KUSIMUS

Kas kasutada metformiini voi sulfoniitiluurea preparaati voi glitasooni voi DPP4 inhibiitorit voi SGLT2 inhibiitorit voi GLP1 agonisti koigil
siidame-veresoonkonna haiguse riskita ravinaiivsetel 2. tiilipi diabeeti podevatel inimestel farmakoloogilise ravi alustamisel?

SIHTRUHM: kdigil sudame-veresoonkonna haiguse riskita ravinaiivsetel 2. tllpi diabeeti podevatel inimestel farmakoloogilise ravi alustamisel

SEKKUMINE: metformiini

VORDLUS: sulfonutluurea preparaati voi glitasooni voi DPP4 inhibiitorit voi SGLT2 inhibiitorit vdi GLP1 agonisti

PEAMISED HbA1c (%) keskmiste erinevus (ingl mean difference) (metformiin vs. SU) vdrgustik meta-analtitis; HbAlc (%) keskmiste erinevus (ingl mean difference) (metformiin vs. pioglitasoon)
TULEMUSNAITAJAD: vorgustik meta-analuiis; HbAlc (%) keskmiste erinevus (ingl mean difference) (DPP4 inhibiitor vs. metformiin) v8rgustik meta-anallus; HbAlc (%) keskmiste erinevus (ingl mean
difference) (metformiin vs. SGLT2 inhibiitor) vrgustik meta-analls; HbAlc (%) keskmiste erinevus (ingl mean difference) (GLP-1 agonist vs. metformiin) vorgustik meta-anallis; Raske
hupoglikeemia (metformiin vs. SU) vorgustik meta-analuiis; Raske hipoglikeemia (metformiin vs. pioglitasoon) vrgustik meta-analiius; Raske hiipoglikeemia (DPP4 inhibiitor vs.
metformiin) v8rgustik meta-anallius; Raske hiipogliikeemia (metformiin vs. SGLT2 inhibiitor) vdrgustik meta-anallis; Raske hipoglikeemia (GLP-1 agonist vs. metformiin) vrgustik
meta-analuls; Suremus (k&ik pdhjused) (metformiin vs. SU) vorgustik meta-analiis; Suremus (kdik pShjused) (metformiin vs. pioglitasoon) vorgustik meta-analtis; Suremus (kdik
p&hjused) (DPP4 inhibiitor vs. metformiin) vorgustik meta-analtitis; Suremus (k&ik pdhjused) (metformiin vs. SGLT2 inhibiitor) vérgustik meta-analtilis; Suremus (k&ik pdhjused) (GLP1
agonist vs. metformiin) vdrgustik meta-anallis; Suremus (siidame-veresoonkonna haigused) (metformiin vs. SU) vdrgustik meta-analiiiis; Suremus (sidame-veresoonkonna haigused)
(metformiin vs. pioglitasoon) vérgustik meta-analtilis; Suremus (sidame-veresoonkonna haigused) (DPP4 inhibiitor vs. metformiin) vrgustik meta-analuis; Suremus (siidame-
veresoonkonna haigused) (metformiin vs. SGLT2 inhibiitor) vBrgustik meta-analliis; Suremus (siidame-veresoonkonna haigused) (GLP1 agonist vs. metformiin) vorgustik meta-analus;
Mtokardiinfarkt (metformiin vs. SU) vBrgustik meta-analliiis; Muokardiinfarkt (metformiin vs. pioglitasoon) vdrgustik meta-analtis; Miokardiinfarkt (DPP4 inhibiitor vs. metformiin)
vargustik meta-anallius; Miiokardiinfarkt (metformiin vs. SGLT2 inhibiitor) vorgustik meta-analtitis; Muokardiinfarkt (GLP1 agonist vs. metformiin) vérgustik meta-anallis; Insult
(metformiin vs. SU) vrgustik meta-analiils; Insult (DPP4 inhibiitor vs. metformiin) vérgustik meta-analuils; Insult (metformiin vs. SGLT2 inhibiitor) vérgustik meta-analiits; Insult (GLP1
agonist vs. metformiin) vBrgustik meta-analliis; HbAlc (%) keskmiste erinevus (ingl mean difference) (dapagliflozin vs. platseebo) otsene vordlus (ingl pair-wise analysis); HbAlc (%)
keskmiste erinevus (ingl mean difference) (dapagliflozin vs. metformiin) vorgustik meta-analiilis; HbAlc (%) keskmiste erinevus (ingl mean difference) (metformiin vs. dapagliflozin)
otsene v&rdlus (ingl pair-wise analysis); Raske hipoglikeemia (dapagliflozin vs. platseebo) otsene vérdlus (ingl pair-wise analysis); Raske hiipoglikeemia (dapagliflozin vs. metformiin)
vorgustik meta-anallis; Raske hlpoglikeemia (metformiin vs. dapaglifiozin) otsene vdrdlus (ingl pair-wise analysis); Suremus (kdik pdhjused) (dapagliflozin vs. platseebo) otsene
vordlus (ingl pair-wise analysis); Suremus (k&ik pdhjused) (dapagliflozin vs. metformiin) vérgustik meta-analtits; Suremus (k&ik pdhjused) (metformiin vs. dapagliflozin) otsene vérdlus
(ingl pair-wise analysis); Suremus (siidame-veresoonkonna haigused) (dapagliflozin vs. platseebo) otsene vordlus (ingl pair-wise analysis); Suremus (sidame-veresoonkonna haigused)
(dapagliflozin vs. metformiin) vérgustik meta-anallus; Suremus (siidame-veresoonkonna haigused) (metformiin vs. dapagliflozin) otsene v&rdlus (ingl pair-wise analysis);
Miokardiinfarkt (dapagliflozin vs. platseebo) v&rgustik meta-analliis; Miiokardiinfarkt (dapagliflozin vs. metformiin) vorgustik meta-analuitis; Muokardiinfarkt (metformiin vs.
dapagliflozin) otsene vérdlus (ingl pair-wise analysis) ; Insult (dapagliflozin vs. metformiin) vérgustik meta-analiius; Insult (dapagliflozin vs. platseebo) otsene vérdlus (ingl pair-wise
analysis); HbAlc (%) keskmiste erinevus (ingl mean difference) (canagliflozin vs. metformiin) vérgustik meta-analiiis; Raske hiipogliikeemia (canagliflozin vs. metformiin) vérgustik meta-
analils; Suremus (k&ik pdhjused) (canagliflozin vs. metformiin) vérgustik meta-analiilis; Suremus (sidame-veresoonkonna haigused) (canagliflozin vs. metformiin) vérgustik meta-
anallls; Insult (canagliflozin vs. metformiin) vdrgustik meta-analuiis; HbAlc (%) keskmiste erinevus (ingl mean difference) (empagliflozin vs. metformiin) vérgustik meta-anallius; Raske
hupoglikeemia (empagliflozin vs. metformiin) vdrgustik meta-analtits; Suremus (k&ik pdhjused) (empagliflozin vs. metformiin) vdrgustik meta-analtis; Suremus (stidame-
veresoonkonna haigused) (empagliflozin vs. metformiin) vrgustik meta-anallus; Miokardiinfarkt (empagliflozin vs. metformiin) vérgustik meta-analiits; Muokardiinfarkt (empagliflozin
vs. metformiin) vdrgustik meta-analiis; Insult (empagliflozin vs. metformiin) vérgustik meta-anallits; HbA1lc (%) keskmiste erinevus (ingl mean difference) (dulaglutide vs. metformiin)
vorgustik meta-anallis; Raske hipoglikeemia (dulaglutide vs. metformiin) vérgustik meta-analtis; Suremus (kdik p&hjused) (dulaglutide vs. metformiin) vérgustik meta-analas;
Suremus (siidame-veresoonkonna haigused) (dulaglutide vs. metformiin) vorgustik meta-analtiis; Insult (dulaglutide vs. metformiin) vérgustik meta-analtitis; HbAlc (%) keskmiste
erinevus (ingl mean difference) (exenatide vs. metformiin) vrgustik meta-analls; Raske hiipogliikeemia (exenatide vs. metformiin) vérgustik meta-analtits; Suremus (kdik pdhjused)
(exenatide vs. metformiin) vorgustik meta-anallus; Suremus (stidame-veresoonkonna haigused) (exenatide vs. metformiin) vdrgustik meta-analuis; HbAlc (%) keskmiste erinevus (ingl
mean difference) (liraglutide vs. metformiin) vérgustik meta-analtis; HbAlc (%) keskmiste erinevus (ingl mean difference) (metformiin vs. liraglutide) otsene v&rdlus (ingl pair-wise
analysis); Raske hlipogliikeemia (liraglutide vs. metformiin) vdrgustik meta-analtis; Suremus (kdik pdhjused) (liraglutide vs. metformiin) vérgustik meta-analtis; Suremus (stiidame-
veresoonkonna haigused) (liraglutide vs. metformiin) vérgustik meta-anallits; Suremus (kdik p&hjused) (metformiin vs. liraglutide) otsene vdrdlus (ingl pair-wise analysis); Suremus
(stidame-veresoonkonna haigused (metformiin vs. liraglutide) otsene v&rdlus (ingl pair-wise analysis); HbAlc (%) keskmiste erinevus (ingl mean difference) (metformiin vs. semaglutide)
vorgustik meta-analtis; Raske hipogliikeemia (metformiin vs. semaglutide) vbrgustik meta-analtis; Suremus (kdik p&hjused) (metformiin vs. semaglutide) vorgustik meta-anallius;
Suremus (stidame-veresoonkonna haigused) (metformiin vs. semaglutide) vérgustik meta-analtiis; Miokardiinfarkt (metformiin vs. semaglutide) vérgustik meta-analiis;
Miuokardiinfarkt (semaglutide vs. platseebo) vérgustik meta-analtiiss; Insult (metformiin vs. semaglutide) vorgustik meta-anallus; HbAlc (%) keskmiste erinevus (ingl mean difference)
(pikatoimeline exenatide vs. metformiin) vorgustik meta-anallis; Raske hiipoglikeemia (pikatoimeline exenatide vs. metformiin) vdrgustik meta-analtts; Suremus (kdik pdhjused)
(pikatoimeline exenatide vs. metformiin) vorgustik meta-analtis; Suremus (siidame-veresoonkonna haigused) (pikatoimeline exenatide vs. metformiin) vérgustik meta-anallius;




Miuokardiinfarkt (pikatoimeline exenatide vs. metformiin) vérgustik meta-anallis;
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Probleem

Kas probleem on prioriteetne?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Ei 2. tutpi diabeedi ravimiseks on saadaval erinevad farmakoloogilised preparaadid. Erinevate klasside preparaatidel | -

o Pigem ei on erinevad toimed nii glikeemilisele kontrollile kui suremusele ja vaskulaarsetele tiisistustele. Seetdttu on praegu

o Pigem jah peamiseks faktoriks patsientide antihtperglikeemilise ravi alustamiseks just kaasuvad haigused, eriti krooniline

® jah neeruhaigus ja sidame-veresoonkonnahaigused nagu labipdetud muokardiinfarkt, ajuinfarkt, sidamepuudulikkus

o Varieerub ja koronaaride vdi perifeersete arterite haigused. Rasvunud voi tilekaalulistel patsientidel tuleks eelistada

o Ei oska delda kehakaalu alandavaid antihtperglikeemilisi ravimeid.

Ravim tuleks ravi alustamisel valida vastavalt selle efektiivsusele - erinevatel ravimklassidel on hiuperglikeemia
kupeerimises erinev efektiivsus. Oluline on saavutada eesmarkvaartused, et vdahendada mikrovaskulaarsete
tiisistuste riski. Lisaks sellele on tahtis meeles pidada patsiendi kaasuvaid seisundeid ning haigusi - vdivad esineda
vastundidustused teatud haiguste korral ja ka koostoimed teiste ravimitega.

Kaardistatud ravijuhenditest kasitleti 2. tlilipi diabeediga ravinaiivsete patsientide esmaseid ravisoovitusi viies
ravijuhendis: ADA 2020, AACE 2020, NICE 2019, SIGN 2017 ja WHO 2018.

ADA (2020) 2. tutipi diabeedi diagnoosimise jargselt soovitatakse alustada metformiinravi, kui ei esine sellele
vastunaidustusi. Metformiinravi koos eluviisisekkumisega jaab paljude patsientide jaoks monoteraapiaks. Vorreldes
sulfontitiluurea preparaatidega, on metformiinil esmavalikupreparaadina hea efekt HbAlc-le, kaalule ja
kardiovaskulaarsele suremusele. Teiste suukaudsete diabeediravimite osas on saadaval vahe stistemaatilisi
analliuse, et neid kasutada esimese valiku preparaadina. Patsientidel, kellel esineb metformiinile vastunaidustusi
v&i intolerantsust, peaks alustama ravi vastavalt kaasuvatele faktoritele ja valima mdne muu klassi suukaudse
preparaadi. Kui HbAlc on diagnoosimise hetkel >1,5% Ule eesmarkvaartuse, v8ib patsient vajada
kombinatsioonteraapiat kahe preparaadiga, et saavutada eesmarkvaartus.

AACE (2020) Patsiendid, kellel on hiljuti diagnoositud 2. tlitpi diabeet v&i kerge hlipergliikeemia (HbAlc <7,5%),
peaksid esmavalikuravina saama eluviisisekkumist koos antihtiperglikeemilise monoteraapiaga (eelistatult
metformiin). Patsientidel, kellel ei saavutata eesmarkvaartusi metformiini monoteraapiaga, peaks metformiini
kombineerima teiste preparaatidega, sealhulgas vajadusel insuliiniga. Kui ravinaiivsetel patsientidel esineb




diabeedi diagnoosimise hetkel HbA1c >7,5%, peaks ravi alustama metformiini ja mone teise preparaadi
kombinatsioonraviga lisaks eluviisisekkumisele. Metformiini mitte tolereerivad patsiendid peaksid ravi alustama
teiste ravimklasside antihiipergliikeemiliste preparaatidega.

NICE (2019) 2. tilipi diabeedi diagnoosimise jargselt peaks esmavalikupreparaadina kasutama metformiini.
Metformiini annust tuleks suurendada jark-jargult mitme nadala jooksul, et vahendada gastrointestinaalsete
kodrvaltoimete riski. Kui esineb metformiinile vastunaidustusi voi seda ei tolereerita, siis kasutada
esmasvalikupreparaadiga DPP-4 inhibiitorit, pioglitasooni vi sulfonlitluureapreparaati.

SIGN (2017) 2. tulipi diabeedi diagnoosiga patsientidel peaks esmasvalikupreparaadina kaaluma metformiini.

WHO (2018) WHO-PEN soovitab hiipergliikeemia kontrollimiseks 2. tiitipi diabeediga patsientide raviks dieeti,
flusilist aktiivsust ja esmasvalikupreparaadina metformiini. Teise valiku preparaadina soovitatakse sulfontlluureat
(ka esimese valiku preparaadina, kui metformiin on vastunaidustatud) ja kolmanda valiku preparaadina insuliini.

Praegu kehtiv Eesti 2. tulpi diabeedi ravijuhend soovitab esmavalikuravina elustiili korrigeerimist ja metformiini,
kusjuures metformiini annust tuleks tiitrida maksimaalse efektiivse v3i maksimaalse talutava annuseni 1-2 kuu
jooksul. Juhul, kui patsiendil esineb vastunadidustusi v6i talumatust metformiinile, peaks monoteraapiana kasutama
DPP-4 inhibiitorit, SGLT2 inhibiitorit vdi sulfontiluurea preparaati. (1)

Soovitud moju

Kui suur on eeldatav soovitud mdju?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Tihine Kusimuse vastamisel kasutati kahte otsingustrateegiaga leitud artiklit: Tsapas et al "Comparative Effectiveness of K6ik langetavad HbAlc-d.

o Vaike Glucose-Lowering Drugs for Type 2 Diabetes" (2020) ja Gnesin et al "Metformin monotherapy for adults with type

® keskmine 2 diabetes mellitus" (2020).

o Suur

Tsapas et al sisaldas vorgustik meta-analiilise ja otseseid vordlusi (ingl pair-wise analysis). Ravinaiivseid 2. tutpi
diabeediga patsiente kaasasid 101 leitud uuringutest. Uuringute mediaan kestvus oli 26 nadalat, keskmine HbAlc
algvaartus oli 8,3% ja keskmine kehakaal 85,1 kg.

o Varieerub

. . Kehakaalu enamus positiivselt ei mdjuta (v.a Metformiin) -
O Ei oska 6elda

tilekaalulisel patsiendil.

HbA1c. Vorreldes platseeboga oli kGikidel preparaatidel sarnane gliikohemoglobiini langetav efekt. Kige vaiksem
efekt esines DPP-4 inhibiitoritel (keskmiste erinevus -0,61 (95% Cl -0,75; -0,47)) ja kdige parem efekt GLP-1
agonistidel (keskmiste erinevus -1,14 (95% Cl -1,38; -0,89)). Metformiini HbAlc langetav efekt oli sarnane teiste
preparaatidega (keskmiste erinevus -0,92 (95% CI -1,06; -0,77)). Otseseid vordlusi platseeboga tehti
sulfonulluurea, DPP-4, dapagliflosiini ja metformiiniga. Otsese vordluse pohjal oli kdige vaiksem HbAlc taset
langetav efekt DPP-4 inhibiitoritel (keskmiste erinevus -0,54 (95% ClI -0,62; -0,45)) ja k&ige suurem efekt
metformiinil (keskmiste erinevus -1,22 (95% CI -1,98; -0,45)).

metformiin, SU ja pioglitasoon vs platseebo katkestamisi
rohkem

Teiste preparaatide v8rdluses metformiiniga olid toimed enam-véhem samad, vélja arvatud DPP-4 inhibiitor, mille | 5 vs metformiin katkestamisi rohkem.
keskmiste erinevus DPP-4 inhibiitor vs. metformiin oli 0,32 (95% Cl 0,17; 0,46). Ka otseses vérdluses olid tulemused
sarnased - kdikidel preparaatidel (dapagliflosiin, DPP-4 inhibiitor, liraglutiid, pioglitasoon ja sulfontiluurea), mida
vorreldi metformiiniga, oli glikohemoglobiini langetamises sarnane toime, kusjuures DPP-4 inhibiitorite ja




pioglitasooni toime oli ndrgem kui metformiinil.

Raske hiipoglitkeemia. Raske hiipogliikeemia seisukohalt ei esinenud mitte tGiheski ravimriihmas olulist erinevust
vBrdluses metformiini v8i platseeboga (59 uuringut, kus kokku 24479 patsienti). Vérreldes platseeboga esines
koige rohkem raskeid huipoglikeemiaid sulfonitluurea riithmas (SU vs. platseebo OR = 1,48 (95% Cl 0,43; 5,10)). Ka
otseses vordluses sulfonliluureatel nii platseebo kui metformiiniga vordluses hiipoglikeemiaid rohkem.

Suremus. Suremuse hindamiseks ei kaasatud spetsiaalselt madala kardiovaskulaarse riskiga patsiente, kuid eeldati,
et risk on madal, kuna platseeboriihmas kardiovaskulaarseid surmasid ei esinenud. K&ikidel ravimitel oli neutraalne
efekt suremusele k&ikidest pdhjustest ja kardiovaskulaarsetest pdhjustest. Suremuse hindamiseks kaasati 97
uuringut valimiga 31489 patsienti. Vorreldes platseeboga esines kdikides ravimiriihmades OR <1, vahemikus OR =
0,65 (95% Cl 0,31; 1,35) DPP-4 inhibiitoritel kuni OR = 0,87 (95% CI 0,41; 1,85) sulfoniitluureatel. Kardiovaskulaarse
suremuse hindamiseks kaasati 91 uuringut valimiga 24212 patsienti. Ka kardiovaskulaarse suremuse osas jaid
vBrgustik meta-anallisis k&ikide ravimklasside OR <1, vahemikus OR = 0,52 (95% Cl 0,13; 2,07) SGLT2 inhibiitoritel
kuni OR = 0,83 (95% ClI 0,35; 1,94) DPP-4 inhibiitoritel.

Otseses vordluses ei esinenud samuti olulisi erinevusi metformiini vérdluses platseebo ja teiste ravimitega (OR = 1
liraglutiidi, platseebo ja sulfonldluureate puhul, OR <1 dapagliflosiini ja pioglitasooni puhul ja OR >1 DPP-4 puhul).
Ka kardiovaskulaarse suremuse osas ei olnud otseses vrdluses metformiini vérdluses teiste ravimklasside ja
platseeboga olulisi erinevusi (OR=1 liraglutiidi, pioglitasooni, platseebo ja sulfonitluureate puhul, OR >1
dapagliflosiini ja DPP-4 inhibiitorite puhul).

Miiokardiinfarkt. Muokardiinfarkti hindamiseks kaasati 27 uuringut valimiga 15286 patsienti. Vérgustik meta-
anallitsis ei esinenud olulist erinevust ravimklasside vahel. Vordluses platseeboga jaid tulemused vahemikku OR =
0,66 (95% Cl 0,15; 2,88) SGLT2 inhibiitorite puhul kuni OR = 1,03 (95% CI 0,21; 4,96) pioglitasooni puhul. Kuna
usaldusvahemikud laiad, siis olulist erinevust ei esine. Ka vrdluses metformiiniga ei olnud ravimklasside vahel
olulisi erinevusi - tulemused vahemikus OR = 0,82 (95% CI 0,34; 2,01) DPP-4 vordluses metformiiniga kuni OR = 1,29
(95% ClI 0,36; 4,57) metformiini vordluses pioglitasooniga.

Otseses vordluses ei esinenud samuti olulisi erinevusi metformiini ja teiste ravimklasside vahel, kuna
usaldusvahemikud laiad.

Insult. Insuldi uurimiseks kaasati vérgustik meta-anallitisi 16 uuringut valimiga 10744 patsienti. Metformiini
vérdluses platseebo ja teiste ravimiklassidega ei esinenud olulisi erinevusi laiade usaldusvahemike tdttu.
Tulemused jdid OR 1 Idhedale, markimisvaarsemad darmused: GLP-1 vdrdluses metformiiniga OR = 0,48 (95% ClI
0,04; 5,32), metformiini vordluses platseeboga OR = 0,52 (95% CI 0,09; 2,92).

Otseses vordluses vorreldi metformiini DPP-4 inhibiitoriga ja DPP-4 inhibiitorit platseeboga - olulisi erinevusi ei
esinenud.

Gnesin et al vordles metformiini sulfontiluureate, DPP-4 inhibiitorite ja glitasoonidega. Platseeboga uuringuid ei
kaasatud. Metaanaluitisi ja Cochrane stistemaatilisse lilevaatesse kaasati 18 randomiseeritud kontroll-uuringut,
koguvalimiga 10680 patsienti. Uuringute pikkus oli 1 aasta kuni 10,7 aastat ning kaasati patsiendid 2. tiilipi
diabeediga. Kiill aga ei olnud kaasatud spetsiaalselt ravinaiivsed. Anallusist jaeti valja patsiendid teiste kaasuvate
haigustega, sealhulgas hupertensioon. GRADE metoodikat kasutades jai kdikide vordluste tdenduse aste vaga
madalaks.

Metformiin vs. sulfoniililuurea. Kaasati 7 randomiseeritud kontroll-uuringut.

- Rasket hiipogliikeemiat kasitles 4 uuringut valimiga 3552 patsienti. Metformiini grupis esines vahem




hiipoglikeemiaid, RR = 0,18 (95% Cl 0,04; 0,82).

- KMI hindamiseks kaasati 4 uuringut valimiga 461 patsienti. V&rdluses metformiini ja SU vahel on MD 0,55 (95% Cl
0,26; 0,85), mis eelistab sulfontdluureat.

- Kehakaalu vordlemiseks kaasati 4 uuringut valimiga 3185 patsienti. Uuringute vahel oli suur heterogeensus (12 =
69%). Metformiini vordluses sulfonliluureaga esines keskmiste erinevus MD -3,86 (95% Cl -5,18; -2,53).

- Ravi katkestamise hindamiseks kaasati 3 uuringut valimiga 3590 patsienti. Metformiini grupis esines vahem ravi
katkestamist kui sulfoniitiluureate grupis: RR = 0,66 (95% CI 0,57; 0,77).

Metformiin vs. glitasoonid. Metformiini ja glitasoonide vGrdlemiseks kaasati 7 randomiseeritud kontroll-uuringut.
V&imaluse korral esitati tulemused ainult metformiini v8rdluses pioglitasooniga, kuid kuna k&ikides uuringutes
polnud kontrollgrupis (pioglitasoon) piisavalt osalejaid, pidi kehakaalu muutuse, tsised kdrvaltoimed ja ravi
katkestamise esitama kdikide glitasoonide osas.

- Tosiseid kdrvaltoimeid kasitles 4 randomiseeritud kontroll-uuringut, millest 1 kaasas pioglitasooni ja 3
rosiglitasooni. Koguvalimi suurus oli 3208. Metformiini ja glitasoonide riihmades oli t8siste kdrvaltoimete
esinemise hulk sarnane. Metformiini vérdluses glitasoonidega esines RR = 0,95 (95% CI 0,84; 1,09).

- KMI hindamiseks kaasati 2 uuringut, kus kontrollriihma patsiente raviti pioglitasooniga. Valimi suuruseks oli 110
inimest ja uuringute heterogeensus oli suur (12=66%). Metformiini vordluses pioglitasooniga olulist erinevust ei
tuvastatud MD 0,10 (95% CI -2,82; 3,02).

- Kehakaalu muutuste hindamiseks kaasati 2 uuringut, millest 1 pioglitasooniga ja teine rosiglitasooniga. Koguvalimi
suuruseks oli 2948 patsienti. Metformiini vrdluses glitasoonidega oli MD -1,27 (95% ClI -15,21; 12,67), kuid
usaldusvahemik vaga lai.

- Ravi katkestamise hindamiseks kaasati 2 uuringut, millest 1 kaasas pioglitasooni ja teine rosiglitasooni. Koguvalimi
suuruseks oli 2987 patsienti. Metformiini grupis esines rohkem ravi katkestamist kui glitasoonide grupis: RR = 1,45
(95% C11,18; 1,77).

Metformiin vs. DPP-4 inhibiitorid. Kaasati 3 uuringut, millest igaiiks kaasas erineva DPP-4 inhibiitori (saksagliptiin,
sitagliptiin ja vildagliptiin).

- T&siseid kdrvaltoimeid esines vahem metformiini gruppides kui k&ikides DPP-4 inhibiitori gruppides.

- Kehakaalu muutus oli suurem metformiini gruppides kui DPP-4 inhibiitori gruppides.

Soovimatu maoju

Kui suur on eeldatav soovimatu moju?

OTSUsS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED




o Suur

o keskmine

o Viike

o Tihine

o Varieerub

o Ei oska delda

Kusimuse vastamisel kasutati kahte otsingustrateegiaga leitud artiklit: Tsapas et al "Comparative Effectiveness of
Glucose-Lowering Drugs for Type 2 Diabetes" (2020) ja Gnesin et al "Metformin monotherapy for adults with type
2 diabetes mellitus" (2020).

Tsapas et al sisaldas v8rgustik meta-analiilse ja otseseid vdrdlusi (ingl pair-wise analysis). Ravinaiivseid 2. tiilpi
diabeediga patsiente kaasasid 101 leitud uuringutest. Uuringute mediaan kestvus oli 26 nadalat, keskmine HbAlc
algvaartus oli 8,3% ja keskmine kehakaal 85,1 kg.

HbA1c. Vorreldes platseeboga oli kGikidel preparaatidel sarnane gliikohemoglobiini langetav efekt. Kige vaiksem
efekt esines DPP-4 inhibiitoritel (keskmiste erinevus -0,61 (95% Cl -0,75; -0,47)) ja kdige parem efekt GLP-1
agonistidel (keskmiste erinevus -1,14 (95% Cl -1,38; -0,89)). Metformiini HbA1lc langetav efekt oli sarnane teiste
preparaatidega (keskmiste erinevus -0,92 (95% Cl -1,06; -0,77)). Otseseid vordlusi platseeboga tehti
sulfoniilluurea, DPP-4, dapagliflosiini ja metformiiniga. Otsese vordluse pdhjal oli kdige vaiksem HbAlc taset
langetav efekt DPP-4 inhibiitoritel (keskmiste erinevus -0,54 (95% Cl -0,62; -0,45)) ja k&ige suurem efekt
metformiinil (keskmiste erinevus -1,22 (95% CI -1,98; -0,45)).

Teiste preparaatide vordluses metformiiniga olid toimed enam-vahem samad, vélja arvatud DPP-4 inhibiitor, mille
keskmiste erinevus DPP-4 inhibiitor vs. metformiin oli 0,32 (95% CI 0,17; 0,46). Ka otseses v&rdluses olid tulemused
sarnased - kdikidel preparaatidel (dapagliflosiin, DPP-4 inhibiitor, liraglutiid, pioglitasoon ja sulfontiluurea), mida
vorreldi metformiiniga, oli glikohemoglobiini langetamises sarnane toime, kusjuures DPP-4 inhibiitorite ja
pioglitasooni toime oli ndrgem kui metformiinil.

Raske hiipogliikeemia. Raske hiipogliikeemia seisukohalt ei esinenud mitte Gheski ravimriihmas olulist erinevust
vordluses metformiini vGi platseeboga (59 uuringut, kus kokku 24479 patsienti). Vorreldes platseeboga esines
kdige rohkem raskeid hiipogliikeemiaid sulfonliluurea riihmas (SU vs. platseebo OR = 1,48 (95% CI 0,43; 5,10)). Ka
otseses vordluses sulfonliluureatel nii platseebo kui metformiiniga vrdluses hiipoglikeemiaid rohkem.

Suremus. Suremuse hindamiseks ei kaasatud spetsiaalselt madala kardiovaskulaarse riskiga patsiente, kuid eeldati,
et risk on madal, kuna platseeboriihmas kardiovaskulaarseid surmasid ei esinenud. Kdikidel ravimitel oli neutraalne
efekt suremusele kdikidest pShjustest ja kardiovaskulaarsetest pohjustest. Suremuse hindamiseks kaasati 97
uuringut valimiga 31489 patsienti. VGrreldes platseeboga esines kdikides ravimiriihmades OR <1, vahemikus OR =
0,65 (95% Cl 0,31; 1,35) DPP-4 inhibiitoritel kuni OR = 0,87 (95% CI 0,41; 1,85) sulfoniiluureatel. Kardiovaskulaarse
suremuse hindamiseks kaasati 91 uuringut valimiga 24212 patsienti. Ka kardiovaskulaarse suremuse osas jaid
vBrgustik meta-anallisis kdikide ravimklasside OR <1, vahemikus OR = 0,52 (95% Cl 0,13; 2,07) SGLT2 inhibiitoritel
kuni OR = 0,83 (95% CI 0,35; 1,94) DPP-4 inhibiitoritel.

Otseses vordluses ei esinenud samuti olulisi erinevusi metformiini vérdluses platseebo ja teiste ravimitega (OR = 1
liraglutiidi, platseebo ja sulfonlluureate puhul, OR <1 dapagliflosiini ja pioglitasooni puhul ja OR >1 DPP-4 puhul).
Ka kardiovaskulaarse suremuse osas ei olnud otseses vordluses metformiini vordluses teiste ravimklasside ja
platseeboga olulisi erinevusi (OR=1 liraglutiidi, pioglitasooni, platseebo ja sulfonttluureate puhul, OR >1
dapagliflosiini ja DPP-4 inhibiitorite puhul).

Miokardiinfarkt. Muokardiinfarkti hindamiseks kaasati 27 uuringut valimiga 15286 patsienti. Vorgustik meta-
analliusis ei esinenud olulist erinevust ravimklasside vahel. Vordluses platseeboga jédid tulemused vahemikku OR =
0,66 (95% Cl 0,15; 2,88) SGLT2 inhibiitorite puhul kuni OR = 1,03 (95% Cl 0,21; 4,96) pioglitasooni puhul. Kuna
usaldusvahemikud laiad, siis olulist erinevust ei esine. Ka v8rdluses metformiiniga ei olnud ravimklasside vahel
olulisi erinevusi - tulemused vahemikus OR = 0,82 (95% CI 0,34; 2,01) DPP-4 vordluses metformiiniga kuni OR = 1,29
(95% ClI 0,36; 4,57) metformiini vordluses pioglitasooniga.

Otseses vordluses ei esinenud samuti olulisi erinevusi metformiini ja teiste ravimklasside vahel, kuna
usaldusvahemikud laiad.

Kliinilises praktikas k&rvaltoimeid ja ravi vahetamise
vajadus erineb.

luumurdude risk (glitasoonid)




Insult. Insuldi uurimiseks kaasati vorgustik meta-analtilisi 16 uuringut valimiga 10744 patsienti. Metformiini
vordluses platseebo ja teiste ravimiklassidega ei esinenud olulisi erinevusi laiade usaldusvahemike tottu.
Tulemused jdid OR 1 ldhedale, markimisvaarsemad darmused: GLP-1 vordluses metformiiniga OR = 0,48 (95% ClI
0,04; 5,32), metformiini vordluses platseeboga OR = 0,52 (95% CI 0,09; 2,92).

Otseses vordluses vorreldi metformiini DPP-4 inhibiitoriga ja DPP-4 inhibiitorit platseeboga - olulisi erinevusi ei
esinenud.

Gnesin et al vordles metformiini sulfontiluureate, DPP-4 inhibiitorite ja glitasoonidega. Platseeboga uuringuid ei
kaasatud. Metaanaluiisi ja Cochrane stistemaatilisse llevaatesse kaasati 18 randomiseeritud kontroll-uuringut,
koguvalimiga 10680 patsienti. Uuringute pikkus oli 1 aasta kuni 10,7 aastat ning kaasati patsiendid 2. tilpi
diabeediga. Kiill aga ei olnud kaasatud spetsiaalselt ravinaiivsed. Anallusist jaeti valja patsiendid teiste kaasuvate
haigustega, sealhulgas hiipertensioon. GRADE metoodikat kasutades jai kdikide vordluste tdenduse aste vaga
madalaks.

Metformiin vs. sulfoniililuurea. Kaasati 7 randomiseeritud kontroll-uuringut.

- Rasket hiipoglikeemiat kasitles 4 uuringut valimiga 3552 patsienti. Metformiini grupis esines vahem
hipoglikeemiaid, RR = 0,18 (95% CI 0,04; 0,82).

- KMI hindamiseks kaasati 4 uuringut valimiga 461 patsienti. V&rdluses metformiini ja SU vahel on MD 0,55 (95% ClI
0,26; 0,85), mis eelistab sulfontuluureat.

- Kehakaalu vérdlemiseks kaasati 4 uuringut valimiga 3185 patsienti. Uuringute vahel oli suur heterogeensus (12 =
69%). Metformiini vordluses sulfonliluureaga esines keskmiste erinevus MD -3,86 (95% Cl -5,18; -2,53).

- Ravi katkestamise hindamiseks kaasati 3 uuringut valimiga 3590 patsienti. Metformiini grupis esines vahem ravi
katkestamist kui sulfonlitiluureate grupis: RR = 0,66 (95% CI 0,57; 0,77).

Metformiin vs. glitasoonid. Metformiini ja glitasoonide vordlemiseks kaasati 7 randomiseeritud kontroll-uuringut.
Vdimaluse korral esitati tulemused ainult metformiini vérdluses pioglitasooniga, kuid kuna kdikides uuringutes
polnud kontrollgrupis (pioglitasoon) piisavalt osalejaid, pidi kehakaalu muutuse, tdsised kdrvaltoimed ja ravi
katkestamise esitama kdikide glitasoonide osas.

- Tosiseid korvaltoimeid kasitles 4 randomiseeritud kontroll-uuringut, millest 1 kaasas pioglitasooni ja 3
rosiglitasooni. Koguvalimi suurus oli 3208. Metformiini ja glitasoonide riihmades oli tdsiste kdrvaltoimete
esinemise hulk sarnane. Metformiini vrdluses glitasoonidega esines RR = 0,95 (95% Cl 0,84; 1,09).

- KMI hindamiseks kaasati 2 uuringut, kus kontrollriihma patsiente raviti pioglitasooniga. Valimi suuruseks oli 110
inimest ja uuringute heterogeensus oli suur (12=66%). Metformiini vdrdluses pioglitasooniga olulist erinevust ei
tuvastatud MD 0,10 (95% CI -2,82; 3,02).

- Kehakaalu muutuste hindamiseks kaasati 2 uuringut, millest 1 pioglitasooniga ja teine rosiglitasooniga. Koguvalimi
suuruseks oli 2948 patsienti. Metformiini vérdluses glitasoonidega oli MD -1,27 (95% Cl -15,21; 12,67), kuid
usaldusvahemik vaga lai.

- Ravi katkestamise hindamiseks kaasati 2 uuringut, millest 1 kaasas pioglitasooni ja teine rosiglitasooni. Koguvalimi
suuruseks oli 2987 patsienti. Metformiini grupis esines rohkem ravi katkestamist kui glitasoonide grupis: RR = 1,45
(95% Cl 1,18; 1,77).




Toendatuse kindlus

Metformiin vs. DPP-4 inhibiitorid. Kaasati 3 uuringut, millest igatiks kaasas erineva DPP-4 inhibiitori (saksagliptiin,

sitagliptiin ja vildagliptiin).
- Tasiseid kdrvaltoimeid esines vahem metformiini gruppides kui kdikides DPP-4 inhibiitori gruppides.

- Kehakaalu muutus oli suurem metformiini gruppides kui DPP-4 inhibiitori gruppides.

Kui kindel voib kokkuvdttes olla sekkumise m&ju téendatuses?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
® \Vaga madal Gnesin et al meta-analiilsis téenduse aste k&ikide vSrdluste puhul vdga madal. Lisaks ei ole sinna kaasatud valim -

o madal sama, mis meie kisimuses, kuna ei ole teada, kas tegemist on ravinaiivsete patsientidega voi mitte. Kaasatud oli

o keskmine pigem vahe uuringuid ja valimid vordlemisi vdikesed.

o vaga

o kaasatud uuringud puuduvad

Vaartushinnangud

Tsapas et al uuringu puhul ei ole k&ikides uuringutes kardiovaskulaarne risk sGnastatud madal, aga eeldati, et risk
on madal, kuna platseebogrupis ei esinenud surmasid kardiovaskulaarsetesse pdhjustesse. Vordluste tdendatuse
aste varieerub vaga madalast madalani.

Kas see, kuivord inimesed (inimeste erinevad alariihmad) peamisi tulemusi vdartustavad, varieerub voi kui ebakindlad me nende hinnangutes oleme?

OTSuUs

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o oluline ebakindlus vdi varieeruvus
o voimalik oluline ebakindlus voi
varieeruvus

o oluline ebakindlus vdi varieeruvus
téendoliselt puudub

o oluline ebakindlus vdi varieeruvus
puudub

MGjude tasakaal

Kasutatud slistemaatiline tlevaade ja kohortuuringud teemat ei kasitlenud. Eraldi otsingut ei teostatud.

Kas sekkumise soovitud ja soovimatu mdju vahekord viitab sekkumise voi vordlus(tegevuse) tlekaalule?

OTSuUs

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

Inimesed on vaga erinevad

TAIENDAVAD KAALUTLUSED




0 soosib vordlust HbA1c ei erinenud metformiin v8rreldes sulfontiluurea, pioglitasoon, SGLT2 inhibiitor ega GLP1 ravimriihmade peaks arvesse vdtma kehakaalu, vanust
O pigem soosib vordlust vahel. HbA1c oli DPP4 inhibiitor vs. metformiin (0,31 [95% CI 0,17; 0,45]) kdrgem.
o ei soosi sekkumist ega vordlust
O pigem soosib sekkumist

® soosib sekkumist

O Varieerub

o Ei oska Gelda

Ravi vajaduse Ulevaatamine, kui on saavutatud olulisi
Puudus oluline erinevus metformiin vorreldes sulfontiluurea, pioglitasoon, DPP4 inhibiitori, SGLT2 inhibiitor ja tulemeid elustiilis

GLP1 agonist vahel sellistes tulemusnéitajates nagu raske hiipoglikeemia $anss ning Sanss surra (kdik pohjused ja
kardiovaskulaarsed sindmused), infarkti ja insuldi $anss.

Metformiin vs. sulfontitiluurea oli vahem ravikatkestusi 0,66 (95% Cl 0,57; 0,77), aga Metformiini vs. glitasoonid
esines rohkem ravi katkestamist: RR = 1,45 (95% Cl 1,18; 1,77).

Vajaminevad ressursid

Kui suur on ressursivajadus (kulud)?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o suur kulu Metformiin kdige odavam ja GLP1 agonistid kdige
o keskmine kulu kallimad.
o mittearvestatav kulu ja sadst
. s se 2019
o keskmine sdast .
O suur siist Toimeaine Isikuid Retseptid ':::"’“'k"d gD Retsepti kogumaksumus (E;K CTTECTn ::)mmn retsepti kohta ::'::';:t’:::(:;mm
H biguaniidid i 45933 193911 216 892 1659 127 729 385 4 16
° VarleerUb (il derivaadid 17 968 85 355 135 736 1057 871 428 899 5 24
o Ei oska 6elda asolidi 214 1097 2104 43776 35732 33 167
DPP4 (sh + i 15 256 78 466 142 384 4692 040 3316 267 42 217
SGLT-2 (sh + metformiin/+DPP4) 8804 41 541 73537 3215746 2632611 63 299
GLP-1RA 3718 23 448 36 960 3436375 2948328 126 793
(va insuliin) 59 976 423 818 607 612 14104 936 10091 222 24 168
insuliinid 11180 66 649 120250 6 895 954 6693 543 100 599
KOKKU 63 102 490 467 727 863 21 000 890 16 784 765 34 266

Vajaminevate ressursside toendatuse kindlus

Milline on ressursivajaduse (kulude) tdendatusse aste?

OTSUsS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED




o Vaga madal Eesti Haigekassa andmed. Eesti kohalikud andmed, ajas on hinnand langenud

o madal

o keskmine

® viga

o kaasatud uuringud puuduvad

Kulutdohusus

Kas sekkumise kulut8husus soosib sekkumist vdi vordlust?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

0 soosib vordlust GLP1 agonistide kulutdhusust 2. tltpi diabeedi ravis on hinnatud 2017. aastal Juus et al. (2017) "GLP-1 retseptori Lisaravin, mitte ravinaiivsele ICER QALY kohta 260 000
O pigem soosib vordlust agonistide kliiniline tdenduspdhisus ja kulutdhusus 2. tilpi diabeedi ravis: tervisetehnoloogia hindamise raport".

0O ei soosi sekkumist ega vordlust
o pigem soosib sekkumist

0 soosib sekkumist

o Varieerub

o kaasatud uuringud puuduvad

SGLT2 vorreldes DPP4




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

Lira- Lira- Ekse-  Ekse-
glutiid  glutiid natiid  natiid
12mg 18mg 2 mg 10 ng

Liksi- Dula- Albi-
senatiid  glutiid  glutiid

Eluaastad

diskonteerimata 19.657 19,680 19.667 19,652 19660 19,664 19.657

Eluaastad
diskonteeritud

QALYd
diskonteerimata

11,335 11,346 11,342 11,331 11,334 11,342 11,335
12,553 12,599 12,573 12,537 12,501 12,589 12,527

dQ.ALW ) 7461  7.485 7472 7450 7430 7481 7445
iskonteeritud

Kogukulud 116292 118443 114979 117620 118751 117108 119036
diskonteerimata

Kogukulud 50476 52679 49607 S0878 51274 51942 52783
diskonteeritud

shsiidamehai- 5554 91¢ 7188 7257 7298 7142 7246
guste ravikulud

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

sh haavandite,

amputatsioonide
ja neuropaatia 21871 21709 21718 22234 22635 21510 2189

ravikulud

sh silmahaiguste
ravikulud 3825 3794 3808 3905 3924 3784 3859




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

Aasta Uute kasutajate arv kumil:;?gzt:aw Eesti H::Ee::la:j;e:mkstav
2018 183 2769 2111 294
2019 183 2052 2 250 568
2020 183 3135 2 389 843
2021 183 3317 2529 118
2022 183 3500 2 668 393

Dapagliflosiini kulutéhusust on hinnatud 2014. aastal Juus et al "Diabeediravi sitagliptiini ja dapagliflosiiniga:
tervisetehnoloogia hindamise raport"

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

Ravikombinatsioon Kulud QALYd
Metformiin ja sitagliptiin 3444 3.43
Metformiin ja dapaglifiosiin 4279 3,44
Metformiin ja gliklasiid 1692 3,38

Tabel 14. Tadiendkulu tdhususe méérad (ICER) eurodes sitagliptiini, dapagliflosiini
ja gliklasiidi vordluses viie aasta perspektiivis (diskonteeritud médraga 5%)

ICER QALY kohta vordluses ICER QALY kohta vordluses

Ravikembinatsioon metformiini ja gliklasiidiga  metformiini ja sitagliptiiniga

Metformiin ja sitagliptiin 37 873 -
Metformiin ja dapaglifiosiin 46 194 85 642




Vordsed voimalused

Tabel 15. Tdiendkulu tdhususe méér (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes
dapagliflosiini kasutamisel erinevate efektiivsuste ja elukvaliteedi hinnangute
korral

ICER QALY kohta virdluses
metformiini ja sitagliptiiniga

Baasstsenaarium 85 642
Variant 1 — sitagliptiin ei avalda kehakaalule moju ja 63 162
dapaglifiosiin vihendab kaalu 3,22 kg

Variant 2 — elukvaliteet ei halvene tiisistusele jargneval 87 481
aastal

Variant 3 — KMI muutus 1 tthiku vorra muudab 39 575
elukvaliteeti 0,014 QALY vdrra

Variant 4 — KMI muutus ei muuda elukvaliteeti 846 500

Kuivérd sekkumine mdjutab tervisevdimaluste vérdsust?

OTSuUs

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o vahendab v&rdsust

o t8endoliselt vahendab vordsust
® tdendoliselt ei mdjuta vordsust
o téendoliselt suurendab vordsust
o suurendab vordsust

o Varieerub

o Ei oska delda

Vastuvoetavus

GLP1 ja SGLT2 soodustuse maar oleneb KMI-st.

Kas sekkumine on huvitatud osapooltele vastuvdetav?

o Ei oska 6elda

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Ei Metformiin: peamiseks potentsiaalseks kdrvalmdjuks on seedetrakti arritus (iiveldus, k&hulahtisus). Vdib Manustamise sagedus v8ib samuti m&jutada manustamise
o Pigem ei vahendada vit B12 imendumist (2). DPP-4 inhibiitorid: dgeda pankreatiidi risk, liigesvalu (2). Sulfoniililuuread: risk | sagedus.

o Pigem jah hupoglikeemiaks, risk kehakaalu tSusuks (2) . Pioglitasoon: risk vedeliku retensiooniks, luumurdude k&rgenenud

o jah risk, pdievahi kdrgenenud risk, risk kehakaalu tdusuks (2). SGLT2 inhibiitorid: kdrgenenud risk genitaal- ja urotrakti

® Varieerub infektsiooniks, hiipotentsiooni risk, risk LDL-kolesterooli tdusuks (2).

GLP1 agonistid: seedetrakti poolsed kdrvalmajud (iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus, ststekoha lokaalsed
kdrvaltoimed (2)

Igal ravimriihmal ja individiil on erinev.

Tabletid vs sustid.




Vastuvdetavust vdib veel mdjutada ravimi manustamise tee (po vs. sc).

Lisaks v8ib md&jutada vastuvdetavust omaosalus.
Taiendav ravimihvitis (omaosalus vaheneb)

Teostatavus

Kas sekkumine on teostatav?

OTSUsS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Ei K&ik ravimrihmad on Eestis kattesaadavad ja neil rakendub Eesti Haigekassa soodustus. GLP1 ja SGLT2 soodustuse
o Pigem ei maar oleneb KMI-st.

o Pigem jah

® jah

O Varieerub

O Ei oska 6elda

OTSUSTE KOKKUVOTE
OTSUS

PROBLEEM jah

SOOVITUD MOJU keskmine

SOOVIMATU MOJU Viike

TOENDATUSE KINDLUS Véga madal

voimalik oluline
VAARTUSHINNANGUD ebakindlus voi
varieeruvus

MOJUDE TASAKAAL soosib sekkumist

VAJAMINEVAD RESSURSID Varieerub

VAJAMINEVATE RESSURSSIDE

_ véaga
TOENDATUSE KINDLUS

KULUTOHUSUS

téendoliselt ei mojuta
vordsust

VORDSED VOIMALUSED

VASTUVOETAVUS Varieerub




TEOSTATAVUS

SOOVITUSE LIIK

Tugev soovitus mitte teha

(0]

Nork soovitus sekkumise vastu

o

Nork soovitus kas sekkumise v&i alternatiivi
poolt

o

Nork soovitus sekkumise poolt

(0]

Tugev soovitus teha

o
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