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A lixiszenatid, egy uj GLP1 receptor agonista
kéltség-hatékonysagi elemzése a diabétesz kezelésében

Hegyi Ramédna, Dr. Nagy Bence, Healthware Kift.

Dr. Kbésa Jbzsef, Sanofi Zrt.

Az elemzésiink targyat képezo lixiszenatid egy sze-
lektiv gliikagon-szerii peptid (GLP-1) receptor agonista,
melybdl jelenleg, még két tamogatott készitmény van
forgalomban hazankban, az exenatid és a liraglutid. Az
exenatiddal rendelkezésre allt kézvetlen 6sszehasonlito
non-inferioritas vizsgalat metformin kiegészité kezelé-
seként alkalmazva a készitményeket. A vizsgalat ered-
ményei alapjan a lixiszenatid nem volt rosszabb a
HbA1c szint csékkentésében az exenatid kezeléssel
szemben. Az egészség-gazdasagtani elemzés soran
kéltség-minimalizaciés elemzést alkalmaztunk. Eredmé-
nyeink alapjan a napi terapias kéltség a lixiszenatid ese-
tében volt kedvez6bb, az exenatidhoz képest 48,05 Ft-
tal volt alacsonyabb. A lixiszenatid finanszirozét érint6
napi terapias koltsége is alacsonyabb. A lixiszenatid
koltséghatékony terapianak bizonyult az exenatidhoz
képest, mivel ugyanazt a hatasossagot, alacsonyabb
napi terapias koltség mellett biztositja. Ennek megfele-
I6en az éves kura koltsége is alacsonyabb. Ha a kezelt
betegek a jelenleg elérhetdk helyett az Gjonnan beveze-
tett készitményt kapnak, akkor az exenatid helyett torté-
no alkalmazas esetén az egy év alatti megtakaritas a fi-
nansziroz6 szempontjabdl akar 12 268 Ft is lehet bete-
genkeént.

Lixisenatide is a selective glucagon-like peptide-1
(GLP-1) receptor agonist, of which group two other
molecules are marketed in Hungary already, the exe-
natide and the liraglutide. In case of exenatide phase Il
non-inferiority study was available comparing lixisena-
tide to exenatide as add on to metformin therapy. In
the clinical study lixisenatide once daily demonstrated
non-inferiority in HbA1c reduction versus exenatide
twice daily. In our health economic assessment a cost-
minimization approach was chosen. Lixisenatide re-
sulted in 48.05 HUF lower daily therapeutic cost com-
pared to exenatide. Consequently the daily cost for
payers was also lower in case of lixisenatide.
Lixisenatide demonstrated cost-effectiveness compa-
red to exenatide as provides the same clinical benefit
at a lower price. Consequently the yearly treatment
cost is favor to lixisenatide too, if new patients were
initiated with lixisenatide instead of exenatide, the po-
tential savings of the payer might reach 12 268 HUF
per year per patient.

BEVEZETES

A diabetes mellitus olyan anyagcsere-betegség, amely-
nek kézpontjaban a szénhidrat-anyagcsere zavara all, de a
korfolyamat kdvetkezményesen érinti a zsir- és a fehérje-
anyagcserét is. A cukorbetegség alapvetd oka az inzulin vi-
szonylagos vagy teljes hianya, ill. az inzulinhatas elmarada-
sa. Bizonyos kérlilmények kdzott mindkét eltérés egydutte-
sen fordulhat el6. A cukorbetegség okozta patofizioldgiai el-
térések szamos szerv mikodését karosithatjak, ismerete-
sek micro- és macroangiopathias szévédményei. A diabé-
tesz és szévddményeinek kezelése nagy terhet jelent a be-
tegnek és a tarsadalomnak egyarant [1].

Szakirodalmi adatok szerint hazankban az ismert cu-
korbetegség gyakorisaga 5,0 — 5,5%-ra becsulhet6, azaz
kb. 550 000 magyar allampolgar szenved cukorbetegség-
ben [1]. E betegek donté (90%-ot meghalad6 aranyu) tébb-
ségének felnGttkori, 2-es tipust cukorbetegsége van.
A KSH adatai szerint 2009-ben a héaziorvosok altal nyil-
vantartott cukorbetegség (E10-E14) gyakorisaga szazezer
fére egyuttesen 9747 volt a 19 éves és id0sebbek kérében
[2], ami lakossagszamra vetitve orszagosan megkodzeliti
az egymilli6 f6t. A 2-es tipusu diabétesz el6fordulasa
az életkorral egyltt névekszik, a magasabb életkoru lakos-
sag korében az el6fordulasi gyakorisag elérheti a 15-20%-
ot is. Napjaink jellegzetes gondja, hogy a 2-es tipusu dia-
bétesz manifesztacidja egyre fiatalabb életkor felé tolodik
el [1].

A 2-es tipusu diabéteszt az inzulin elvalasztas és az in-
zulinhatés karosodasa jellemzi, ezek kdzul valamelyik korta-
ni folyamat az adott esetben meghataroz6 lehet. Tipusos
esetben klasszikus tlinetek nélkil, elhizashoz tarsuléan, 35
év felett jelenik meg [1].

A diabétesz kezelésének harom alappillére a megfelel6
étrend, a naponta rendszeres fizikai aktivitas és az ezekhez
adaptalt gyogyszeres kezelés, ideértve az inzulinadast is.

A ma klinikai hasznalatban all6 gyogyszerek két nagy
csoportba sorolhatok:

-« vércukorcsokkentd hatasukat az inzulinhatas javita-
sa utjan biztositék (Un. antihyperglykaemias, monote-
rapiaban nem hypoglykaemizal6 szerek):

+ a szénhidratok felszivodasanak csokkentése utjan
hatok / alfa-glukozidaz-gatlok: akarbéz;

+ biguanidok: metformin;

+ tiazolidindionok/inzulinérzékenyitdk: rosiglitazon, pi-
oglitazon, valamint a hatéanyagokat kombinacidékban
tartalmazé készitmények.
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+ az inzulinelvalasztast serkent6 (inzulinszekretagog
tipusu) szerek:

+ étkezési vércukor-szabalyozok — prandialis gluk6z
regulatorok: nateglinid, repaglinid;

+ szulfonilureak: gliclazid, glimepirid, valamint a hato-
anyagot kombinacioban tartalmazd készitmények,
gliquidon, glipizid, glibenclamid;

+ inkretin hatdsmechanizmusu szerek (inkretinhatas-
fokozok):
dipeptidilpeptidaz [DPP]-4-gatlok: sitagliptin, vildag-
liptin, valamint az &sszetevéket kombinacidban tar-
talmazé készitmények.
inkretin-mimetikumok (GLP-1-receptor agonistak):
exenatid, liraglutidlixiszenatid, melyek nem oralisan,
hanem parenteralisan alkalmazand6 készitmények.

(1]

A készitményvalasztast t6bb mérlegelési szempont
egylttes értékelése (a vércukorszint-emelkedés tipusa [ét-
kezés utani — postprandialis —, illetve éhomi és postprandia-
lis], az érintett személy taplaltsagi allapota, életkora, tarsbe-
tegségei stb.) segiti.

AZ ELEMZES TiPUSA ES NEZOPONTJA

Lixiszenatid a diabetes mellitusban szenvedd felnéttek
kezelésére javallott oralis vércukorszint csékkenté gyogy-
szerekkel és/vagy bazis inzulinnal kombinalva a megfelel6
vércukorszint eléréséhez, ha ezek a gybégyszerek diétaval
és testmozgassal egyutt nem biztositanak megfeleld vércu-
korszintet. Jelen elemzés az ordlis anti-diabetikumokkal tor-
ténd alkalmazéasara iranyul. A klinikai vizsgalatok alapjan a
lixiszenatid kiegészitd kezelésként azon 2-es tipusu diabé-
teszben szenvedd betegek esetében, akik a korabbi antidi-
abetikus kezelés soran nem értek el megfelelé vércukor-
szintet, legaldbb annyira hatékonynak bizonyult, mint az
exenatid [4]. Ez alapjan, az egészség-gazdasagtani elem-
zés soran koéltség-minimalizacios elemzést készitettlink. Az
elemzésben az egyes kezelések esetén az éves terapias
koltségeket hasonlitottuk 6ssze. Azért valasztottuk az éves
terapias koltségeket a vizsgalat alapjaul, mert a lixiszenatid,
a kezelt betegség természetébdl addédban, — hasonléan a
GLP1-receptor agonista hatastani csoportba tartoz6 készit-
ményekhez — nem kiraszer(i, hanem folyamatos egész
éven at tartd kezelést igényel. Az elemzés finansziroz6i
szemszOgbdl vizsgélja a felmeril6 kodltségek alakulasat. A
koltségeket 2014. januarban érvényes hivatalos OEP
gyogyszerarakon vettik figyelembe.

AZ ELEMZESBEN HASZNALT
EREDMENYESSEGI ADATOK

Rosenstock [4] vizsgalataban (GetGoal-X) a lixiszenatid
napi egyszeri adagolasat és az exenatid napi kétszeri ada-
golasat hasonlitottak 6ssze hatékonysagi és biztonsagossa-
gi szempontbdl azon 2-es tipust cukorbetegeknél, akik ese-

tében a metforminnal térténé vércukorszint kontroll nem volt
megfeleld (=1,5 g/nap). A vizsgalat egy randomizalt, nyilt
multicentrikus, fazis Ill, non-inferioritasi (non-inferioritasi
margin 0,4%) vizsgalat volt (1. tablazat). A 24 hetes vizsga-
latot egy valtozd hosszusagu, de legalabb 52 hétig tarto
monitorozas kévette, ahol a hatékonysagot és a biztonsa-
gossagot vizsgaltak. A publikacid a 24 hetes f6 vizsgalati
id6szak adatait mutatja be. Mindkét készitmény esetében a
maximalis adag 20 pg/nap volt. A résztvevdk atlagéletkora
57,4 év, atlagosan 6,8 éve szenvednek diabéteszben, atla-
gos testtdmeg indexik 33,6 kg/m?, atlagos HbAc1 szintjik
8%. A vizsgalat elsédleges végpontja, annak bemutatasa
volt, hogy a lixiszenatid legalabb olyan jél teljesit a HbAc1
csOkkentésében a 24. héten, mint az exenatid. A cikk ezen
celkitizését teljesitette, valamint ezen felll a lixiszenatidnak
az atlagos éhomi vércukorszint javitdsaban elért jelents
hatasat is kimutatta. Az atlagos testsuly mindkét csoport
esetében szignifikdnsan csokkent (lixiszenatid esetében
94,5 kg-rol 91,7 kg-ra; exenatid esetében 96,7 kg-rol 92,9
kg-ra). A betegek aranya a nemkivanatos események és a
sulyos nemkivanatos események esetében hasonlé volt a
két csoportban. Mellékhatasok miatt a lixiszenatid esetében
a betegek 10,4%-a, mig az exenatid esetén a betegek 13%-
a lépett ki a vizsgalatbol. Szignifikansan kevesebb beteg ta-
pasztalt szimptdbméas hipoglikémiat a lixiszenetid csoport-
ban, 6-szor kevesebb hipoglikémias eseménnyel. Sulyos hi-
poglikémias esemény egyik csoportban sem jelentkezett. A
gasztrointesztindlis tolerabilitas a lixiszenatid esetében ked-
vez6bbnek bizonyult a kevesebb hanyinger és hanyasos
tinet alapjan. A magasabb 20 pg/nap doézis toleralasa a lixi-
szenatid (93%) esetében magasabb volt, dsszevetve az
exenatid (83%) eredményével. Osszességében tehat el-
mondhatd, hogy a metformin kiegészité kezeléseként alkal-
mazott napi egyszeri adagolasu lixiszenatid nem volt rosz-
szabb a napi kétszeri adagolasu exenatiddal szemben a
HbA1c érték cstkkentésének tekintetében, ezen kivil keve-

Parameter Lixisenatide | Exenatide

Mean baseline and 24-week changes in N=311 N=305
efficacy parameters (mITT population)
HbA, (%) Bascline+SD 7.97+0.82 7.96+0.77

LS mean+SE change | -0.79£0.05 | -0.96£0.05 | 0.17 [0.03 to 0.30]
from bascline (non-inferior based on upper
limit of 95% CI <0.4)

LS mean difference
[95% CIJ; p-value

Baseline=SD 9.7242.03

LS mean+SE change | -1.22+0.12
from baseline

9.68+2.25
-1.45£0.12 | 0.23 [-0.05 to 0.52]

Fasting plasma
glucose (mmol/L)

Baseline+SD 94.519.4

LS mean=SE change | -2.96+0.23
from bascline

96.7+22.8
-3.984£0.23 | 1.02 [0.46 to 1.58]

Body weight (kg)

Proportion achieving | n (%) 143 (48.5%) | 148 (49.8%) | p=NS

HbA,<7.0%

Safety parameters (safety population) N=318 N=316 p-value
25(7.9%) | <0.05

N (%) of patients with symptomatic 8 (2.5%)
hypoglycaemia *

N of hypoglycaemic events 8 48
78 (24.5%) | 111(35.1%) | <0.05
33(104%) | 42(13.3%) | NS
32(10.1%) | 42(133%) | NS

N (%) of patients with nausea

N (%) of patients with diarrhoca

N (%) of patients with vomiting

*event with clinical symptoms with either plasma glucose <3.3 mmol/L or prompt recovery after oral
carbohydrate administration if no plasma glucose measurement was available

1. tablazat
A GetGoal- X vizsgalat eredményei [4]
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sebb hipoglikémias eseményt general, és jobb a gasztorin-
tesztinalis tolerabilitas tekintetében a 24 hetes vizsgalati id6-
szak alatt.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy a lixiszenatid nem
mutatott inferioritast a HbA1c szint kontrollalasaban az exe-
natid kezeléssel szemben metformin terapia kiegészitése-
ként. Mindezek alapjan az egészség-gazdasagtani elemzés
soran koltség-minimalizacids elemzés végezhetd.

KOLTSEGEK

A lixiszenatid, hasonl6an az exenatidhoz, két kiszerelés-
ben kertl forgalomba, ennek oka a titralas szikségessége,
azaz a kivant hatéanyag-mennyiség elérése fokozatosan,
egyre nagyobb dézisokban torténik. A két készitmény ese-
tében a kezelés a kisebb hatdanyag tartalmi kiszerelések-
kel kezdbédik, majd miutan a szervezet hozzaszokott és
megfeleléen reagalt, lehet attérni a fenntarté kezeléshez
szlikséges magasabb napi dozisra.

A exenatid és a lixiszenatid napi dozisai (DDD) a keze-
lés kezdeti, bevezetd idbészakdban alacsonyabbak, mint a
fenntartd kezeléshez sziikséges hatdéanyag mennyiségek.
Az exenatid esetében legalabb 1 honapig napi kétszer 5 pg-
ot szikséges alkalmazni (10 pyg/nap). Ezen idészak utan
lehet attérni a fenntart6 kezelésre, napi 20 ug-ra (2x10 ug)
[5].

A lixiszenatid bevezetd szakasza 14 nap, amely soran a
napi dozis 10 pg, amelyet a 15. naptél kezdve 20 pg-ra kell
emelni [3]. Ennek megfelelen, a 2. tablazat a készitmények
kilénb6z6 id6szakokra szamitott napi terapias koltségeit
(NTK) mutatjak.

. Brutté
Készitmény megnevezése DOT

fogyaszto6i ar

Exenatid 5 mikrogramm oldatos injekcio
Els6 honap 0,01 30 25003 833,43
eléretdltott injekeids tollban
Az elso Exenatid 10 mikrogramm oldatos injekcid
0,02 30 25003 833,43
honap utan | eléretsltstt injekcids tollban
Els6 14 nap | Lixiszenatid 10 mikrogramm oldatos injekcio 0,01 14 11495 821,07
Azelso 14
, Lixiszenatid 20 mikrogramm oldatos injekcié 0,02 28 21951 783,96
nap utan
2. tablazat

Az dsszehasonlitott GLP1 készitmények napi terapias koltségei

Mivel mindegyik készitmény esetén alkalmazasra kerul-
nek egyéb OAD készitmények, ezért ezek kdltsége nem ke-
rilt szamszerUsitésre.

Kezelés hossza Atlagos kiirahossz (nap) NTK Atlagos NTK
Els6 14 nap 14 821,07
785,38 Ft
Az els6 14 nap utan 351 783,96
3. tablazat

Lixiszenatid atlagos NTK

A lixiszenatid esetében a napi terapias koltség NTK az
alkalmazasi el6iras szerinti bevezetd és fenntarté dozisok
sulyozott atlagakeént lett meghatérozva (3. tablazat).

Meghatéaroztuk, hogy a finansziroz6 szamara mekkora
kéltséget jelentenek a jelenlegi készitmények és mekkora
a koltsége az Uj készitménynek egy betegre nézve. A ké-
szitmények esetében az emelt (70%) tamogatasi kategori-
ara vonatkoz6 tamogatasi mértékkel szamoltunk. A hat6-
anyagok mértékegységének kildnbdz6sége okan az elem-
zést a napi terapias koltségek alapjan végeztik (4. tabla-
zat).

Emelt timogatisi A finanszirozora

Készitmény megnevezése

osszeg vonatkozé NTK
Exenatid 5 mikrogramm oldatos injekci6 eldretsltott
210299425 A 17 502 Ft 5834 Ft
injekcios tollban
Exenatid 10 mikrogramm oldatos injekcio
210299441 17 502 Ft 583,4 Ft
eloretsltott injekcios tollban
210667898 Lixiszenatid 10 mikrogramm oldatos injekcio 8047 Ft 574,79 Ft
210667903 Lixiszenatid 20 mikrogramm oldatos injekci6 15 366 Ft 548,79 Ft
4. tablazat
Finanszirozo napi terdpias kéltségei a kiilébnboz6 készitmények
esetében

A 4. tablazat utolsé oszlopabdl megallapithato, hogy a fi-
nansziroz6 szempontjabdl a lixiszenatid napi terapias kolt-
sége a legkedvezdbb. Mivel a készitmények alkalmazasarol
a folyamatosséag inkabb feltételezhet6, mint a kiraszer(iség,
ezért a finanszirozd szempontjabdl a lixiszenatid befogada-
sa megtakaritast eredményezhet.

KOLTSEG-MINIMALIZACIO EREDMENYE

Az elemzés soran azzal a feltételezéssel éltiink, hogy a
betegek a készitményt folyamatosan alkalmazzak, azért
hogy fenntartsak annak glikémias kontrollra gyakorolt pozi-
tiv hatasat. Ezek alapjan az 5. tablazat a lixiszenatid és
komparatoranak éves kurakoltségét és a lixiszenatid alkal-
mazasaval elérheté megtakaritasokat tartalmazza egy be-
tegre és egy évre vonatkoztatva bruttd értéken kalkulalva.

Az adott készitmény helyett Az adott készitmény helyett

Eves lixiszenatid alkalm: val lixiszenatid alkalmazisival
Készitmény NTK

kirakoltség elérhetd megtakaritas az

elérheté megtakaritas az éves

NTK-ban kiirakoltségben betegenként

304 201 Ft -48,05 -17 537 Ft

Exenatid 833,43 Ft

Lixiszenatid 785,38 Ft 286664 Ft

5. tablazat
Napi és éves atlagos kurakoltségek fogyasztoi aron

Az eredmények alapjan a lixiszenatid brutté fogyaszto6i
aron szamolva alacsonyabb napi és éves koltséget jelent a
finansziroz6 és a betegek szamara. A tablazat utolsé oszlo-
pabol kiolvashat6, hogy egy beteg esetében az U] készit-
ményre vald attérés mekkora 0sszes megtakaritast jelent-
het, ez az 0sszeg az exenatid helyett t6rténé alkalmazas
esetében évente 17 537 Ft lehet betegenként. Ha a finan-
sziroz6 szempontjabdl vizsgaljuk az éves koéltségeket, ha-
sonléan a napi terapias kodltségekhez, a lixiszenatid el6nye
megmutatkozik (6. tablazat).
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Az adott készitmény helyett lixiszenatid

1 elérhet6 megtakaritis a

Eves alkalma

Készitmény . ., . o )
kirakoltség finanszirozé szempontjabél az éves
kirakoltségben betegenként

212941 Ft -12 268 Ft

Exenatid 5834 Ft
Lixiszenatid 549,79 Ft

200673 Ft

6. tablazat
Napi és éves terapias koltségek tamogatasi értéken

Megéllapithatd, hogy ha a betegek attérnének a napi
koltségét tekintve alacsonyabb aru készitményre, akkor a fi-
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[3] Lyxumia, alkalmazasi elbiras. EU/1/12/811/002-004

[4] Julio Rosenstock, Denis Raccah, Laszl6 Koranyi, Laura
Maffei, Gabor Boka, Patrick Miossec, John E:
Efficacyand safety of lixisenati deoncedaily versus exe-
nati detwicedaily inpatients with T2DM insufficiently
controlle donmetformin (GetGoal-X), Diabetes Care,
2013;36:2945-51.

[5] Byetta alkalmazasi el6iras, EU/1/06/362/003-4

Dr. Nagy Bence 2001-ben a Semmel-
weis Egyetem Altalanos Orvostudoma-
nyi Karan orvosi, 2002-ben a Szegedi
Tudomanyegyetem Kdzgazdasagtudo-
manyi Karan orvos-szakkdézgazdasz
végzettséget szerzett. 2002 és 2004
kdzott az OEP Gydgyszerugyi Féosz-
tdlyanak munkatarsa, 2004-t6l a
Healthware Tanacsadé Kft. lgyvezetd-

jeként dolgozik.

lizalédott vallalat, a MEDTAP Internationalnak volt a pro-
jektmenedzsere, majd 2004-t6l a Novartis magyarorszagi
képviseletének vezet6 munkatarsa, 2006-t6l az IME szer-
kesztGségi tagja. 2007 oktdéberétdl a sanofi-aventis Zrt.
vezetd egészségugyi kbzgazdasza. Elkdtelezett az eviden-
ciakon alapuldé egészségligyi ddntéshozatal tamogata-
saban és népszerlsitésében, f6 szakteriilete a koltség-
hatékonysagi elemzések végzése, és a Markov-modellek
fejlesztése.
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