglikemije, a ultrabrzodjeluju¢i inzulinski analozi smanjuju postprandijalnu
hiperglikemiju.

Lijecenje metforminom obi¢no se nastavlja uz bazalnu inzulinsku terapiju, uz tada manji
porast tjelesne tezine. Tiazolidindionima se obi¢no smanjuje dozaili se prekidaju, kao i
preparati sulfonilureje. Istovremena primjena DPP-4 ili agonista GLP-1 receptoramoze
pomoc¢i kod nekih bolesnika. Treba uzeti u obzir i cijene svih lijekova

Potrebna su daljnja visoko kvalitetna klinicka ispitivanja komparativne u¢inkovitosti (s
dugotrajnim pracenjem klinickih ishoda), sigurnosti, troskovne ucinkovitosti i kvalitete
Zivota, uz dovoljno dugo pracenje bolesnika.

Ciljne vrijednosti glikemije kao i terapija trebaju biti individualizirani. Dijeta, tjelesna
aktivnost i edukacijatemelj su svakog lijecenja.

U lije¢enju bolesnika stip 2 Se¢ernom bolesti, metformin je lijek 1. izbora, ukoliko ne
postoje kontraindikacije za njegovu primjenu. Metformin je visoko ucinkovit u
snizavanju HbA1c; niskog rizika hipoglikemije; bez djelovanja natjelesnu tezinu ili je
smanjuje; od nuspojava znacajne su Gl nuspojave i laktacidoza, a njegova prednost je i
niska cijena.

Nakon metformina, nedostatni su podatci koji bi vodili izbor lijekova u daljnjem
lijecenju. Svakako se preporucaistovremeni dodatak jednog ili dva oralna antidijabetika
ili parenteralne terapije, vodeci racuna o nuspojavama.

Odredeni broj bolesnika trebat ¢e inzulinsku terapiju kao monoterapiju ili uz istovremenu
primjenu oralnih antidijabetika. Sve odluke o lijecenju trebaju biti donijete zajedno s
bolesnikom, uvazavajuci njegove vrijednosti i potrebe.

U odredenim okolnostima (npr. kada je cilj izbjeci hipoglikemiju; kada je cilj izbjeci
porast tjelesne tezine; ili kada je cilj minimizirati troskove lijec¢enja (kada su inzulini
izbora humani NPH dakle srednjedugodjelujuci, a ne dugo djelujuéi glargin ili detemir)
postoje adaptirane preporuke sobzirom narazlidite ciljeve.
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Ukoliko jecilj izbjeéi hipoglikemiju:

M onoter apija:

metformin

}
Dvojnaterapija:
metformin + tiazolidindion;

ili metformin + DPP-4 inhibitori;

ili metformin + GLP-1 receptor agonisti.
!

Trojnaterapija

metformin + tiazolidindion + ili DPP-4 inhibitori ili GLP-1 receptor agonisti; ili metfromin

+ DPP-4 inhibitori + tiazolidindion; ili
metformin + GL P-1 receptor agonist + tiazolidindion

Ukoliko jecilj izbjeci porast tjelesnetezine:

M onoter apija:

metformin

!
Dvojnaterapija:

metformin + DPP-4 inhibitori; ili
metformin + GL P-1 receptor agonisti
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Ukoliko je cilj minimizirati troskove lijecenja:

M onoter apija:

metformin

!
Dvojnaterapija:

metformin + sulfonilurga; ili
metfor min + inzulin (obiéno bazalni inzulin - NPH inzulin).

!
Trojnaterapija
metfor min + sulfonilureja + inzulin (obiéno bazalni inzulin - NPH inzulin)

l

Intenziviranainzulinska terapija

3. Opis zdravstvene tehnologije: sitagliptin i kombinacija sitagliptina s
metfor minom

3.1. Sitagliptin i kombinacija sitagliptina s metforminom

Sitagliptin je oralni andijabetik koji pripada skupini inhibitora dipeptidil peptidaze-4
(DPP-4). Dovodi do povisenjarazine endogenih inkretina, uz pojacavanje i produljenje
njihovog ucinka. U Hrvatskoj je Januvia (sitagliptin 25 mg, 50 mg i 100 mg filmom
oblozene tablete) registrirana u terapijskoj indikaciji: U bolesnika s dijabetesom melitus
tipa 2, za poboljSanje regulacije glikemije; kao MONOTERAPIJA, u bolesnika u kojih
dijetai tjelovjezba sami ne daju zadovoljavajuée rezultate, a kod kojih postoje
nepodnosljivost ili kontraindikacije za primjenu metformina; kao DVOJNA peroralna
terapija u kombinaciji s metforminom kad dijeta, tjelovjezba i sam metformin ne daju
zadovoljavajuce rezultate u regulaciji glikemije; sa sulfonilurejom kada dijeta, tjelovjezba
I ngjveca podnosljiva doza sulfonilureje ne daju zadovoljavajuce rezultate u regulaciji
glikemije, a kada postoji nepodnosljivost ili kontraindikacije za primjenu metforming; s
agonistom receptora za aktivator proliferacije peroksisoma-gama (PPAR-gamma, tj.
tiazolidindionom) u bolesnika u kojih je primjena PPAR-gamma odgovarajuca, a u kojih
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dijeta, tjelovjezba i primjena samo agonista PPAR-gamma ne daju zadovoljavajuce
rezultate u regulaciji glikemije; kao TROJINA peroralnaterapija u kombinaciji sa
sulfonilurejom i metforminom kada dijeta, tjelovjezba i dvojnaterapija ovim lijekovima
zajedno ne daju zadovoljavajucée rezultate u regulaciji glikemije; s agonistom PPAR-
gama i metforminom u bolesnika u kojih primjena agonista PPAR-gamma odgovarajuca,
au kojih dijeta, tjelovjezba i dvojnaterapija ovim lijekovima ne daju zadovoljavajuce
rezultate u regulaciji glikemije. Januvia je takoder indicirana kao dodatna terapija
inzulinu (s metforminomili bez njega) kada dijeta, tjelovjezba i stabilna dozainzulina ne
daju zadovoljavajuce rezultate u regulaciji glikemije. Uzima se jedanput na dan.

Prema podatcima Baze lijekova Hrvatske agencije za lijekove i medicinske proizvode
(HALMED) u Hrvatskoj su dana Odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet:
Januvia 25, 50 i 100 mg filmom oblozene tablete, kao i Tesavel 25, 50 i 100 mg filmom
oblozene tablete, http://mww.almp.hr/?In=hr & w=lijekovi#popis lijekova.

Sitagliptin se nalazi na Dopunskoj listi lijekovaHZZO-a. ,, Sazetak opisa svojstava lijeka’
za Januviu nalazi se u privitku.

Kombinacija sitagliptina s metforminom, Janumet 50 mg/850 mg i 50 mg/1000 mg
filmom oblozene tablete, predstavlja fiksnu kombinaciju dva oralna antidijabetika s
komplementarnim mehanizmom djelovanja. U Hrvatskoj registriran je u terapijskoj
indikaciji: Zabolesnike s dijabetesom melitus tipa 2, kao dopuna dijeti i tjelovjezbi za
bolju regulaciju glikemije u bolesnika u kojih ista nije dovoljno dobro regulirana
primjenom nagjvece podnodjive doze metforminaili u bolesnika koji se vec lijece
kombinacijom sitagliptina i metformina; u kombinaciji sa sulfonilurejom (tj. kao dio
trojne kombinirane terapije) kao dopuna dijeti i tjelovjezbi u bolesnika u kojih glikemija
nije dovoljno dobro regulirana primjenom najvece podnodjive doze metformina i
sulfonilureje; kao dio trojne terapije u kombinaciji s agonistom receptora za aktivator
proliferacije peroksisoma-gama (PPAR-gamatj. tiazolidindionom) kao dopuna dijeti i
tjelovjezbi u bolesnika u kojih glikemija nije dovoljno dobro regulirana primjenom
najvece podnodljive doze metforminai agonista PPAR-gama.Janumet je takoder indiciran
kao dodatak inzulinu (tj. kao dio trojne kombinirane terapije), a kao dopunadijeti i
tjelovjezbi, za poboljSanje regulacije glikemije u bolesnika u kojih ista nije dovoljno
dobro regulirana postojanom dozom inzulina i metforminom.

Prema podatcima Baze lijekova HALMED-a, u Hrvatskoj su dana Odobrenja za
stavljanje gotovog lijeka u promet: Janumet 50 mg/1000 mg i 50 mg/850 mg filmom
oblozene tablete, te Efficib 50 mg/1000 mg i 50 mg/850 mg filmom obloZene tablete,
http://mwamwv.almp.hr/?In=hr &w=lijekovi#popis_lijekova.

Janumet se nalazi na Dopunskoj listi lijekova HZZO-a. ,, Sazetak opisa svojstava lijeka’
nalazi se u privitku.

Januvia i Janumet nalaze se na Dopunskoj listi lijekova HZZO-a, uz napomenu
indikacije (svibanj 2012.): , Dodatnaterapija standardnim antidijabeticima kod
pretilnih bolesnika stipom 2 Se¢erne bolesti starijih od 18 godina i nereguliranom
glikemijom.”
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4. Kliniéka uéinkovitost, siqur nost (Skodljivost, nezeljeni dogadaji) i
kvaliteta Zivota

4.1. Sustavni pregledi klini¢ke u¢inkovitosti i sigurnosti (engl. Systematic Review,
SR)

Cochrane sustavni pregledi
Cochrane sustavni pregled, 2008. (20)

Cochrane sustavni pregled iz 2008. godine ukljucio je 25 randomiziranih kontroliranih
ispitivanja visoke razine dokaza (njih 11 ukljucivalo je lijecenje sitagliptinom, a njih 14
vildagliptinom), trajanja 24 - 52 tjedna, koji su usporedivali DPP-4 inhibitore (sitagliptin
ili vildagliptin) kao monoterapiju ili u kombinaciji s metforminom, sulfonilurejom ili
tiazolidindionima.

6743 bolesnika bilo je randomizirano nasitagliptin, a 6121 bolesnik na vildagliptin. Sest
RCT-a usporedivalo je monoterapiju sitagliptina s placebom, 2 RCT-a monoterapiju
sitagliptina s metforminom ili glipizidom, dok je 6 RCT-a usporedivalo kombinacije
sitagliptina s ostalim kombinacijama antidijabetika. Sest RCT-a usporedivalo je
monoterapiju vildagliptina s placebom, 3 RCT-a monoterapiju vildagliptina s
metforminom, rosiglitazonom ili pioglitazonom, dok je 6 RCT-a usporedivalo
kombinacije vildagliptina s ostalim kombinacijama antidijabetika. U usporedbi s
placebom, sitagliptin dovodi do snizenja HbA1c oko 0.7%, avildagliptin oko 0.6%. DPP-
4 inhibitori nisu u¢inkovitiji od ostalih aktivnih lijekova usporedbe u snizenju HbA1c.
Analizatri studije u kojima je usporedivana monoterapija vildagliptina s ostalim
antidijabeticima, ukazala je na srednju razliku 0.3%, 95% CI 0.1-0.5, p=0.0002. DPP-4
inhibitori nisu uzrokovali porast tjelesne tezine, niti nastanak teske hipoglikemije. Nije
bilo statisticki znacajne razlike u epizodama hipoglikemije u odnosu na ostale aktivne
komparatore. Infekcije bilo kojeg uzroka bile su zna¢ajno povecane nakon lijecenja
sitagliptinom u usporedbi s ostalim antidijabeticima (RR 1.29, 95% CI 1.09-1.52), ali nei
kod lijecenja vildagliptinom. Nije bilo objavljenih rezultata pracenja klinickih ishoda kao
&to su smrtnost, makrovaskularne dijabeticke komplikacije, kvaliteta zivotate troskovna
ucinkovitost.

Autori zakljucuju kako DPP-4 inhibitore treba ogranic¢iti samo naklinickaispitivanjai
lijecenje individualnih bolesnika. Potrebne su daljne studije dugog pracenja uz klinicki
relevantne ishode prije davanja preporuke za njihovu Siru primjenu.
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Ne-Cochrane sustavni pregledi
Ne-Cochrane sustavni pregled, 2012. (21)
DPP-4 inhibitori u usporedbi s metforminom (monoterapija) i DPP-4 inhibitori uz

metformin u usporedbi sdrugim antidijabeticima (sulfonilurg om, pioglitazonom,
GLP-1 agonistom ili bazalnim inzulinom) uz metfor min (dvojnaterapija)

Cilj sustavnog pregleda bio je analizirati klinicku ucinkovitost i sigurnost DPP-4
inhibitora u usporedbi s metforminom (12 studija, monoterapija) kao i DPP-4 inhibitora
uz metformin u usporedbi s drugim antidijabeticima u kombinaciji s metforminom
(dvojnaterapija; sulfonilurejom - 9 studija, pioglitazonom - 4 studije, GLP-1 agonistom -
3 studije ili bazalnim inzulinom - nije pronadena niti jedna studija), u bolesnika s DM tip
2.

Primarni ishod bila je promjena HbA1c u odnosu na pocetne vrijednosti, a sekundarni
ishodi: udio bolesnika koji su postigli ciljne vrijednosti HbA 1c <7%; promjene tjelesne
tezine, udio bolesnika koji su isklju¢eni iz ispitivanjaradi bilo kojeg nezeljenog
dogadaja; nastanak bilo kojeg ozbiljnog nezeljenog dogadaja; ukupni mortalitet;
ucestalost hipoglikemije, nazofaringitisa, infekcija mokracnog sustava, infekcija gornjeg
respiratornog sustava, mucnine, povracanjai proljeva.

U sustavni pregled uklju¢eno je ukupno 27 studija (15 publiciranih primarnih studija, 8
publiciranih produzetaka studija, tri neobjavljena produzetka studija i jedan kongresni
sazetak, s 7136 bolesnika randomiziranih na DPP-4 inhibitore i 6745 bolesnika
randomiziranih nadrugi oralni antidijabetik. Rizik pristranosti (iskrivljenja) za primarni
ishod bio je nizak u 3 studije, negjasan u njih 9, avisok u 14 studija.

Snizenje HbAlc

DPP-4 inhibitori u usporedbi s metforminom (monoterapija)

U meta-analizu ukljuceni su rezultati 7 RCT-a sa 3237 bolesnika.

DPP-4 inhibitori manje su u¢inkoviti od metformina u kontroli glikemije.

DPP-4 inhibitori doveli su do manjeg snizenja HbA1c od pocetne vrijednosti nego
terapija metforminom (srednja razlika 0.20, 95% CI 0.08-0.32, z=3.22, p=0.001) i manjeg
postizanja ciljnih vrijednosti <7% od terapije metforminom (RR u korist metformina
1.18, 95% CI 1.07-1.29, z=3.40, p<0.001).

DPP-4 inhibitori uz metformin u usporedbi s drugim antidijabeticima uz metformin
(druga linija terapije)

U meta-analizu ukljuceni su rezultati 10 RCT-a s 8912 bolesnika.

DPP-4 inhibitori manje su ucinkoviti u snizenju HbA1c od pocetne vrijednosti u
usporedbi s ostalim antidijabeticima (srednjarazlika 0.12, 95% CI 0.04-0.2).
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DPP-4 inhibitori uz metformin, manje su ucinkoviti u snizenju HbA1c od pocetne
vrijednosti u usporedbi sa sulfonilurejom uz metformin (srednjarazlika 0.07, 95% Cl
0.03-0.11, z=3.68, p<0.001), bez statisticki znacajne razlike u postizanju vrijednosti
HbA1lc <7% (RR 1.06, 95% CI 0.98-1.14, z=1.43, p=0.15).

Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu DPP-4 inhibitora uz metformin i
pioglitazona uz metformin, u snizenju HbA1c od pocetne vrijednosti (srednjarazlika
0.09, 95% CI -0.07 do 0.24, z=1.08, p=0.28). Pioglitazon je bio u¢inkovitiji u postizanju
vrijednosti HbA1c <7% (RR 1.33, 95% CI 1.09-1.63, z=2.78, p=0.005).

DPP-4 inhibitori uz metformin manje su ucinkoviti od GLP-1 agonista uz metformin, i u
snizenju HbA1c od pocetne vrijednosti (srednjarazlika 0.49, 95% CI 0.31-0.67, z=5.22,

p<0.001) i postizanju vrijednosti HbA1c <7% (RR u korist GLP-1 agonista 1.82, 95% CI
1.50-2.21, z=6.06, p<0.001).

Utjecaj natjelesnu tezinu
U monoterapiji, DPP-4 inhibitori manje su ucinkoviti u snizenju tjelesne tezine od
metformina (srednjarazlika 1.50, 95% CI 0.90-2.11, z=4.87, p<0.001).

Dodani metforminu, DPP-4 inhibitori imaju bolji profil tjelesne tezine u usporedbi sa
sulfonilurejom (srednjarazlika -1.92, 95% CI -2.34 do -1.49, z=8.80, p<0.001) ili
pioglitazonom (srednjarazlika -2.96, 95% ClI -4.13 do -1.78, z=4.94, p<0.001), dli nei
GLP-1 agonistom (RR 1.56, 95% CI 0.94-2.18, z=4.95, p<0.001).

Hipoglikemija

Uoceno je samo nekoliko epizoda hipoglikemije u skupinama bolesnika koje su
usporedivale DPP-4 inhibitore s metforminom kao monoterapijomili pioglitazonom i
GLP-1 agonistom, uz metformin, u drugoj liniji terapije.

Rizik hipoglikemije bio je veci u grupi bolesnika naterapiji sulfonilurejom uz metformin
nego na DPP-4 inhibitorima, uz istovremenu primjenu metformina

TeSka hipoglikemija (koja zahtijeva pomo¢ druge osobe) zabiljezena je u Sestero
bolesnika na DPP-4 inhibitorima (od njih 6615). U kontrolnim skupinama, 1 bolesnik na
monoterapiji metforminom (od njih 1647), 51 bolesnik na sulfonilureji (od njih 3873), 1
bolesnik na GLP-1 agonistu (od njih 381) dozivjelo je barem jednu epizodu teske
hipoglikemije. Niti jedan bolesnik na pioglitazonu (od njih 445) nije razvio tesku
hipoglikemiju.

Ukupna smrtnost

Ukupna smrtnost nije se razlikovala u grupi bolesnika lijecenih DPP-4 inhibitorimai
bolesnika lijecenih ostalim ispitivanim lijekovima (23 smrtna ishoda kod bolesnika na
DPP-4 inhibitorima, od njih 6789, te 28 smrtnih ishoda kod bolesnika na ostalim
lijekovima usporedbe, od njih 6505).
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Ozbiljni nezeljeni dogadaji

Ucestalost bilo kojeg ozbiljnog nezeljenog dogadaja bila je manja u grupi bolesnika
lijecenih DPP-4 inhibitorima u usporedbi s pioglitazonom (RR 0.47, 95% CI 0.27-0.82), i
slicna u usporedbi s ostalim ispitivanim lijekovima.

Ostali nezeljeni dogadaji

Grupa bolesnika lijecenih DPP-4 inhibitorima imala je manji udio odustagjanja od
ispitivanjaradi bilo kojeg nezeljenog dogadaja nego grupa bolesnika lijecena
monoterapijom metforminom (RR 0.69, 95% CI 0.51-0.9) ili GLP-1 agonistom uz
metformin (RR 0.40, 95% CI 0.21-0.76).

Mucnina, proljev i povracanje bili su ¢es¢i kod bolesnika na metforminu ili GLP-1
agonistu u usporedbi s DPP-4 inhibitorima. Nije bilo razlike u u¢estalosti GI nuspojava
izmedu DPP-4 inhibitorai sulfonilureje ili pioglitazona.

DPP-4 inhibitori nisu bili povezani s povecanim rizikom nazofaringitisa (RR 1.06, 95%
Cl 0.95-1.19), infekcija gornjeg respiratornog trakta RR 1.0, 0.83-1.22) ili urinarnih
infekcija (RR 0.89, 95% 0.51-1.45) u usporedbi s bilo kojim drugim ispitivanim lijekom.

Prema rezultatima navedene meta-analize, DPP-4 inhibitori inferiorniji su od
monoterapije metforminom u kontroli glikemije i redukciji tjelesne tezine, sto podrzava
sadasnje klinicke smjernice u kojima je metformin lijek 1. izbora. U drugoj liniji terapije
inferiorniji su od GLP-1 agonista.

Metformin i GLP-1 agonisti imali su vecu ucestalost prekida terapije radi bilo kojeg
nezeljenog dogadaja, o je vjerojatno povezano s visokom ucestalosti GI nuspojava
(proljeva, muénine i povracanja).

U usporedbi sa sulfonilurejomili pioglitazonom, DPP-4 inhibitori sli¢ni su u kontroli
glikemije, uz bolji profil tjelesne tezine, manju ucestalost hipoglikemije u odnosu na
sulfonilurgju i manju ué¢estalost bilo kojeg ozbiljnog nezeljenog dogadaja u odnosu na
pioglitazon. Lijecenje DPP-4 inhibitorima ne povecava rizik nazofaringitisa, infekcija
gornjeg respiratornog ili urinarnog trakta.

Autori navedenog sustavnog pregleda s meta-analizom zaklju¢uju kako DPP-4 inhibitori
u monoterapiji mogu biti alternativna terapija metforminu samo kod bolesnika koji ne
tolerirgju metformin radi Gl nuspojava. U drugoj liniji terapije jednako su ucinkoviti u
regulaciji glikemije kao sulfonilurejaili pioglitazon. GLP-1 agonisti u¢inkovitiji su od
DPP-4 inhibitora u redukciji HbA1c i tjelesne tezine. Kod bolesnika koji ne zele uzimati
GLP-1 agoniste, DPP-4 inhibitori dobra su alternativa uz istovremenu primjenu
metformina, s obzirom na jednaku ucinkovitost u kontroli glikemije kao sulfonilurejaili
pioglitazon, a s neutralnim ucinkom natjelesnu tezinu i mali rizik hipoglikemije. Za
razliku od prethodnih meta-analiza koje su ukazale na povezanost s nazofaringitisom,
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infekcijama urinarnog i gornjeg respiratornog trakta, ovaj sustavni pregled nije ukazao na
navedenu povezanost.

Dosadadnji literaturni podatci o troskovnoj ucinkovitosti DPP-4 inhibitora kontradiktorni
su. Waugh i suradnici nisu mogli donijeti konacni zakljuc¢ak o troskovnoj ucinkovitosti
DDP-4 inhibitora u usporedbi s tiazolidindionima.

Dvije studije iz europskih zemalja ukazuju na troskovnu u¢inkovitost sitagliptina i
saksagliptina u usporedbi sa sulfonilurejom uz metformin. Studije iz SAD-a i Kanade
zakljucuju kako je dodatak sulfoniluregje troskovno ucinkovitiji u usporedbi s DPP-4
inhibitorima

Kao monoterapija, metformin je superiorniji od DPP-4 inhibitora u smanjenju HbAlc i
tjelesne tezine, ali je povezan s vecom uc¢estalosti proljeva, mucnine i povracanja.

U kombinaciji s metforminom, DPP-4 inhibitori imaju slican u¢inak na kontrolu
glikemije kao preparati sulfonilureje, uz neutralni uc¢inak natjelesnu tezinu i manji rizik
hipoglikemije.

DPP-4 inhibitori mogu se upotrijebiti u drugoj liniji terapije u tip 2 Secernoj bolesti koji

ne mogu pogti¢i ciljne vrijednosti monoterapijom metforminom, ali dugotrajna sigurnost
joS treba biti dokazana u studijama koje su u tijeku.

4.2. Randomizirana kontrolirana ispitivanja, engl. Randomized Controlled Trials
(RCTy9)

Klini¢ka uéinkovitost i sigurnost

4.2.1. SITAGLIPTINI KOMBINACIJA SITAGLIPTINA SMETFORMINOM

Inzulin glargin u usporedbi sa sitagliptinom 100 mg dnevno (DPP-4 inhibitor om)
kao dodatak metforminu (22)

Autori su proveli 24-tjedni, multicentri¢ni, otvoreni RCT usporedbe inzulin glargina
(n=250) sa sitagliptinom 100 mg dnevno (DPP-4 inhibitorom) (N=265), kao dodatak
metforminu, u bolesnika s DM tipa 2, uz neuc¢inkovitu monoterapiju metforminom barem
6 mjeseci. Primarni ishod bio je snizenje HbAlc.

Inzulin glargin doveo je do znacajno veceg snizenja HbA1c s pocetne vrijednosti od 8.5%
nego sitagliptin (-1.72%:-1.13%, progec¢nu razliku od -0.59%, 95% CI -0.77 do -0.42,
p<0.0001), sa znacajno vecim brojem bolesnika koji su dosegli ciljne vrijednosti HbAlc
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od 7% ( 152, 68% bolesnika naglarginu imalo je HbA1c <7% u usporedbi sa 104 (42%)
bolesnika na sitagliptinu, p<0.0001; 90 (40%) na glarginu u usporedbi sa 42 (17%)
bolesnika na sitagliptinu imalo je vrijednosti nize od 6.5%, p<0.0001.

Manji porast tjelesne tezine zabiljezen je u grupi bolesnika s inzulin glarginom (prosjecno
0.44 kg) dok je u grupi lijec¢enih sitagliptinom doslo do smanjenja tjelesne tezine od
progecno -1.08 kg (prosjecnarazlika 1.51 kg, 95% CI 0.93-2.09, p<0.0001).

Broj svih simptomatskih hipoglikemijskih epizoda bio je veci kod inzulin glargina nego
sitagliptina (4.21 : 0.50 dogadaja po bolesniku godisnje, p<0.0001).

Epizodateske simptomatske hipoglikemije bilo je samo tri (1%) u bolesnika naglarginu i
1 (<1%) na sitagliptinu (p=0.29).

Noc¢nih simptomatskih hipoglikemija bilo je 0.92 po bolesniku godisnje u glargin skupini
u usporedbi s 0.07 po bolesniku godisnje u sitagliptin skupini, p<0.0001, ateskih no¢nih
simptomatskih hipoglikemija bez znacajne razlike medu ispitivanim skupinama, p=0.93.
15 (6%) bolesnika na glarginu u usporedbi s 8 (3%) bolesnika na sitagliptinu imali su
barem jednan ozbiljan nezeljeni dogadaj povezan s terapijom.

Autori su zakljucili kako u bolesnika s DM tip 2, uz neadekvatnu terapiju metforminom,
rano uvodenje inzulin glargin ucinkovitije je od sitagliptina u snizenju HbA1c, s malim
brojem epizoda teske hipoglikemije i blagim porastom tjelesne tezine.

Inzulin detemir + sitagliptin + metformin u usporedbi sa sitagliptinom + metfor min
g/bez sulfonilurege (23)

Inzulin detemir +oralni antidijabetici (n=107) bio je superiorniji od neinzulinske
kombinacije u snizenju HbA1c bez porasta uc¢estalogti hipoglikemije ili tjelesne tezine u
26-tjednom, otvorenom RCT-u (n=217). U obje skupine doza sitagliptina bila je 100
mg/d. Inzulin detemir bio je primijenjivan dva puta dnevno.

Nakon 26 tjedana HbA1c bio je zna¢ajno manji u skupini s inzulin detemirom nego u
skupini samo na oralnim antidijabeticima (p<0.001). Znacajno vise bolesnika dostiglo je
HbA1c 7% ili manji u skupini sinzulin detemirom (45% : 24%, p<0.001).

Ucestalost hipoglikemije bila je niskai sli¢na u obje skupine (29% : 23%).

Smanjenje tjelesne tezine bilo je slicno u obje skupine.

Klinicka ispitivanja u tijeku, registrirana u javno dostupnom registru Clinical Trials.gov
nalaze se u Prilogu |. Nema registriranih studijau ISRCT Registru (International
Standard Randomised Controlled Trial Number Register).
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5. Troskovi i ekonomske analize

5.1. Troskovi i ekonomske analize u zdravstvu

Ekonomske analize u zdravstvu (poglavito analiza troska i u¢inkovitosti, engl. CEA,
Cost-Effectiveness Analysis, odnosno analizatroskai probitaka, engl. CUA, Cost-Utility
Analysis), ¢ine jednu od domena procesa procjene zdravstvenih tehnologija te pridonose
davanju nepristrane, strucne, objektivne i transparentne preporuke o opravdanosti
primjene nove tehnologije ili zamjeni dosadasnje zdravstvene tehnologije u svrhu
daljnjeg donosenja konacne objektivne odluke u zdravstvenoj politici. Njihov cilj je
optimizirati troskovnu u¢inkovitost odnosno ostvariti ngjvecu zdravstvenu korist po
jedinici ulozenih sredstava. Ekonomske analize vazan su element procesa procjene
zdravstvenih tehnologija u mnogim razvijenim zemljama ve¢ mnogo godina

U Hrvatskoj ne postoji zakonska obveza izrade navedenih ekonomskih (analiza troskai
ucinkovitosti, engl. CEA ili analizatroskai probitaka, engl. CUA), ve¢ samo zakonska
obveza izrade analize utjecaja na proracun, engl. Budget Impact Analysis, BIA.

S obzirom na njihovu vaznogt, i nepostojanje takvih smjernica u Hrvatskoj, u Hrvatskim
smjernicama za procjenu zdravstvenih tehnologija nalaze se i smjernice zaizradu CEA i
CUA, nastale prilagodbom medunarodnih smjernica na nacionalnu razinu.

Preduvjet zaizradu ekonomske evaluacije neke medicinske tehnologije jest postojanje
detaljnog popisatroskovai koristi koji proizlaze iz odredene medicinske tehnologije.
Troskovi koji se uzimaju u obzir u ekonomskim evaluacijama naj¢esée dijelimo natri
vrste: direktni medicinski troskovi, indirektni medicinski troskovi i indirektni troskovi
gubitka produktivnosti (tj. troskovi vezani uz privremeni gubitak radne sposobnosti
uzrokovani boleséu).

Analiza troSka i ucinkovitosti (engl. Cost-€effectiveness analysis,CEA)

CEA se koristi kada zelimo usporediti dvije ili viSe intervencija vezanih uz isti
zdravstveni problem, ponajvise kada usporedujemo intervenciju koja se trenutacno
primjenjuje s intervencijom koja je nova i potencijalno ucinkovitija. Pitanje na koje CEA
odgovarajest dali je nova intervencija ujedno i troskovno ucinkovitija.

troSak intervencije 1 —troSak intervencije 2
ICER=

Ishod (ucinak) intervencije 1 - ishod intervencije 2

Omjer razlike izmedu troskova i ucinkovitosti dvije intervencije (ICER) moze se
usporediti somjerima izmedu drugih intervencijai tako rangirati intervencije prema
njihovoj troskovnoj u¢inkovitosti. Troskovno je ngjucinkovitija intervencijaona s
najnizim |CER-om.
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Drugi, aujedno i prihvaceniji nacin evaluiranjarezultata CEA Korisiti tzv. granicu
isplativosti. U prakticnom smislu, ICER se usporeduje s odredenom granicom isplativosti
i ako je nizi od zadane granice, intervencija se moze smatrati troskovno uc¢inkovitom.

troSak intervencije 1 — troSak intervencije 2
ICER= <v
Ishod intervencije 1 - ishod intervencije 2

gdje v oznatava prag isplativosti. Ngjveci nedostatak CEA jest ¢injenicadase
medusobno mogu usporediti samo intervencije sistimili sli¢nim uc¢inkom.
U Hrvatskoj ne postoji granica isplativosti (engl. ICER treshold).

Analiza troSka i probitaka (engl. Cost-utility analysis, CUA)

U CUA, probitak zdravstvene intervencije izrazava se pomocu jedinica probitaka. Ucinak
svih intervencija moze se izraziti pomocu jedinica probitaka, S0 znaci da se intervencije s
vrlo razli¢itim posljedicama mogu medusobno usporedivati.

Jedinice su dakle zajednicki, ne-monetarni, nazivnik svim zdravstvenim intervencijama, a
najznacajniji oblik imje QALY (akronim punog naziva Quality-adjusted Life Y ear).
QALY je mjerakorisnosti ili vrijednosti odredenog zdravstvenog stanja. Rezultat CUA
jest:

troSak intervencije 1 —tro3ak intervencije 2
ICER= <v
QALY 1- QALY?2

5.2. Sazetak publikacija CUA ili CEA analiza

Health Technol Assess. 2010. (24)

Gliptini u usporedbi sglitazonima

Radi nesigurnosti oko procjene ICER-a, bilo bi neadekvatno reci da su glitazoni
definitivno manje troskovno ucinkoviti od gliptina. Troskovna u¢inkovitost ovisi 0
u¢incima vezanih uz razlike u tjelesnoj tezini. Dokle god nema dugotrajnog pracenja
nuspojava gliptina, ne moze sereci imaju li gliptini novih do sada nepoznatih nuspojava.
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HTA, Kanada. Canadian Agency for Drugs and Technologiesin Health (CADTH),
2010-2011; Open Med. 2010. (25-29)

Drugalinijaterapije
Ukoliko metformin nije u¢inkovit kao monoterapija, dodatak sulfonilureje troskovno je
najucinkovitija druga linija terapije.

Trecalinijaterapije

Dodatak NPH inzulina metforminu i sulfonilureji troskovno je najucinkovitija opcija
(ICER 60049 kanadskih dolara/QALY).

U odredenom scenariju dodatak DPP-4 inhibitora (sitagliptina) umjesto inzulina postaje
najvise troskovno uc¢inkovita opcija (ukoliko primjena inzulina snizava kvalitetu zivota
bolesnika; ukoliko primjena inzulina dovodi do zna¢ajne hipoglikemije; ukoliko se
umjesto NPH inzulina uvrste dugodjelujuci inzulinski analozi, glargin i detemir, radi
njihove visoke cijene).

Troskovna ucinkovitost druge linijeterapije u Kanadi, CMAJ, 2011. (30)

U Kanadi, sulfonilureja dodana metforminu troskovno je najucinkovitija kao drugalinija
terapije u DM tip 2, ICER od 12757 $QALY . Ukoliko se uzme u obzir nuspojava
tiazolidindiona, povecani rizik kardijalne dekompenzacije, onda su DPP-4 inhibitori,
bazalni inzulin ili bifazi¢ni inzulin troskovno ucinkovitiji od tiazolidindiona.

Procjena troskovne u¢inkovitosti zatzv. drugu liniju terapije

Lijek Progjecni Progecan Icremental | Incrimental | Dodatni omjer cijenei
troskovi QALY tijekom | cogt, $ QALY probitaka lijecenja
tijekom Zivota, | Zivota (Incremental cost-
$ effectivenessratio,

ICER)

metformin 399 124 8.72

metformin 40 669 8.78 745 0.0583 12 757 $IQALY

+ sulfonilurgja

metformin 42 797 8.78 2873 0.0606 939 479 $/IQALY

+ inhibitor

afa-

glukozidaze

metformin 46 202 8.78 6278 0.0613 4621 828 QALY

+

tiazolidindion
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Diabetes Obes Metab, 2008. (31)

Cilj studije, financirane sa strane farmaceutske industrije, bio je analizirati troskovnu
u¢inkovitost dodatka sitagliptina metforminu, koriste¢i CUA, u usporedbi s dodatkom
rosiglitazona ili sulfonilureje, u razli¢itim europskim zemljama (Austrija, Finska,
Portugal, Skotska, Spanjolska, Svedska).

U usporedbi s dodatkom rosiglitazona, dodatak sitagliptina bio je jeftiniji i u¢inkovitiji u
Portugalu, Svedskoj i Austriji, alCER u Finskoj bio je 4 766 EUR/QALY.

U usporedbi s dodatkom sulfonilureje, u scenariju u kojem su bolesnici imali
intoleranciju primjene bazalnog inzulinaili neuspjeh lijecenja uz metformin, dodatak
sitagliptinaimao je ICER od 5 949 EUR/QALY u Portugalu do 20 350 EUR/QALY u
Austriji.

U usporedbi s dodatkom sulfonilureje, u scenariju u kojem su bolesnici imali
intoleranciju primjene rosiglitazona ili neuspjeh lijecenja uz metformin, dodatak
sitagliptinaimao je ICER od 6 029 EUR/QALY u Portugalu do 13 655 EUR/QALY u
Austriji.

Autori su zakljucili da je dodatak sitagliptina metforminu troskovno ucinkovit u
usporedbi s dodatkom rosiglitazona ili sulfonilureje kod bolesnika stipom 2 Secerne
bolesti s nereguliranom glikemijom samo na monoterapiji metforminom.

Diabetic Medicine, 2012. (32)

Cilj studije bio je analizirati troskovnu ucinkovitost liraglutida (1.2 mgi 1.8 mg) u
usporedbi s glimepiridom 4 mg ili sitagliptinom 100 mg dnevno, kao dodatak
metforminu, koristeci CUA, u Velikoj Britaniji.

ICER zaliraglutid 1.2 mg u usporedbi s glimepiridom bio je 9 449 £/QALY, te 9 851
£/QALY u usporedbi sa sitagliptinom.

ICER zaliraglutid 1.8 mg u usporedbi s glimepiridom bio je 16 501 £/QALY, te 10 465
£/QALY u usporedbi sa sitagliptinom.

Autori su zakljucili kako je dodatak liraglutida metforminu troskovno ucinkovit u
usporedbi s glimepiridomili sitagliptinom.

5.3. Hrvatska
Analizu troskovne u¢inkovitosti (CEA ili CUA) na nacionalnoj razini nije bilo moguce

uciniti u Agenciji iz objektivnih razloga (nedostatan zakonski okvir, nedostatak
zaposlenika u Odjelu i nedostatna financijska sredstva).
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6. Orqganizacijski, socijalni i eti¢ki aspekti

6.1. Smjernicei stajalista profesionalnih struénih drustava

Smjernice Ameri¢kog dijabetoloskog drustva i Europskog drustva za istrazivanje
dijabetesa za lijecenje tipa 2 Se¢erne bolesti, lipanj 2012 (1)

Navedene najnovije Smjernice Americkog dijabetoloskog drustvai Europskog drudva za
istrazivanje dijabetesa za lije¢enje tipa 2 Secerne bolesti, objavljene u lipanju 2012. sazete
su u poglavlju 2.2.1.

Hrvatske smjernice za lijecenje Secerne bolesti tipa 2, 2011. (33)

Autori Hrvatskih smjernica za lijecenje Se¢erne bolesti tipa 2 usvojili su njemacke
smjernice kao predlozak. Jasno se naglasava kako su smjernice samo prijedlog lijec¢enja,
te osm postizanja ciljnih vrijednosti glikemijskog profila -, glukotrijade” (GUP nataste
<6.6 mmol/l; GUP postprandijalno <7.8 mmol/l; HbA1c <6.5%) treba utvrditi
komorbiditete, psiholoski profil bolesnika, vrijeme nastanka Secerne bolesti te prema
tome odrediti individualne ciljeve lijec¢enja.

Stagliptin kao monoterapija

U slu¢aju nepodnoSenja metforminaili kontraindikacije za njegovu primjenu
(monoterapija s ograni¢enjem za $to se o¢ekuje suglasnost regulatornih tijela u
Hrvatskoj)

Stagliptin u dvojnoj kombinacijskoj terapiji
U bolesnika sa Secernom bolesti tipa 2, kao dodatak metforminu, posebno ako je
primarna svrhaterapije i sprjecavanje hipoglikemije ili kontrola tjelesne mase.

Stagliptin u trojnoj kombinacijskoj terapiji
Moze se primijeniti kao treci hipoglikemik uz ve¢ postoje¢u kombinaciju metformina sa
sulfonilurejom, ako dvojnom terapijom nisu postignuti terapijski ciljevi.

Kao prednosti se navode mogu¢nost kombinacije sa svim ostalim terapijskim principima,
uz aditivni u¢inak; ne dovode do porastatjelesne tezine; rizik hipoglikemije je malen,
osim uz pripravke sulfonilureje; nematezih nepozeljnih ucinaka

Nedostatak: nisu zavrSene studije kojima su praceni dugorocni ishodi.
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Americal College of Physicians (ACP) guidlines, 2012. (34)

Monoterapija metforminom (ukoliko nije kontraindiciran ili se ne podnosi) u vecine
bolesnika predstavlja 1. liniju farmakoloskog lijecenja Secerne bolesti tipa 2 (Jacina
preporuke-Strenght of recommendation: Strong; Quality of evidence-High quality).

Ukoliko monoterapija metforminom ne dovodi do potrebne regulacije glikemije,
potrebno je dodati drugi oralni antidijabetik (Jacina preporuke-Strenght of recommendation:
Strong; Quality of evidence-High quality).

Nema dokaza koji bi ukazali koja je kombinacija klini¢ki ucinkovitija od druge
kombinacije, ali neke kombinacije imaju vecu ucestalost odredenih nezeljenih dogadaja.
Rizik hipoglikemije veci je kod primjene preparata sulfonilureje.

7. Prepor uke eur opskih ustanova za procjenu zdr avstvenih tehnologija i
HTA (engl. Health Technology Assessment) publikacije

NICE, UK, 2009 (35-36)

Preporuke sograni¢enjem

Oralni antidijabetici i GLP-1 agonisti

M etformin kao prvi lijek izbora u osoba koje imaju prekomjernu tjelesnu tezinu ili su

pretile, ukoliko promjene zivotnog stila nisu bile dovoljne za regulaciju glikemije.

Sulfonilureja kao prvi lijek izbora ukoliko je metformin kontraindiciran ili osoba nije
pretilaili je potreban brzi odgovor naterapiju radi simptoma hiperglikemije.

Akarboza kod bolesnika koji ne mogu uzimati ostale oralne antidijabetike.

DPP-4 inhibitori (sitagliptin, vildagliptin)

Kao dodatak metforminu ukoliko sulfonilureja nije mogucéa kao drugalinijaterapije ili
kao prvu liniju terapije ukoliko bolesnici ne toleriraju metformin radi nuspojavaili je

metformin kontraindiciran.

Sitagliptin kao trecu liniju terapije kao dodatak metforminu i sulfonilureji ukoliko
glikemija nije regulirana, ainzulinskaterapija je neprihvatljiva
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Nastaviti DPP-4 inhibitore, ukoliko su nakon 6 mjeseci lijecenja doveli do redukcije
barem 0.5% HbA1c.

Tiazolidindioni (pioglitazon) umjesto sulfonilureje ukoliko je osoba visokog rizika za
razvoj hipoglikemije ili je sulfonilureja kontraindicirana ili je bolesnici ne toleriraju.
Kao dodatak prvoj liniji sulfonilureje ukoliko bolesnici ne podnose ili je metformin
kontraindiciran.

Kao trecu liniju ukoliko je inzulin neprihvatljiv. Ne smije se propisati osobama s
kardijalnom dekompenzacijom ili visokog rizika za prijelom kostiju.

Nastaviti nakon 6 mjeseci jedino ako su doveli do redukcije barem od 0.5% HbA1c.

Ukoliko su DPP-4 inhibotori kontraindicirani ili ih bolesnici ne tolerirgju, tada su
tiazolidindioni bolja opcija. Ukoliko su jedni ili drugi jednako dobra opcija, izbor treba
prilagoditi bolesnikovim vrijednostima.

GLP-1 mimetici (eksenatid)

Kao trecu liniju prvoj liniji metforminu i drugoj liniji sulfonilureji, ukoliko osobaima
odredeni BMI i psiholoskih ili medicinskih problema s velikom tjelesnom tezinomili ako
¢e gubitak tjelesne tezine imati povoljan ucinak na komorbiditet ili bi inzulinska terapija
imala znac¢ajne implikacije na bolesnikov posao.

Nastaviti lijecenje jedino ako nakon 6 mjeseci dode do gubitka tjelesne tezine barem za
3% od inicijalne ili smanjenja HbA1c za 1%.

Inzulinska terapija

Zapoceti s inzulinskom terapijom ukoliko se bolesnik slaze sistom.

Kada se zapocinje s bazalnom inzulinskom terapijom treba nastaviti s primjenom
metforminai sulfonilureje (i akarboze, ukoliko se uzima).

U slu¢aju nastanka hipoglikemije treba razmotriti nastavak sulfonilureje.

Ukoliko se pocinje s predmijeSanim inzulinima (ili bazalnom terapijom + prandijalni
inzulin) nastaviti s metforminom i sulfoniluregjom, ali razmotriti primjenu sulfonilureje
ukoliko nastaju hipoglikemije.

Zapoceti s humanim NPH inzulinom prije spavanjaili dva puta dnevno.

Kao alternativu zapoceti s dugod] el ujucim inzulinskim analogom (inzulin detemirom,
inzulin glarginom) ukoliko osoba treba asistenciju druge osobe za primjenu inzulina, a
primjena dugodjelujucih inzulina ¢e smanjiti potrebu s dva puta dnevno najednom
dnevno; kod osoba koje ne dostizu ciljne vrijednosti HbA1c radi znacajne hipoglikemije



ili imaju znacajne hipoglikemije usprokos zadovoljavaju¢im vrijednostima HbA1c; ako
osoba ima ponavljgjuc¢e simptomatske hipoglikemije koje ograni¢avaju stil zivota; ako bi
osoba inace trebala dva puta dnevno injekciju NPH inzulinom u kombinaciji s oralnim
antidijabeticima; ili ako osoba ne moze koristiti medicinski proizvod zainjiciranje NPH
inzulina.

Razmotriti primjenu predmijeSanih (bifazi¢nih inzulina) dva puta dnevno (posebno
ukoliko je HbAlc >9.0%). Opcija moze biti njihova primjena jednom dnevno.

Razmotriti primjenu predmijesanih koji ukljucuju kratkodjelujuci inzulinski analog,
radije nego kratkodjeluju¢i humani inzulin, ukoliko osoba preferirainjekciju inzulina
neposredno prije obrokaili je problem hipoglikemijaili glukozajako raste nakon obroka.
Pazljivo pratiti osobe na bazalnoj inzulinskoj terapiji (NPH ili dugodjelujuci inzulinski
analog) radi potrebe primjene kratkodjelujucih inzulina prije obroka (ili predmijeSanih
inzulina).

Pazljivo pratiti bolesnika na predmijeSanim inzulinima jednom ili dva puta dnevno radi
potrebe dodatnih injekcija kratkodjelujucih inzulina neposredno prije obrokaili promjenu
za bazal-bolus terapiju, baziranu na NPH inzulinu ili dugodjeluju¢im inzulinskim
analozima ako je neadekvatna glikemija.

Healthcare | mprovement Scotland, SMC, Scotland (37)
Preporuke sograni¢enjem

SITAGLIPTIN

2007. Stagliptin 100 mg tablete (Januvia), Merck Sharp & Dohme Ltd

Sitagliptin (Januvia) preporucen je u Skotskoj za lijedenje Secerne bolesti tipa 2 u
kombinaciji sa sulfonilurejom kada dijeta, tjelovjezba i maksimalne tolerirane doze
sulfonilureje ne omogucavaju adekvatnu kontrolu glikemije, a metformin je
kontraindiciran ili se netolerira

2010. Stagliptin 100 mg tablete (Januvia), Merck Sharp & Dohme Ltd

Sitagliptin (Januvia) preporu¢en je u Skotskoj s ograni¢enjem kao monoterapija za
lijecenje Secerne bolesti tipa 2 samo za bolesnike kod kojih su metformin i sulfonilureja
kontraindicirani ili se ne podnose zbog nuspojava.

SITAGLIPTIN+METFORMIN

2010. Stagliptin 50 mg + metformin 1000 mg tablete (Janumet 50/1000), Merck Sharp &
Dohme Ltd

Navedema fiksna kombinacija sitagliptina s metforminom preporuéena je u Skotskoj s
ograni¢enjem za lijecenje Secerne bolesti tipa 2, kada je takva kombinacija adekvatan
izbor i samo onda kada nije opravdan dodatak sulfonilureje metforminu.
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2010. Stagliptin 50 mg + metformin 1000 mg tablete (Janumet 50/1000), Merck Sharp &
Dohme Ltd

Navedena fiksna kombinacija sitagliptina s metforminom preporucena je u Skotskoj za
lijecenje Secerne bolesti tipa 2 u kombinaciji sa sulfonilurejom (ukoliko trojna terapija
predstavlja optimalan ucinak, uz mogué¢nost smanjenja broja tableta bez dodatnih
troskova).

HTA, CADTH, Kanada (25-29)

Kljuéne preporuke:

Drugalinijaterapije
U vecine odraslih satipom 2 Sec¢erne bolesti metforminu treba dodati sulfonilureju,
ukoliko metformin sam nije dostatan za adekvatnu kontrolu glikemije.

Druga linijaterapije = metformin + sulfonilure a

Trecalinijaterapije

NPH inzulin treba dodati kao prvu inzulinsku opciju ukoliko nije u¢inkovita terapija
metforminom i sulfonilurejom.

Trecalinija terapije: metformin + sulfoniluregya + NPH inzulin

(ukoliko bolesnici na terapiji NPH inzulinom imaju znacajnu hipoglikemiju, treba
primijeniti dugodjelujuéi inzulinski analog)

K lini¢ka udinkovitost

Drugalinijaterapije

U usporedbi s monoterapijom metforminom, svi procijenjivani lijekovi (sulfonilureja,
meglitinidi, inhibitori alfa-glukozidaze, tiazolidindioni, DPP-4 inhibitori, GLP-1 analozi,
inzulini, inzulinski analozi, bez statisti¢ki znacajne razlike medu skupinama) znacajno
dovode do snizenja HbA1c (0.6% do 1.0%) kada se dodaju metforminu.

Utjeca natjelesnu tezinu

Sulfonilureja, meglitinidi, tiazolidindioni i inzulini dovode do porastatjelesne tezine (1.8
kg do 3 kg).

DPP-4 inhibitori i inhibitori alfa-glukozidaze ne utjecu natjelesnu tezinu.

GLP-1 analozi dovode do smanjenja tjelesne tezine (oko 1.8 kg).
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Hipoglikemija
Rizik hipoglikemije raste s uporabom inzulina, sulfonilureje i meglitinida, ali teSka
hipoglikemija je rijetka za sve skupine lijekova

Tredalinijaterapije

DPP-4 inhibitori, GLP-1 analozi, tiazolidindioni i inzulini, uz daljnju terapiju
metforminom i sulfonilurejom, dovode do statisti¢ki znaéajnog smanjena HbA1c (0.9%
do 1.2%) kada se dodaju dvojnoj terapiji, bez statisticki znacajne razlike medu
skupinama.

Meglitinidi 1 inhibitori alfa-glukozidaze ne smanjuju HbA 1c.

Bifazi¢ni inzulini su ucinkoviti u snizenju HbA1c do 1.9%, kada se dodaju monoterapiji
metforminom.

Utjeca natjelesnu tezinu

Kao trecalinija, bazalni inzulini, bifazi¢ni inzulini, bolus inzulini i tiazolidindioni dovode
do statisticki znacajnog porasta tjelesne tezine (2-5 kg).

DPP-4 inhibitori i inhibitori alfa-glukozidaze ne utjecu natjelesnu tezinu.

GLP-1 analozi dovode do gubitka tjelesne tezine (oko 1.6 kg).

Hipoglikemija
Rizik hipoglikemije raste s inzulinskom terapijom, ali teke hipoglikemije su rijetke.
Nema relevantnih dokaza za procjenu komparativne u¢inkovitosti druge i trece linije

terapije u smanjenju klinicki znac¢ajnih ishoda, stoga su potrebne dugotrajne studije s
velikim brojem ispitanika

Troskovna udinkovitost

Drugalinijaterapije
Ukoliko metformin nije u¢inkovit, dodatak sulfonilureje najvise je troskovno ucinkovita
druga linijaterapije.

Trecalinijaterapije

Dodatak NPH inzulina metforminu i sulfonilureji najvise je troskovno ucinkovita opcija
(ICER 60049 kanadskih dolara/QALY).

U odredenom scenariju dodatak DPP-4 inhibitora (sitagliptina) umjesto inzulina postaje
najvise troskovno uc¢inkovita opcija (ukoliko primjena inzulina snizava kvalitetu zivota
bolesnika; ukoliko primjena inzulina dovodi do zna¢ajne hipoglikemije; ukoliko se
umjesto NPH inzulina uvrste dugodjelujuci inzulinski analozi, glargin i detemir, radi
njihove visoke cijene).
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Health Technol Assess. 2010. (24)

Klini¢ka uéinkovitost i sigurnost

Razmotrene su 4 grupe lijekova: GLP-1 analozi (eksenatid); DPP-4 inhibitori (sitagliptin,
vildagliptin); dugodjeluju¢i inzulinski analozi (glargin i detemir); tiazolidindioni.

Eksenatid

Ucinkovit u kontroli glikemije (dovodi do snizenja HbA1lc za 1% ili viSe, i ima dodatnu
vrijednost na gubitak telesne tezine (progecno oko 2 kg). Od nuspojava ¢esto uzrokuje
mucéninu, treba biti primijenjen u injekciji dva puta dnevno, i imamali rizik nastanka
pankreatitisa.

DPP-4 inhibitori (gliptini)
Ucinkoviti u kontroli glikemije, snizavaju¢i HbA1c oko 0.8%, bez nastanka
hipoglikemije ili porastatjelesne tezine. Nema podataka o dugotrajnoj neskodljivosti.

Eksenatid u usporedbi sgliptinima

Nematzv. , head-to-head” studija. Glavnarazlika je da se DPP-4 inhibitori primijenjuju
oralnim putem, imaju manju cijenu, uzrokuju manje nuspojava i nemaju djelovanje na
tjelesnu tezinu.

Dugodj elujuéi inzulinski analozi

Inzulin glargin i inzulin detemir su ekivalentni NPH inzulinu i medusobno u kontroli
glikemije, ali imaju umjerenu prednost radi manje ucestalosti hipoglikemije, posebno
no¢ne. Detemir, ako se uzima jednom dnevno, ima nesto manji porast tjelesne tezine
nego glargin, ali tarazlika je manjaod 1 kg i vjerojatno nije klini¢ki znacajna. Detemir
obi¢no zahtijeva nesto vecu dnevnu dozu, uz zato vece troskove nego glargin.

Tiazolidindioni (glitazoni)

U vrijeme nastanka ove procjene regulatorne agencije izdale su upozorenje za
rosiglitazon, a neki su ve¢ preporucavali pioglitazon umjesto rosiglitazona. Pioglitazon je
odobren za dodatak inzulinu ukoliko je metformin kontraindiciran ili se ne tolerira radu
nuspojava.

U sustavnom pregledu i meta-analizi koja je ukljucila8 RCT-a, snizenje HbA1c bilo je
0.54% (95% ClI -0.70 do -0.38).

Hipoglikemijaje bila nesto uc¢estalija uz dodatak pioglitazona (RR 1.27, 95% CI 0.00-
1.63). Doveo je do poragtatjelesne tezine uz prosjecnu razliku skoro 3 kg.
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Troskovna uéinkovitost

Eksenatid u usporedbi sinzulin garginom i NPH inzulinom

Eksenatid u usporedbi s inzulin glarginom ima dodatni omjer cijene i probitaka lijecenja
(Incremental cost-effectiveness ratio, ICER) unutar granica troskovne ucinkovitosti (ICER
oko 20.000 £/QALY).

Troskovno je neucinkovit u usporedbi s NPH inzulinom.

Gliptini u usporedbi sglitazonima

Radi nesigurnosti oko procjene ICER-a, bilo bi neadekvatno reci da su glitazoni
definitivno manje troskovno ucinkoviti od gliptina. Troskovna u¢inkovitost ovisi 0
u¢incima vezanih uz razlike u tjelesnoj tezini. Dokle god nema dugotrajnog pracenja
nuspojava gliptina, ne moze sereci imaju li gliptini novih do sada nepoznatih nuspojava.

Inzulin glargin u usporedbi sNPH inzulinom
Dodatni troskovi iznose oko 1800 £ uz neznacajan QALY dobitak: ICER iznosi 280 000
£ do 320 000 £/QALY.

Inzulin detemir u usporedbi sNPH inzulinom
Dodatni troskovi izmedu 2600 - 2700 £, QALY dobitak je oko 0.015-0.006. ICER iznosi
188 000 —412 000 £/QALY.

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), USA, 2011. (38)

Cilj ovog sustavnog pregleda bio je analizirati komparativnu ucinkovitost i sigurnost
metformina, druge generacije preparata sulfoniluregje, tiazolidindione, meglitinide, DPP-4
inhibitore i GLP-1 agoniste, u monoterapiji i dvojnoj terapiji odraslih bolesnika s tipom 2
Secerne bolesti.

Sustavni pregled ukljucio je 140 randomiziranih kontroliranih ispitivanjai 26
opservacijskih studija, objavljenih u razdoblju od 1966. do travnja 2011. godine. Vedina
usporedivanih lijekova u monoterapiji dovodi do snizenja HbAlc za 1%, ali metformin je
uc¢inkovitiji od DPP-4 inhibitora za 0.4%. Dvojna terapija dovodi do dodatnog snizenja
HbA1c oko 1%. Istovremena primjena metformina i DPP-4 inhibitora ucinkovitijaje u
snizenju HbA1c nego monoterapija metforminom. Metformin smanjuje tjelesnu teanu
viSe nego DPP-4 inhibitori. Nema statisticki znacajne razlike natjelesnu tezinu izmedu
monoterapije metforminom i istovremene primjene metforminai DPP-4 inhibitora

| stovremena primjena metformina i DPP-4 inhibitora dovodi do veceg sniZzenjatjelesne
tezine nego istovremena primjena metformina i tiazolidindiona ili metforminai
sulfonilureje. Rizik hipoglikemije manji je kod primjene DPP-4 inhibitora nego preparata
sulfonilureje. Istovremena primjena metforminai DPP-4 inhibitoraima slican ucinak na
nastanak hipoglikemije kao i monoterapija metfrominom. Preparati sulfonilureje imaju
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Cetiri puta vedi rizik nastanka blage i umjerene hipoglikemije u usporedbi s
monoterapijom metforminom, a u kombinaciji s metforminom rizik je pet putaveci u
usporedbi s istovremenom primjenom metforminai tiazolidindiona. Metformin dovodi do
viSe Gl nezeljenih dogadaja nego DPP-4 inhibitori. Proljev je znatno ¢e&i kod primjene
metformina nego tiazolidindiona. Tiazolidindioni imaju povecani rizik sréane
insuficijencije u usporedbi sa sulfonilurejom i kostanih fraktura u usporedbi s
metforminom.

Dokazi podrzavaju primjenu metformina kao 1. linije terapije, a postoje samo male ili
nikakve razlike u smanjenju HbA1c izmedu razli¢itih kombinacija dvaju antidijabetika.
Neke kombinacije povecavaju rizik hipoglikemije i drugih nezeljenih dogadaja.
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8. Zakljuéak i preporuke

Prevalencija Secerne bolesti u Hrvatskoj iznosi 6.1 %. Ngjvise bolesnika, oko 90% boluje
od tipa 2 Se¢erne bolesti. Nakon dugogodisnjeg lije¢enja oralnim antidijabeticima, kada
sekretorni manjak inzulina postane velik, njih oko 26% trebaterapiju inzulinom (obi¢no
uz istovremenu primjenu oralnih antidijabetika).

Sitagliptin, Januvia (sitagliptin 25 mg, 50 mg i 100 mg filmom oblozene tablete) je oralni
andijabetik koji pripada skupini inhibitora dipeptidilpeptidaze-4 (DPP-4). Dovodi do
poviSenjarazine endogenih inkretina, uz pojacavanje i produljenje njihovog ucinka
Kombinacija sitagliptina s metforminom, Janumet 50 mg/850 mg i 50 mg/1000 mg
filmom oblozene tablete, predstavlja fiksnu kombinaciju dva oralna antidijabetika s
komplementarnim mehanizmom djelovanja.

Januvia i Janumet nalaze se na Dopunskoj listi lijekova HZZO-a, uz napomenu
indikacije (svibanj 2012.): , Dodatnaterapija standardnim antidijabeticima kod
pretilnih bolesnika stipom 2 Se¢erne bolesti starijih od 18 godina i nereguliranom
glikemijom.”

Najnovije medunarodne klini¢ke smjernice iz 2012. godine za lije¢enje bolesnika sa
Secernom bolesti tipa 2 proizasle su iz novih spoznaja o u¢incimai riziku kontrole
glikemije na makrovaskularne komplikacije, novim spoznajama o ucinkovitosti i
Skodljivosti novih grupa lijekova, povlacenju strzista drugih, i potrebi lijecenja
usmjerenog k individalnom bolesniku. Preporucuju razli¢ite ciljne vrijednosti HbA1c,
naglaSavajuci vaznost individualiziranog lije¢enjai ciljnih vrijednosti. Vrijednosti HbAlc
od 6.0% - 6.5% preporucene su za odredenu skupinu bolesnika s kratkim trajanjem
bolesti, o¢ekivanim dugim trajanjem Zivota, bez znacajne kardiovaskularne bolesti,
ukoliko se ciljne vrijednosti mogu pogti¢i bez znacajne hipoglikemije ili drugih
nuspojava. Vrijednosti HbAlc od 7.0% - 8.0% preporucene su za bolesnike s
anamnezom ozbiljne hipoglikemije, ogranicenog trajanja zivota, ozbiljnog komorbiditeta
ili nemoguc¢nosti postizanja razine HbA1c od 7.0% usporkos edukaciji bolesnika,
dugotrajnog savjetovanja i adekvatnoj dozi peroralnih antidijabetika i inzulina.

Prema navedenim smjernicama i literaturnim podatcima, uz nedostatak studija
komparativne ucinkovitosti dugog trajanja kod bolesnika s tipom 2 Se¢erne bolesti, u
monoterapiji metformin jelijek prvog izbora, ukoliko nije kontraindiciran ili vrijednosti
glikemije i simptomi nisu takvi da zahtijevaju inzulinsku terapiju. Ukoliko je metformin
kontraindiciran, kao 1. lijek primijeniti ili preparate sulfonilureje; ili pioglitazon; ili
DPP-4 inhibitor; (u iznimnim slué¢aj evima gdje se gubitak tezine navodi kao vazan
element lijecenja moze se zapoceti inicijalno lijecenje s GLP-1 agonistom).

U dvojnoj terapiji ne moze se donijeti jedinstvena preporuka za dodatak metforminu.
Nema dokaza koji bi ukazali koja je kombinacija klini¢ki ucinkovitija od druge
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kombinacije, ali neke kombinacije imaju vecu ucestalost odredenih nezeljenih dogadaja.
Tako jerizik hipoglikemije veci kod primjene preparata sulfonilureje. Stoga, za svakog
pojedinog bolesnika trebaju se uzeti u obzir prednosti i nedostatci svakog lijeka. Ukoliko
monoterapijatijekom tri mjeseca nije dovela do ciljnih vrijednosti HbA1c, metforminu
treba dodati drugi lijek iz skupineili sulfonilureje* (* glinidi kod bolesnika s razvojem
kasne postprandijalne hipoglikemije naterapiji sulfonilurejom); ili tiazolidindiona; ili
DPP-4 inhibitora; ili GLP-1 agonist; ili bazalni inzulin.

U trojnoj terapiji vazno je voditi racuna o komplementarnom mehanizmu djelovanja,
nuspojavama, moguc¢im interakcijama, troskovima, bolesnikovim vrijednostimai
njegovom pridrzavanju uputama lijecnika (tzv. compliance). Mogu se primijeniti
metformin + sulfonilureja* + tiazolidindion ili DPP-4 inhibitori ili GLP-1 receptor
ili inzulin (bazalni: NPH, glargin ili detemir); ili metformin + tiazolidindion +
sulfonilureja* ili DPP-4 inhibitori ili GLP-1 receptor agonist ili inzulin (bazalni:
NPH, glargin ili detemir); ili metformin + DPP-4 inhibitori + sulfonilurg a* ili
tiazolidindion ili inzulin (bazalni: NPH, glargin ili detemir); ili metformin + GLP-1
receptor agonist + sulfonilurea* ili tiazolidindion ili inzulin (bazalni: NPH, glargin
ili detemir); ili metfromin + inzulin (bazalni: NPH, glargin ili detemir) +
tiazolidindion ili DPP-4 inhibitori ili GLP-1 receptor agonist.

Sve odluke o lijecenju trebaju biti donijete zgjedno s bolesnikom, uvazavajuéi njegove
vrijednosti i potrebe.

DPP-4 inhibitori umjereno su u¢inkoviti u snizavanju HbA 1c, niskog su rizika
hipoglikemije, neutralni su u odnosu natjelesnu tezinu, ozbiljne nupojave su rijetke, a
imaju visoku cijenu. Kao monoterapija, metformin je superiorniji od DPP-4 inhibitora u
smanjenju HbA1c i tjelesne tezine, uz vecu ucéestalost proljeva, muénine i povracanja. U
kombinaciji s metforminom, DPP-4 inhibitori imaju slican u¢inak na kontrolu glikemije
kao preparati sulfonilureje, uz neutralni ucinak natjelesnu tezinu i manji rizik
hipoglikemije. Zarazliku od prethodnih meta-analiza koje su ukazale na povezanost
sitagliptina s nazofaringitisom, infekcijama urinarnog i gornjeg respiratornog trakta,
najnoviji sustavni pregled s meta-analizom nije ukazao na navedenu povezanost.
Dugotrajna sigurnost DPP-4 inhibitora jos treba biti dokazana

Literaturni podatci o troskovnoj u¢inkovitosti DPP-4 inhibitora proturjec¢ni su.
Odredene ekonomske analize ukazuju na njhovu troskovnu ucinkovitost u drugoj liniji
terapije u usporedbi sa sulfonilurejom uz metformin, neke ne mogu donijeti zakljucak u
usporedbi s tiazolidindionima, dok druge jasno ukazuju kako je dodatak sulfonilureje
troskovno ucinkovitiji u usporedbi s DPP-4 inhibitorima. U odredenom scenariju,
dodatak DPP-4 inhibitora sitagliptina umjesto inzulina u tre¢oj liniji terapije postaje
najvise troskovno uc¢inkovita opcija (ukoliko primjena inzulina snizava kvalitetu zivota
bolesnika; ukoliko primjena inzulina dovodi do zna¢ajne hipoglikemije; ukoliko se
umjesto NPH inzulina uvrste dugodjelujuci inzulinski analozi, glargin i detemir, radi
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njihove visoke cijene). Analizu troskovne ucinkovitosti DPP-4 inhibitora u Hrvatskoj nije
bilo moguce provesti u Agenciji iz objektivnih razloga

U odredenim zemljama primjena sitagliptina u monoterapiji preporucéenajes
ogranicenjem zalijecenje Secerne bolesti tipa 2 samo za bolesnike kod kojih su
metformin i sulfonilureja kontraindicirani ili ih bolesnici ne podnose zbog nuspojava. U
dvojnoj terapiji primjena je ograni¢ena za lije¢enje Secerne bolesti tipa 2 u kombinaciji sa
sulfonilurejom kada dijeta, tjelovjezbai maksimalne tolerirane doze sulfonilureje ne
omogucavaju adekvatnu kontrolu glikemije, a metformin je kontraindiciran ili se ne
toleriraradi nuspojava.

U odredenim zemljama fiksna kombinacija sitagliptina s metforminom preporucenaje s
ogranicenjem za lijecenje Secerne bolesti tipa 2 kada je takva kombinacija adekvatan
izbor i samo onda kada nije opravdan dodatak sulfonilureje metforminu. Zalijecenje
Secerne bolesti tipa 2 u kombinaciji sa sulfonilurejom, ukoliko trojnaterapija predstavlja
optimalan uc¢inak, uz mogu¢nost smanjenja broja tableta bez dodatnih troskova, a radi
bolje suradljivosti bolesnika.

U lijefenju bolesnika stipom 2 Se¢erne bolesti metformin jelijek 1. izbora, ukoliko
ne postoj e kontraindikacije za njegovu primjenu. Metformin je visoko uéinkovit u
snizavanju HbA1c, niskog rizika hipoglikemije, bez djelovanja na tjelesnu tezinu ili
je smanjuje, aod nuspojava znacajne su Gl nuspojavei laktacidoza. Njegova
prednost jei niska cijena.

Nakon metformina, nedostatni su podatci koji bi vodili izbor antidijabetika u
daljnjem lijec¢enju. Nema dokaza koji bi ukazali koja je kombinacija antidijabetika
klini¢éki uéinkovitija od druge kombinacije antidijabetika, ali neke kombinacije
imaju vecu ucestalost odredenih nezeljenih dogadaja. Svakako se preporuca
dodatak jednog ili dva oralna antidijabetika ili parenteralne terapije, vodeéi racuna
o komplementarnom mehanizmu djelovanja, nuspojavama, moguéim
interakcijama, bolesnikovim vrijednostima i pridrzavanju uputama lije¢nika, kao i
troskovima. Odredeni broj bolesnika trebat ¢einzulinsku terapiju kao
monoterapiju ili uzistovremenu primjenu oralnih antidijabetika. Sve odluke o
lijeenju trebaju biti donijete zajedno s bolesnikom, uvazavaj uéi njegove vrijednosti
I potrebe.

Prema svemu navedenom, potrebno je razmotriti prijelaz s Dopunske u Osnovnu
listu lijekova i primjenu DPP-4 inhibitora sitagliptinai fiksnih kombinacija
sitagliptina s metforminom (Januvia, Janumet), barem u ogranié¢enim indikacijama
kao npr. u monoterapiji ako je metformin kontraindiciran ili ga bolesnici ne
podnose zbog nuspojava, a ne moze se primijeniti sulfonilurgaradi
kontraindikacija ili nuspojava; u dvojnoj ili trojnoj terapiji ako je metformin
kontraindiciran ili se ne podnos zbog nuspojava, a ne moze se primijeniti
sulfonilurga radi kontraindikacija ili nuspojava, takoder kada je cilj izbjeéi
hipoglikemiju ili porast tjelesne tezine. Fiksne kombinacije doprinose boljoj
suradljivosti bolesnika.
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Dodatak |. Registri klini¢kih istrazivanja: Intervencijska (RCTs)
istrazivanja relativne uéinkovitosti i sigurnosti sitagliptina i kombinacije sitagliptina
s metforminom u tijeku

Tablica 1. Registri klini¢kih istrazivanja: Intervencijska (RCTs) istrazivanja
relativne uéinkovitosti i sigurnosti sitagliptina i kombinacije sitagliptina s
metforminom u tijeku

typet+2+diabetest+
médlitus&rank=27

NCT/ISRCTN Naziv istrazivanja Sponzor Broj Ustroj Pocetak Planir ani
1D ispitanika | istraZzivanja zavr Setak
Sitagliptin
NCT01590771 A Phaselll, Merck 460 Intervencijsko, Srpan Srpanj 2014.
http://prsinfo.clini Multicenter, RCT 2012.
caltrial.gov/ct2/sh Randomi zed,
ow/NCT01590771 | Double-Blind,
2term=stagliptin& | Placebo-Controlled
recr=Open&cond= | Clinical Trial in
typet+2+diabetest+ Chinato Study the
mellitus& rank=4 Safety and Efficacy
of the Addition of
Sitagliptin in
Patients With Type 2
Diabetes M ellitus
Who Have
Inadequate Glycemic
Control on
Sulfonylurea
Therapy, Aloneor in
Combination With
Metformin
A Phasellll, Merck 460 Intervencijsko, Srpanj Srpanj 2014.
NCT0159079 - Multi center, RCT 2012.
http://prsinfo.clini Randomi zed
caltrial.gov/ct2/sh DoubIeBIina
ow/NCT01590797 '
S Placebo-Controlled
Aerm=gtagliptin& o -
_ — | Clinical Trial in
recr=Opené. cond= Chinato Study the
typet+2+diabetest+ 4
mallitus&rank=5 | Sae and Efficacy
- of the Addition of
Sitagliptin in
Patients With Type 2
Diabetes M ellitus
Who Have
Inadequate Glycemic
Control on Insulin
Therapy, Aloneor in
Combination With
Metformin
Efficacy and Safety Japan 900 Intervencijsko, Kolovoz Prosinac
NCT011.83104. . Comparison of Associatio RCT 2010. 2014.
hutp://prsinfo.dini Sitagliptin and n for
caltrial.gov/ct2/sh agiiptin a _
Glimepiridein Diabetes
ow/NCT01183104 :
. Elderly Japanese Education
2term=stagliptin& - :
_ _ | PatientsWithType2 | and Care
recr=Opené& cond= -
Diabetes
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http://prsinfo.clini
http://prsinfo.clini

NCT01100125 Comparison Between | Seoul 140 Intervencijsko, Travan] Listopad
http://prsinfo.clini Sitagliptin Add-on National RCT 2010. 2011.
caltrial.gov/ct2/sh | Therapy and Insulin University
ow/NCT01100125 | Doselncrease Bundang
2Zterm=stagliptin& | Therapy for Hospital
recr=Open&cond= | Uncontrolled Type 2
typet+2+diabetest+ Diabeteson Insulin
mellitus&rank=45 | Therapy
NCT01341717 Open-labelled, Jothydev's | 440 Intervencijsko, Vejata Rujan 2013.
http://prsinfo.clini Randomized, Active- | Diabetes RCT 2012.
caltrial.gov/ct2/sh | controlled, Parallel- and
ow/NCT01341717 | arm, Single-center Research
2Zterm=dtagliptin& | Study on Effect of Centre
recr=Open&cond= | Sitagliptin on T2DM
typet+2+diabetest+ Patients on
mellitus&rank=46 | Treatment With
Metformin and
Insulin
Sitagliptin +
metformin
NCT00993187 A Multicenter, Merck 330 Intervencijsko, Svibanj Kolovoz
http://prsinfo.clini Randomized, Double RCT 2010. 2013.
caltrial.gov/ct2/sh Blind Study to
ow/NCT00993187 | Compare the Efficacy
2Zterm=stagliptin& | and Safety of
recr=Open&cond= | Sitagliptin/Metformi
typet+2+diabetest+ n Fixed-Dose
mellitus&rank=33 | Combination
Compared to
Glimepiridein
Patients With Type 2
Diabetes M ellitus
NCT00684528 A Double-Blind, Meir 1000 Intervencijsko, Lipanj Prosinac
http://prsinfo.clini Randomized, Active- | Medical RCT 2008. 2012.
caltrial.gov/ct2/sh Comparator Center
ow/NCT00684528 | (Metformin)

2Zerm=dtagliptin&
recr=Opené& cond=
typet+2+diabetest+

mellitus&rank=53

Controlled, Clinical
Trial to Study the
Efficacy and Safety
of the Strategy to
Start Patients With
Type 2 Diabetes
Méellitus on
Janumet™ Compared
to Metformin
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