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Lithendid ja moisted

CORE -

GLP-agonist -

HbA -

1c

Hiipergliikeemia -
Hiipogliikeemia -
ICER -

KMI -
QALY -

TU -
TTH -

Centre for Outcomes Research and Effectiveness; Efektiivsus-
ja Tulemusuuringute Keskus

gliikagooni-sarnase peptiid-1 (GLP-1) retseptori agonist, mis
matkib mitmeid gliitkagoonisarnase peptiid-1 (GLP-1) hiiper-
gliikeemiavastaseid toimeid

gliikostileeritud hemoglobiin ehk gliikohemoglobiin, mis on
vordelises soltuvuses gliikoosi kontsentratsiooniga veres

vere gliikoosisisaldus iile fiisioloogilise normi
vere gliikoosisisaldus alla fiisioloogilise normi

ingl incremental cost-effectiveness ratio; tilendkulu tohususe
madr; suhtarv, mis nditab tervisetehnoloogia rakendamise
tdiendavat kulu iihe tulemi iihiku kohta vorreldes alternatiivse
tervisetehnoloogiaga (nt kulu QALY voi dra hoitud infektsiooni
kohta). Uue tervisetehnoloogia ja alternatiivse tervisetehnoloo-
gia kulu vahe jagatud tulemite vahega

kehamassiindeks, mis nditab inimese kaalu ja pikkuse suhet

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

toimetihik

tervisetehnoloogiate hindamine (ingl health technology
assessment, HTA); protsess, mis votab siistemaatilisel, 14bi-
paistaval, erapooletul ja iildistaval viisil kokku teabe tervise-
tehnoloogia kasutamisega seotud meditsiiniliste, sotsiaalsete,
majanduslike ja eetiliste kiisimuste kohta, pakkumaks teavet
ohutu ja tohusa tervishoiupoliitika viljatootamiseks
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Kokkuvote

2. tlitipi diabeet ehk suhkurtdbi on peamiselt vanemaealistel inimestel esinev haigus,
mille ravi alustatakse fliiisilise koormuse suurendamise ja dieediga. Kui sellest ei
ole abi, voetakse kasutusele suukaudselt manustatavad antidiabeetilised ravimid ja/
voi1 insuliin. Ravi efektiivsuse peamise indikaatorina kasutatakse gliikostileeritud
hemoglobiini (HbA ) monitooringut.

2. tiilipi diabeedi ravi eesmirk on vere gliikoosisisalduse viahendamise abil edasi
liikata diabeedi tiisistuste, eeskitt veresoonkonna kahjustuste teket, mis avalduvad
siidame isheemiatdve, miiokardi infarkti, insuldi, jalgade veresoonte kahjustuse
(voimalik tagajarg amputatsioon) ning neuropaatia (nirvikahjustus), silmakahjustuste
(retinopaatia) ja neerupuudulikkuse (nefropaatia) kujunemisena. Suukaudsete ravi-
mite kasutamise teiseks eesmargiks on véltida vajadust insuliini kasutuselevotuks,
sest see on haigetele koormav ja suurendab ravikulusid.

Raporti eesmérk on analiilisida tdendusmaterjali GLP-1 retseptori agonistide klii-
nilise efektiivsuse ja kulutdhususe kohta ning hinnata teaduskirjanduse ja Eesti
andmete alusel GLP-1 retseptori agonistide kulutShusust ja kasutegurit diabeedi
tiisistuste drahoidmisel. GLP-1 retseptori agonistid on siistitavad ravimid 2. tiiiipi
diabeedi raviks, mida kasutatakse kolmandas ravireas, kui ravi kahe- ja/voi kolme
suukaudse antidiabeetilise ravimiga ei ole saavutanud soovitud ravitulemusi.

Kliiniliste uuringute alusel on GLP-1 retseptori agonistid sarnase toimeprofiiliga —
nad koik langetavad HbA _taset ja vihendavad kehakaalu. Samuti on nad sarnaste
korvaltoimetega, pohjustades eeskétt seedetrakti vaevusi (iiveldus, oksendamine,
kohulahtisus). Nad on sarnased ka ohutuse aspektist — risk hiipogliikeemia tek-
keks on véga viike. Diabeedi ravijuhendid (sh Eesti ravijuhend) késitlevad GLP-1
retseptori agoniste iihtse rithmana ega erista ravimeid efektiivsuse, korvaltoimete
ega ohutuse aspektidest.

GLP-1 retseptori agonistide kulutdhusust vordlevate uuringute tulemused on
vastuolulised, sest need soltuvad peamiselt vorreldavate ravimite maksumusest ja
uuringus kasutatud efektiivsuse néitajatest. Paljudes riikides on GLP-1 retseptori
agonistide soodusnimekirja kandmiseks kulutdhususe analiiiisi asemel tehtud kulu
viahendamise analiiiis, milles vorreldakse ravimite kasutamise aastast maksumust
eeldusel, et nende efektiivsus on vordne.

Kasutades valideeritud veebipohist mudelit CORE, modelleeriti 57-aastaste 2. tiilipi
diabeediga inimeste tervisetulemeid 1,2 mg ja 1,8 mg liraglutiidi, kord nidalas




ja igapédevaselt manustatava eksenatiidi, liksisenatiidi, dulaglutiidi ja albiglutiidi
kasutamise korral, et hinnata mikro- ja makrovaskulaarsete tiisistustega kaasnevat
haiguskoormust Eesti tingimustes haigete eluea perspektiivis.

Kulutdhususe analiiiisi baasstsenaariumis vorreldi 1,2 mg pdevas manustatava
liraglutiidi kasutamist teiste GLP-1 retseptori agonistidega. 1,2 mg liraglutiid on
Eestis enim kasutatav GLP-1 retseptori agonist. Vorreldes 1,2 mg liraglutiidiga on
albiglutiid, liksisenatiid ja igapdevaselt manustatav eksenatiid kallimad ja vdhem
efektiivsed. Liraglutiid annuses 1,8 mg ja dulaglutiid on kallimad ja efektiivsemad
ning kord nddalas manustatav eksenatiid on odavam ja efektiivsem kui 1,2 mg
annuses manustatav liraglutiid.

GLP-1 retseptori agonistid on siinse analiilisi tulemuste kohaselt haigete eluea
perspektiivis hinnatud kogukulude ja kvaliteetsete eluaastate poolest viga sarna-
sed. Tdiendkulu tGhususe méér arvutati vorreldes kolme GLP-1 retseptori agonisti,
mille kasutamisel saavutatakse eluea perspektiivis suurim QALYde arv. Selle alusel
vorreldi 1,8 mg liraglutiidi, dulaglutiidi ja kord niddalas manustatava eksenatiidi
kulutohusust.

Vorreldes 1,8 mg liraglutiidi dulaglutiidiga on tdiendkulu tohususe miér
184 484 eurot kvaliteetse eluaasta kohta. Vorreldes dulaglutiidi kord nédalas
manustatava eksenatiidiga, on tdiendkulu tohususe maar 259 345 eurot kvaliteetse
eluaasta kohta. Tundlikkuse analiitisi tulemuste kohaselt mojutab kulutdhususe
hinnangut kdige enam ravimite hind ja analiiiisi liihem ajaline perspektiiv.

Eelarve moju analiiiisi abil hinnati GLP-1 retseptori agonistide hiivitamise mdju
ravikindlustuse eelarvele kolme stsenaariumi alusel. Kui GLP-1 retseptori ago-
nistide soodustingimustel viljakirjutamise tingimusi ei muudeta, suureneb nende
kasutajate arv ka juhul, kui uusi GLP-1 retseptori agoniste nimekirja ei lisata ning
5 aasta pérast on Eesti Haigekassa kulu GLP-1 retseptori agonistidele 700 000 euro
ehk 26% vorra suurem.

Kui GLP-1 retseptori agonistide soodustingimustel viljakirjutamise tingimustes
vihendatakse kehamassiindeksi kriteeriumi (35-1t 33-le), kasvavad Eesti Haigekassa
kulud GLP-1 retseptori agonistidele kasutajate arvu suurenemise tottu 2,7 korda ehk
3,4 mln euro vorra. Kui selle muudatusega koos kehtestatakse ravimi kasutamise
1opetamise tingimus juhul, kui raviefekti ei saavutata, suurenevad kulud 93% ehk
1,8 mln euro vorra.
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1. Raporti eesmadrk ja ililesehitus

Raporti eesmirk on hinnata teaduskirjanduse ja Eesti andmete alusel GLP-1 retsep-
tori agonistide kulutohusust ja kliinilist efektiivsust diabeedi tiisistuste drahoidmisel.

Raportis vastatakse teaduskirjanduse tilevaadete ning kulutShususe ja eelarve moju
analtitiside abil jargmistele uurimiskiisimustele:

L.

Kas GLP-1 retseptori agoniste (liraglutiid, eksenatiid, liksisenatiid, albiglutiid
ja dulaglutiid) voib pidada samavéirseteks voi on tdendatud mone toimeaine
paremus teiste toimeainete ees?

Millised on nende toimeainete ekvipotentsed annused, mida mh sobiks kasutada
kompenseerimisotsuste ja hindade vordlemise kontekstis?

Milline on GLP-1 retseptori agonistide (liraglutiid, eksenatiid, liksisenatiid,
albiglutiid ja dulaglutiid) kulutohusus?

Kas arvestades uusimaid ravijuhiseid ja ravimite hindasid Eestis tuleks muuta
nendel toimeainetel pohinevate diabeediravimite viljakirjutamise tingimusi?
Milline on eelarvemdju, kui soodusravimite loetellu lisatakse albiglutiid ja
dulaglutiid ning kas on alust kehtivaid véljakirjutamise kriteeritume muuta?

Esmalt kirjeldatakse diabeedi kulgu ja ravi. Seejérel antakse iilevaade GLP-1
retseptori agonistide efektiivsusest ja ohutusest. Kulutdhususe hindamine algab
teaduskirjanduse iilevaatest mujal maailmas 14bi viidud kulutdhususe uuringute
tulemuste kohta. Viimastes peatiikkides on esitatud Eesti andmetel pohinevad
GLP-1 retseptori agonistide kulutShususe modelleerimise ja eelarvemdju analiiiiside
tulemused.




2. Metoodika

Analiitisi lilesehituse ja probleemipiistituse aluseks on raporti ldhteiilesanne (vt
lisa 1) ja selles sisalduv sihtrithma, sekkumiste, vordlusrithma ja tulemusnéitajate
madratlus. Raporti uurimiskiisimustele vastatakse teaduskirjanduse iilevaadete
ning kulutShususe ja eelarve mdju analiiiiside koostamise abil.

Teadusartiklid GLP-1 retseptori agonistide efektiivsuse kohta

Diabeediravimite efektiivsuse uuringute otsing andmebaasis Medline viidi 14bi
2017. aasta aprillis-mais. Otsiti artikleid, mille pealkirjas ja kokkuvdttes on terminid
Hiraglutide®, ,,exenatide”, ,lixisenatide®, ,,dulaglutide®, ,,albiglutide*, ,effective-
ness* ja ,.efficacy*. Jirgmisena piirati otsingutulemused ingliskeelsetele artiklitele,
kus on kirjeldatud randomiseeritud kliiniliste uuringute tulemusi. Kokku 534
allikast kaasati raportisse 38 (vt joonis 1).

p
[ Medline’i otsing: 534 artiklit J Pealkirja ja sisukokkuvotte alusel jéeti
vilja 247 artiklit, mis ei késitlenud
GLP-1 retseptori agonistide
efektiivsust 2. tiitipi diabeediga

Y

Y

.
[ Taistekstide pdhjal hinnatud: 287 ]

artiklit . . . .
Taistekstide analiiiisi pohjal jaeti
korvale 249 artiklit, kus uuritavate arv
oli liiga vidike (< 100), puudus

v kontrollrithm voi osalejatel esines

. J

Y

Joonis 1. GLP-1 retseptori agonistide efektiivsust kirjeldavate artiklite otsing ja valik

Taiendavalt tootati 14bi Ravimiameti kinnitatud ravimi omaduste kokkuvotted,
milles esitatakse koige olulisemad ravimiarenduse kaigus teostatud teadusuuringud
ja asjakohased teadusartiklid otsiti vdlja andmebaasist Medline. Lithikokkuvotted
olulisematest teadusartiklitest on esitatud siinse raporti 5. peatiikis.

Kulutohususe uuringute otsingumetoodika

Kulutdhususe uuringute otsing andmebaasis PubMed viidi 1dbi 2017. aasta aprillis.
Otsingu tulemusel leiti 113 ingliskeelset allikat, millest lithikokkuvdtete analiitisi
alusel kaasati 8 kulutGhususe uuringut, kus GLP-1 retseptori agonisti kasutamise
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kulutdhusust oli hinnatud 2. tiilipi diabeediga tdiskasvanutel. Kaasatud artiklite
valimist kirjeldab joonis 2.

Otsing andmebaasis PubMed:
113 artiklit

e N
Vilja jdeti 105 artiklit, mis polnud kulutdhususe
uuringud voi olid arengumaa andmetega
teostatud kulutdhususe uuringud voi kus GLP-1
retseptori agoniste oli vorreldud teise

ravimirithma kuuluva ravimiga
N J

Y

Y

[ Vastas Drummond’i kriteeriumitele: J

8 artiklit

Kordusotsing augustis 2017:
1 artikkel

Y

[ Raportisse kaasatud: J

9 artiklit

Joonis 2. Kulutdhususe lilevaatesse kaasatud artiklite otsing ja valik

Taistekstide ldabivaatusel hinnati uuringuid Drummond’i [1] kriteeriumite alusel:
Uurimiskiisimus on selgelt ja iiheselt méaratletud;

Vorreldavad alternatiivsed interventsioonid on selgelt vélja toodud;
Erinevate interventsioonide kliiniline efektiivsus on kirjeldatud;
Kodikide alternatiivide kulud ja vdljundid on identifitseeritud;

Kulusid ja véljundeid mdddetakse sobilikes tihikutes;

Kulud ja viljundid on hinnatud usaldusvairselt;

Kulude ja viljundite hindamisel on kasutatud diskonteerimist;

On leitud tdiendkulu tohususe maér;

On tehtud tundlikkuse analiiiis;

Uuringu tulemused ja jareldused vastavad piistitatud uurimiseesmargile.

O 0 3 N kWD~

|
<




Piaring Pubmed andmebaasis kulutohususe kohta:

((("Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh] OR type 2 diabetes)))) AND (((((lirag-
lutide) OR victoza))) OR (((exenatide) OR byetta) OR bydureon)) OR ((lixisenatide)
OR lyxumia)) OR ((albiglutide) OR eperzan)) OR ((dulaglutide) OR trulicity))))))
OR ((((Glucagon-Like peptide-1 receptor agonists) OR GLP-1 agonists) OR GLP-1
receptor agonists) OR GLP-1 RA)))) AND ((((cost AND effectiveness) OR cost-
effectiveness OR ((cost AND effectiveness) AND analyses*) OR (cost AND utility)
OR (cost AND utility AND analyses*) OR cost-utility OR (economic AND eva-
luation) OR ((economic AND evaluation) AND assessment) OR (economic AND
burden) OR (cost AND benefit) OR (cost-benefit AND analyses*) OR cost-benefit
OR (cost AND efficiency))))

Kulutohususe modelleerimise metoodika

Kulutohususe modelleerimiseks méaratletakse analiiiisi Iihtekoht, sh vaatlusalune
terviseseisund ja selle muutumise peamised voimalused ning kliiniliselt oluline
ajahorisont. Mudeli sisenditeks on teaduskirjandusel pohinevad terviseseisundite-
vahelised ilileminekutdendosused ja seisunditega kaasnev elukvaliteet ning Eesti
ravikindlustuse andmebaasist saadud andmed ravikulude kohta.

Kulude ja tervisetulemite hindamist on vdimalik teha erinevatest vaatenurkadest.
Siinses analiilisis ldhtutakse tervishoiu rahastaja perspektiivist, st kuludena kaasa-
takse Eesti Haigekassa ja patsientide poolt tasutud ravikulud. Analiiiisis késitletakse
vaid otseseid GLP-1 retseptori agonistidega seotud kulusid ja 2. tiiiipi diabeedist
pOhjustatud tiisistuste ravikulusid. GLP-1 retseptori agonistide kulutdhusust hin-
natakse jairgmistes aspektides:

— haigusjuhtude ja surmade arv;

— kvaliteetsed eluaastad (QALYAd);

— diabeedi ravikulud.

GLP-1 retseptori agonistide kulutdhusust hinnatakse tdiendkulu tGhususe méaa-
rana (ICER) kvaliteetse eluaasta kohta. Kulutdhususe hindamiseks osteti litsents,
et kasutada veebipohist CORE mudelit (IMS Diabetes Core Model; http:/www.
core-diabetes.com/), mille kirjeldus koos sisendandmetega on esitatud peatiikis 7.
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3. Diabeet ja diabeedi epidemioloogia

Diabeedi ehk suhkurtdve (1d diabetes mellitus) ndol on tegemist kroonilise energia-
ainevahetushdirega, mis tekib olukorras, kus kdhundirme poolt toodetava insuliini
kogus on ebapiisav voi ei suuda organism seda efektiivselt kasutada. Insuliin on
vere suhkrusisaldust reguleeriv hormoon, mille puuduse korral on héiritud toitainete
transport kudedesse. Insuliini absoluutse vai suhtelise puuduse korral organismis
tekib vere gliikoosisisalduse suurenemine ehk hiipergliikeemia. Vere gliikoosisisal-
dust peetakse tilemdaraseks, kui tiihja kohuga on vereplasma gliikoosivéartus iile 6
mmol/l, diabeedile vastab vere gliikoosisisaldus iile 7,0 mmol/l. [2] Uleméirasest
vere gliikoosisisaldusest tulenevateks haigusndhtudeks on muuhulgas pidev janu ja
suukuivus, sage urineerimine, visimus/jouetus, pidev nilg, ootamatu kaalulangus,
aeglaselt paranevad haavad, korduvad infektsioonid ning dhmane nigemine.

Etiopatogeneesi alusel jagatakse diabeet neljaks: 1. tiitipi diabeet, 2. tiiiipi diabeet,
rasedusaegne ehk gestatsioonidiabeet ja muu spetsiifiline diabeet. Diabeet on pea-
miseks soodustavaks teguriks pimeduse, neerupuudulikkuse, jala amputatsioont,
siidameinfarkti ja insuldi suhtes.

1. tiitipi diabeeti pohjustab insuliini tootvate kohunddrme saarekeste rakkude
hivinemine, mis viib absoluutse insuliinivaeguseni. Haigusndhud tekivad siis, kui
kdhunddrmes viheneb insuliini tootvate rakkude arv 80—90% ning alles olevatest
rakkudest el piisa, et tagada normaalne vere gliikoosisisaldus. 1. tiilipi diabeet aval-
dub enamasti ootamatult ning viga harva dnnestub seda enne stimptomite ilmnemist
diagnoosida. Koik 1. tiilipi diabeeti haigestunud vajavad haiguse diagnoosimise
hetkest pilisivat ravi insuliiniga. 1. tiilipi suhkurtdbi on vihe levinud diabeedi vorm,
millesse on haigestunud ligikaudu 5-10% suhkruhaigetest.

Diabeedi erivormiks peetakse rasedusaegset diabeeti, mis areneb vilja enamasti
raseduse viimasel trimestril. Gestatsioonidiabeedi teket seostatakse rasedusaegsete
hormoonide sekkuva toimega insuliini tootmise ja omistamise protsessis. Vere
gliikoosisisalduse vahendamiseks piisab enamasti toitumise korrigeerimisest, kuid
moningatel juhtudel voib tekkida vajadus ka suukaudsete ravimite voi insuliini jérele.
Vere gliikoosisisaldus viaheneb reeglina iseenesest 6 nidala jooksul peale siinnitust,
kuid rasedusaegset diabeeti pddenud naistel on suurenenud risk edaspidiseks 2.
tiitipi diabeedi tekkeks. Teised spetsiifilised ja harvaesinevad diabeedi tiilibid on
seotud pankrease B-rakkude funktsiooni geneetiliste defektide, endokrinopaatiate,
pankreasehaiguste, infektsioonide ning ravimite ja miirkide toimega.
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3.1. 2. tiipi diabeet

2. tiitipi diabeet on levinuim diabeedi vorm, mida pdeb 90-95% diabeedihaigetest
[3]. 2. tiitip1 diabeet tekib insuliini resistentsuse ja insuliini sekretsiooni progres-
seeruva puudulikkuse tottu ning viljendub kroonilise hiiperglitkeemiana.

Vorreldes 1. tiitipi diabeediga on 2. tiilipi diabeedi kulg aeglasem ning hiiper-
gliikkeemia ei ole enamasti margatavate siimptomite tekkeks piisavalt suur. Seetdttu
voib haigus kulgeda aastaid asiimptomaatiliselt ning diabeet diagnoositakse sageli
alles pérast tiisistuste viljakujunemist.

2. tiitipi diabeedi otsene etioloogia on teadmata, kuid riskifaktoriteks on iilekaalu-
lisus, ebatervislik toitumine, fiilisiline inaktiivsus, kdrgem vanus ning perekondlik
eelsoodumus. Tegemist on pohiliselt vanemaealiste inimeste haigusega, kuid
viimastel aastakiimnetel on oluliselt suurenenud levik ka laste ja noorte seas. Toe-
néoliselt on selle tinginud noorte fiitisilise aktiivsuse vahenemine ja ebatervislikust
toitumisest tingitud iilekaaluliste laste arvu kasv.

Erinevalt 1. tlilipi diabeeti haigestunutest ei vaja 2. tiiiipi diabeedi patsiendid ellu-
jaamiseks insuliini. Tavaliselt vdimaldavad teadlik toiduvalik, mdddukas fiitisiline
koormus, kehakaalu vihendamine ja suukaudsed ravimid hoida vere gliikoosisisaldus
normi piires ning vihendada tiisistuste tekkimise riski.

3.2. Diabeedi tiisistused

Diabeet voib pohjustada mitmeid haiguse ja selle raviga seotud tiisistusi, millest
osa on digeaegse ning asjakohase abiga drahoitavad. 2. tiiiipi diabeedi korral on
peamine probleem diabeedi kroonilised ehk hilistiisistused, mis on seotud pikaajalise
hiipergliikeemia ning puuduliku metaboolse kontrolliga. Vere tilemaarane gliikoosi-
sisaldus pohjustab veresoonte kahjustusi kogu organismis. Mida pikemat aega on
vere gliikkoosisisaldus normist korgem, seda suurem on diabeedi hilistiisistuste
tekke oht, mistottu tuleb diabeedi raviga tagada maksimaalselt normildhedane
vere glitkkoosisisaldus, et hilistiisistuste teket ennetada vo1 edasi litkkata. Diabeedi
hilistiisistused saab lihtsustatult jagada kaheks:
— makrovaskulaarsed ehk ateroskleroosist pdhjustatud haigused,

— mikrovaskulaarsed ehk diabeedile spetsiifilised vdikeste veresoonte kahjustused.

Ateroskleroosi nédol on tegemist mitmeid organeid riindava haigusega, mida
iseloomustavad degeneratiivsed muutused ja lipiidide ning kolesterooli akumulat-
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sioon arteritesse. Ateroskleroosi tagajargedeks voivad olla siidamelihase infarkt,
stenokardia, insult ning perifeersete arterite haigused. Diabeet suurendab stidame-
veresoonkonnahaiguste riski meestel 2 korda ja naistel 3—4 korda. Kuigi mikro-
vaskulaarsete tiisistuste suhteline risk on mirgatavalt suurem kui ateroskleroosiga
seotud haiguste risk, pohjustavad absoluutse enamiku haigestumusest ja suremusest
kardiovaskulaarsed haigused.

Mikrovaskulaarseteks tiisistusteks on retinopaatia, nefropaatia ja neuropaatia,
mis on pohiosas pddrdumatu iseloomuga ning viivad siivenedes raskete silma-,
neeru-, ja narvisiisteemi kahjustusteni voi surmani.

Diabeetiline retinopaatia on tingitud silma viikeste veresoonte kahjustustest
ning on peamiseks nidgemiskahjustuste pohjuseks. Ule 15 aasta diabeeti podenud
patsientidest kannatab tdsiste nagemishéirete all umbes 10%.

Nefropaatia on diabeetiline neerukahjustus, mida pohjustab neerude veresoonte
kahjustumine. Diabeetiline nefropaatia on arenenud maades peamiseks 10ppstaa-
diumi neeruhaiguse pohjustajaks ning voib halvemal juhul olla ka surmav.

Neuropaatia ehk nirvisiisteemi kahjustused mojutavad kuni 50% diabeedihaigetest.
Neuropaatia tulemusena tekivad diabeedihaigetel fiiiisilise tundlikkuse hiired,
jalahaavandid vai isegi amputatsioonini viivad jasemete kahjustused.

3.3. Epidemioloogia ja haiguskoormus

Diabeedi levik on maailmas viimastel aastakiimnetel kiiresti kasvanud. Kui 1980.
aastate alguses oli diabeedi vanusstandarditud levimus 4,7%, siis 2014. aastal oli
see hinnanguliselt juba 8,5% [3]. 40% diabeedi levimuse suurenemisest tuleneb
rahvastiku kasvust ja vananemisest, 28% vanusespetsiifilise levimuse suurenemi-
sest ning 32% nende tegurite koosmdjust. Diabeedi esinemissagedus varieerub eri
populatsioonides ja etnilistes gruppides.

Diabeet ja selle tiisistused on olulised enneaegse suremuse pohjused. Maailma
Terviseorganisatsiooni (World Health Organization, WHO) andmetel oli maailmas
2015. aastal 1,5 miljonit diabeedist otseselt pohjustatud surma [3].

Eestis on seni tehtud kaks populatsiooniuuringut glitkoosi regulatsiooni héirete
ja 2. tiitipi diabeedi levimuse hindamiseks tdiskasvanud rahvastikus. 2006. aastal
Viike-Maarja piirkonnas korraldatud uuringu pohjal oli 2. tiitipi diabeedi levimus

12



25-70-aastastel isikutel 8,7% [4]. 2008.-2009. aastal 1dbi viidud ulatuslikum uuring
kolmes Eesti maakonnas andis 2. tiiiipi diabeedi kaalutud levimuseks 7,0% [5].

Eesti tervisestatistika andmetel [6] on diabeedi (E10—E14) esmasjuhtude arv vii-
mase 5 aasta jooksul kasvanud (vt tabel 1). Haigestumine 2. tiiiipi diabeeti on koige
sagedam 55—64-aastaselt (25-30% esmasjuhtudest), vaid 7-8% esmasjuhtudest
puudutavad nooremaid kui 45-aastaseid. Aastas haigestub Eestis 2. tiiiipi diabeeti
ligikaudu 6000 inimest.

Tabel 1. Diabeedi esmasjuhtude sooline ja vanuseline jaotus 2011.-2015. aastal
Eestis [6]

1. tiitipi diabeet 2. tiitipi diabeet Diabeet kokku
sh sh45a sh45a
s h . sh .
Esmas- alla  Esmas- ja Esmas- ja
Aasta mehed : mehed ] mehed
juhud % 15a  juhud o vanemad juhud % vanemad
o % ? % ° %
2011 743 56 19 5404 41 92 6436 44 84
2012 564 56 25 5161 43 92 6087 45 85
2013 562 53 25 5330 46 90 6261 47 85
2014 552 56 24 5428 45 91 6442 46 85
2015 499 56 10 6139 46 93 7087 47 89

Tervisekahjustuste ravi pohjustab olulist ressursikulu haigetele ja tervishoiu-
stisteemidele.

Eestis vajab haiglaravi enam kui 2000 diabeedihaiget aastas (2015. aastal 2186
patsienti). Keskmine ravikestus aastatel 2011-2015 oli 11 péeva.

2016. aastal kulus ravimihiivitiste kogukuludest 14% (18,9 mln eurot) diabeedi
ravimitele, sh moodustas insuliini kulu 8% ravimikuludest (10,7 mIn eurot). Samal
aastal kulus meditsiiniseadmete kuludest 52% (5,0 mln eurot) gliikomeetrite testri-
bade, lantsettide, ihekordsete noelte, insuliinpumpade ja tarvikute hiivitamiseks [7].

GLP-1 retseptori agonistide kliiniline tdenduspohisus ja kulutéhusus 2. tiitpi diabeedi ravis
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4. Teist tiitipi diabeedi ravi

2. tiitip1 diabeedi ravi esmane ja kdige olulisem meetod on elustiili muutus, mida
tuleb rakendada kdigile patsientidele [8]. Oluline on suurendada fiitisilist aktiiv-
sust ja vihendada kahjulikke harjumusi — loobuda suitsetamisest ja alkoholi
liigtarvitamisest.

Diabeedi farmakoteraapia kohta on avaldatud mitmeid tdenduspdhiseid rahvusvahe-
lisi ravijuhendeid, mille seisukohti allpool tutvustatakse, keskendudes pohjendustele
GLP-1 retseptori agonistide rolli kohta 2. tiilipi diabeedi ravis.

4.1. Ameerika ja Euroopa ravijuhend 2015

Aastal 2015 avaldasid Ameerika Diabeediiihing (American Diabetes Association) ja
Euroopa Diabeedi Uurimise Uhing (European Association for the Study of Diabetes)
tthised seisukohad 2. tiilipi diabeedi ravi kohta [9]. Selle kokkuvottes rohutati, et
kuigi ilmunud on uusi otseseid vordlusuuringuid (ingl head-to-head trials), mis
nditavad erisusi antidiabeetiliste ravimite vere gliikoosisisaldust vihendavas toi-
mes, ei ole erinevused sedavord suured, et oleks alust oodata selget vahet ravimite
kliinilises efektiivsuses liksiku patsiendi tasemel. Ka varskeimad ravijuhendid on
2015. a iihisdokumendiga samadel seisukohtadel.

Esmavaliku ravimiks on metformiin ja kui sellega oodatud ravitoimet (HbA _ees-
markvaartusi) ei saavutata, voetakse kasutusele teine ja vajadusel kolmas suukaudne
antidiabeetiline ravim. Siistitavad ravimid (GLP-1 retseptori agonistid ja insuliinid)
voetakse kasutusele teises vOi kolmandas ravireas. Valdaval osal patsientidel, kellel
intensiivse suukaudse kaksik- vo1 kolmikraviga ei saavutata ravitoimet, on selle
pohjuseks pankrease insuliini sekretsiooni oluline vihenemine, mistottu basaal-
insuliini lisamine on neile haigetele hidavajalik.

Haigetele, kelle insuliini puudus ei ole nii suur, on basaalinsuliini alternatiiviks
GLP-1 retseptori agonistid, mille eeliseks lithemas perspektiivis on ohutus, mis
seisneb vdiksemas hiipogliikeemia tekkimise riskis. Sama loogika alusel voib GLP-1
retseptori agoniste kasutada lisaks basaalinsuliinile tilekaalulistel patsientidel voi
haigetel, kelle jaoks on boolusinsuliini manustamine liiga keerukas.
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4.2. Inglismaa ravijuhend 2015

Inglismaa organisatsioon National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
avaldas 2015. aastal uue juhendi [10] 2. tiilipt diabeedi ravi kohta, milles vorreldes
2009. aasta juhendiga tehtud muudatused puudutasid osaliselt ka soovitusi GLP-1
retseptori agonistide kasutamiseks.

GLP-1 retseptori agonistide kasutamist peetakse otstarbekaks kolmandas ravireas
koos metformiini ja sulfoniiiiluureaga nendel haigetel, kes on rasvunud (KMI > 35
kg/m?) voi kellel on insuliini vajaduspdhise kasutamisega probleeme.

Olulise tdiendusena lisati soovitus, et GLP-1 retseptori agonisti kasutamist tuleks
jatkata ainult juhul, kui ravimi abil on kuue kuu jooksul saavutatud oluline kasu
nii vere gliikkoosisisalduse vihenemises (vahemalt 1,0% vorra) kui ka kehakaalu
vahenemises (vihemalt 3% vorra).

NICEi ravijuhend GLP-1 retseptori agoniste efektiivsuse ega ohutuse poolest ei
erista.

4.3. Eestiravijuhend 2016

Eesti ravijuhendi [2] koostamisel voeti muuhulgas aluseks eelnimetatud toenduspo-
hised ravijuhendid. GLP-1 retseptori agonistid on ka Eesti ravijuhendis kolmandas
ravivalikus, kui elustiili korrigeerimine ja ravi metformiiniga ning kaksik- ja kol-
mikravi suukaudsete ravimitega ei ole andud oodatud tulemust ja alustada tuleks
stisteravi.

GLP-1 retseptori agoniste soovitatakse ililekaalu korral ja juhul, kui on vajadus
vihendada hiipogliikeemia esinemissagedust. Sel juhul jaetakse raviskeemist vélja
DPP-4 inhibiitor ja sulfoniiiiluurea annust voib olla tarvis vdhendada, sest GLP-1
retseptori agonistide kasutamisel kombinatsioonis sulfoniiiiluurea ja insuliiniga
suureneb hiipogliikeemia oht.

GLP-1 retseptori agonistide kasutamise alternatiiviks on insuliinravi ja lihtsaim
skeem on lisada 1 basaalinsuliini siist 6htul. GLP-1 retseptori agonistide manusta-
misest antakse lilevaade tabelis 2.

GLP-1 retseptori agonistide kliiniline tdenduspohisus ja kulutdhusus 2. tlitipi diabeedi ravis
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Sagedasem korvaltoime ravi alguses on iiveldus, oksendamine ja kdhulahtisus, mis
modduvad tavaliselt mone aja jooksul. 5-10% patsientidest e talu GLP-1 retseptori
agoniste gastrointestinaalsete kdrvaltoimete tottu.

Tabel 2. GLP-1 retseptori agonistide annustamine ja manustamine [2]

Ravim Siistimise aeg  Annuse tiitrimine Neerupuudulikkus Eakad
Eksenatiid, 60 minuti Algannus 5 ng Kreatiniini kliirens >70 a
2 korda jooksul enne 2 korda péevas; 30—50 ml/min — patsientidel
péevas teist vajaduse korral annust suurendada  peab
pohisdogikorda 1 kuu pérast 10 pg ettevaatlikult; annust
\6/?2;31?:1?512 2 korda péevas kreatiniini kliirens suurendlz%?al
vahega < 30 ml/min — ettevaatlikult
mitte
kasutada
Eksenatiid, Kord niddalas, Annust ei tiitrita Kreatiniini kliirensi > 75 a
1 kord alati samal < 50 ml/min korral  patsientidega
nddalas nddalapieval, ei soovitata kliiniline
sOltumata kasutada kogemus viga
s0ogikordadest piiratud
Liraglutiid  Kord péevas, Algannus 0,6 mg Kreatiniini kliirensi > 75 a
mistahes pievas; alates <30 ml/min korral ~ patsientidega
kellaajal, 8. pdevast 1,2 mg  mitte kasutada kliiniline
sOltumata (tavaannus), kogemus
soogikordadest ~maksimaalne piiratud
annus
1,8 mg paevas
Liksisenatiid Kord pédevas Algannus 10 pg Kreatiniini kliirensi > 75 a
mistahes kord péevas 14 30—50 ml/min patsientidega
soogikorrale péeva, alates 15. korral on kliiniline
celneva tunni ~ pdevast 20 pg kord  rayikogemus kogemus
viltel pacvas piiratud, kasutada  piiratud
ettevaatusega,
kreatiniini kliirensi
< 30 ml/min korral
ravikogemus
puudub,
mitte kasutada
Albiglutiid  Kord nédalas, Algannus 30 mg Kreatiniini kliirensi > 75 a
alati samal nidalas, <30 ml/min korral ~ patsientidega
nidalapdeval,  maksimaalne on ravikogemus kliiniline
sOltumata annus véga piiratud, kogemus viga
s0ogikordadest 50 mg néddalas mitte kasutada piiratud
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Ravim Siistimise aeg  Annuse tiitrimine Neerupuudulikkus Eakad

Dulaglutiid Kord néddalas Algannus 0,75 mg  Kreatiniini kliirensi > 75 a

alati samal nidalas, <30 ml/min korral ~ patsientidega
nadalapdeval, maksimaalne on ravikogemus kliiniline
sOltumata annus véga piiratud, kogemus viga
s0ogikordadest 1,5 mg niddalas mitte kasutada piiratud

GLP-1 retseptori agonistid on vastundidustatud raske neerupuudulikkuse, seede-
trakti motoorika héirete, patsiendil endal voi perekondlikus anamneesis oleva
MEN 2 (mitmene endokriinneoplaasia) siindroomi voi medullaarse kilpnddrmevahi
esinemise korral.

GLP-1 retseptori agonistide kasutamist on seostatud dgeda pankreatiidi juhtudega
(esinemissagedus < 0,2%). GLP-1 analooge ei soovitata kasutada patsientidel, kellel
on anamneesis pankreatiit ja dgedale pankreatiidile iseloomulike haigustunnuste
tekkimise korral tuleb ravi GLP-1 retseptori agonistidega kohe katkestada.

4.4. GLP-1 retseptori agonistide kasutamine Eestis

Eestis kasutas 2016. aastal 75%/90% soodusméiiraga suukaudseid diabeediravimeid
58 154 patsienti ja nende ravimite kogukulu oli ravikindlustuse eelarves 8,3 min
eurot. Seejuures kasvavad 2. tiiiipi diabeeti pddevate patsientide arv ja ravikulud
pidevalt: aastatel 2013—2015 kasvas diabeediravimeid kasutavate patsientide arv
ca 2000 patsiendi vorra aastas ning kulud ravikindlustuse eelarvele suurenesid 1
mln euro vorra aastas (vt ldhteiilesanne lisas 1).

Kasvab ka GLP-1 retseptori agonistide kasutajate arv: 2013. aastal raviti GLP-1
retseptori agonistidega 900 patsienti, 2014. aastal 1510 patsienti ning 2015. aastal
1985 patsienti. Selles ravimiriihmas on suurima kasutusega toimeaineks liraglutiid,
millel on oluline mdju ravikindlustuse eelarvele (vt lisa 1 ja tabel 3).

Tabel 3. GLP-1 retseptori agonistide kasutamine Eesti Haigekassa (EHK) 75%/90%
soodusravimite statistika alusel 2016. aastal [11]

. . . Oma-
. . Kogu- EHKi Patsiendi
Kasutajaid Retsepte maksumus tasutud omaosalus oszzl) us
Eksenatiid 172 889 115 706 99 486 16 220 14
Liksisenatiid 286 1490 193 143 168 356 24 787 13

GLP-1 retseptori agonistide kliiniline tdenduspohisus ja kulutéhusus 2. tlitipi diabeedi ravis
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Oma-

Kasutajaid Retsepte o ELLL IO osalus
maksumus tasutud omaosalus %
Liraglutiid 1776 10 814 1771 610 1 543 116 228 494 13
Kokku 2234 13 193 2 080 460 1 810 958 269 502 13

Lisaks kasutas 2016. aastal 89 patsienti eksenatiidi, liksisenatiidi ja liraglutiidi
50%-lise soodusmaééra alusel (258 retsepti ja 312 pakendit) kogumaksumusega 30
802 eurot, millest Eesti Haigekassa tasus pool. [11]

Ravimiameti hulgimiitigi statistika alusel miitidi eksenatiidi, liksisenatiidi ja lira-
glutiidi 2015. aastal 552 000 ja 2016. aastal 686 000 paevadoosi (vt tabel 4). Kui
arvestada, et patsient kasutab GLP-1 retseptori agoniste 365 paeva aastas, oli 2015.
aastal igapdevaseid kasutajaid arvestuslikult 1510 ja 2016. aastal 1880, st aastane
juurdekasv oli 20%.

Tabel 4. GLP-1 retseptori agonistide kasutamine Ravimiameti hulgimiiiigi statistika
alusel

Miiiidud kogus g Pievadooside arv Kaiive €
2015. a 2016. a 2015. a 2016. a 2015. a 2016. a
Eksenatiid 7,6 10,9 26 574 38 111 80 603 109 205
Liksisenatiid 1,34 1,47 66 900 73 500 161 833 173 597
Liraglutiid 550 689 458 520 574 166 1392532 1619230
Kokku 551 994 685 777 1634968 1902032

Kaoigist Eestis 2016. aastal miitidud GLP-1 retseptori agonistide pdevadoosidest
84% moodustas liraglutiid, 10% liksisenatiid ja 6% eksenatiid.
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5. GLP-1 retseptori agonistide efektiivsus ja ohutus

Eksenatiid, liksisenatiid, liraglutiid, dulaglutiid ja albiglutiid on gliikagooni-sarnase
peptiid-1 (ingl glucagon-like-peptide-1, GLP-1) retseptori agonistid, mis seovad ja
aktiveerivad GLP-1 retseptorit. GLP-1 retseptor on endogeense sisesekretsiooni
hormooni GLP-1 sihtmérk. GLP-1 hormoon voimendab gliikoosist soltuva insuliini
sekretsiooni pankrease beetarakkudest ja GLP-agonistid matkivad GLP-1 hiiperglii-
keemiavastaseid toimeid. Kui gliitkoosi kontsentratsioon veres viaheneb, taandub ka
insuliini sekretsioon. GLP-1 retseptori agonistid parandavad vere gliikoosisisalduse
regulatsiooni nii kohese kui ka hilisema toime kaudu, vihendades 2. tiilipi diabee-
diga patsientidel soogijargset ja tithja kohu puhuseid gliikoosi kontsentratsioone.

GLP-1 retseptori agonistid on efektiivsed ainult piisava insuliinisekretsiooni
voimekuse foonil ja nende ravitoime vaibub kooskdlas pankrease reservide
ammendumisega.

Eestis on liraglutiid, eksenatiid ja liksisenatiid kantud soodusravimite loetellu
75%/90% soodusmadraga jargmistel viljakirjutamise tingimustel: 2. tiiiipi diabeedi
raviks rasvunud patsientidel (KMI > 35 kg/m?), kellel suukaudsed diabeediravimid
(metformiin, sulfoniiiiluurea, PPARy agonist, DPP-4 inhibiitor) ei ole maksimaalsetes
talutavates annustes andnud rahuldavat efekti voi on vastundidustatud (diagnoosi-
koodid El11; E14).

Samad kolm ravimit on 50% soodusmadraga patsientidele, kellel on diagnoos koo-
diga E11 voi E14, juhul kui ravi suukaudsete diabeediravimitega ei ole efektiivne
vOi on vastundidustatud.

Dulaglutiid ja albiglutiid ei kuulu Eestis 2017. aasta seisuga soodusravimite loetellu.

Siin alapeatiikis kirjeldatakse GLP-1 retseptori agonistide efektiivsust ja ohutust
hindavate randomiseeritud kliiniliste uuringute tulemusi. Esmalt esitatakse iga
ravimi kohta peamised platseebo-kontrollitud uuringud, mille alusel on ravimile
antud miitigiluba. Seejirel kirjeldatakse GLP-1 retseptori agonistide otseseid
vordlusuuringuid ja peatiiki 10pus esitatakse kokkuvote vordleva efektiivsuse ja
ohutuse kohta.

GLP-1 retseptori agonistide kliiniline tdenduspdhisus ja kulutéhusus 2. tlitipi diabeedi ravis
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5.1. Eksenatiid

Eksenatiidil (Bydureon®, Byetta®, Astra Zeneca) on miiligiluba Euroopa Liidus
alates 2006. aasta novembrist. Byetta® nime all turustatakse eksenatiidi eeltdidetud
pen-siistlis ja see ravimvorm on mdeldud igapidevaseks kasutamiseks. Bydureon®
(miitigiluba 2011. a) on eksenatiidi prolongeeritult vabastav siistesuspensioon, mida
manustatakse kord nidalas.

Eksenatiidi ametlikult kinnitatud nédidustused [12] on 2. tiilipi suhkurtdve ravi
kombinatsioonis metformiiniga, sulfoniiiiluureatega ja/voi tiasolidiindioonidega
tdiskasvanutel, kellel nende suukaudsete ravimite maksimaalsete talutavate annus-
tega el saavutata piisavat kontrolli vere gliikoosisisalduse tile.

Byetta® on naidustatud ka tdiendusena basaalinsuliiniravile ilma voi koos met-
formiiniga ja/voi pioglitasooniga tdiskasvanutel, kellel nende ravimitega ei ole
saavutatud piisavat kontrolli vere gliitkoosisisalduse iile.

Ravi Byettaga alustatakse annuses 5 pg kaks korda 66pédevas vihemalt iihe kuu
jooksul, misjdrel voib annust vastavalt vere gliikoosisisaldusele suurendada, kuid
mitte enam kui annusele 10 pg kaks korda 66pdevas. Prolongeeritud ravimvormi
Bydureon® [13] korral on eksenatiidi annus 2 mg {iks kord néddalas.

Eksenatiid kaksikravis sulfoniiiiluureaga [14]

Randomiseeritud 3. faasi uuringusse kaasati 377 patsienti, keda raviti sulfoniiiiluurea
monoteraapiaga. 30. uuringunédalaks alanes HbA _tase 10 pg eksenatiidi saanud
patsientide rithmas keskmiselt 0,86% vorra ja platseebo rithmas tousis keskmiselt
0,12% vorra (p < 0,001). HbA  eesmirkvaértuse < 7% saavutas 41% eksenatiidi
saajatest ja 9% platseebo rithmast (p < 0,001). Kehakaal vihenes eksenatiidi rithmas
keskmiselt 1,6 kg ja platseebo riihmas 0,6 kg, kdrvaltoimeid esines vastavalt 4%
ja 8%.

Eksenatiid kaksikravis metformiiniga [15]

Randomiseeritud uuringusse kaasati 336 patsienti, keda raviti metformiini monote-
raapiaga. 30. uuringunidalaks alanes 10 ug eksenatiidi riihmas HbA _tase keskmiselt
0,78% vorra ja tousis platseebo riithmas keskmiselt 0,08% vorra (p < 0,002). HbA
eesmirkviirtuse < 7% saavutas eksenatiidi riithmast 46% ja platseebo rithmast 13%
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(p < 0,001). Kehakaal vdhenes eksenatiidi riithmas keskmiselt 2,8 kg ja platseebo
rithmas 0,3 kg, seedetrakti kdrvaltoimeid esines vastavalt 4% ja 2%.

Eksenatiid kolmikravis koos metformiini ja sulfoniiiiluureaga [16]

Uuringusse kaasati 733 patsienti, keda raviti metformiini ja sulfoniiiiluureaga.
30. uuringunédalaks langes HbA _tase 10 pg eksenatiidi rithmas keskmiselt 0,8%
ja tdusis platseebo rithmas keskmiselt 0,2% vorra (p < 0,0001). HbA eesméarkvéaér-
tuse < 7% saavutas eksenatiidi rithmast 34% ja platseebo rithmast 9% (p < 0,001).
Kehakaal vihenes eksenatiidi rithmas keskmiselt 1,6 kg ja platseebo rithmas 0,9
kg, seedetrakti korvaltoimeid esines vastavalt 3% ja <1%.

Eksenatiid esmavaliku ravis [17]

Uuringusse kaasati 232 patsienti, kes olid eelnevalt dieetravil ja ravimeid ei kasu-
tanud. 24. uuringunédalaks langes HbA  _tase 10 ug eksenatiidi riithmas keskmiselt
0,9% ja platseebo riihmas 0,2% vorra (p < 0,0001). HbA,  eesmérkvéartuse < 7%
saavutas eksenatiidi rithmast 46% ja platseebo rithmast 29% (p = 0,036). Kehakaal
vihenes eksenatiidi riihmas keskmiselt 3,1 kg ja platseebo rithmas 1,4 kg (p < 0,001).

Eksenatiid kord nidalas esmavaliku ravis [18]

45 patsienti, kes olid eelnevalt dieetravil ja kasutanud metformiini, jagati juhus-
likkuse alusel 2 mg eksenatiidi ja platseebo rithma. 15. uuringunidalaks langes
eksenatiidi rithmas HbA  tase keskmiselt 1,7% ja tdusis platseebo riihmas 0,4%
vorra (p < 0,001). HbA  eesmérkvadrtuse < 7% saavutas eksenatiidi riihmas 86%
ja 0% platseebo rithmast. Eksenatiidi rithmas vdhenes kehakaal keskmiselt 3,8 kg.

Eksenatiid kord nadalas vs. igapievaselt esmavaliku ravis [19]

Uuringusse DURATION-1 kaasati 295 patsienti, kes olid eelnevalt dieetravil voi
kasutasid vihemalt iihte suukaudset vere gliikkoosisisaldust vihendavat ravimit. 15.
uuringunédalaks langes HbA  tase 2 mg eksenatiidi riihmas keskmiselt 1,9% ja
10 ug eksenatiidi rithmas 1,5% vorra (p = 0,0023). HbA  eesmarkvéartuse < 7%
saavutas 2 mg eksenatiidi rithmas 77% ja 10 pg eksenatiidi rithmast 61%. Kehakaal
viahenes 2 mg eksenatiidi riithmas keskmiselt 3,7 kg ja 10 pg eksenatiidi rithmas
3,6 kg.
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Eksenatiid kord nidalas vs. igapidevaselt esmavaliku ravis [20]

DURATION-1 jitku-uuringus jdlgiti 258 patsienti 22 nddalat. 52. uuringunidalaks
langes HbA  _tase keskmiselt 2% vdrra nendel, kes jétkasid ravi kord nédalas manus-
tatava 2 mg eksenatiidiga. Ka neil uuringus osalejatel, kes ldksid {ile eksenatiidi
igapdevaselt manustamiselt kord nidalas manustamisele langes 52. uuringunéddalaks
HbA  tase keskmiselt 2% vorra. 52. nadalal oli mdlemas riithmas osalejate keskmine
HbA _tase 6,6%. HbA  eesmirkvédrtuse < 7% saavutas 71% uuringus osalejatest.
Kehakaalu vihenemine oli mdlemas rithmas sarnane, keskmiselt 4 kg.

Eksenatiid kord nadalas vs. igapievaselt [21]

Uuringusse DURATION-5 kaasati 252 patsienti, kes olid dieetravil ja kasutasid
antidiabeetilisi ravimeid. 24. uuringunadalaks langes 2 mg eksenatiidi rithmas HbA
tase keskmiselt 1,6% vorra ja 10 ug eksenatiidi rithmas 0,9% vorra (p < 0,0001).
Kehakaal vihenes 2 mg eksenatiidi rithmas keskmiselt 2,3 kg ja 10 pug eksenatiidi
rithmas 1,4 kg, iiveldust esines vastavalt 14% ja 35%.

Eksenatiid kord nidalas vs. igapievaselt [22]

Uuringusse kaasati 678 patsienti, kes olid eelnevalt ebaefektiivsel suukaudsel ravil.
26. uuringunédalaks langes 2 mg eksenatiidi riihmas HbA _tase keskmiselt 1,43%
vorra ja 10 pg eksenatiidi rithmas 1,12% vorra (p < 0,001). HbA  eesmérkvédrtuse
< 7% saavutajaid oli rohkem 2 mg eksenatiidi rithmas (p = 0,003). Kehakaal véhe-
nes 2 mg eksenatiidi rithmas keskmiselt 1,6 kg ja 10 ng eksenatiidi rithmas 2,4 kg.

5.2. Liksisenatiid

Liksisenatiidil on miiligiluba Euroopa Liidus (Lyxumia®, Sanofi-Aventis) ala-
tes 2013. aasta maértsist. Liksisenatiidi ametlikult kinnitatud ndidustuseks [23]
on 2. tiilipi suhkurtdve ravi tdiskasvanutel, et saavutada gliikeemiline kontroll
kombinatsioonis suukaudsete vere gliikoosisisaldust vahendavate ravimite ja/voi
basaalinsuliiniga, kui need koos dieedi ja kehalise koormusega ei ole kiillaldased
adekvaatse gliikkeemilise kontrolli saavutamiseks.

Liksisenatiidi turustatakse siistelahusena, mis on moeldud igapédevaseks kasutami-
seks. Ravi alustatakse annusega 10 pg iiks kord 66pdevas ja alates 15. ravipdevast
on sdilitusannus 20 pg liks kord 66pdevas.
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Liksisenatiid kaksikravis koos metformiiniga [24]

Randomiseeritud uuringusse GetGoal kaasati 542 patsienti, kelle varasem ravi
metformiiniga ei olnud efektiivne. 13. uuringunidalaks langes 10 pg liksisenatiidi
rithmas HbA  tase keskmiselt 0,50% vorra, 20 ug liksisenatiidi rithmas 0,69%
vorra ja 30 pg liksisenatiidi riihmas 0,76% vorra (p < 0,01). HbA _eesmérkvéartuse
< 7% saavutas 68% 20 pg ja 30 pg liksisenatiidi rithmast ja 32% platseebo riih-
mast (p < 0,0001). Kehakaal vihenes liksisenatiidi rithmas keskmiselt 2,0-3,9 kg
ja platseebo rithmas 1,9 kg. liveldust esines liksisenatiidi rithmas soltuvalt doosist
4-19% haigetest ja platseebo riithmas 5% haigetest.

Liksisenatiid esmavaliku ravis [25]

Randomiseeritud uuringusse (GetGoal-Mono) kaasati 361 patsienti, kes eelnevalt
ei olnud saanud antidiabeetilist ravi. 12. uuringunddalaks langes HbA tase 20 pg
liksisenatiidi 2-astmelise doosi suurendamise rithmas (10 pg 1 nédala jooksul, 15
ug 2. niadala jooksul ja seejirel 20 pg) keskmiselt 0,54% vorra. 20 pg liksisenatiidi
I-astmelise doosi suurendamise rithmas (2 niddala jooksul 10 pg ja seejirel 20 pg)
vidhenes HbA _tase keskmiselt 0,66% vorra (p < 0,0001). HbA  eesmérkvéartuse
< 7% saavutas 52% liksisenatiidi 2-astmelise doosi suurendamise rithmast ja 26%
platseebo rithmast (p < 0,01). Kehakaal vihenes mdlemas rithmas keskmiselt 2,0 kg.
Seedetrakti korvaltoimeid esines liksisenatiidi rithmas 23% ja platseebo rithmas 4%.

Liksisenatiid kaksikravis koos metformiiniga [26]

Randomiseeritud uuringusse GetGoal-M kaasati 680 patsienti, kelle varasem ravi
metformiiniga ei olnud efektiivne. 24. uuringunédalaks langes HbA  tase 20 ug
liksisenatiidi hommikuse manustamise rithmas keskmiselt 0,9%, ohtuse manusta-
mise rithmas 0,8% ja platseebo riihmas 0,4% vorra (p < 0,0001). HbA  eesmérk-
vaartuse < 7% saavutas 43% liksisenatiidi hommikul manustajate rithmast, 40,6%
ohtul manustajate rithmast ja 22% platseebo rithmast (p < 0,001). liveldust esines
liksisenatiidi hommikul manustajate rithmas 23%, Shtul manustajate rithmas 21%
ja platseebo rithmas 7,6%.

Liksisenatiid kolmikravis koos pioglitasooni ja metformiiniga [27]

Randomiseeritud uuringusse GetGoal-P kaasati 484 patsienti, kelle varasem ravi
pioglitasooni ja metformiiniga ei olnud efektiivne. 24. uuringunédalaks oli HbA _
tase langenud 20 pg liksisenatiidi rithmas 0,56% vorra rohkem kui platseebo rithmas
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(p < 0,0001). HbA  eesmirkvaidrtuse < 7% saavutas liksisenatiidi rithmast 52%
ja platseebo rithmast 26% (p < 0,0001). Kehakaal vdhenes liksisenatiidi rithmas
keskmiselt 0,2 kg ja suurenes platseebo rithmas keskmiselt 0,2 kg vorra.

Liksisenatiid kolmikravis koos basaalinsuliini ja metformiiniga [28]

Randomiseeritud uuringusse GetGoal-L kaasati 495 patsienti, kelle varasem ravi
basaalinsuliini ja metformiiniga ei olnud efektiivne. 24. uuringunddalaks oli HbA
tase langenud 20 pg liksisenatiidi rithmas 0,4% vorra rohkem kui platseebo riithmas
(p < 0,0002). HbA,  eesmirkvéirtuse < 7% saavutas 28% liksisenatiidi ja 12%
platseebo rithmast (p < 0,0001). Kehakaal vihenes liksisenatiidi rithmas keskmiselt
1,8 kg ja platseebo rithmas 0,5 kg.

5.3. Liraglutiid

Liraglutiidil (Victoza®, Novo-Nordisk) on miiligiluba Euroopa Liidus alates 20009.
aasta juunist. Liraglutiidi ametlikult kinnitatud nédidustuseks [29] on 2. tiilipi
diabeediga tdiskasvanutel vere gliikoosisisalduse kontrolli saavutamine jirgmisel
tingimustel:
— monoteraapiana patsientidel, kellel ainult dieet ja fiilisiline koormus ei taga pii-
savat vere gliikoosisisalduse kontrolli ja metformiini kasutamine on talumatuse
vo1 vastunaidustuste tottu ebasobiv;

— kombinatsioonis suukaudsete vere gliikoosisisaldust vihendavate ravimite ja/voi
basaalinsuliiniga, kui need koos dieedsi ja fiilisilise koormusega ei taga piisavat
vere gliikoosisisalduse kontrolli.

Liraglutiidil pohineval ravimil Saxenda® on miitigiluba Euroopa Liidus alates
2015. aasta aprillist. Ravimit kasutatakse kehakaalu vahendamiseks tidiskasvanud
patsientidel lisaks vdiksema kalorsusega dieedile ja fiiiisilise aktiivsuse tostmisele
rasvunud (kehamassiindeks > 30 kg/m?) voi iilekaalus (kehamassiindeks > 27 kg/
m? — < 30 kg/m?) patsientidel, kellel on vihemalt iiks kehakaaluga seotud kaasuv
haigusseisund, niiteks diisgliikeemia (diabeedi eelne seisund vai 2. tiilipi diabeet),
hiipertensioon, diislipideemia voi obstruktiivne uneapnoe.

Saxenda kasutamine tuleks Iopetada, kui patsient on 12 nidalat siistinud annuseid
3,0 mg/paevas, kuid ei ole kaotanud vihemalt 5% oma algsest kehakaalust.
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Liraglutiidi turustatakse stlistelahusena pen-siistlis, mis on moeldud igapaevaseks
kasutamiseks. Diabeedi ravi alustatakse annusega 0,6 mg {iks kord 66pédevas ja alates
teisest nddalast tuleks annust suurendada 1,2 mg-ni. Alates kolmandast ravinddalast
voib annust suurendada 1,8 mg-ni iiks kord pdevas, mis on maksimaalne Victoza
siistlaga manustatav annus.

Liraglutiid vs. rosiglitasoon kaksikravis glimepiriidiga [30]

Uuringusse LEAD-1 kaasati 1041 patsienti, kelle eelnev suukaudne ravi oli olnud
ebaefektiivne. 26. uuringunddalaks langes HbA  _tase 1,2 mg ja 1,8 mg liraglutiidi
kasutajate rithmas 1,1% ja rosiglitasooni rithmas 0,4%. Platseebo rithmas tusis
HbA _tase 0,2% vorra (p <0,001). HbA,  eesmirkvaértuse < 7% saavutas liraglutiidi
rithmas 42%, rosiglitasooni rithmas 22% ja platseebo rithmas 8% osalenutest.
Kehakaal liraglutiidi ja platseebo rithmas ei muutunud ja suurenes rosiglitasooni
rithmas keskmiselt 2,1 kg.

Liraglutiid vs. glimepiriid kaksikravis metformiiniga [31]

Uuringusse LEAD-2 kaasati 1091 patsienti, kelle eelnev suukaudne ravi oli olnud
ebaefektiivne. 26. uuringunédalaks langes HbA  tase 1,2 mg ja 1,8 mg liraglutiidi
kasutajate riithmas keskmiselt 1,0% ja 4 mg glimepiriidi rithmas 0,7% vorra. Plat-
seebo riihmas HbA_tase tdusis 0,1% vorra (p < 0,0001). HbA  eesmirkvéartuse
< 7% saavutas liraglutiidi riithmas 42%, glimepiriidi rithmas 36% ja platseebo
rithmas 11% osalenutest. Kehakaal vihenes molemas liraglutiidi rithmas 1,8-2,8
kg, kaalulangus oli suurem 1,8 mg annuse kasutamisel. Glimepiriidi rithmas suu-
renes kehakaal keskmiselt 1 kg vorra. Erinevus liraglutiidi ja glimepiriidi rithmade
kehakaalu muutuses oli statistiliselt oluline (p < 0,001).

Liraglutiid vs. glimepiriid kaksikravis metformiiniga [32]

Uuringus LEAD-2 osalenud patsiente (n = 1091) jalgiti veel 18 kuud. Jalgimispe-
rioodi 16puks langes HbA  _tase 1,2 mg ja 1,8 mg liraglutiidi rihmades 0,6% ja tousis
metformiini monoteraapia rithmas 0,3% vorra (p < 0,0001). HbA _eesmarkvaértuse
< 7% saavutas liraglutiidi rithmas 31%, glimepiriidi rithmas 22% ja platseebo
rithmas 10% osalenutest. Kehakaal vahenes liraglutiidi rithmas soltuvalt annusest
2,9-3,0 kg ja suurenes glimepiriidi rithmas 0,7 kg.
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Liraglutiid vs. glimepiriid monoteraapiana [33]

Uuringusse LEAD-3 kaasati 746 patsienti, kelle eelnev suukaudne ravi oli eba-
efektiivne. 52. uuringunddalaks langes HbA  tase 1,8 mg liraglutiidi rithmas
keskmiselt 1,14% vorra ja 8 mg glimepiriidi rithmas 0,51% vorra (p < 0,001). HbA
eesmirkviirtuse < 7% saavutas 1,8 mg liraglutiidi rithmas 51% ja glimepiriidi
rithmas 28% osalenutest. Kehakaal vihenes liraglutiidi riihmas keskmiselt 1,9 kg
ja suurenes glimepiriidi rithmas 1,2 kg vorra.

Liraglutiid vs. glimepiriid monoteraapiana [34]

Uuringus LEAD-3 osalenud patsiente (n = 748) jalgiti veel 12 kuud. Jalgimispe-
rioodi 10puks langes HbA tase 1,2 mg ja 1,8 mg liraglutiidi kasutajate rihmas
1,1% vorra ja glimepiriidi rithmas 0,6% vorra (p < 0,001). HbA eesmirkvéartuse
< 7% saavutas liraglutiidi rithmas 55% ja glimepiriidi rithmas 37% osalenutest.
Kehakaal vihenes liraglutiidi rithmas keskmiselt 2,4 kg ja suurenes glimepiriidi
rithmas 1,1 kg vorra.

Liraglutiid kolmikravis metformiini ja rosiglitasooniga [35]

Uuringusse LEAD-4 kaasati 533 patsienti, kelle eelnev suukaudne ravi oli eba-
efektiivne. 26. uuringunédalaks langes HbA _tase 1,2 mg ja 1,8 mg liraglutiidi
kasutajate rithmas 1,5% ja platseebo riihmas 0,5% vorra. HbA  eesmérkviértuse
< 7% saavutas 1,8 mg liraglutiidi rithmas 53,7% ja platseebo rithmas 28% osale-
nutest. Kehakaal vihenes 1,8 mg liraglutiidi riithmas keskmiselt 2,0 kg ja suurenes
platseebo rithmas 0,6 kg vorra.

Liraglutiid vs. glargiininsuliin koos metformiini ja glimepiriidiga [36]

Uuringusse LEAD-5 kaasati 581 patsienti, kelle eelnev suukaudne ravi oli olnud
ebaefektiivne. 26. uuringunédalaks alanes HbA _tase 1,8 mg liraglutiidi kasutajatel
1,33% vorra, glargiininsuliini kasutajatel 1,09% vorra ja platseebo rithmas 1,09%
vorra. HbA eesmérkvairtuse < 7% saavutas liraglutiidi riithmas 53%, glargiin-
insuliini rithmas 46% ja platseebo rithmas 14% osalenutest. Kehakaal véhenes lira-
glutiidi rithmas keskmiselt 1,8 kg ja platseebo rithmas 0,4 kg ning glargiininsuliini
rithmas suurenes keskmiselt 1,6 kg vorra.
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Liraglutiid vs. platseebo ja kardiovaskulaarsed tulemused [37]

Randomiseeritud uuringusse (Marso ef al. 2016) kaasati kokku 9340 patsienti, kelle
eelnev suukaudne ravi oli olnud ebaefektiivne ja kellel oli kdrge kardiovaskulaarse
haiguse risk. Nende haigete tavapérasele kardiovaskulaarsele ja diabeediravile
lisati 1,8 mg liraglutiidi voi platseebo igapdevaste siistidena. Uuringu eesmérk oli
hinnata liraglutiidi ohutust ja esmaseks tulemusniitajaks oli lithendnéitaja (ingl
composite outcome) — aeg mittefataalse infarkti voi insuldi tekkeni voi kardiovas-
kulaarne surm. Vaatlusperioodi mediaan oli 3,8 aastat ja selle aja jooksul ilmnes
ithendnéitaja, s.o liks kolmest siindmusest, 13,0%-1 liraglutiidi ja 14,9%-1 platseebo
rithma haigetest (HR 0,87; 95% CI 0,78—0,97; p = 0,01). Hinnates liraglutiidi kasu-
tamise moju eraldi, ilmnes selle kardiovaskulaarset suremust vahendav toime (HR
0,78; 95% CI 0,66—0,93; p = 0,007), kuid see ei vihendanud infarkti v4i insuldi
esinemistoendosust.

NB! Selles uuringus kasutati liraglutiidi pdevadoosis 1,8 mg ja kaasati ainult suure
kardiovaskulaarse riskiga haiged, mistottu ei ole teada, kas liraglutiidi kaitsev
toime on ka pdevadoosis 1,2 mg ja laieneb haigetele, kel stidamehaigust ei esine.

5.4. Dulaglutiid

Dulaglutiidil (Trulicity®, Eli Lilly) on miiligiluba Euroopa Liidus alates 2014.
aasta novembrist. Dulaglutiidi ametlikult kinnitatud nédidustuseks [38] on 2. tiiiipi
diabeediga tiiskasvanutel vere gliikoosisisalduse kontrolli parandamine:

— monoteraapiana, kui dieet ja fliisiline koormus iiksi ei taga vere gliikoosi-
sisalduse piisavat vihenemist patsientidel, kellele metformiin ei sobi vastunai-
dustuste vO1 talumatuse tottu;

— kombinatsioonis teiste vere gliikoosisisaldust vihendavate ravimitega, sealhulgas
insuliin, kui need koos dieedi ning fiitisilise koormusega ei taga vere gliikoosi-
sisalduse piisavat vihenemist.

Dulaglutiidi turustatakse siistelahusena pen-siistlis. Ravi alustatakse annusega 0,75
mg kord nédalas ja vajadusel vOib annust suurendada kuni 1,5 mg-ni kord nédalas.

Dulaglutiid vs. metformiin [39]

Uuringusse AWARD-3 kaasati 807 patsienti, kelle eelnev diabeediravi oli olnud
ebaefektiivne. 26. uuringunddalaks langes HbA _tase 1,5 mg dulaglutiidi rihmas
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0,78% vorra, 0,75 mg dulaglutiidi riihmas 0,71% vorra ja metformiini rithmas 0,56%
vorra (p < 0,02). HbA _eesmarkvéartuse < 7% saavutas dulaglutiidi riithmas 63%
ja metformiini rithmas 54% osalenutest. Kehakaal vihenes dulaglutiidi riihmas
keskmiselt 2,3 kg ja metformiini rithmas 2,2 kg.

Dulaglutiid vs. sitagliptiin koos metformiiniga [40]

Uuringusse AWARD-5 kaasati 1098 patsienti, kes olid eelnevalt olnud ebaefektiivsel
suukaudsel ravil. 52. uuringunidalaks langes HbA _tase 1,5 mg dulaglutiidi riih-
mas keskmiselt 1,1% vorra ja 100 mg sitagliptiini rithmas 0,4% vorra (p < 0,001).
HbA eesmérkvéartuse < 7% saavutas dulaglutiidi rithmas 58% ja sitagliptiini
rithmas 38% osalenutest. Kehakaal vihenes dulaglutiidi rithmas keskmiselt 3,0 kg
ja sitagliptiini rithmas 1,5 kg.

Dulaglutiid vs. glargiininsuliin [41]

Uuringusse AWARD-2 kaasati 807 patsienti, keda raviti metformiini ja sulfo-
niiiluureaga. 78. uuringunadalaks langes HbA _tase 1,5 mg dulaglutiidi rithmas
keskmiselt 1,08% vdrra, 0,75 mg dulaglutiidi rithmas 0,76% vorra ja glargiininsuliini
rithmas 0,63% vorra. HbA  eesmarkvédrtuse < 7% saavutas dulaglutiidi rithmas
53% ja glargiininsuliini rithmas 31% osalenutest (p < 0,001). Kehakaal vihenes
dulaglutiidi rithmas keskmiselt 1,8 kg ja suurenes glargiininsuliini rithmas 1,4 kg
vorra (p < 0,001).

Dulaglutiidi monoteraapia [42]

Uuringusse AWARD-8 kaasati 360 patsienti, kes olid eelnevalt olnud ebaefektiivsel
suukaudsel ravil. 24. uuringunédalaks langes HbA _tase 1,5 mg dulaglutiidi rithmas
1,4% vorra ja platseebo rithmas 0,1% vorra (p <0,001). HbA, eesmiérkvaértuse < 7%
saavutas dulaglutiidi riithmas 55% ja platseebo rithmas 19% osalenutest. Kehakaal
vihenes dulaglutiidi rithmas keskmiselt 0,9 kg ja platseebo rithmas 0,2 kg.

5.5. Albiglutiid

Albiglutiidil (Eperzan®, GlaxoSmithKline) on miitigiluba Euroopa Liidus alates
2014. aasta mértsist. Albiglutiidi ametlikult kinnitatud ndidustuseks [43] on 2. tiilipi
diabeediga tiiskasvanutel vere gliikoosisisalduse kontrolli parandamine:
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— monoteraapiana, kui dieedi ja fiilisiline koormusega ei saavutata vere gliikoosi-
sisalduse piisavat vihenemist patsientidel, kellele metformiin ei sobi vastunéi-
dustuste vO1 talumatuse tottu;

— kombinatsioonis teiste vere gliikoosisisaldust vihendavate ravimitega, sealhulgas
insuliin, kui need koos dieedi ning fiiiisilise koormusega ei ole saavutanud vere
gliikoosisisalduse piisavat vihenemist.

Albiglutiidi turustatakse siistelahusena pen-siistlis. Ravi alustatakse annusega 30
mg liks kord nédalas ja vajadusel voib annust suurendada kuni 50 mg-ni iiks kord
nidalas.

Albiglutiid koos pioglitasooniga [44]

Uuringusse HARMONY-1 kaasati 310 patsienti, kelle eelnev ravi pioglitasooniga
oli olnud ebaefektiivne. 52. uuringunédalaks langes HbA, tase 30 mg albiglutiidi
rithmas 0,8% vorra enam kui platseebo riihmas (p <0,0001). HbA,  eesmarkvaér-
tuse < 7% saavutas albiglutiidi rithmas 44% ja platseebo riihmas 15% osalenutest.
Kehakaal ei muutunud oluliselt iiheski rithmas.

Albiglutiid koos metformiiniga [45]

Uuringusse HARMONY-3 kaasati 1100 patsienti, kelle eelnev ravi pioglitasooniga
oli olnud ebaefektiivne. Vorreldes platseeboga langes 104. uuringunadalaks HbA
tase 30 mg albiglutiidi rithmas 0,9% vorra (p = 0,0001), 100 mg sitagliptiini riih-
mas 0,4% vorra (p = 0,0001) ja 2 mg glimepiriidi rithmas 0,3% vorra (p = 0,0033).
HbA  eesmirkvéirtuse < 7% saavutas albiglutiidi rithmas 38%, sitagliptiini ja
glimepiriidi rithmades 31% ning platseebo rithmas 15% osalenutest (p = 0,02).
Kehakaal vihenes albiglutiidi rithmas keskmiselt 1,2 kg, sitagliptiini rithmas 0,8
kg ja platseebo rithmas 1,0 kg. Glimepiriidi rithmas kehakaal suurenes 1,1 kg vorra.

Albiglutiid koos metformiini ja glimepiriidiga [46]

Uuringusse HARMONY-5 kaasati 685 patsienti, kelle eelnev suukaudne ravi oli
olnud ebaefektiivne. 52. uuringunédala tulemusel langes HbA  tase 30 mg albi-
glutiidi rithmas vorreldes platseeboga 0,87% vorra (p < 0,001) ja vorreldes 30 mg
pioglitasooni rithmaga 0,25% vorra (p = 0,001). Kehakaal vihenes albiglutiidi ja
platseebo rithmas keskmiselt 0,4 kg ja suurenes pioglitasooni rithmas 4,4 kg vorra.
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Albiglutiid koos pioglitasooniga [47]

Uuringusse HARMON Y-2 kaasati 309 patsienti, kelle eelnev ravi dieedi ja fiitisilise
aktiivsuse abil oli olnud ebaefektiivne. 52. uuringunidalaks langes HbA  tase 30
mg albiglutiidi rithmas 0,84% ja 50 mg albiglutiidi rithmas 1,04% vdrra rohkem
kui platseebo riihmas (p < 0,0001). HbA,  eesmérkvéartuse < 7% saavutas 30 mg
albiglutiidi rithmas 40%, 50 mg albiglutiidi rithmas 49% ning platseebo rithmas
21% osalenutest. Kehakaal ei muutunud oluliselt iiheski rithmas.

Tabelis 5 on esitatud diabeediravimite efektiivsus HbA eesmarkvadrtuse < 7%
saavutamisel vorreldes platseeboga. Tabelisse on koondatud tulemused kliinilistest
uuringutest, mida on késitletud kédesoleva raporti 5. peatiikis. Et uuringud on teos-
tatud eri aegadel ja erinevatel haigete populatsioonidel, ei ole tulemused sobilikud
otsevordlusteks.

Tabel 5. Diabeediravimite efektiivsus HbA1C eesmarkvaartuse < 7% saavutamisel

HbA & eesmarkvairtuse

<*% saavutanud Keskmine
haigete osakaal kehamassi-
Uuritav ravim Uurin 0l
GLP-1 g uuringu
retseptori  Platseebo alguses
agonisti rithmas % (KMI+SD)
rithmas %
Eksenatiid 20 pg/ 41 9 Buse et al. 2004 [14] 3316
pédevas
Eksenatiid 20 pg/ 46 13 DeFronzo ef al. 2005 [15] 346
paevas
Eksenatiid 20 pg/ 46 24 Moretto et al. 2008 [17] 3145
paevas
Eksenatiid 2 mg/ 36 10 Kimetal 2007 [18] 3646
nddalas
Liksisenatiid 68 32 Ratner et al. 2010 [24] 32+4
Liksisenatiid 52 26 Fonseca et al. 2012 [25] 32+6
Liksisenatiid 43 22 Ahren et al. 2013 [26] 33+6
Liksisenatiid 28 12 Riddle et al. 2013 [28] 32+6
Liraglutiid 42 8 Marre et al. 2009 [30] 30+5
Liraglutiid 42 11 Nauck et al. 2009 [31] 3145
Liraglutiid 55 28 Zinman et al. 2009 [35] 33£5
Dulaglutiid 55 19 Dungan et al. 2016 [42] 31+5
Dulaglutiid 53 13 Giorgino et al. 2015 [41] 32+5
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HbA & eesmarkvairtuse

<*1% saavutanud Keskmine
haigete osakaal ke!lamass1-
Uuritav ravim Uurin il
GLP-1 8 uuringu
retseptori  Platseebo alguses
agonisti  rithmas % (KMI+£SD)
rithmas %
Albiglutiid 44 15 Reusch et al. 2014 [44] 34+6
Albiglutiid 38 15 Ahren et al. 2014 [45] 33+6
Metformiin 54 - Umpierrez et al. 2014 [39] 33+6
Glimepiriid 36 11 Nauck et al. 2013 [32] 3145
Glimepiriid 37 - Garber et al. 2011 [34] 33+6
Rosiglitasoon 22 8 Marre et al. 2009 [30] 30+5
Sitagliptiin 31 15 Ahren et al. 2014 [45] 33+6
Sitagliptiin 38 - Nauck et al. 2014 [40] 31+4
Glargiininsuliin 46 14 Russell et al. 2009 [36] 30+5
Glargiininsuliin 31 - Giorgino et al. 2015 [41] 3245

5.6. GLP-1 retseptori agonistide omavahelised vordlusuuringud

Siin peatiikis esitatakse esmalt seitsme randomiseeritud uuringu kokkuvotted,
kus on otseselt vorreldud kahte GLP-1 retseptori agonisti, ja seejirel esitatakse
tulemused iihes tabelis.

Liraglutiid vs. eksenatiid kaksikravis metformiiniga [48]

Uuringusse LEAD-6 kaasati 464 patsienti, kes olid eelnevalt olnud ebaefektiivsel
suukaudsel ravil. 26. uuringunédalaks langes HbA _tase 1,8 mg liraglutiidi riihmas
keskmiselt 1,12% vdrra ja 20 pg eksenatiidi rithmas 0,79% vorra (p < 0,0001). HbA
eesmirkvadrtuse < 7% saavutas liraglutiidi rithmas 54% ja eksenatiidi rithmas 43%
osalenutest. Kehakaal vahenes mdlemas rithmas keskmiselt 3,0 kg.

Eksenatiid vs. liksisenatiid koos metformiiniga [49]

Uuringusse kaasati 634 patsienti, kes olid eelnevalt olnud ebaefektiivsel ravil metfor-
miiniga. 24. uuringunédalaks langes HbA, _tase 20 pg eksenatiidi rithmas keskmiselt
0,96% vorra ja 20 pg liksisenatiidi rithmas 0,79% vorra. HbA,  eesmirkvéartuse
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< 7% saavutas eksenatiidi riithmas 50% ja liksisenatiidi rithmas 49% osalenutest.
Kehakaal vihenes eksenatiidi rithmas keskmiselt 3,6 kg ja liksisenatiidi rithmas
2,98 kg. Seedetrakti korvaltoimeid esines 35% ja 24% ning korvaltoimete tottu
katkestas ravi eksenatiidi ja liksisenatiidi rithmas vastavalt 10% ja 13% osalenutest.
Kokkuvottes osutusid ravimid samaviaarseteks.

Eksenatiid kord nadalas vs. liraglutiid koos metformiiniga [S0]

Uuringusse DURATION-6 kaasati 911 patsienti, kes olid eelnevalt olnud ebaefek-
titvsel suukaudsel ravil. 26. uuringunidalaks langes HbA _tase 2 mg eksenatiidi
rithmas keskmiselt 1,28% vorra ja 1,8 mg liraglutiidi rithmas 1,48% vorra. Seega
raviviiside erinevus HbA  _taseme langetamises oli 0,21% (95% C1 0,08-0,33), mis
el tditnud eelnevalt defineeritud mittehalvemuse (ingl non-inferiority) kriteeriumi.
Seega oli liraglutiid keskmise glilkohemoglobiini langetamisel efektiivsem kui
eksenatiid.

HDbA  eesmirkvéirtuse < 7% saavutas eksenatiidi riihmas 53% ja liraglutiidi
rithmas 60% osalenutest. Kehakaal vihenes liraglutiidi rithmas keskmiselt 0,9 kg
vorra rohkem kui eksenatiidi rithmas. Seedetrakti kdrvaltoimeid esines eksenatiidi
ja liraglutiidi rithmas vastavalt 32% ja 43% ning korvaltoimete tottu katkestas ravi
vastavalt 3% ja 5% osalenutest.

Eksenatiid vs. dulaglutiid koos metformiini ja pioglitasooniga [51]

Uuringusse AWARD-1 kaasati 976 patsienti, kes olid eelnevalt olnud ebaefektiivsel
suukaudsel ravil. 26. uuringunédalaks langes HbA _tase 20 pg eksenatiidi rithmas
keskmiselt 0,99% vorra ja 1,5 mg dulaglutiidi rithmas 1,5% vdrra (p < 0,001). HbA
eesmirkviirtuse < 7% saavutas eksenatiidi rithmas 52% ja dulaglutiidi rithmast
78% osalenutest. Kehakaal vihenes eksenatiidi rithmas keskmiselt 1,3 kg ja dula-
glutiidi rithmas 1,0 kg.

Dulaglutiid vs. liraglutiid koos metformiiniga [52]

Uuringusse AWARD-6 kaasati 599 patsienti, kes olid eelnevalt olnud ebaefektiivsel
suukaudsel ravil. HbA _tase langes 1,5 mg dulaglutiidi riihmas keskmiselt 1,42%
vorra ja 1,8 mg liraglutiidi riihmas 1,36% vorra. HbA  eesmérkvéirtuse < 7%
saavutas molemas rithmas 68% osalenutest, st ravimite efektiivsuses statistiliselt
olulist erinevust ei esinenud. Kehakaal viahenes dulaglutiidi rithmas keskmiselt 2,9
kg ja liraglutiidi rithmas 3,6 kg.
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Albiglutiid vs. liraglutiid koos metformiiniga [S3]

Uuringusse HARMONY-7 kaasati 841 patsienti, kes olid eelnevalt olnud eba-
efektiivsel suukaudsel ravil. 32. uuringunédalaks langes HbA tase 50 mg albi-
glutiidi rithmas keskmiselt 0,78% vorra ja 1,8 mg liraglutiidi rithmas 0,99% vdrra
(p = 0,085). HbA  eesmirkviirtuse < 7% saavutas albiglutiidi rihmas 42% ja
liraglutiidi rithmas 52% osalenutest (p = 0,0023). Kehakaal vdhenes albiglutiidi
rithmas keskmiselt 0,6 kg ja liraglutiidi rithmas 2,1 kg vorra.

Liksisenatiid vs. liraglutiid koos metformiiniga [54]

Uuringusse kaasati 684 patsienti, kes olid eelnevalt ebaefektiivsel suukaudsel ravil.
26. uuringunadalaks langes HbA _tase 1,8 mg liraglutiidi riihmas keskmiselt 1,8%
vorra ja 20 pg liksisenatiidi rithmas 1,2% vorra (p < 0,0001). HbA _eesmérkvédrtuse
< 7% saavutas liksisenatiidi rithmas 55% ja liraglutiidi rithmas 74% osalenutest
(p <0,0001). Kehakaal vihenes molemas rithmas keskmiselt 3,6 kg vorra.

Ulevaade GLP-1 retseptori agonistide omavaheliste vordlusuuringute tulemustest
on esitatud tabelis 6.

Tabel 6. GLP-1 retseptori agonistide efektiivsus otsestes randomiseeritud vordlus-
uuringutes HbA eesmarkvéirtuse < 7% saavutamisel

HDbA HbAlc
eesmirk- = eesmirk-
. iy Vorreldav e .
Ravim vaartuse M vaartuse Uuring
saavutanute saavutanute
osakaal % osakaal %

Eksenatiid 20 pg 4 liraglutiid 54 Buse et al. 2009
péevas 1,8 mg [48]
Eksenatiid 20 pg 50 liksisenatiid 49 Rosenstock et al.
paevas 20 pg 2013 [49]
Eksenatiid 2 mg 53 liraglutiid 60 Buse et al. 2013
nddalas 1,8 mg [50]
Eksenatiid 20 ug 5 dulaglutiid 78 Wysham et al.
péevas 1,5 mg 2014 [51]

. . dulaglutiid Dungan et al.
Liraglutiid 1,8 mg 68 1,5 mg 68 2014 [52]

. . albiglutiid Pratley et al.
Liraglutiid 1,8 mg 52 50 mg 42 2014 [53]

: . liksisenatiid Nauck et al. 2016
Liraglutiid 1,8 mg 74 20 g 55 [54]
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Hiljuti on avaldatud kaks mahukat meta-analiiiisi, kus on modelleeritud GLP-1
retseptori agonistide efektiivsust ja korvaltoimeid vordluses platseeboga.

Eksenatiid kord nidalas vs. teised GLP-1 retseptori agonistid [55]

Meta-analiiiisi kaasati 14 randomiseeritud kliinilist uuringut (kokku 6671 pat-
sienti), kus jalgimisperiood oli 18—30 nidalat. Vorreldes liksisenatiidiga saavutati
kord nédalas manustatava eksenatiidiga statistiliselt oluline HbA  taseme langus
(keskmine langus 0,59%, 95% CI —1,15...—0,03). Kiimme uuringut esitasid andmeid
HbA  eesmidrkvédrtuse < 7% saavutanute osakaalu kohta, kuid statistiliselt olulist
erinevust kord niddalas manustatava eksenatiidi ja teiste GLP-1 retseptori agonistide
vahel ei leitud.

Samuti ei leitud vorreldes teiste GLP-1 retseptori agonistidega statistiliselt olulist
erinevust eksenatiidi mojus kehakaalule, siistoolsele vererdhule, iivelduse esinemis-
sagedusele ega ravi poolelijjatmise sagedusele raskete korvaltoimete tottu. Kokku-
vottes jareldasid autorid, et 2. tiilipi diabeediga patsientidel, kelle ravi on olnud
ebaefektiivne, on kord nddalas manustataval eksenatiidil teiste GLP-1 retseptori
agonistidega sarnane efektiivsus.v

Tabelis 7 on esitatud meta-analiilisis [58] kasitletud GLP-1 retseptori agonistide
efektiivsus.

Tabel 7. GLP-1 retseptori agonistide efektiivsus HbA  taseme alandamisel ja
kehakaalu vihendamisel vorreldes platseeboga Kayaniyil ef al. 2016 meta-analiiiisi
[55] alusel

HbA_ & taseme HbAlc taseme Keskmine Kehakaalu

aGI;ﬁ;:tretseptori keskmine muutus % kaalulangus muutus kg
8 langus % 95% CI kg 95% CI

Eksenatiid 20 pg 075 043, ~1.11 2,05 0.83..-348
paevas

Eksenatiid 2 mg 1,09 0,53.. -1,65 1,00 1,33..-3.48
nadalas

Liksisenatiid 20 pug -0,50 —0,25...-0,75 -0,80 0,15...-1,87
Liraglutiid 1,2 mg ~0,71 ~0,26...-1,16 1,68 0,31...-3.79
Liraglutiid 1,8 mg 1,03 ~0,51...-1,55 2,05 0,16...—4.41
Dulaglutiid 1,5 mg 1,09 —0,43...-1.75 1,34 1,37..-4,17
Albiglutiid 50 mg 0,69 ~0,28...~1,11 ~0,20 3,00...-3,49
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GLP-1 retseptori agonistide efektiivsus [56]

Meta-analiiiisi kaasati 34 randomiseeritud kliinilist uuringut (kokku 14 054 pat-
sienti), kus jédlgimisperiood oli 2432 nddalat. Vorreldes platseeboga alandasid
kdik GLP-1 retseptori agonistid HbA  taset, kdige vihem liksisenatiid (—0,55%)
ja koige enam dulaglutiid (—1,21%). Vorreldes platseeboga vihendasid kdik GLP-1
retseptori agonistid (v.a albiglutiid) kehakaalu, suurendasid hiipogliikeemia riski ja
pohjustasid seedetrakti korvaltoimeid. Albiglutiidi kasutamisel oli korvaltoimeid
kdige vahem. Tabelis 8 on esitatud meta-analiiiisis [59] késitletud GLP-1 retseptori
agonistide efektiivsus.

Tabel 8. GLP-1 retseptori agonistide efektiivsus HbA  taseme langetamisel ja
kehakaalu vihendamisel vorreldes platseeboga meta-analiitisi Htike et al. 2017
[56] alusel

. HDbA taseme Keskmine Kehakaalu
gilaﬁgtretseptorl keskmine HbAchE/mgtIu I kaalulangus muutus kg
8 langus % ° kg 95% CI
Eksenatiid 20 pg —-0,70 -0,59...-0,81 —-1,67 —-1,05...-2,29
Eksenatiid 2 mg -1,08 —-0,89...—1,27 —-1,49 —-0,40...-2,58
Liksisenatiid 20 pg -0,55 -0,42...-0,68 —-0,78 —-0,09...-1,48
Liraglutiid 1,8 mg -1,15 -1,03...-1,27 -1,96 -1,25...-2,67
Dulaglutiid 1,5 mg -1,21 —-1,05...-1,36 -1,57 —-0,66...-2,48
Albiglutiid 50 mg —-0,94 —-0,64...—1,24 —-0,41 1,50...-2,32

Meta-analiiiiside [58] ja [59] tulemused on erinevad, sest analiiiisi [58] kaasati
ainult uuringud, kus tliheks vordlusrithmaks oli kord nddalas manustatav eksena-
tiid. Meta-analiitisis [59] seda piirangut ei olnud, mistottu kaasatud uuringuid ja
uuritavaid oli kaks korda enam.

Kui vorrelda igapédevaseid ravimeid omavahel ja pikatoimelisi (kord niddalas) ravi-
meid omavahel, siis rithmasiseselt ei olnud erinevusi ravimite efektiivsuses. Samas
olid kord nidalas kasutatav eksenatiid ja dulaglutiid ning liraglutiid paevadoosis 1,8
mg efektitvsemad vere glitkoosisisalduse vihendamisel kui igapadevaselt kasutatavad
eksenatiid ja liksisenatiid.
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5.7. Kokkuvote GLP-1 retseptori agonistide efektiivsusest ja
ohutusest

Avaldatud kliiniliste uuringute alusel on kdik GLP-1 retseptori agonistid sarnase
toimega — need kdik alandavad HbA _ taset ja vihendavad kehakaalu. Samas ei ole
teada, kas ja millises ulatuses transformeeruvad erinevused GLP-1 retseptori ago-
nistide efektiivsuses diabeedi mikrovaskulaarseid ja makrovaskulaarseid tiisistusi
vihendavateks ravitulemusteks.

Eksenatiid, liksisenatiid, liraglutiid, dulaglutiid ja albiglutiid on sarnaste korval-
toimetega ja pohjustavad eeskitt seedetrakti vaevusi (itveldus, oksendamine, kdhu-
lahtisus). Ohutuse aspektist on GLP-1 retseptori agonistide kasutamist seostatud
dgeda pankreatiidi juhtudega, mistottu GLP-1 retseptori agoniste vastava anamnee-
siga patsientidele ei tohiks méadrata. Koigi GLP-1 retseptori agonistide kasutamisel
kombinatsioonis sulfoniiiiluurea ja insuliiniga suureneb hiipogliikeemia oht, mistottu
sulfoniiiiluurea annust tuleb vahendada ja insuliini kasutamisel monitoorida vere
gliikoosisisaldust.

2. tliipi diabeedi ravijuhendid (sh Eesti ravijuhend) kasitlevad GLP-1 retseptori
agoniste lihtse rithmana ja ei erista ravimeid efektiivsuse, korvaltoimete ega ohutuse
aspektist.

36



6. GLP-1 retseptori agonistide kulutohusus

6.1. GLP-1 retseptori agonistide kulutohususe analiitisid

Teaduskirjandusest otsiti GLP-1 retseptori agonistide kulutdhususe uuringuid,
milles vorreldi liraglutiidi, eksenatiidi, liksisenatiidi, albiglutiidi voi dulaglutiidi
kasutamist 2. tiilipi diabeedi ravis. Albiglutiidi kulutdhususe vordlusuuringutesse
ei olnud kaasatud. Ulevaade GLP-1 retseptori agonistide kulutdhususe uuringutest
on esitatud tabelis 9.

Avaldatud analiitisides vorreldi kdige enam 1,8 mg liraglutiidi kasutamist teiste
GLP-1 retseptori agonistide kasutamisega. Uuringutes kasutati peamiselt CORE
mudelit ning tervishoiu rahastaja perspektiivi. Vaid {lihes analiilisis [57] kasutati
simulatsioonimudelit Cardiff Diabetes. Keskmine vanus kohordil, kellel GLP-1 ret-
septori agoniste teise voi kolmanda valiku ravimina kasutama hakati, oli vahemikus
55-57 aastat ja neil oli selleks ajaks diabeet kestnud keskmiselt 6—8 aastat. Kohordi
keskmine kehamassiindeks oli vahemikus 32,9-34,7 kg/m?. Keskmine HbA
tase varieerus GLP-1 retseptori agonistiga ravi alustamisel vahemikus 7,5—8,8%.
Raviskeemis vahetati GLP-1 retseptori agonist basaalinsuliini (glargiininsuliin voi
NPH insuliin) vastu 2—5 aastat parast GLP-1 retseptori agonistiga ravi alustamist
vOi kui HbA, _ tdusis kindlaks médératud tasemeni. Modelleerimisel kasutati eluea
perspektiivi.

Vorreldes 1,8 mg liraglutiidi kasutamist igapdevaselt manustatava 20 pg eksenatiidi
ja 20 ng liksisenatiidi kasutamisega, saadi tdiendkulu tShususe mééra vairtuseks
vastavalt 11 708 — 36 424 ja 2001 — 10 365 eurot kvaliteetse eluaasta kohta. 1,2 mg
liraglutiidi kasutamine oli Hunt et al. [58] uuringu tulemuste jirgi efektiivsem ja
odavam kui igapdevaselt manustatava 20 pg eksenatiidi voi 20 pg liksisenatiidi
kasutamine. Vdrreldes kord nddalas manustatava 2 mg eksenatiidi kasutamist 1,5 mg
dulaglutiidi, 1,2 mg liraglutiidi ja 20 pg liksisenatiidi kasutamisega, saadi tdiendkulu
tohususe méira vadrtuseks vastavalt 694, 1170 ja 11 650 eurot kvaliteetse eluaasta
kohta [57]. Samas uuringus leiti, et kord nddalas manustatava 2 mg eksenatiidi
kasutamine oli efektiivsem ja odavam kui 1,8 mg liraglutiidi kasutamine. Dilla et
al. 2017 [59] analiiiisi tulemuste jargi oli 1,5 mg dulaglutiidi kasutamine efektiivsem
ja odavam kui 1,8 mg liraglutiidi kasutamine. Kdige enam mojutas uuringutes
kulutdhususe hinnanguid modelleerimisperioodi pikkus, GLP-1 retseptori agonisti
moju HbA,  tasemele ja GLP-1 retseptori agonisti kasutamise kestus ilma insuliinita.
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Tabel 9. Ulevaade GLP-1 retseptori agonistide kulutdhususe uuringutest

. o . Vorreldav Uuringu QALYde erinevus
Uuring Riik Ravim ravim sponsor vorreldavast ravimist ICER QALY kohta €
Lee et al. 2010 [60] USA Liraglutiid Eksenatiid 20 pg  Novo 0,322 36 424
1,8 mg Nordisk
Valentine ef al. 2011  Sveits, Liraglutiid Eksenatiid 20 pg  Novo 0,15 (Sveits) 6902 (Sveits)
[61]* Taani, 1,8 mg Nordisk 0,12 (Taani) 11 805 (Taani)
Norra, 0,14 (Norra) 13 546 (Norra)
Soome, 0,16 (Soome) 8459 (Soome)
Holland, 0,17 (Holland) 8119 (Holland)
Austria 0,14 (Austria) 8516 (Austria)
Shyangdan et al. Inglismaa Liraglutiid Glargiininsuliin ~ Novo - 17 600
2011 [62]** 1,8 mg Eksenatiid 10 png  Nordisk 11 708
Chuang et al. 2016  Inglismaa Eksenatiid 2 mg Dulaglutiid 1,5 mg AstraZeneca 0,046 694
[57] Liraglutiid 1,2 mg 0,102 1170
Liraglutiid 1,8 mg 0,043 Eksenatiid efektiivsem
Liksisenatiid 0,074 ja odavam
20 pg 11 650
Hunt, Vega- Inglismaa Liraglutiid Liksisenatiid Novo 0,11 10 365
Hernandez et al. 1,8 mg 20 ug Nordisk
2017 [63]
Hunt, Ye et al. 2017 Inglismaa Liraglutiid Eksenatiid 20 ug, Novo 0,02 Liraglutiid mdlemas
[58] 1,2 mg Liksisenatiid Nordisk 0,07 vordluses efektiivsem
20 pg ja odavam
Mezquita-Raya et Hispaania Liraglutiid Liksisenatiid Novo 0,13 4113
al. 2017 [64] 1,8 mg 20 ug Nordisk
Dilla et al. 2017 [S9] Hispaania Dulaglutiid Liraglutiid IMS ja Eli 0,021 Dulaglutiid
1,5 mg 1,8 mg Lilly efektiivsem ja odavam
Hunt, Kragh et al. . Liraglutiid Liksisenatiid Novo
2017 [65] Itaalia 1.8 mg 20 pg Nordisk 0,12 2001
— andmed puuduvad

*erinevus QALYdes riikidevahelises vordluses tuleneb erinevatest riigispetsiifilistest iildsuremuse andmetest, erinevatest diabeeditiisistuste skriini-
mise médradest ja lisaravimite tarvitamisest
**Novo Nordiski koostatud kulutdhususe analiiiis Inglismaal, mille NICE iile kontrollis ja publitseeris



6.2. Hinnangud dulaglutiidi ja albiglutiidi kulutéhususe
kohta

Inglismaa, Austraalia ja lirimaa vastavad riigiasutused ei ole 2017. a seisuga dula-
glutiidi ja albiglutiidi kohta farmakookonoomilist hinnangut andnud.

Albiglutiidi kohta esitas ravimitootja Sotimaal kulu vihendamise analiiiisi, vorreldes
seda kord nddalas manustatava eksenatiidiga kolmanda valiku ravimitena. Kord
niddalas manustatava 2 mg eksenatiidi ja 50 mg albiglutiidi efektiivsus HbA, _taseme
langetamisel hinnati samavairseks ja teised toimed (kaalulangus, kdrvaltoimed jne)
jéeti analiiiisist korvale. Kuludest vaadeldi ainult ravimite maksumust. Analiiiisi
tulemuste kohaselt oli albiglutiidi kasutamisel ravikulu esimesel aastal viiksem kui
eksenatiidi kasutamisel. Albiglutiidi kompenseerimise tingimuseks oli konfident-
siaalne hinnakokkulepe, mis tagab ravi maksumuse samal tasemel eksenatiidiga.

Dulaglutiidi kohta esitas ravimitootja Sotimaal kulu vihendamise ja kuluthususe
analiilisi. Kulu vihendamise analiiiisis vorreldi dulaglutiidi kasutamist kord nédalas
manustatava eksenatiidiga ja igapaevaselt manustatava 1,2 mg ja 1,8 mg liraglu-
tiidiga kolmanda valiku ravimitena. Ravimite efektiivsus ja korvaltoimed hinnati
vordseks. Kulu vihendamise analiiiisi tulemusena leiti, et iihe aasta perspektiivis
on dulaglutiid tilejidnud GLP-1 retseptori agonistidega vorreldes kulusid vahendav
ravim. KulutShususe analiiiis koostati 40 aasta perspektiivis ja dulaglutiidi vorreldi
igapdevaselt manustatava eksenatiidi ja liksisenatiidiga. Modelleerimiseks kasutati
CORE mudelit. Dulaglutiid osutus kulutdhususe analiiiisis efektiivsemaks ja oda-
vamaks ravimiks kui igapdevaselt manustatav eksenatiid voi liksisenatiid.

Kanadas esitas ravimitootja kulutdhususe analiiiisi, milles vorreldi dulaglutiidi teiste
GLP-1 retseptori agonistidega nii teise kui ka kolmanda valiku ravimitena 40 aasta
perspektiivis. SOltuvalt uuringus kasutatud kliinilistest andmetest oli dulaglutiid teise
valiku ravimite vordluses pisut efektiivsem voi vahem efektiivne kui teised GLP-1
retseptori agonistid. Kolmanda valiku ravimite vordluses oli dulaglutiid efektiivsem
ja odavam kui iilejidnud GLP-1 retseptori agonistid. Dulaglutiidi kompenseerimise
tingimuseks oli, et aastane dulaglutiidi ravikulu ei iiletaks teiste koos metformiini
ja sulfoniitiluureaga kasutatavate antidiabeetiliste ravimite ravikulusid. Tabelis 10
on esitatud hinnangud albiglutiidi ja dulaglutiidi kulutShususe kohta Sotimaal ja
Kanadas.
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Tabel 10. Hinnangud dulaglutiidi ja albiglutiidi kulutdhususe kohta

Ravim ja Ravimi Seisukoha

hinnangu Otsus kompenseerimise kohta maksumus avaldamise ae

andnud riik aastas € g

Albiglutiid

Sotimaa [66] Samaviirne teiste kord nidalas 1003 2015. a
manustatavate GLP-1 retseptori detsember
agonistidega

Dulaglutiid

Sotimaa [67]  Samaviirne teiste GLP-1 retseptori 1035 2015. a
agonistidega detsember

Kanada [68] Ravi maksumus dulaglutiidiga ei tohi 1691 2016. a juuni

tiletada koige odavama koos metformiini ja
sulfoniitiluureaga kasutatava ravimi
maksumust
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7. Kulutohususe arvutamise metoodika

7.1. Mudeli Kkirjeldus

GLP-1 retseptori agonistide kulutdhususe analiilisimiseks kasutatakse veebi-
pohist valideeritud diabeedimudelit CORE (Center for Outcomes and Research;
http://www.core-diabetes.com), mis voimaldab simuleerida diabeedist pohjustatud
akuutsete tiisistuste ja hilistiisistuste tekkimist ning progresseerumist. Mudel sobib
nii 1. kui ka 2. tiilipi diabeedi modelleerimiseks.

Mudel véimaldab arvestada 16 erineva diabeedist pohjustatud tiisistuse tekkimise
voimalusega. Siinses analiiiisis arvestati jirgmiste potentsiaalselt fataalsete tiisis-
tustega: miiokardi infarkt, insult, sidamepuudulikkus, nefropaatia ja diabeetiline
haavand/amputatsioon. Lisaks arvestab mudel loomuliku suremuse tdendosusega.

Mudel arvestas ka mittefataalsete tagajargedega tiisistustega, milleks olid steno-
kardia, perifeerne vaskulaarne haigus, neuropaatia, retinopaatia, makulaarédeem

ja katarakt ehk hallkae.

Iga tiisistuse ja suremuse modelleerimine toimub eraldi Markovi mudeli abil.
Igas Markovi mudelis on seisundid, mis kirjeldavad tiisistuse kulgemist. Néiteks
miiokardi infarkti mudelis on 3 erinevat seisundit: ei ole miiokardi infarkti, esineb
miiokardi infarkt ja surm miiokardi infarkti tagajar;jel.

Kodikide tiisistuste Markovi mudelite simulatsioonid toimuvad samaaegselt ja
seejuures on voimalik, et haigel voib iihe tsiikli jooksul tekkida mitu tiisistust
samaaegselt. Iga olemasolev tiisistus suurendab riski mone teise tiisistuse tekkeks.
Naiteks tiisistuse tekkimine neerudes suurendab kardiovaskulaarse tiisistuse tek-
kimise voimalust.

Tisistuste tekkimise riski suurendab ka vanus ja diabeedi pikem kestus, samuti
kohorti kirjeldavate tervisenditajate halvenemine. Modelleerimise tulemusena
leitakse vorreldavate ravimeetoditega kaasnevad terviseviljundid, kvaliteetsed
eluaastad, ravikulud ja tdiendkulu tdhususe maér.

CORE mudeli struktuur on esitatud joonisel 3.
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7.2. Mudeli sisendid

7.2.1. Kohordi demograafilised tunnused ja riskitegurid

Andmed 2. tiiiipi diabeediga haigete kohordi demograafiliste tunnuste ja riskitegurite
kohta (vt tabel 11) parinevad teaduskirjandusest voi pohinevad eksperdihinnan-
gutel. Eksperdihinnang tdhendab, et raporti autorid kujundasid oma seisukoha
iga konkreetse sisendi kohta, toetudes teadusartiklitele, tervishoiustatistikale ja
teistele allikatele ning kohandades mujal tehtud uuringute tulemusi vastavaks Eesti
tervishoiustatistikale ja haigete profiilile. Mudelis méératakse kohorte kirjeldavad
tunnused simulatsiooni algul. Aja méddudes moned néitajad (vanus, diabeedi kestus,
HDA, _ stistoolne vererdhk, tildkolesteroolitase, HDLi ja LDLi kolesteroolitase ning

trigliitseriidid) muutuvad.

Tabel 11. Kohordi demograafilised tunnused, riskitegurid ja olemasolevad tiisistused

modelleerimise alguses

Parameeter Iiei;liglil;e Allikas
Keskmine vanus aastates 57,00 [70]
Diabeedi eclnev kestus aastates 7,10 [52]
Meeste osakaal kohordis % 56 [70]
Keskmine HbA, % 8,1 [52]
Siistoolne vererdhk mmHg 132,2 [52]
Diastoolne vererdhk mmHg 79,9 [52]
Siidameriitm 166ki minutis 67 Eksperdihinnang
Kehamassiindeks kg/m? 33,6 [70]

Talje ja puusa suhe 0,92 [71]
Uldkolesteroolitase mg/dl 182 [72]

HDLi kolesteroolitase mg/dl 43,4 [72]

LDLi kolesteroolitase mg/dl 101,9 [72]
Trigliitseriid mg/dl 196,8 [72]
Glomerulaarfiltratsioon ehk eGFR ml/min/1,73 m? 83,9 [73]
Hemoglobiinitase g/dl 13,5 Eksperdihinnang
Valgete vereliblede arv 106/ml 6,5 Eksperdihinnang
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Parameeter Keskmine Allikas

hinnang

Albumiini ja kreatiniini suhe uriinis mg/mmol 6,1 [74]

Seerumi kreatiniin mg/dl 1,2 Eksperdihinnang
Seerumi albumiin g/dl 4,4 Eksperdihinnang
Suitsetajate osakaal kohordis % 20 Eksperdihinnang
Tarbitav sigarettide arv pdevas 12,7 Eksperdihinnang
Tarbitav alkoholi kogus niddalas unts 4,66 Eksperdihinnang
Miiokardi infarkt % 5 Eksperdihinnang
Stenokardia % 5 Eksperdihinnang
Perifeerne vaskulaarhaigus % 5 Eksperdihinnang
Insult % 5 Eksperdihinnang
Stidamepuudulikkus % 5 Eksperdihinnang
Kodade virvendusariitmia % 5 Eksperdihinnang
Vasaku vatsakese hiipertroofia % 10 Eksperdihinnang
Mikroalbuminuuria % 20 Eksperdihinnang
Proteinuuria % 5 Eksperdihinnang
Taustaretinopaatia % 10 Eksperdihinnang
Profileratiivne retinopaatia % 5 Eksperdihinnang
Makulaarédeem % 5 Eksperdihinnang
Katarakt % 10 Eksperdihinnang
Mittenakatunud haavand % 2 Eksperdihinnang
Nakatunud haavand % 2 Eksperdihinnang
Paranenud haavand % 5 Eksperdihinnang
Jaseme amputatsioon % 1 Eksperdihinnang
Neuropaatia % 15 Eksperdihinnang

7.2.2. Ravimite kliiniline efektiivsus

Kombinatsioonis metformiiniga kasutatava liraglutiidi, eksenatiidi, liksisenatiidi,
dulaglutiidi ja albiglutiidi efektiivsuse andmed HbA _ja kehakaalu vihendamise
kohta esimese raviaasta jooksul on esitatud tabelis 12. Eksenatiidi, liksisenatiidi,
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dulaglutiidi, albiglutiidi ja 1,8 mg liraglutiidi efektiivsuse andmed périnevad Htike
et al. 2017 [56] meta-analiiiisist, milles hinnati seitsme GLP-1 retseptori agonisti
kliinilist efektiivsust. Teistes publitseeritud meta-analiitisides on vorreldavate GLP-1
retseptori agonistide arv vdiksem. Htike ef al. 2017 meta-analiiiisis oli GLP-1 ret-
septori agonistide efektiivsust kirjeldavate uuringute koige hilisem publitseerimise
aeg 2016. aasta juuni, Kayaniyil et al. 2016 [55] meta-analiiiisis aga 2014. aasta
oktoober. Kuna Htike et al. 2017 meta-analiiiisist oli vélja jidnud 1,2 mg liraglutiid,
siis selle efektiivsuse andmed voeti Seufert et al. 2016 [75] meta-analiiiisist, kus 1,2
mg liraglutiidi efektiivsust kirjeldavate uuringute arv oli suurem kui Kayaniyil et
al. 2016 meta-analiiiisis. Samuti oli Seufert ef al. 2017 meta-analiiiisi tulemuste jirgi
1,8 mg liraglutiidi efektiivsus sarnane Htike et al. 2017 meta-analiilisi tulemustega.

Tabel 12. GLP-1 retseptori agonistide efektiivsuse néitajad

HbA  taseme muutus Kehakaalu muutus kg )
Ravim Keskmine 95% CI Keskmine 95% CI1 Allikas
Liraglutiid 1,2 mg —-0,93 (—0,87...—0,99) —-1,26 (—1,05...-1,47) [75]
Liraglutiid 1,8 mg —-1,15 (—1,27...-1,03) -1,96 (—2,67...71,25) [56]
Eksenatiid 2 mg —-1,08 (-1,27...-0,89) —-1,49 (—2,58...-0,40) [56]
Eksenatiid 10 ug —-0,70 (—0,81...—0,59) -1,67 (—2,29...-1,05) [56]
Liksisenatiid 20 pg —-0,55 (—0,68...—0,42) —-0,78 (—1,48...-0,09) [56]
Dulaglutiid 1,5 mg -1,21 (—1,36...-1,05) -1,57 (—2,48...-0,66) [56]
Albiglutiid 50 mg —0,94 (—1,24...-0,64) —-0,41 (—2,32...1,50) [56]

Tabeli 12 andmete pohjal on koostatud joonis 4, millele on absoluutarvudena margi-
tud GLP-1 retseptori agonistide efektiivsus HbA _taseme ja kehakaalu véhendamisel.
Joonise algallika Htike ef al. 2017 [56] jargi on liksisenatiid ja igapdevaselt manus-
tatav eksenatiid statistiliselt oluliselt vahem efektiivsed HbA, taseme langetamisel
kui liraglutiid annuses 1,8 mg, dulaglutiid voi kord naddalas manustatav eksenatiid.
Liksisenatiid on HbA _taseme langetamisel statistiliselt oluliselt vahem efektiivne
kui albiglutiid. 1,8 mg liraglutiidi, kord nddalas manustatava eksenatiidi, dulaglutiidi
ja albiglutiidi vahel ei ole HbA _taseme langetamisel statistiliselt olulist erinevust.
Samuti ei ole ravimite vahel kliiniliselt olulist erinevust kehakaalu vihendamisel.
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Joonis 4. GLP-1 retseptori agonistide efektiivsus absoluutarvudena (keskmine ja

95% CI) HbA  taseme ja kehakaalu vihendamisel

Mudelis eeldatakse, et GLP-1 retseptori agonistid langetavad HbA _ taset ja keha-
kaalu maksimaalsel mééral esimesel ravimi kasutamise aastal. Alates teisest aastast
hakkab HbA  tase suurenema igal aastal UKPDSI [76] algoritmi jargi. Kehakaal
jadb GLP-1 retseptori agonistide langetatud tasemele piisima seni kaua, kui ravi-

skeem muutub.

Ravi GLP-1 retseptori agonistidega kestab mudelis 5 aastat. Parast seda jatkub ravi

insuliiniga ning GLP-1 retseptori agonistid jddvad raviskeemist vilja.
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Insuliinravi (lisaks metformiinile) kestab patsientide elu 16puni. Insuliin langetab
esimese kasutamise aasta jooksul HbA  taset 1,15% vdrra (eksperdihinnang, mis
tugineb D'Alessio et al. 2015 [77] uuringu tulemustele, mille kohaselt 1,8 mg
liraglutiidi ja glargiininsuliini vahel ei ole HbA  taseme langetamisel erinevust).
Glargiininsuliin suurendab esimese kasutamise aasta jooksul kehakaalu 2,1 kg
vorra [78].

GLP-1 retseptori agonistide vahel ei ole erinevust hiipogliikeemiate esinemissage-
duse osas. Seevastu insuliini kasutamine suurendab hiipoglitkeemiate esinemis-
tdendosust. Kuna 5 aasta méodumisel asendatakse GLP-1 retseptori agonistid
insuliinraviga, on hiipoglitkeemiate sagedus edaspidi sarnane koigil patsientidel,
soltumata sellest, millist GLP-1 retseptori agonisti on eelnevalt kasutatud. Seetdttu
el ole selles analiiiisis vaja hiipogliikeemiatega arvestada.

7.2.3. Elukvaliteedi hinnangud

Mudeli elukvaliteedi hinnangud mikro- ja makrovaskulaarsete tiisistuste kohta
parinevad teaduskirjandusest (vt tabel 13) ning kirjeldavad tiisistustest tingitud
elukvaliteedi halvenemist tdiskasvanutel. Mudelis eeldatakse, et tiisistumata 2. tiiiipi
diabeedi puhul on elukvaliteet 0,814 QALY aastas [79].

Kehamassiindeksi suurenemine 0,1 kg/m? vorra (tulenevalt kehakaalu suurenemisest)
vdhendab elukvaliteeti 0,000381 QALY vorra ning kehamassindeksi vihenemine 0,1
kg/m? vorra (tulenevalt kehakaalu vihenemisest) parandab elukvaliteeti 0,000381
QALY [80].

Tabel 13. Elukvaliteedi halvenemine mudelis tiisistuse toimel QALYdes

. . Elukvaliteedi
Elukvaliteedi hinnan

Tiisistus muutus tiisistuse Allikas 8 Allikas

. . jargnevatel

tekkimise aastal
aastatel
. . _ Eksperdihinnang

Miiokardi infarkt 0,055 [81] 0,759 allika [82] pohjal
Stenokardia NA 0,695 [81]
Stidamepuudulikkus NA 0,677 [81]

_ Eksperdihinnang
Insult 0,164 [81] 0,65 allika [82] pohjal
Perifeerne NA 0724 [81]

vaskulaarhaigus
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Elukvaliteedi Elukvaliteedi

Tiisistus muutus tiisistuse Allikas 'ﬁl:'lnnlglzlu%el Allikas
tekkimise aastal jars
aastatel

. . . Eksperdihinnang
Mikroalbuminuuria NA 0,814 allika [82] pohjal
Proteinuuria NA 0,737 [81]
Hemodialiiiis NA 0,621 [81]
Peritoneaaldialiiiis NA 0,581 [81]
Neeru siirdamine NA 0,762 [81]
Retinopaatia NA 0,745 [81]
Valesti ravitud NA 0.745 [81]
retinopaatia
Laserravitud
proliferatiivne NA 0,715 [81]
retinopaatia
Mitte-laserravitud
proliferatiivne NA 0,715 [81]
retinopaatia
Makulaarodeem NA 0,745 [81]
Raske nidgemiskaotus NA 0,711 [81]
Katarakt NA 0,769 [81]
Neuropaatia NA 0,701 [81]
Paranenud haavand NA 0,814 [81]
Aktiivne haavand NA 0,615 [81]

. _ Eksperdihinnang
Amputatsioon 0,28 [81] 0,534 allika [82] pohjal
NA mittekohaldatav

Diabeedi modelleerimisel on mitme tiisistuse samaaegsel tekkimisel kdige levinu-
maks ja realistlikumaks viisiks arvestada ainult iihe, kdige rohkem elukvaliteeti
vdhendava tiisistuse pohjustatud elukvaliteedi halvenemisega (ingl minimum
approach). Mitme samaaegse tiisistuse elukvaliteedi halvenemise summeerimisel
voib elukvaliteet kujuneda isegi negatiivseks.

7.2.4. Uleminekutéeniosused

Diabeedist pohjustatud mikrovaskulaarsete tiisistuste tekkimise tdendosused on
parit EDICi uuringust ,,The Epidemiology of Diabetes Interventions and Comp-
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lications** [83]. Tusistuste tekkimise tdoendosused soltuvad ptk-s 7.2.1. toodud
demograafiliste tunnuste ja riskitegurite muutumisest ning varasemate tiisistuste
olemasolust. Kardiovaskulaarsete tiisistuste tekkimise tdendosused leitakse mudelis
Rootsi ritkliku diabeediregistri (Swedish National Diabetes Register) andmete
pohjal koostatud vorrandite abil.

7.2.5. GLP-1 retseptori agonistide ja glargiininsuliini hinnad

GLP-1 retseptori agoniste hakatakse kasutama juhul, kui ravi metformiini ning
sulfoniitiluureaga ei ole andnud soovitud ravivastust. Metformiini ja sulfoniiiiluurea
kuludega mudelis arvestatud ei ole, kuna neid kasutatakse samades annustes kdigi
GLP-1 retseptori agonistide korral.

Mudelis kasutatakse erinevate raviskeemide aastaseid maksumusi (vt tabel 14).
Eestis kasutusel olevate toimeainete (liraglutiid, eksenatiid, liksisenatiid) aastase
hinna arvutamisel on aluseks voetud kehtivad jaemiiiigi hinnad seisuga 7. juuni
2017 (www.raviminfo.ee). Koigi kolme toimeaine puhul on ravimi jaemiiiigi hind
vordne piirthinnaga. Eksenatiidi ja liksisenatiidi hinna arvutamisel on ldhtutud 2016.
aasta soodusravimite statistika kohaselt Eestis enim kasutatud raviminimetustest
ja pakenditest [11]. Eestis on miitigil vaid iiks liraglutiidil pohinev ravim ja sellel
on vaid tliks pakendi suurus. Dulaglutiidi aastase hinna arvutamisel on ldhtutud
Soome jaemiiligi hinnast seisuga 7. juuni 2017 (www.kela.fi). Ravimikomisjoni
7.12.2015 protokolli jargi on ravimitootja nous seda hinda pakkuma ka Eestis. [84]
Kuna albiglutiidi kohta ei ole ravimi maksumus teada, eeldatakse sellele mudelis
dulaglutiidiga vordset hinda.

Tabel 14. Ravimite maksumus aastas eurodes. Ravimite pakendite hinnad on
seisuga 7. juuni 2017

Pakendi Aastane

Toimeaine Annustamine Ravim hind kulu Allikas
Liraglutiid 1,2 mg 1 x pdevas  Victoza 3ml/18mg 101,68 1284,08*% raviminfo.ee
N2
1,8 mg 1 x paevas 1902,64* raviminfo.ee

Eksenatiid 2mg 1 x nddalas  Bydureon 3ml2mg 88,13 1148,84  raviminfo.ee
N4

10 pg 2 x pdevas  Byetta 0,04ml/10ug 94,02  1237,86* raviminfo.ee
N1
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Pakendi Aastane

Toimeaine Annustamine Ravim hind kulu Allikas
Liksisenatiid 20 ug 1 x pédevas Lyxumia 83,84  1139,89* raviminfo.ee
3ml1/300pg N2
Dulaglutiid L5mg1 % Trulicity 138,46  1804,93 kela.fi
néddalas 0,5ml/1,5mg N4
Albiglutiid 30 mg 1 X nddalas Eperzan 138,46 1804,93 eeldus
0,5ml/30mg N4

*ravimi hinnale on lisatud ndelte kulu 46,98 eurot aastas, igapaevaselt manustatavale eksenatiidile
93,95 eurot aastas

Liraglutiidi manustamiskogus on vastavalt Victoza ravimi omaduste kokkuvdttele
1,2 mg voi 1,8 mg kord péevas. [29] Liraglutiidi ithe pakendi (Victoza pen-siistel 3
ml/18 mg N2) jaemiiiigi hind on 101,68 eurot. Liraglutiidi pakendi toimeaine sisaldus
on seega 18 x 2 =36 mg ning aastane maksumus 1,2 mg pdevadoosi korral 101,68
+ (36 + 1,2) x 365 = 1237,11 eurot. 1,8 mg paevadoosi korral on aastane liraglutiidi
maksumus 1855,66 eurot. Liraglutiidi pakendis ei sisaldu pen-ndelad. Noelte hinna
arvutamisel on ldhtutud 2016. aasta soodusravimite statistika kohaselt Eestis enim
kasutatud insuliini siistevahendi iihekordse kasutusega ndelte (NovoFine 0,3 x 8
mm — 30g N100) pakendi piirhinnast, milleks on 12,87 eurot. Noelte kulu on seega
12,87 = 100 x 365 = 46,98 eurot aastas.

Eksenatiidi manustatakse 2 mg kord niadalas [13] vo1 10 pg 2 korda pdevas [12].
Uhe kord niidalas manustatava eksenatiidi pakendi (Bydureon Prolong pen-siistel
3 ml/2 mg N4) jaemiiiigi hind on 88,13 eurot. Pakendi toimeaine sisaldus on 2 x 4
= 8 mg ning aastane maksumus 88,13 + (8 + (2 + 7)) x 365 = 1148,84 eurot. Pakend
sisaldab ka ndelu. Igapédevaselt manustatava eksenatiidi pakendi (Byetta pen-siistel
0,04ml/10pg N1) jaemiitigi hind on 94,02 eurot. Pakendi toimeaine sisaldus on 600
ug ja aastane maksumus 94,02 + (600 + 20) x 365 = 1143,91 eurot. See pakend
pen-nodelu ei sisalda ning ravimi kulule lisandub ndelte kulu 93,95 eurot aastas.

Liksisenatiidi manustatakse vastavalt Lyxumia ravimi omaduste kokkuvdttele 20 pg
1 kord pievas. Uks pen-siistel vdimaldab manustada 14 annust ning pakendis on
2 pen-siistelt. [23] Uhest pakendist jitkub ravimit 28 pievaks. Uhe liksisenatiidi
pakendi (Lyxumia pen-siistel 3 m1/300 pg N2) jaemiiiigi hinnaks on 83,84 eurot.
Liksisenatiidi pakend sisaldab toimeainet 2 x 300 = 600 ug ja ravimi aastane
maksumus on 83,84 x 365 + 28 = 1092,91 eurot. Liksisenatiidi pakend ei sisalda
pen-ndelu ning ravimi kulule lisandub noelte kulu 46,98 eurot aastas.

Dulaglutiidi manustatakse vastavalt Trulicity ravimi omaduste kokkuvottele 1,5 mg
kord nidalas. [38] Dulaglutiidi pakendi (Trulicity pen-siistel 0,5 ml/1,5 mg N4)
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hinnaks on mudelis arvestatud 138,46 eurot. Dulaglutiidi pakendi toimeaine
sisaldus on 4 x 1,5 = 6 mg ja aastane maksumus 138,46 +~ (6 + (1,5 + 7)) x 365 =
1804,93 eurot. Pakend sisaldab ka noelu.

Albiglutiidi manustatakse vastavalt Eperzan’i ravimi omaduste kokkuvdttele 30 mg
1 kord nédalas. [43] Albiglutiidi pakendi (Eperzan pen-siistel 0,5 m1/30 mg N4) hind
on mudelis dulaglutiidi hinnaga vordne 138,46 eurot. Albiglutiidi pakendi toimeaine
sisaldus on 4 x 30 = 120 mg ning toimeaine aastane maksumus on 138,46 + (120
+ (30 7)) x 365 = 1804,93 eurot. Ka albiglutiidi pakend sisaldab noelu.

Eesti Haigekassa soodusravimite statistika [11] pohjal on Eestis enim kasutatav
insuliin glargiininsuliin (Lantus Solostar 3 m1/300 TU N5), mille pakendi piirhind
(vOrdne jaemiiiigi hinnaga) on 47,25 eurot. Mudelis voeti D’Alessio ef al. 2015 aasta
uuringu [85] alusel glargiininsuliini 68pievaseks manustamiskoguseks 51,7 TU.
Insuliini pakend sisaldab seega 5 x 300 = 1500 TU toimeainet ja insuliini maksu-
mus on 47,25 + (1500 + 51,7) x 365 = 594,42 eurot aastas. Insuliini kulule lisandub
noelte kulu 46,98 eurot aastas.

7.2.6. Tiisistuste ravikulud

Ravikuludena kaasatakse mudelisse diabeedist pohjustatud tiisistuste ravikulud
ning tiisistuste jadknahtude ravi piisikulud jargnevatel aastatel (vt tabel 7-5). Kulud
arvutatati Eesti Haigekassa raviarvete andmebaasi andmetel ning ravimite jae-
miiligihindade pohjal. Kdiki tabelis 15 esitatud kulusid on pohjalikumalt kirjeldatud
insuliinipumpade kulutdhusust hindavas raportis [86].

Tabel 15. Mudelis kasutatud ravikulud aastas eurodes

Kuluartikkel Kulu Allikas
Miiokardi infarkt (esimene aasta) 6 348 [87]
Miiokardi infarkt (jargnevad aastad) 149 [87]
Stenokardia (esimene aasta) 867 [87]
Stenokardia (jargnevad aastad) 38 [87]
Stidamepuudulikkus (esimene aasta) 867 [87]
Stidamepuudulikkus (jargnevad aastad) 82 [87]
Fataalsete tagajargedega insult (surm 30 péeva 1 258 [88]
jooksul)

Fataalsete tagajirgedeta insult 1 921 [88]
Insult (jargnevad aastad) 81 Arvutuslik
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Kuluartikkel Kulu Allikas

Perifeerne vaskulaarhaigus (esimene aasta) 3349 Arvutuslik
Perifeerne vaskulaarhaigus (jirgnevad aastad) 3349 Arvutuslik
Hemodialiilis (esimene aasta) 19 109 Arvutuslik
Hemodialiitis (jargnevad aastad) 19 109 Arvutuslik
Peritoneaaldialiiiis (esimene aasta) 18 941 Arvutuslik
Peritoneaaldialiiiis (jargnevad aastad) 18 941 Arvutuslik
Neeru siirdame (esimene aasta) 12 444 Arvutuslik
Neeru siirdamine (jirgnevad aastad) 12 444 Arvutuslik
Raske hiipogliikeemia (vajab meditsiinilist 102 87]
sekkumist)
Silma laserravi 257 Arvutuslik
Katarakti opereerimine (esimene aasta) 1190 Arvutuslik
Katarakti opereerimine (jirgnevad aastad) 855 Arvutuslik
Négemise kaotus (esimene aasta) 3300 Arvutatufi allika [82]
pohjal
Néagemise kaotus (jargnevad aastad) 3195 Arvutatud allika [82]
pohjal
Neuropaatia (esimene aasta) 39 Ra‘é;rﬁiﬁifgfﬁib{\é%ug’f tn
e Raviminfo.ee, N ti
Neuropaatia (jargnevad aastad) 39 a\&)ririliﬁigde?(), 6e7ué())£ n
Jaseme amputatsioon 2 738 Arvutuslik
Jaseme amputatsioon koos proteesiga 9030 Arvutatu~d allika [82]
pohjal
Gangreen 1772 Arvutuslik
Paranenud haavand 155 Arvutatufl allika [82]
pdOhjal
Nakatunud haavand 4 340 Arvutatu~d allika [82]
pohjal
Mittenakatunud haavand 2 410 Arvutatufi allika [82]
pohjal
Paranenud haavand koos eelneva Arvutatud allika [82]
C 14 970 1
amputatsiooniga pohjal

*25% haigetest, kellel on neuropaatia, kasutab ravimeid

Koiki tervisetulemeid ja kulusid diskonteeritakse mudeli baasstsenaariumis 5%
maaraga aastas.
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8. Kulutohususe modelleerimise tulemused

Siin peatiikis esitatakse koigepealt kulutdhususe analiiiisi baasstsenaariumi tule-
mused ning seejérel tundlikkuse analiiiis, milles varieeritakse olulisemate eelduste
ja sisendite vaartusi, et hinnata nende mdju analiiiisi tulemustele.

8.1. Baasstsenaariumi tulemused

Arvestades teaduskirjanduse seisukohti, Eesti andmeid ja eksperdihinnanguid, koos-
tati baasstsenaarium alapeatiikis 7.2. kirjeldatud sisenditega, millest peamised on:

— 2. tiitipi diabeedi kohordi kirjeldus (teaduskirjandus, eksperdihinnangud);
— ravimite efektiivsuse nditajad (teaduskirjandus);

— diabeedist pdhjustatud tiisistustest tulenev elukvaliteedi halvenemine
(teaduskirjandus);

— diabeedist pOhjustatud tiisistustesse haigestumise tdoendosused (teaduskirjandus);
— GLP-1 retseptori agonistide ja insuliini hinnad (Eesti andmed);
— diabeedist pohjustatud tiisistuste ravikulud (Eesti andmed).

Kulutdhususe analiilisis hinnatakse 57-aastaste haigete diabeedist pohjustatud
tiisistuste kumulatiivset avaldumust, diabeedi ravikulusid ja haigete elukvaliteeti 43
aasta perspektiivis, s.o koigi 1000- litkmelisse kohorti kuuluvate haigete surmani
voi nende 100 aasta vanuseks saamiseni.

Tabelis 16 on esitatud GLP-1 retseptori agonistidega ravitud diabeedihaigete arv,
kellel on tekkinud diabeedist pOhjustatud tiisistus vo1 kes on surnud. Vordluse
aluseks on ravi liraglutiidiga paevadoosis 1,2 mg, mis on Eestis kdige levinum
raviskeem.

Tiisistuste esinemise toendosus on kdikide GLP-1 retseptori agonistide kasutamisel
sarnane. Erinevuste allikaks on tabelis 12 esitatud GLP-1 retseptori agonistide
keskmised efektiivsuse vadrtused HbA taseme ja kehakaalu vihendamisel. Kdigi
GLP-1 retseptori agonistide omavahelised erinevused HbA _taseme langetamises ja
kehakaalu vihendamises ei ole kiill statistiliselt olulised, kuid efektiivsuse suurus
on parim toendus nende ravimite tervisemojude ulatuse kohta.

Kdige enam tekib diabeedihaigetel jalgade haavandeid, mis voivad kaasa tuua
jaseme amputatsiooni. Ligikaudu pooled haiged saavad infarkti, mis on kdige sage-
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dasem kardiovaskulaarne tiisistus. Hinnanguliselt 25% haigetest sureb diabeedist
pOhjustatud tiisistuste tagajérjel.

Tabel 16. Diabeedihaigete arv 1000-liikmelises kohordis, keda on ravitud eri
GLP-1 retseptori agonistidega ja kellel on tekkinud diabeedist pdhjustatud tiisistus
43 aasta jooksul

Erinevus vorreldes liraglutiidiga (1,2 mg)
Lira- Lira- Ekse-  Ekse- R .
glutiid glutiid matiid natid ks Dula-— Albi-
12mg 1,8mg 2mg 10 pg senatiid glutiid  glutiid

Tiisistus

Kardiovaskulaarsed haigused

Siidamepuudulikkus 307 -4.,5 -1,5 -1.4 4 -1,6 5,1
Egg{fjf;;fhaigus 198 -0,9 ~1,1 1,9 2,5 ~1,1 0,2
Stenokardia 224 0,7 0,5 1,2 2,7 1 0,5
Insult 224 ~1,4 0,9 0,3 1,5 0,1 1,3
Miiokardi infarkt 463 0,4 1,3 -1 2,8 0 3,3
Neeruhaigused

Mikroalbuminuuria 278 -1,7 -2.8 2,1 5,6 -3,7 0,4
Proteinuuria 246 -1,6 2.7 1,5 54 -4.9 -0,8
1%35%%:;35 130 1,6 -1,3 1,9 38 25 —02
Haavandid, amputatsioonid, neuropaatia

Haavandid 431 —4.8 -3 4.8 9,3 -5,6 0,3
Korduvad 1286 168 1,6 146 323 12,5 2,1
Amputatsioon 262 -1,8 -0,7 3,8 7,6 -2.9 —0,1
aKrﬁgfl‘gfs paavandi - ags 23 24 3,9 76 32 04
Neuropaatia 679 -6,1 -3,5 54 9,2 -19 -0,2
Silmahaigused

Retinopaatia 298 -5 -1,3 3,9 6,3 54 -0,1
f;?ﬂi;{:‘;g“e 81 11 0,1 1,9 33 09 -0l
Makulaarédeem 229 -2.9 -2.3 2 3,7 -3, -1
Eg‘gsé‘gﬁskaoms 172 12 06 29 4 14 17
Katarakt 117 -0,1 0,2 -0,4 2 -0,5 0,7
Tiisistustest

pohjustatud 267 -0,2 -0,4 -1,7 0,6 0,7 -1,5
surmajuhud

* korduvate haavandite ja amputatsioonide kohta on esitatud juhtude koguarv
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Diabeedist pohjustatud tiisistuste esinemine mojutab haigete elulemust, elukvaliteeti
ja ravikulusid. Tabelis 17 on need mdisted teisendatud kvaliteetseteks eluaastateks
ja kogukuludeks eri GLP-1 retseptori agonistide kasutamisel. GLP-1 retseptori
agonistide vahel ei ole olulist erinevust eluaastates ega kvaliteetselt elatud eluaas-
tates ning 2. tiilipi diabeedi diskonteerimata eluaegsed ravikulud on vahemikus
115 000 — 119 000 eurot iihe diabeedihaige kohta. Diskonteeritult on kogukulud
suurusjargus 50 000 eurot. Keskmiselt elab 57-aastane diabeedihaige 19 aastat ehk
12,5 kvaliteetset eluaastat. Diskonteerides on diabeedihaige arvestuslikuks elueaks
keskmiselt 11 aastat ehk 7,5 kvaliteetset eluaastat.

Tabel 17. GLP-1 retseptori agonistide kasutamisega vdidetud eluaastad, kvaliteet-
sed eluaastad (QALYd) ja ravikulud eluea perspektiivis iihe diabeedihaige kohta,
diskonteerimata kujul ja diskonteerimismadraga 5%

Lira- Lira- Ekse- Ekse- R .
glitiid  glutiid  natiid  natiig  UIKS- - Dulas - Alble
i2mg 18mg i 10 pg Sematii glutii glutii

Eluaastad 19,657 19,680 19,667 19652 19660 19,664 19,657
diskonteerimata

Eluaastad
diskonteeritud 11,335 11,346 11,342 11,331 11,334 11,342 11,335

QALYd 12,553 12,599 12,573 12,537 12,501 12,589 12,527
diskonteerimata

Q_ALYd . 7,461 7,485 7,472 7,450 7,430 7,481 7,445
diskonteeritud

Kogukulud 116292 118443 114979 117620 118751 117108 119 036
diskonteerimata

Kogukulud 50476 52679 49607 50878 51274 51942 52783
diskonteeritud

shstidamehai- 555, 519, 7188 7257 7298 7142 7246
guste ravikulud

sh neeru-
haiguste raviku- 7323 7152 7223 7643 7790 7077 7359

Tud

sh haavandite,

amputasioonide - 5; g7 1709 21718 22234 22635 21510 21896
ja neuropaatia

ravikulud

shsilmahaiguste 3095 3794 3808 3905 3924 3784 3859
ravikulud
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Kuna GLP-1 retseptori agonistid on siinse analiiiisi tulemuste kohaselt viga sarnased
haigete eluea perspektiivis hinnatud kogukulude ja kvaliteetsete eluaastate poolest,
siis ei ole tdiendkulu tGhususe midra arvutamine koigi ravimite omavahelises
vordluses otstarbekas. Olukorras, kus vorreldavate tervisetehnoloogiate hulgas
el ole standardravi, jirjestatakse tehnoloogiad kulude voi efektiivsuse alusel ning
etapiviisiliselt jaetakse korvale vihem efektiivsed ja kallimad tervisetehnoloogiad.
Allesjdanud tervisetehnoloogiate vordlemiseks leitakse tdiendkulu tdhususe médr. [1]

Tabelis 18 on GLP-1 retseptori agonistid jarjestatud QALYde arvu jéargi. Kdige suu-
rem kvaliteetsete eluaastate arv on saavutatav liraglutiidi kasutamisel annuses 1,8
mg. Efektiivsuselt jargmine on dulaglutiid, mis on odavam kui liraglutiid annuses
1,8 mg. Vorreldes liraglutiidiga annuses 1,8 mg ja dulaglutiidiga on kord niadalas
manustatav 2 mg eksenatiid vdhem efektiivne, kuid odavam.

Tabel 18. GLP-1 retseptori agonistide kasutamise tShusus kvaliteetsetes eluaas-
tates ja kulud eurodes eluea perspektiivis inimese kohta. Ravimid on jérjestatud
alustades tGhusaimast

Kvaliteetsed eluaastad Kulud
Liraglutiid 1,8 mg 7,485 52 679
Dulaglutiid 7,481 51 942
Eksenatiid 2 mg 7,472 49 607
Liraglutiid 1,2 mg 7,461 50 476
Eksenatiid 10 nug 7,450 50 878
Albiglutiid 7,445 52783
Liksisenatiid 7,430 51274

Liraglutiid annuses 1,2 mg, igapdevaselt manustatav eksenatiid, albiglutiid ja liksise-
natiid on selle vordluse alusel koik viahem tohusad (vihem kvaliteetseid eluaastaid)
ja kallimad kui kord nddalas manustatav eksenatiid. Seetottu jdetakse need neli
raviskeemi korvale. Tdiendkulu tdhususe vordlusesse jaéb seega kolm alternatiivi:
1,8 mg liraglutiid, dulaglutiid ja kord niddalas manustatav eksenatiid. Kui 1,8 mg
liraglutiidi asemel kasutataks dulaglutiidi, on tdiendkulu tdhususe maar 184 484
eurot kvaliteetse eluaasta kohta. Vorreldes dulaglutiidi kord nidalas manustatava
eksenatiidiga, on tdiendkulu tohususe maar 259 345 eurot kvaliteetse eluaasta kohta.

Eestis kasutatakse GLP-1 retseptori agonistidest kdige sagedamini liraglutiidi annu-
ses 1,2 mg péevas. Joonisel 5 on esitatud 1,2 mg liraglutiidi vordlus teiste GLP-1
retseptori agonistide kulude ja tdhususega kvaliteetsetes eluaastates. Joonisel on
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ndha, et albiglutiid, liksisenatiid ja igapdevaselt manustatav eksenatiid on kallimad
ja vihem efektiivsed kui 1,2 mg liraglutiidi. Liraglutiid annuses 1,8 mg ja dula-
glutiid on kallimad ja efektiivsemad ning kord nddalas manustatav eksenatiid on
odavam ja efektiivsem kui 1,2 mg annuses manustav liraglutiid. Seega, vorreldes
teiste GLP-1 retseptori agonistidega saadakse kord nddalas manustatava eksenatiidi
kasutamisel sama kuluga kdige enam QALYsid.

3000 - .. . .
Vihem efektiivne ja kallim Efektiivsem ja kallim
Albiglutiid Liraglutiid 1,8 mg
2000 -
Dulaglutiid
1000 -
Liksisenatiid

Eksenatiid 10 pg

<
<
< ‘ : \ 0—Liraglutiid 1,2 mg ‘ T !
O-10,080 - 0,060 - 0,040 - 0,020 0,000 0,020 0,040 0,060 0,080
Eksenatiid 2 mg
-1 000 -
-2.000 -
-3 000 -
Viahem efektiivne ja odavam Kulud Efektiivsem ja odavam

Joonis 5. GLP-1 retseptori agonistide kulude ja QALYde erinevus liraglutiidist
(1,2 mg)

NB! Selle vordluse juures tuleb arvestada, et erinevused GLP-1 retseptori agonis-
tidega saavutatavas elukvaliteedis ja kuludes on viikesed. Samas osutab selline
analiitis, et kui mone GLP-1 retseptori agonisti maksumus oluliselt viheneb,
nditeks geneeriliste ravimite turuletuleku tottu, muutub see ravim ka teistest
kulutohusamaks.
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8.2. Tundlikkuse analiiiisi tulemused

Enamik mudeli eelduseid ja sisendeid on hinnangulised ja vdivad aja jooksul muu-
tuda. Muutuste mdju hindamiseks tehti tundlikkuse analiiiis, kus baasstsenaariumis
kasutatud sisendite vddrtusi muudeti muutuste tdendolisele suunale ja ulatusele
vastavalt, ning tulemusi vOrreldi baasstsenaariumi tulemustega.

Tundlikkuse analiiiisis hinnatakse olukordi, kus:
— kehakaalu muutus ei mojuta elukvaliteeti;
— tlileminek insuliinravile toimub 3 aasta moddumisel GLP-1 retseptori agonisti-
dega ravi alustamisest ehk 2 aastat varem;
— GLP-1 retseptori agonistidega ravi asendumisel insuliinraviga saavutavad koik
haiged esimesel insuliini kasutamisaastal HbA _taseme 7,5%;

— dulaglutiidi ja albiglutiidi hind on 30% odavam kui baasstsenaariumis;
— mudeli ajaperspektiiv on 5 aastat.

Tundlikkuse analiitisis hinnatakse taiendkulu tdhususe méddra muutumist ainult kord
niddalas manustatava eksenatiidi ja dulaglutiidi vordluses, sest need ravimid jaid
ptk-s 8.1 kirjeldatud QALYde alusel jarjestamises vorreldavateks alternatiivideks
ka koigis tundlikkuse analiiiisi stsenaariumites. Samasuunalised ja sarnases suu-
rusjargus muutused QALYdes ja kuludes kehtivad ka koigi teiste GLP-1 retseptori
agonistide kohta.

8.2.1. Kehakaalu vahenemine ei mojuta otseselt elukvaliteeti

GLP-1 retseptori agonistid vahendavad kehakaalu ning kirjanduse [80] andmeil
parandab kehakaalu vihenemine osal haigetest elukvaliteeti. Insuliini kasutamine
seevastu suurendab kehakaalu, mis voib pohjustada elukvaliteedi halvenemist.
Tabelis 19 esitatud andmete puhul ei ole arvestatud kehakaalu vihenemise ega
suurenemise mojuga elukvaliteedile.

Tabel 19. Tdiendkulu tohususe méér (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes kord
nadalas manustatava eksenatiidi kasutamisel, kui kehakaalu muutus elukvaliteeti
el mojutaks

ICER QALY kohta vordluses

dulaglutiidiga
Baasstsenaarium 259 345
Variant 1 — kehakaalu muutus ei mojuta elukvaliteeti 466 820
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Kehakaalu muutuse elukvaliteeti mdjutava toimega arvestamine muudab eksena-
tiidi ja dulaglutiidi QALYde erinevuse kaks korda vdiksemaks. Kuna kogukulud ei
muutu, suureneb tdiendkulu tohususe méaar 200 000 euro vorra kvaliteetse eluaasta
kohta.

8.2.2. Insuliinravi algus on varasem

Baasstsenaariumis kestis ravi GLP-1 retseptori agonistidega 5 aastat, seejérel
hakati patsiente ravima insuliiniga. Tabelis 20 on esitatud andmed olukorras, kus
insuliinravi algab 5 aasta asemel 3 aasta moddumisel GLP-1 retseptori agonistidega
ravi alustamisest.

Tabel 20. Taiendkulu tohususe maar (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes kord
niddalas manustatava eksenatiidi kasutamisel, kui insuliinravi algab 3 aasta moo-
dumisel GLP-1 retseptori agonistidega ravi alustamisest

ICER QALY kohta vordluses

dulaglutiidiga
Baasstsenaarium 259 345
Variant 2 — insuliinravi algab 3 aasta moddumisel 239 331

GLP-1 retseptori agonistidega ravi alustamisest

Varasem insuliinraviga alustamine ei avalda tdiendkulu t6hususe méérale olulist
moju.

8.2.3. Insuliini efektiivsus

Kuna kirjanduses on andmed glargiininsuliini efektiivsuse kohta erinevad, hinnati
insuliini efektiivsuse moju analiiiisi tulemustele olukorras, kus GLP-1 retseptori
agonistidega ravi asendumisel insuliinraviga saavutavad koik haiged esimesel
insuliini kasutamise aastal HbA _taseme 7,5% (vt tabel 21).

Tabel 21. Tdiendkulu tShususe méér (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes kord
nddalas manustatava eksenatiidi kasutamisel, kui insuliinravi esimesel kasutamise
aastal langeb koigil HbA tasemeni 7,5

ICER QALY kohta vordluses

dulaglutiidiga
Baasstsenaarium 259 345
Variant 3 — insuliinravi esimesel aastal HbA = 7,5% 347 694
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HbA  taseme vOrdsustamine insuliinravi saamisel, sdltumata sellest, millise GLP-1
retseptori agonistiga on eelnevalt ravitud, suurendab tdiendkulu t6hususe méira
100 000 euro vorra.

8.2.4. Ravimite hinnad

Dulaglutiid ja albiglutiid ei ole Eesti Haigekassa soodusravimite loetelus. Baas-
stsenaariumis kasutatud dulaglutiidi iihe pakendi hind 138,46 eurot parineb Soome
soodusravimite hinnakirjast. Siinses analiiiisis eeldati, et albiglutiidi hind on vrdne
dulaglutiidi hinnaga. Tabelis 22 on esitatud andmed olukorras, kus dulaglutiidi hind
on 30% vaiksem, kui eeldati baasstsenaariumis.

Tabel 22. Taiendkulu tohususe maar (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes kord
niddalas manustatava eksenatiidi kasutamisel, kui dulaglutiidi ja albiglutiidi hind
on 30% madalam

ICER QALY kohta vordluses

dulaglutiidiga
Baasstsenaarium 259 345
Variant 4 — dulaglutiidi ja albiglutiidi 30% madalam 6329

hind

Dulaglutiidi madalam hind mdjutab viga oluliselt analiiiisi tulemusi, sest erinevus
eksenatiidiga eluea perspektiivis hinnatud kogukuludes muutub véga véikseks.
Albiglutiid ei jadks ka 30% madalama hinna korral QALYde alusel vorreldavaks
alternatiiviks.

8.2.5. Ajaperspektiiv

Baasstsenaariumis hinnati GLP-1 retseptori agonistide ja insuliini kasutamist 2.
tiitipi diabeedi ravis 43 aasta jooksul. Tabelis 23 on esitatud andmed olukorras, kus
ajaperspektiiv on 5 aastat.

Tabel 23. Taiendkulu tohususe méar (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes kord
nidalas manustatava eksenatiidi kasutamisel, kui mudeli ajaperspektiiv on 5 aastat

ICER QALY kohta vordluses

dulaglutiidiga
Baasstsenaarium 259 345
Variant 5 — ajaperspektiiv on 5 aastat 899 007
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Vorreldes iilejdianud sisendandmete varieerimisega, mojutab analiiiisi ajaline pers-
pektiiv tulemusi koige enam.

8.3. Liraglutiidi taiendav kardiovaskulaarset riski vahendav
toime

Ravimid, mis 2. tiilipi diabeedi korral langetavad vere gliikoosisisaldust, vihendavad
selle kaudu diabeedi mikrovaskulaarsete hilistiisistuste (retinopaatia, nefropaatia ja
neuropaatia, vt ptk 3.1) esinemist. Ei ole liheselt selge, kas vere gliikoosisisalduse
vihendamine aitab kaasa makrovaskulaarsete tiisistuste (infarkt, insult) drahoid-
misele. On kahtlustatud, et moned varem kasutusel olnud diabeediravimid hoopis
suurendasid kardiovaskulaarseid riske. Seetottu oodatakse uute diabeediravimite
tootjatelt uuringuid kardiovaskulaarse ohutuse hindamiseks, taolisi uuringuid
on tehtud ka GLP-1 retseptori agonistidega. Uuringud néitavad, et liksisenatiidi,
dulaglutiidi ja eksenatiidi pikatoimelise vormi kasutamine ei mdjuta stidame-
veresoonkonna haiguste esinemissagedust [89], [90], [91], albiglutiidi kohta ei1 ole
uuringutulemusi avaldatud.

Seevastu liraglutiidi ohutust hindavas uuringus Marso et al. 2016 [37] selgus, et
1,8 mg liraglutiidi kasutamine vdhendab kardiovaskulaarse haiguse riski. Uuringu
esmaseks tulemusniitajaks oli iihendnéitaja (ingl composite outcome) — aeg mitte-
fataalse infarkti voi insuldi tekkeni voi kardiovaskulaarne surm. Vaatlusperioodi
mediaan oli 3,8 aastat ja selle aja jooksul ilmnes iiks kolmest siindmusest 13,0%-1
liraglutiidi ja 14,9%-1 platseebo rithma haigetest (HR 0,87; 95% CI 0,78—0,97,
p = 0,01). Statistiliselt oluline erinevus liraglutiidi ja platseebo rithmade vahel oli
kardiovaskulaarses suremuses (HR 0,78; 95% CI 0,66—0,93; p = 0,007) ja infarkti
esinemistoendosuses (HR 0,86; 95% CI 0,73—1,00; p = 0,046). Insuldi esinemis-
toendosuses statistiliselt olulist erinevust ei olnud (p = 0,16).

Kuna tegemist on olulise uue teadmisega GLP-1 retseptori agonistide ravitoimete
kohta, hindasime seda Eestis nii voimaliku tdiendava tervisevoidu kui ka sellest
tulenevate kulude aspektist. Uuringu Marso et al. 2016 [37] peamist tulemust —
tithendnaéitajat, mis koosneb kardiovaskulaarsest suremusest ning mittefataalsete
infarktide ja insultide esinemisest — ei ole voimalik kasutada CORE mudelis, mis
eeldab tdpset hinnangut igale riskile eraldi. Seetdttu koostasime lihtsustatud ana-
liiisi, kus liraglutiidi tdiendava efektiivsuse moddikuks olid drahoitavate kardio-
vaskulaarsete surmade (sidamepuudulikkuse, infarkti voi insuldi tagajirjel) ja
infarkti ning insuldi juhtude arv viie aasta perspektiivis. Analiilisi andmed périnesid
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uuringust Marso et al. 2016 [37]. 5 aasta perspektiivis hindasime ka drahoitud
infarkti ja insuldi tottu vihenenud ravikulusid.

Kuigi uuringus [37] oli liraglutiidi kasutatud annuses 1,8 mg, eeldasime, et lira-
glutiid doosis 1,2 mg vihendab kardiovaskulaarset suremust ning infarkti ja insuldi
esinemist annusest tuleneva proportsiooni ehk 33% vorra vihem (vt tabel 24).

Tabel 24. Liraglutiidi kasutamisel drahoitud kardiovaskulaarsed surmad ja diabee-
dist pohjustatud insuldid ja infarktid 57-aastase kohordi puhul 1000 inimese kohta
5 aasta jooksul. Arvutatud allika [37] pohjal

Liraglutiid 1,8 mg Liraglutiid 1,2 mg
Kardiovaskulaarne suremus 17 11
Infarkt 13 9
Insult 7

Kui arvestada liraglutiidi tdiendava kardiovaskulaarse kaitsva toimega, siis 1,8 mg
liraglutiidi kasutamisel on 5 aasta jooksul voimalik dra hoida 17 kardiovaskulaarset
surma, 13 inimese infarkt ja 7 inimese insult.

Arvestades, et Eestis on infarkti keskmine ravikulu 6348 eurot ja insuldi ravikulu
1921 eurot (vt ptk 7.2.6.), on 1,8 mg liraglutiidi kasutamisel 5 aasta perspektiivis
hinnanguliselt voimalik kokku hoida 100 000 eurot ja 1,2 mg liraglutiidi kasutamisel
65 000 eurot drahoitud infarktide ja insultide ravikulude arvelt. Siinkohal tuleb
aga arvestada, et kui diabeedihaigetel viheneb tdendosus surra kardiovaskulaarse
tlisistuse tagajirjel, tekivad neil teiste tlisistustega seotud ravikulud.

NB! Uuringus Marso et al. 2016 [37] kasutati liraglutiidi pdevadoosis 1,8 mg ja
kaasati ainult suure kardiovaskulaarse riskiga haiged, mistottu ei ole kindel, kas
liraglutiidi kaitsev toime ilmneb ka pdevadoosis 1,2 mg ja laieneb haigetele, kel
stidamehaigust ei esine.

8.4. Kokkuvote kulutohususe modelleerimise tulemustest

GLP-1 retseptori agonistide vahel ei ole siinse analiiiisi tulemuste kohaselt olulist
erinevust voidetud eluaastates, kvaliteetselt elatud eluaastates ega kogukuludes.
Diabeedi diskonteeritud ravikulud on suurusjargus 50 000 eurot ja keskmine
summeeritud diskonteeritud tervisevoit on 7,5 kvaliteetset eluaastat.
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Kulutohususe analiiiisi baasstsenaariumis voeti vordluse lihtekohaks 1,2 mg paevas
manustatav liraglutiid, mis on Eestis enim kasutatav GLP-1 retseptori agonist. Vor-
reldes 1,2 mg liraglutiidiga on albiglutiid, liksisenatiid ja igapdevaselt manustatav
eksenatiid kallimad ja vihem efektiivsed. Liraglutiid annuses 1,8 mg ja dulaglutiid
on kallimad ja efektiivsemad ning kord nddalas manustatav eksenatiid on odavam
ja efektitvsem kui 1,2 mg annuses manustav liraglutiid.

Kuna GLP-1 retseptori agonistid on siinse analiiiisi tulemuste jirgi haigete eluea
perspektiivis hinnatud kogukulude ja kvaliteetsete eluaastate poolest vdga sarnased,
sits tdiendkulu tdhususe mééra arvutamine koigi ravimite omavahelises vordluses
ei ole otstarbekas. Tdiendkulu tohususe mééra arvutamiseks valiti vilja need GLP-1
retseptori agonistid, mis olid teistega vorreldes efektiivsemad, kdrvale jaeti vihem
efektiivsed ja kallimad ravimid. Selle alusel jéi alles kolm alternatiivi: 1,8 mg lira-
glutiid, dulaglutiid ja kord nddalas manustatav eksenatiid.

Vorreldes 1,8 mg liraglutiidi dulaglutiidiga, on tdiendkulu tShususe maéair
184 484 eurot kvaliteetse eluaasta kohta. Vorreldes dulaglutiidi kord niddalas
manustatava eksenatiidiga, on tdiendkulu tohususe maar 259 345 eurot kvaliteetse
eluaasta kohta. Meie tulemused on osaliselt vorreldavad kahe varem avaldatud
kulutShususe analiilisi tulemustega, millest iihes [62] leiti, et 1,8 mg liraglutiidi
ja dulaglutiidi vordluses on dulaglutiid efektiivsem ja odavam. Selle analiiiisi
sisendandmete jérgi oli dulaglutiid efektiivsem nii HbA, _taseme kui ka kehakaalu
vihendamisel ning ravimikulu aastas oli samuti vidiksem kui 1,8 mg lirgalutiidi
puhul. Teises kulutdhususe analiitisis [60] leiti, et kord ndidalas manustatava ekse-
natiidi ja dulaglutiidi vordluses on tdiendkulu tdhususe miar 694 eurot lisanduva
kvaliteetse eluaasta kohta. Selle analiiiisi sisendandmete jargi oli kord nidalas
manustatava eksenatiidi kasutamisel aastane ravimikulu suurem kui dulaglutiidil.
Efektiivsuselt oli eksenatiid peaaegu vordne dulaglutiidiga, v.a korvaltoimed, mida
esines rohkem dulaglutiidi kasutajatel.

Rahvusvaheliste analiiiiside tulemuste vordlus Eesti analiiiisiga on raskendatud,
sest rahvusvahelistes analiilisides on reeglina vorreldud kahte agonisti omavahel,
kuid siinne analiiiis késitles koiki viit GLP-agonisti korraga. Samuti on erinevad
Eesti sisendid, eeskétt ravikulud ja ravitavad ning patsientide demograafia.

Tundlikkuse analiiiisis hinnati tdiendkulu tohususe méara muutumist, vorreldes kord
nidalas manustatavat eksenatiidi ja dulaglutiidi. Teiste GLP-1 retseptori agonistide
puhul muutusid tundlikkuse analiitisi kdigis stsenaariumites QALYd ja kulud samas
suunas ja samas suurusjirgus kui dulaglutiidi ja eksenatiidi puhul.
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Joonisel 6 on esitatud tundlikkuse analiiiisis kasitletud sisendite muutuste moju
analiilisi tulemustele kord nidalas manustatava eksenatiidi ja dulaglutiidi vordluses.
Enim mdjutab kulutdhususe hinnangut ravimite hind ja analiiiisi liihem ajaline
perspektiiv.

Eksenatiid 2 mg vs. dulaglutiid
Dulaglutiidi ja albiglutiidi 30% madalam hind [

Insuliini kasutamise 1. aastal HbAlc = 7,5% ]
Insuliinravi 3 aasta moddumisel I
KMI méju elukvaliteedile s
0 100 000 200 000 300 000 400 000 500 000 600000 700000 800000 900 000

Joonis 6. Taiendkulu tohususe méiar (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes vor-
reldes kord niddalas manustatavat eksenatiidi dulaglutiidiga valitud sisendandmete
muutumise korral

Vorreldes teiste GLP-1 retseptori agonistidega saavutatakse kord nddalas manus-
tatava eksenatiidi kasutamisel samade kuludega kodige enam QALYsid.
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9. Eelarve moju analiiiis

Siinses peatiikis hinnatakse GLP-1 retseptori agonistide hiivitamise moju ravikind-

lustuse eelarvele kolme stsenaariumi alusel:

— kui GLP-1 retseptori agonistide soodustingimustel valjakirjutamise tingimusi
el muudeta ja GLP-1 retseptori agonistide kasutamine kasvab kasutajate arvu

suurenemise tottu;

— kui muudetaks GLP-1 retseptori agonistide soodusravimina kasutamise keha-

massiindeksi kriteeriumi 35-1t 33-le;

— kui muudetaks GLP-1 retseptori agonistide soodusravimina kasutamise keha-
massiindeksi kriteeriumi ja lisatakse ravimi kasutamise 16petamise tingimus,

kui raviefekti ei saavutata.

Eelarve moju prognoosimiseks kasutati Eesti Haigekassa soodusravimite statistikat
aastate 2014, 2015 ja 2016 kohta. Prognoos koostati viie aasta perspektiivis.

9.1. Eelarve moju analiiiisi eeldused ja sisendid

Eesti Haigekassa soodusravimite statistika jargi suurenes GLP-1 retseptori agonis-
tide kasutajate arv 2015. aastal 30% vorreldes 2014. aastaga ning 2016. aastal 10%
vorreldes 2015. aastaga. Prognoosi kohaselt suureneb 2017. aastal kasutajate arv
8% vorreldes 2016. aastaga, st 2017. aasta 10puks on Eestis 2587 GLP-1 retseptori
agonisti kasutajat. 2016. aastal oli GLP-1 retseptori agonistide kasutajate hulgas
80% liraglutiidi, 12% liksisenatiidi ja 8% eksenatiidi kasutajaid (vt tabel 25).

Tabel 25. GLP-1 retseptori agonistide kasutamine Eestis 2016. aastal Eesti Haige-

kassa 75%/90%, 50% ja 0% soodusravimite statistika alusel

(1) (1) () ()
Ravim sooZlSug)I;?é?ﬁfaga sooduss?p/gi)iiraga sooduglyfgiﬁraga I:raVSlll(toalJ;i‘(tE Osao}zaal
kasutajate arv kasutajate arv kasutajate arv
Eksenatiid 172 9 2 183 8
Liksisenatiid 286 8 3 297 12
Liraglutiid 1776 72 67 1915 80
Kokku 2234 89 72 2395

GLP-1 retseptori agonistide kliiniline tdenduspohisus ja kulutéhusus 2. tlitipi diabeedi ravis

65



Kokku kulus Eesti Haigekassal GLP-1 retseptori agonistidele 2016. aastal 1 825 944
eurot ehk 762 eurot kasutaja kohta. Kasutajate arvu 8% suurenemise korral oleks
2017. aastal GLP-1 retseptori agonistide kogukulud 1 972 019 eurot.

9.2. GLP-1 retseptori agonistide kasutajate arvu
suurenemisest tekkiv lisakulu Eesti Haigekassale

Kui GLP-1 retseptori agonistide soodustingimustel véljakirjutamise tingimusi ei
muudeta, siis kasvab GLP-1 retseptori agonistide kasutamine Eestis kasutajate
arvu suurenemise tottu ka juhul, kui soodusnimekirja ei lisandu dulaglutiid ega
albiglutiid.

Vastavalt raporti soovitustele voiks kaaluda dulaglutiidi ja albiglutiidi lisamist
soodusravimite nimekirja juhul, kui nende hinnatase ei iileta 2017. aastal kompen-
seeritavate GLP-1 retseptori agonistide hindasid. Kui dulaglutiid ja/vai albiglutiid
lisanduvad soodusravimite nimekirja, siis kasutataks neid praegu soodusravimite
loetelus olevate GLP-1 retseptori agonistide asemel, mistttu kdigis eelarve mdju
stsenaariumites eeldatakse, et dulaglutiidi ja albiglutiidi soodusravimite loetellu
lisandumise tottu GLP-1 retseptori agonistide kasutajate koguarv ei suurene.

Tabelis 26 on esitatud GLP-1 retseptori agonistide kasutajate suurenev arv ja lisakulu
Eesti Haigekassale, kui GLP-1 retseptori agonistide soodustingimustel viljakirju-
tamise tingimusi ei muudeta. Sellisel juhul suureneks kasutajate arv 183 inimese
vOrra aastas ja 2022. aastal oleks Eestis 3500 GLP-1 retseptori agonistide kasutajat.
5 aastaga suureneks Eesti Haigekassa kulu GLP-1 retseptori agonistidele 26%.

Tabel 26. Lisakulu Eesti Haigekassale, kui GLP-1 retseptori agonistide kasutamine
suureneb kasutajate arvu suurenemise tottu

A Uutekasuajeary  Kistlate - Eest Halghasna maksta
2018 183 2769 2 111 294
2019 183 2952 2 250 568
2020 183 3135 2 389 843
2021 183 3317 2529 118
2022 183 3500 2 668 393
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Kui vastavalt raporti soovitustele muuta GLP-1 retseptori agonistide soodusravimina
véljakirjutamise piirangut selliselt, et nad oleksid kasutusel soodusravimitena, kui
KMI > 33, siis jargneva 5 aasta jooksul kasutajate arv kahekordistuks (vt tabel 27).
Patsientide arvu kahekordistumine KMI piirangu alanemisel 2 iihiku vorra pShineb
eksperdihinnangul ja tugineb eeldustele, et ravi saavate 2. tiilipi diabeediga patsien-
tide arvu suurenemine jatkub aeglustuvas tempos (alanedes 2,5%-ni aastas) ning
GLP-1 retseptori agonistide kasutajate aastane juurdekasv aeglustub 5%-ni aastas.
See on seotud SGLT?2 inhibiitorite laialdasema kasutamisega ja potentsiaalsetelt
GLP-1 ravile kvalifitseeruvate patsientide, kes on varem olnud muul raviskeemil,
ammendumisega. Sellisel juhul oleks Eesti Haigekassa kulu GLP-1 retseptori ago-
nistidele 5 aasta pdrast 2,7 korda (3,4 mln euro vorra) suurem kui 2016. a.

Tabel 27. Lisakulu Eesti Haigekassale, kui GLP-1 retseptori agonistide kasutamine
suureneb KMI piirangu muutuse tottu

Aasta Uute kasutajate arv kurnKllelig?{fizzearv e Hssigegﬁssgelsnakstav
2018 883 3469 2 644 972
2019 883 4352 3 317 926
2020 883 5235 3990 879
2021 883 6117 4 663 832
2022 883 7000 5336 786

Kolmanda variandina hinnati olukorda, kui GLP-1 retseptori agonistide soodus-
ravimina véljakirjutamisele lisatakse ravimi kasutamise 10petamise tingimus, kui
raviefekti el saavutata ning kui soodusravimina kasutamise KMI piirang viheneks
35-1t 33-le (vt tabel 28). Hinnanguliselt pooled igal aastal lisanduvatest GLP-1
retseptori agonistide kasutajatest 10petaksid sel juhul ravi 6 kuu moodudes, sest
ligikaudu pool diabeedihaigetest ei saavuta GLP-1 retseptori agonistide kasutamisel
HbA  eesmérkvédrtusi (vt tabel 5). Sel juhul suureneks GLP-1 retseptori agonis-
tide kasutajate arv 5 aastaga 5000-ni ja Eesti Haigekassa kulud GLP-1 retseptori
agonistidele oleksid 5 aasta parast kaks korda suuremad kui praegu.

Tabel 28. Lisakulu Eesti Haigekassale, kui GLP-1 retseptori agonistide kasutamine
muutub KMI piirangu muutuse ja ravi I0petamise kriteeriumi tottu

Aasta Uute kasutajate arv Kasug.ajate Eesti Haigekassa makstav
kumulatiivne arv osa eurodes

2018 483 3069 2340013

2019 483 3552 2708 007
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Kasutajate Eesti Haigekassa makstav

AAIEET e kumulatiivne arv osa eurodes
2020 483 4035 3076 001
2021 483 4517 3 443 996
2022 483 5000 3 811 990

9.3. Eelarve moju analiiiisi kokkuvote

Siinses analiiiisis hinnati GLP-1 retseptori agonistide kasutajate arvu suurenemise
ja soodusravimina valjakirjutamise kriteeriumite muutmise moju ravikindlustuse
eelarvele. Eelarve moju analiiiisis 1dhtuti GLP-1 retseptori agonistide kasutajate
arvust ning nende véimalikust suurenemisest, hindadest ja Eesti Haigekassa keh-
tivatest soodusméadradest.

Kui GLP-1 retseptori agonistide kasutamine suureneb kasutajate arvu suurenemise
tottu, oleks 5 aasta pdrast Eesti Haigekassa kulu GLP-1 retseptori agonistidele
700 000 euro ehk 26% vorra suurem. Kui GLP-1 retseptori agonistide soodus-
ravimina kasutamise KMI piirang viheneks 35-It 33-le, suureneks Eesti Haigekassa
kulu GLP-1 retseptori agonistidele kasutajate arvu kasvu tottu 2,7 korda ehk 3,4
mln euro vorra. Kui GLP-1 retseptori agonistide soodusravimina véljakirjutamisele
lisatakse ravimi kasutamise I0petamise tingimus, kui raviefekti ei saavutata ja kui
soodusravimina kasutamise KMI piirang viaheneks 35-1t 33-le, suureneksid Eesti
Haigekassa kulud 5 aasta pérast 1,8 mln euro ehk 93% vorra.
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10. Jareldused

1. GLP-1 retseptori agonistid on 2. tiilipi diabeedi raviks kasutatavad siistitavad
ravimid, mida kasutatakse kolmandas ravireas, kui ravi kahe- ja/voi kolme suu-
kaudse antidiabeetilise ravimiga ei ole saavutanud soovitud ravitulemusi. Aastal
2017 on Eestis miiligiluba viiel GLP-1 retseptori agonistil. Viiest kolm (eksenatiid,
liraglutiid ja liksisenatiid) kuuluvad soodusravimite loetellu ning uuemad ravimid
dulaglutiid ja albiglutiid seni veel mitte.

2. Avaldatud kliiniliste uuringute jargi on GLP-1 retseptori agonistid sarnase toime-
profiiliga — nad koik alandavad gliikosiileeritud hemoglobiini ehk HbA _taset ja
vihendavad kehakaalu. Samuti on nad sarnaste korvaltoimetega, pohjustades eeskétt
seedetrakti vaevusi (iiveldus, oksendamine, kohulahtisus). Ka ohutuse aspektist on
nad sarnased — risk hiipogliikeemia tekkeks on viga viike. 2. tiiiipi diabeedi ravi-
juhendid (sh Eesti ravijuhend) késitlevad GLP-1 retseptori agoniste iihtse rithmana
ega erista ravimeid efektiivsuse, korvaltoimete ega ohutuse aspektidest.

3. Avaldatud kulutdhususe uuringute tulemused on olnud vastuolulised ja soltuvad
uuringusse kaasatud ravimite valikust. Uldistusena saab kinnitada, et méiiravaks
teguriks kulutdhususe uuringutes on vorreldavate ravimite maksumus, mistottu
paljudel juhtudel on eri riikides ravimite soodusnimekirja kandmiseks teostatud
majanduslik hindamine, kasutades kulu vahendamise analiiiisi.

4. GLP-1 retseptori agonistide kulutdhususe analiilisimiseks Eesti oludes kasutati
veebipohist valideeritud CORE mudelit, mis voimaldab simuleerida diabeedist
pOhjustatud dgedate tiisistuste ja hilistiisistuste tekkimist ning progresseerumist.
Analiitisis vorreldi 2 korda paevas manustatava 10 pg eksenatiidi, igapéaevaselt
manustatava 1,2 mg ja 1,8 mg liraglutiidi, 20 pg liksisenatiidi, kord nidalas
manustatava 2 mg eksenatiidi, 1,5 mg dulaglutiidi ja 30 mg albiglutiidi kasutamist
2. tliipi diabeedi ravis.

5. Kulutdhususe analiilisi baasstsenaariumis voeti vordluse lahtekohaks 1,2 mg
pdevas manustatav liraglutiid, mis on Eestis enim kasutatud GLP-1 retseptori ago-
nisti raviskeem. Albiglutiid, liksisenatiid ja igapdevaselt manustatav eksenatiid on
kallimad ja vdhem efektiivsed kui liraglutiid annuses 1,2 mg. Liraglutiid annuses
1,8 mg ja dulaglutiid on kallimad ja efektiivsemad ning kord nddalas manustatav
eksenatiid on odavam ja efektiivsem kui 1,2 mg annuses manustav liraglutiid.

6. GLP-1 retseptori agonistid on siinse analiiiisi tulemuste kohaselt viga sarnased
haigete eluea perspektiivis hinnatud kogukulude ja kvaliteetsete eluaastate poolest.
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Kodige suurem on kvaliteetsete eluaastate arv 1,8 mg liraglutiidi, dulaglutiidi ja kord
nidalas manustatava eksenatiidi kasutamisel. Nende kolme ravimi vordlusena kuju-
nes erinevuseks kogukuludes 3070 eurot ja kvaliteetsetes eluaastates 0,013 QALY.
Vorreldes 1,8 mg liraglutiidi dulaglutiidiga, on tdiendkulu tohususe mair 184 484
eurot kvaliteetse eluaasta kohta. Vorreldes dulaglutiidi kord nddalas manustatava
eksenatiidiga, on tdiendkulu tohususe midr 259 345 eurot kvaliteetse eluaasta
kohta. Enim mdjutab kulutdhususe hinnanguid ravimite hind ja modelleeritava
ajaperioodi pikkus.

7. Siinse analiiiisi tulemuste jirgi saavutatakse kord nddalas manustatava eksenatiidi
kasutamisel sama kuluga rohkem QALY-sid kui teiste GLP-1 retseptori agonistide
kasutamisel.

8. Eelarve moju analiiiisi abil hinnati GLP-1 retseptori agonistide hiivitamise mdju
ravikindlustuse eelarvele kolme stsenaariumi alusel: 1) GLP-1 retseptori agonis-
tide soodustingimustel viljakirjutamise tingimusi e1 muudeta, 2) muutub GLP-1
retseptori agonistide soodusravimina kasutamise kehamassiindeksi kriteerium, 3)
muutub GLP-1 retseptori agonistide soodusravimina kasutamise kehamassiindeksi
kriteerium ja lisatakse ravimi kasutamise 10petamise tingimus, kui raviefekti ei
saavutata.

9. Kui GLP-1 retseptori agonistide soodustingimustel véljakirjutamise tingimusi ei
muudeta, suureneb nende kasutajate arv ka juhul, kui uusi GLP-agoniste nimekirja
el lisata. 5 aasta pérast on Eesti Haigekassa kulu GLP-1 retseptori agonistidele 700
000 euro ehk 26% vorra suurem.

10. Kui GLP-agonistide soodustingimustel viljakirjutamise tingimusi muudetakse,
kasvavad Eesti Haigekassa kulud GLP-1 retseptori agonistidele kasutajate arvu
suurenemise tottu teise stsenaariumi korral 2,7 korda ehk 3,4 min euro vorra ja
kolmanda stsenaariumi korral 93% ehk 1,8 mln euro vorra.

70



Soovitused

Aastal 2017 kehtivad GLP-1 retseptori agonistide soodusravimina véljakirjutamisel
piirangud:

— liraglutiid, eksenatiid ja liksisenatiid on kantud 75%/90% soodusméiraga
ravimite loetellu 2. tiilipi diabeedi raviks rasvunud patsientidel (KMI > 35 kg/
m?), kellel suukaudsed diabeediravimid (metformiin, sulfoniiiiluurea preparaat,
PPARy agonist, DPP-4 inhibiitor) maksimaalsetes talutavates annustes ei ole
andnud rahuldavat tulemust v4i on vastunéidustatud (diagnoosikoodid E11; E14).

— liraglutiid, eksenatiid ja liksisenatiid on kantud 50% soodusméiraga ravimite
loetellu 2. tiilipi diabeedi raviks, kui ravi suukaudsete diabeediravimitega ei
ole efektiivne voi on vastundidustatud.

1. Loetletud piirangud tuleks koos erialaseltsidega (endokrinoloogia ja perearstid)
iile vaadata, et kaaluda kehtivate piirangute lihtsustamist ja ravi efektiivsusel
pohineva tidiendava piirangu kehtestamist jargnevalt:

— liraglutiid, eksenatiid ja liksisenatiid on 75%/90% soodusmaédéraga ravimite
loetelus 2. tiiiipi diabeedi raviks haigetel, kelle eelnev suukaudne ravi vihemalt
kahe antidiabeetilise ravimiga ei ole andnud soovitud ravitulemust;

— ravi liraglutiidi, eksenatiidi ja liksisenatiidiga tohib (soodustingimustel) jitkata
ainult juhul, kui ravimi abil on 4 kuu jooksul saavutatud oluline vere gliikoosi-
sisalduse vihenemine (HbA, vdhenemine vihemalt 0,5-0,7% vorra).

2. Dulaglutiidi lisamine soodusravimite nimekirja samadel tingimustel liraglutiidi,
eksenatiidi ja liksisenatiidiga on pohjendatud juhul, kui aastased ravimikulud
dulaglutiidile ei ole suuremad kui aastased ravimikulud liraglutiidile annuses 1,8
mg d0pdevas ja eksenatiidile 2 mg kord nidalas.

3. Albiglutiidi lisamine soodusravimite nimekirja samadel tingimustel liraglutiidi,
eksenatiidi ja liksisenatiidiga on pohjendatud juhul, kui aastased ravimikulud albi-
glutiidile (annuses 50 mg kord nédalas) ei ole suuremad kui aastased ravimikulud
koige soodsamale GLP-1 retseptori agonistile.
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Lisa 1. Lihteiilesanne

GLP-1 retseptori agonistide kliiniline tdoenduspohisus ja kulutdhusus

Eesmark

1. Vorrelda GLP-1 retseptori agonistide gruppi kuuluvate toimeainete efektiivsust,
ohutust ja kulutShusust diabeedi ravis.

2. Hinnata tdiendavate ravivoimaluste lisamist soodusravimite loetellu 2. tiiiipi
diabeedi raviks: ravimite kliinilist toenduspohisust, kulutdhusust ja moju
ravikindlustuse eelarvele.

Taust

Diabeet ehk suhkurtobi on energiaainevahetuse héire, mis on tingitud kohu-
ndarme vadhesest insuliinitootmisest vo1 insuliini toime ndrgenemisest ja insuliini
eritumise puudulikkusest. Eristatakse 1. tiiiipi ehk insuliinsoltuvat ja 2. tiitipi ehk
insuliinsdltumatut diabeeti. Diabeedi tiisistusteks on viikeste ja suurte veresoonte
kahjustused, millest tulenevad nefropaatia, retinopaatia ja neuropaatia ning siidame
ja ajuveresoonkonna haigused.

Tervise Arengu Instituudi tervisestatistika andmebaasi pohjal esmasdiagnoositakse
Eestis igal aastal diabeet 6000—7000 isikul, kellest ligikaudu 10%-1 diagnoositakse
1. tiilipi diabeet ja lilejadnutel 2. tiiiipi diabeet.

Teema olulisus

Haigekassa ravimistatistika andmetel kasutas 2016. aastal diagnoosidega 024;
E13-E14; E10-E11; P70.2; E89.1 insuliinrea preparaate kokku ca 16 156 patsienti,
kulu ravikindlustuse eelarvele oli seejuures ca 10,7 miljonit eurot. Suukaudseid
diabeediravimeid kasutas 2016. aastal 75%/90% soodusméiraga diagnoosidega
E10, E11, E13, E14 58 154 patsienti, kulu ravikindlustuse eelarvele oli 8,3 miljonit
eurot. Seejuures 2. tiilipi diabeeti podevate patsientide arv ja ravikulud kasvavad
pidevalt: aastatel 2013-2015 on diabeediravimeid kasutavate patsientide arv kasva-
nud ca 2000 patsiendi vOrra aastas ning kulud ravikindlustuse eelarvele 1 miljoni
euro vorra aastas. Sealhulgas kasvab ka GLP-1 retseptorite agonistide kasutajate
arv: 2013. aastal sai ravi 900 patsienti, 2014. a 1510 patsienti ning 2015. aastal
1985 patsienti. Kirjeldatud ravimirithma hulgas on kallimaks kujunenud suurima
kasutusega toimeaine, liraglutiid, mis omab olulist mdju ravikindlustuse eelarvele.
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Tehnoloogiad

Liraglutiid, eksenatiid, liksisenatiid, dulaglutiid ja albiglutiid on GLP-1 retseptori
agonistid, mis seovad ja aktiveerivad GLP-1 retseptorit. GLP-1 retseptor on endo-
geense sisesekretsiooni hormooni GLP-1 sihtmérk. GLP-1 hormoon vdimendab
gliikoosist soltuva insuliini sekretsiooni pankrease beetarakkudest.

Liraglutiid, eksenatiid ja liksisenatiid on 75%/90% soodusmééraga soodusravimite
loetellu kantud jiargmistel véljakirjutamise tingimustel: 2. tiilipi diabeedi raviks
rasvumusega patsientidel (KMI >= 35 kg/m?), kellel suukaudsed diabeediravimid
(metformiin, sulfoniiiiluurea preparaat, PPARy agonist, DPP-4 inhibiitor) maksi-
maalsetes taluvates annustes ei ole andnud rahuldavat efekti voi on vastundidus-
tatud (E11; E14). Ravimid on 50% soodusmiiraga soodusravimite loetellu kantud
jargmisel vdljakirjutamise tingimusel: E11 ja E14, juhul kui ravi suukaudsete
diabeediravimitega ei ole efektiivne voi on vastundidustatud.

Dulaglutiid ja albiglutiid soodusravimite loetellu ei kuulu.

Sihtrihm

Uuritavaks sihtrithmaks on insuliinsdltumatu suhkurtove (E11) ja tdpsustamata
suhkurtdvega (E14) patsiendid, kelle ravi suukaudsete diabeediravimitega ei ole
efektiivne.

Uurimiskiisimused

1. Kas GLP-1 retseptori agoniste (liraglutiid, eksenatiid, liksisenatiid, albiglutiid
ja dulaglutiid) voib pidada samavéirseteks voi on tdendatud mone toimeaine
paremus teiste toimeainete ees?

2. Millised on erinevate toimeainete ekvipotentsed annused (mida mh sobiks
kasutada kompenseerimisotsuste ja hindade vordlemise kontekstis) GLP-1
retseptori agonistide seas?

3. Milline on GLP-1 retseptori agonistide (liraglutiid, eksenatiid, liksisenatiid,
albiglutiid ja dulaglutiid) kulutdhusus?

4. Kas uusimaid ravijuhiseid ja ravimite hindasid Eestis arvestades tuleks muuta
késitletud diabeediravimite véljakirjutamise tingimusi?

5. Milline on eelarvemdju, kui loetellu lisatakse albiglutiid ja dulaglutiid ning
kui on alust kehtivaid kriteeriume muuta?
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The Health Technology Report Series has been developed by the Institute of Family Medicine and Public Health,
University of Tartu.

The clinical effectiveness and cost-effectiveness of GLP-1 receptor
agonists for the treatment of type 2 diabetes mellitus in Estonia.

Summary

Objectives: To assess the clinical effectiveness and cost-effectiveness of GLP-1 receptor agonists
(once-daily liraglutide 1,8 mg and 1,2 mg, lixisenatide 20 pg, twice-daily exenatide 10 ug and once-
weekly exenatide 2 mg, dulaglutide 1,5 mg, albiglutide 50 mg) for the treatment of adult patients
with type 2 diabetes mellitus.

Methods: Literature reviews for evidence on the effectiveness, safety and cost-effectiveness of GLP-1
receptor agonists were carried out in relevant databases. Cost-effectiveness analysis was performed
using the CORE Diabetes Model version 9.0. Data on baseline cohort characteristics, effectiveness
and quality of life was obtained from published literature. Costs were calculated based on Estonian
data and expert opinions. The analysis was conducted from the perspective of the Estonian Health
Insurance Fund. The time horizon was set to patient lifetimes in the base case (43 years). Costs and
effects were discounted using an annual discount rate of 5%. Results are presented in terms of costs,
QALYs and incremental cost-effectiveness ratio (ICER).

Results: The once-daily liraglutide 1,2 mg is the most widely used GLP-1 receptor agonist in Esto-
nia. In the base-case scenario once-daily liraglutide 1,2 mg was more effective and less expensive
compared to albiglutide, lixisenatide and once-daily exenatide. Liraglutide 1,8 mg and dulaglutide
were more effective and expensive and once-weekly exenatide was more effective and less costly
than liraglutide 1,2 mg.

Overall, GLP-1 receptor agonists were quite similar in terms of total costs and quality-adjusted life
expectancy over patient’s lifetime. Once the dominated alternatives were removed, the ICER was
calculated in comparison of liraglutide 1,8 mg, dulaglutide and once-weekly exenatide. Compared
liraglutide 1,8 mg to dulaglutide, the ICER was €184,484 per QALY. Compared dulaglutide to once-
weekly exenatide the ICER was €259,345 per QALY. The results were most influenced by the prices
of GLP-1 receptor agonists and shortening the time horizon of the analysis.

Conclusions: Current long-term modelling analysis found that using once-weekly exenatide is
associated with the largest QALY gain for money compared to other GLP-1 receptor agonists.

Citation: Juus E, Volke V, Roosimaa M, Lutsar K, Lukka M, Kiivet R-A. GLP-1 retseptori agonistide
kliiniline toenduspohisus ja kulutéhusus 2. tiiiipi diabeedi ravis. Tartu: Tartu Ulikooli peremeditsiini
ja rahvatervishoiu instituut; 2017
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