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Nyilvanos 0sszefoglalo

A kérelem a jelenleg tarsadalombiztositasi tamogatas keretében elérheté Metfogamma
1000mg filmtabletta 30x készitmény aremelésére iranyul.

A készitmény hatéoanyaga az A10BA02 ATC koda metformin, mely jelenleg tamogatott.

A Metfogamma 1000mg filmtabletta 30x készitmény jelenleg az alabbi finanszirozasban
részesiil:

Normativ 55%
Kozgyogyellatas keretében kivalthato

A Metfogamma 1000mg filmtabletta 30x készitmény alkalmazasi el6irasaban szerepld
terapias javallat a kovetkez6:

A 2-es tipusu diabetes mellitus kezelése, kiilondsen tulsulyos betegek esetében, akiknél
a diéta, illetve a testmozgads onmagaban nem eredményez megfelel6 vércukor kontrollt.

* Felnotteknél a Metfogamma 1000 mg filmtabletta monoterdpiaban, illetve mas ordlis
antidiabetikumokkal vagy inzulinnal kombindcioban alkalmazhato.

» Gyermekeknél 10 éves kortol és serdiiloknek a Metfogamma 1000 mg filmtabletta
monoterapiaban vagy inzulinnal kombinacioban alkalmazhato.”
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1 A kérelmezett indikacioban alkalmazhato és elérheto kezelési alternativak

1.1 A kérelmezett indikacioban alkalmazhatd kezelések

A jelenleg hatalyos Hazai szakmai iranyelv alapjan az alabbi hatastani csoportba tartozo
antidiabetikumok elérhetdk.

A. Nem-inzulin természetii vércukorcsokkentok
1. Inzulinfiiggé hatismechanizmusu szerek
a) Oralis antidiabetikumok
- inzulinhatast erésito szerck
- metformin*
- pioglitazon**
- inzulin-clvalasztast serkentd készitménycsoportok
- hagyomanyos szekretagog szerek
- szulfanilureak (gliclazid, glimepirid, gliquidon, glipizid, glibenclamid)
- glinidek (repaglinid: a nateglinidet 2022-ben toréltek a torzskonyvbol)
- inkretin mechanizmust szerkretagog szerck
- DPP-4-gatlok (sita-, vilda-, lina-, saxa-, alogliptin)
- oralis GLP-1-RA (semaglutid)

b) Parenteralis antidiabetikumok

- GLP-1-RA (inkretin hataismechanizmusu szerck)
- rovid hatastak (exenatid napi 2x, lixisenatid)
- hosszu hatasuak (exenatid heti 1x, lira-, dula-, semaglutid)

2. Inzulintdl fiiggetlen hatismechanizmusi szerek:
- SGLT-2-gatlok (dapa-, empa-, ertugliflozin)
- alfa-glukozidaz-gatlok***
B. Inzulinok

*a biguanidok egyetlen képviseldje hazinkban:

**a tiazolidindionok Europaban egyediiliként forgalmazott képviseldje, hazankban forgalmazasat 2019-ben
besziintették (kivéve az egyetlen pioglitazon/alogliptin fix kombinaciot):

*** hazankban koziilikk csak az akarboz van regisztralva.

1. abra A hazankban 2022 végén elérhet6 antidiabetikumok hatastani felosztasa®* A

konyvjelzé nem 1étezik.

A 2-es tipusi cukorbetegség oralis antidiabetikus terdpidja soran biguanid szarmazékok
(metformin), szulfaniluredk, DPP-4-gatlok, GLP-1-RA, SGLT-2-gatlok alkalmazhatok. A
metformin elsé vonalas kezelésként monoterapidban, illetve egyéb OAD készitményekkel
kombinacioban is alkalmazhato.

1.2 A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A metformin hatéanyagu, a kérelmezett készitménnyel azonos hatdserdsségii készitmények
koziil az alabbiak érhetdk el tamogatottan: Merckformin 1000 mg filmtabletta, az Adimet 1000
mg filmtabletta és a Metformin Actavis 1000 mg filmtabletta.

A felsorolt készitmények normativ 55%-0s tdmogatdsban részesiilnek, egymassal
helyettesithetok.

A felsorolt készitmények koziil jelenleg egyiknél sem all fenn termékhiany. 2020-ig
visszamendleg metformin hatdéanyagl készitmény nem kapott kontingens engedélyt.
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2 A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatdsa és értékelése

2.1 A készitmény rovid bemutatasa az alkalmazasi eldirasHiba A konyvjelzé nem létezik. 4]q174p-
y
Hatasmechanizmus

A metformin egy antihyperglykaemias hatasu biguanid, amely egyarant csokkenti a bazalis és
a postprandialis hyperglykaemiat. Az inzulinszekréciot nem serkenti, ezért nem okoz
hypoglykaemiat. A metformin csokkenti a bazalis hyperinsulinaemiat, és inzulinnal
kombindlva csokkenti az inzulinsziikségletet.

A metformin tobb mddon fejtheti ki antihyperglykaemiés hatasat:

A metformin csokkenti a maj glikoztermelését. A metformin eldsegiti a periférias
gliikozfelvételt és -felhasznalast; részben az inzulinhatids fokozasa révén. A metformin
megvaltoztatja a gliikdz metabolizmusat a bélben: megnd a keringésbdl torténd felvétel, és
csOkken a taplalékbol torténd felszivodas. A bélnek tulajdonithatd tovabbi mechanizmusok
koz¢ tartozik a glukagonszerti peptid 1 (GLP-1) felszabadulasanak ndvekedése és az epesav-
visszaszivodas csokkenése. A metformin megvaltoztatja a bél mikrobiomjat.

A metformin javithatja a lipidprofilt hiperlipidémids egyénekben.

Klinikai vizsgéalatokban a metformin addsat testtomeg-stabilizalodds vagy kismértékii
testtomeg-vesztés kisérte.

A metformin egy adenozin-monofoszfat-protein-kinaiz (AMPK) aktivator, és fokozza a
sejtmembran gliikéz-transzporterek (GLUT) valamennyi tipusanak transzportkapacitasat.

Adagolas
Normal vesemiikédeésti felnottek (GFR > 90 ml/perc)

Monoterapiaban és egyéb oralis antidiabetikumokkal valo kombinacioban:

A szokasos kezd6 adag naponta 2—3-szor 500 mg vagy 850 mg metformin-hidroklorid étkezés
kdzben vagy utan.

10-15 nap utan a dozist a vércukorszint alapjan kell médositani. Az adagok lassi emelése
javithatja a gasztrointesztinalis toleranciat.

Nagy dozisu (napi 2-3 g) metformin-hidrokloriddal kezelt betegeknél két Metfogamma
500 mg-os filmtablettaval helyettesitheté egy Metfogamma 1000 mg filmtabletta.

A metformin-hidroklorid javasolt napi maximalis dozisa 3 g, 3 adagra elosztva.

Egy masik oralis antidiabetikumrol torténd atallitaskor eldszor a masik gyogyszer szedését abba
kell hagyni, és ezutan lehet elkezdeni a metformin adagolasat a fenti dozisban.

Inzulinnal valo kombinacioban

A metformin és az inzulin a jobb vércukorszintek elérése céljabol alkalmazhaté kombinacios
terapidban. A metformin-hidroklorid szokdsos kezdé dozisa naponta 2—-3-szor 500 mg vagy
850 mg, mig az inzulin d6zisat a mért vércukorértékeknek megfeleléen kell beallitani.

Gyermekek és serdiilék

Monoterapiaban és inzulinnal valo kombindacioban:

o A Metfogamma 1000 mg filmtabletta 10 éves és annal idésebb gyermekeknek, ill.
serdiil6knek adhato.
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o A szokasos kezd6 dozis 500 mg vagy 850 mg metformin-hidroklorid naponta egyszer
étkezés kozben vagy utan.

10-15 nap utan az adagot a vércukorszint mérésének eredményei alapjan kell modositani. A

dozis lasst emelése javitja a gasztrointesztinalis toleranciat. A javasolt maximalis adag napi 2 g

metformin-hidroklorid, 2-3 részre elosztva.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A metformin 65 éve all a klinikusok rendelkezésére. Kardiovaszkularis biztonsagossagat ujabb
vizsgalatok —pl. a UKPDS elhizott betegek metformin kezelését vizsgald, immar 44 éves
kovetési adatai— is megerdsitették. Elonyds, mind szélesebb korben feltaruld pleiotrop
hatasspektrummal rendelkezik, Hiba! A konyvjelz6 nem Iétezik.

Az alkalmazasi eldirasban a kovetkezd szerepel:

Egy prospektiv, randomizalt vizsgalat (UKPDS) bebizonyitotta a 2-es tipust cukorbetegségben
szenvedo felndtt betegek intenziv vércukorkontrolljanak hosszl tdva kedvezd hatasat.

Az eredmények elemzése olyan tOlsilyos betegeknél, akiket az eldzetes diéta
eredménytelensége miatt metforminnal kezeltek, a kovetkezoket mutatta:

- valamennyi, diabetes indukalta sz6védmény abszolut kockazatanak szignifikans
mértékii csokkenése volt megfigyelhet6é a metformin-csoportban (29,8 eset/1000 beteg-
¢év), Osszevetve a csak diétan levd csoporttal (43,3 eset/1000 beteg-év), p = 0,0023;
illetve dsszevetve a kombinalt szulfanilurea €s az inzulin monoterapias csoporttal (40,1
eset/1000 beteg-év), p = 0,0034;

- szignifikans mértékli csokkenés volt megfigyelhetd a diabetesszel Osszefiiggd mortalitas
abszolut kockazataban: metformin-hidroklorid-csoportban 7,5 eset/1000 beteg-év, a
csak diétat tartd csoportban 12,7 eset/1000 beteg-év, p = 0,017,

- szignifikans mértékli csokkenés volt tapasztalhatod az 6sszmortalitas abszolut
kockazataban: a metformin-csoportban 13,5 eset/1000 beteg-év, a csak diétat tartd
csoportban ezzel szemben 20,6 eset/1000 beteg-év (p = 0,011), mig a kombinalt
szulfanilurea- és inzulin-monoterapias csoportban 18,9 eset/1000 beteg-év (p = 0,021);

- szignifikans cs6kkenést talaltak a myocardialis infarctus abszolut kockazataban: a
metforminnal kezelt csoportban 11 eset/1000 beteg-év, mig a csak diétat tarto
csoportban 18 eset/1000 beteg-év (p = 0,01) volt.

Szulfaniluredhoz masodvonalbeli terapiaként hozzaadott metformin esetén nem volt
kimutathat6 klinikailag elényds hatas.

1-es tipust diabetesben a metformin és az inzulin kombindcidjat alkalmaztdk valogatott
beteganyagnal, de a kombinacios kezelés klinikai elényeit nem sikeriilt hivatalosan igazolni.

A kérelmezett technoldgia hatasossagaval és biztonsagossagaval kapcsolatban nem mertilt fel
1j informacio.

Gyermekek és serdiilék

Korlatozott 1étszamt, 10-16 év kozotti gyermekeknél végzett, egy éves kontrollalt klinikai
vizsgalatok soran hasonl6 szénhidratanyagcsere-valaszt észleltek, mint felnétteknél.

2.2 A kérelmezett technoldgidra vonatkozo iranyelvi ajanlasok rovid bemutatasa
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A kérelmezett technoldgia a szakmai irdnyelvekben (magas fokozaton) ajanlott.

A jelenleg hatalyos Egészségiigyi Szakmai Kollégium irdnyelvi ajanlasaHibat A konyvjelzs nem létezik.
szerint 2-es tipusu diabetes mellitus elsdként valasztandd vércukorcsokkentd gyogyszereként
metformint kell alkalmazni, ellenjavallat/intolerancia hianyaban.

Intolerancia esetén javasolt a szintén els6 szerként szereplé natrium-gliikéz kotranszporter 2
(SGLT-2) gatlo, vagy gliikagonszerii peptid 1 (GLP-1) receptor agonista (elsésorban oralis
semaglutid) valasztdsa. Ellenjavallat (alacsony eGFR-érték) esetén el6térbe keriilnek a
dipeptidil-peptidaz (DPP-4) gatlok, amelyek doziskorrekcidval alacsonyabb GFR esetén is
adhatok.

Jelentésebb  anyagcsere-karosodas  fennallasakor (HbAlc >8,0-9,0%, ill. >9,0%)
kezddterapiaként kettds vagy harmas kombinacids kezelés javasolt, illetve a betegség
progresszioja esetén ugyancsak sziikségessé valhat a terapidk kombinalasa. Az altalanos ajanlas
az, hogy a metforminhoz Iépésenként torténjen az egyéb antidiabetikumok bevezetése.
Kifejezett katabolikus tiinetek egyidejii észlelésekor inzulinkezelés (+metformin) vélasztasa
indokolt. Az inzulinterapia megkezdése utdn a késébbiekben az inzulinterdpia sziikségességét
ujra kell értékelni.

A metformin terdpia fenntartdsa a 2-es tipusu diabétesz egész iddtartama alatt javasolt.

[ A T2DM diagnézisakor ]
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* A monoterapidban alkalmazott clsd gyogyszeres kezelés torténhet az életmod-terdpia megkezdésével egy idoben
vagy néhany honappal késobb is.

**A kettos vagy hirmas kombindcios elso kezelés, illetve az inzul apiaval torténd kezelésinditds az életmod-
teripiaval egy idoben kezdodik

Az clsé gyogyszeres kezelés megvalasztasara a kiindulasi HbA -érték és a klinikai tiinetek jelenléte vagy hianya
figyelembevételével kerill sor.

2. abra Az ujonnan felismert 2-es tipusu diabetes mellitus terapias algoritmusa az
Egészségiigyi Szakmai Kollégium irdnyelve alapjan'i® A konyvelz6 nem létezik.
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3. abra Az ujonnan felismert 2-es tipusu diabetes mellitus terapias algoritmusa az
Egészségiigyi Szakmai Kollégium iranyelve alapjan

Az Amerikai Diabetes Tarsasag és az Eurdpai Diabetes Tarsasag kozOs ajanlasaban az
életmodbeli valtoztatasokra, diétara és testmozgasra vonatkoz6 javaslatok mellett elsé vonalas
terapiaként szerepel a metformin, a 2-es tipusu cukorbetegség kezelésében mely nagy
hatékonysaggal csokkenti a HbAlc-értéket, monoterapiaként alkalmazva minimalis a
hipoglikémia kockézata, sulysemleges, és szerény sulycsokkenés is lehetséges, j6 a biztonsagi
profilja és alacsony a koltsége.

A GLP-1 RA ¢és az SGLT2i szerek hasznalata elsé vonalban megfontolhatdé a sziv- és
érrendszeri betegségek, szivelégtelenség vagy kronikus vesebetegség esetén.

3 Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa

3.1

A Dbenyujtott aremelésre iranyuld tamogatasi kérelem részeként kiilonallo egészség-
gazdasagtani elemzés nem késziilt, a Kérelmezd a jelenlegi, illetve az aremeléssel eléallo,
bruttd fogyasztoi aron szamitott napi terapias koltségeit vetette 6ssze a Metforgamma jelenleg
elérhetd készitményeinek.

Egészség-gazdasagtani elemzés célja €s tipusa

A Technologia-értékelé Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy tekintettel arra, hogy a kérelem

aremelésre irdanyul, a kérelem tadmogatisa esetén nem varhatdé tobblet-egészégnyereség

realizdlasa a hazai egészségbiztositasi rendszerben. Ennek megfelelden az aremelés

jovahagyasaval a gyogyszerkészitmény koltséghatékonysaga az egészségbiztositd szamara
feltételszertien romlik.
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3.2  Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei €s feltételezései

Az elemzés bemenetei adatait a Kérelmezd publikus finanszirozéi nyilvantartasokbol és a
vizsgalt készitmény alkalmazasi eldirasabol szarmaztatta. A kérelem aremelésre iranyul, igy
ezzel Osszhangban az egészségi allapot valtozasara vonatkoz6 informaciot az elemzés nem
tartalmaz.

3.3  Egeészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 a Metforgamma készitmény termel6i aranak 300 Ft-rol XXX Ft-ra emelését
kérelmezi. A kért XXX%-0s aremelést kdvetden a készitmény bruttd fogyasztoi ara 342 Ft-rol
XXX Ft-ra emelkedik.

A Kérelmez06 az aremelést az alabbiakkal indokolta: ,, A gyartasi, logisztikai és bérkoltségek
folyamatos és jelentos emelkedése, az energiakoltségek novekedése, inflacio, arfolyamromlas,
az adozasi kornyezet romldsa”.

Az aremelés eredményeképp a Metforgamma készitmény brutto fogyasztoi aron szamitott napi
terapias koltsége 29 Ft-rol XXX Ft-ra emelkedne.

4 Betegszam ¢s koltségvetési hatas nagysaga

4.1  Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 2022-2023. évi forgalmi adatok alapjan becsiilte a Metforgamma készitmény
varhat6 forgalmat, mely 729 976 doboz.

1. tablazat: A metformin hatéanyagu készitmények forgalma, 2020-2023

Készitmény 2019 2020 2021 2022
Adimet 1000 mg filmtabletta 356 124 366 189 399 099 347 659
Adimet 500 mg filmtabletta 1 6

Adimet 850 mg filmtabletta -
Adimet xr 500 mg retard tabletta 2

Meforal 1000 mg filmtabletta 2

Merckformin 1000 mg filmtabletta 1533788 1315560 1205 767 1201780
Merckformin 850 mg filmtabletta 1

Metfogamma 1000 mg filmtabletta 682 267 825 416 821 070 729 458
Metfogamma 850 mg filmtabletta 81184 82 695 83 320 84 839
Metformin 1 a pharma 850 mg filmtabletta 167 896 116 249 43679 24 849
Metformin actavis 1000 mg filmtabletta 115123 164 500 161 730 203 647

Forras: TéF sajat szerkesztés a NEAK Gyodgyszerforgalmi adatai alapjan

A Technologia-értékelé Foosztaly megjegyzi, hogy a metformin hatéanyagti készitmények
piaca az utdbbi években viszonylag stabil forgalmu volt. Tamogatési kategoria tekintetében a
normativ jogcimen megjelend forgalom meghatarozo.

4.2 Az 0sszehasonlitasra kertiild terapiak koltsége

A készitmény (dremeléssel és dremelés nélkiili) terapias koltségeinek jellemzése napi terapias
koltségen tehetd meg.

A Technologia-értékel6 Foosztaly megjegyzi, hogy a készitmények normativ (55%)
tamogatasi technikaja miatt az dremelés hatdsa — annak elfogadéasa esetén — a betegek altal
fizetendd téritési dijakban is jelentkezni fog. Normativ (55%) tamogatas és a hatdanyag
2024. marcius 18.
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fixesités mellett a jelenlegi 216 Ft téritési dij XXX Ft-ra emelkedik a Metforgamma készitmény
esetén.

4.3  Koltségvetési hatas

A Kérelmezd Osszegzett becslése alapjan a Metforgamma készitmény esetén Osszesen,
listadron, valtozatlan forgalom mellett évente XXX Ft lenne az dremelés koltségvetési hatésa.
A netto koltségvetési hatas donté mértékben a normativ jogcimen koncentralodik.

A Technologia-értékelo Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy a Kérelmezé a 850 mg-0s
hataserdsségli kiszerelésekre elore jelezte, hogy aremelést fog kérni egyszertsitett eljarasban és
ennek megfeleléen az ezekhez tartozo koltségvetési-hatas elemzést is bemutatta. Ebben a fix
csoport referencia termékeként a Metformin 1 a pharma 850 mg filmtabletta van megjelolve,
mint referencia termék szintén megtakaritast szamszertsitett. Azonban a 2023. marciusi
PUPHA-ban ez a termék mar nem szerepel, igy T€F szamszerlsitette, hogy mekkora
tobblettamogatas kiaramlast jelente, ha az aremeléssel parhuzamosan a Metfogamma 850 mg
filmtabletta valna a fix csoport egyediili termékévé.

2024. marcius 18.
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5 A benyujtott elemzés limitacioi

5.1 Orvosszakmai limitacidk
Erdemi orvosszakmai limitacié nem merilt fel.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy jelen kérelem az 1000 mg-os hataserdsségre vonatkozik, de
a Kérelmez6 jelezte, hogy pozitiv elbiralas esetén a 850 mg-os készitmények arat is meg
szeretné emelni.

5.2  Egészség-gazdasagtani limitaciok

A Technolégia-értékeld Foosztaly nem azonositott olyan egészség-gazdasagtani limitaciot, ami
befolyasolna az elemzés eredményeit, vagy az abbdl levonhato kovetkeztetéseket.

A Technolégia-értékelé Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy a 318-as egyenértékiiségi
csoportban egyediil a Metforgamma 850 mg filmtabletta kiilonb6z6 kiszerelései talalhatoak a
legfrissebb PUPHA-ban.

2024. marcius 18.
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6 Nemzetkozi kitekintés

A T¢€F altal kovetett HTA irodak honlapjan a készitménnyel kapcsolatos értékelés nem
azonosithat6 (2024.02.09.).

7  Konkluzio

A kérelem aremelésre iranyul, a kérelmezett technoldgia nyujtotta klinikai eldny az aremelés
bekovetkezésétol fiiggetlen, nem valtozik, igy a klinikai tdbbletelény, tobblet-
egészségnyereség definicidszerlien nem értelmezhetd.

A Metfogamma 1000mg filmtabletta 30x készitmény alkalmazasa széles korben elterjedt és
alkalmazasaval tobb évtizedes tapasztalat all rendelkezésre a 2-es tipusu cukorbetegség
kezelése céljabol, az iranyelvek magas szinten javasoljak.

A termék piacrol torténd kivonulasa esetén a betegellatast egyéb metformin, vagy mas hatéstani
csoportba tartozd6 OAD készitményekkel lehetne biztositani.

A benytjtott kérelem aremelésre iranyul. A Kérelmez6 a Metfogamma 1000 mg filmtabletta
készitmények XXX%-0s (XXX Ft-0s) aremelését foként a gazdasagi kdrnyezettel indokolta.
Az aremelés hatdsa a tamogatési technika okan a betegek altal fizetendd téritési dijakat is
befolyasolna.

A véltozatlan mértékli egészségnyereség, valamint a kérelmezett magasabb arszint miatt a
kérelem tamogatasa esetén a Metfogamma 1000 mg filmtabletta készitmény
koltséghatékonysdga kedvezOtlenebbé valna. A kérelem tdmogatisa egyértelmiien
megtakaritast jelent a finansziroz6 szamara, és a tamogatasi technika miatt magasabb beteg altal
fizetend? téritési dijakhoz vezet.
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