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GVS-beoordeling sitagliptine (Januvia®) 
 
 
Geachte heer Klink, 
 
In uw brief van 7 mei 2007 heeft u het College voor zorgverzekeringen (CVZ) verzocht 
een beoordeling uit te voeren over de vraag of het middel Januvia® (sitagliptine) 
onderling vervangbaar is met een middel dat is opgenomen in het verzekerde pakket en 
zo nee, een beoordeling van de therapeutische waarde van dit middel.  
De Commissie Farmaceutische Hulp (CFH) van het CVZ heeft de inhoudelijke beoordeling 
inmiddels afgerond. De overwegingen hierbij treft u aan in het CFH-rapport 07/22 dat 
als bijlage is toegevoegd. De CFH is tot de conclusie gekomen dat sitagliptine niet 
onderling vervangbaar is met enig in het pakket opgenomen middel. Daarnaast heeft de 
commissie een oordeel gegeven over de therapeutische waarde van dit middel bij de 
behandeling van diabetes mellitus type 2. 
Op basis van het oordeel van de CFH en bestuurlijke overwegingen heeft het CVZ zijn 
advies over opname van sitagliptine in het verzekerde pakket vastgesteld. 
 
Advies CVZ 
Het CVZ adviseert u om het geneesmiddel sitagliptine aan te wijzen als een te 
verzekeren prestatie en Januvia® op te nemen op bijlage 1B en bijlage 2 van de Regeling 
zorgverzekering. 
 
Achtergrond 
Januvia® (sitagliptine) behoort tot een nieuwe klasse orale bloedglucoseverlagende 
middelen, de zogenaamde dipeptidylpeptidase 4 remmers.  
Sitagliptine is bij patiënten met type 2-diabetes mellitus geïndiceerd voor de verbetering 
van de bloedglucoseregulatie in combinatie met metformine, als met dieet en 
lichaamsbeweging plus metformine de glucosespiegel onvoldoende onder controle kan 
worden gebracht.  
Voor patiënten met type 2-diabetes mellitus bij wie het gebruik van een thiazolidinedion 
gepast is, is sitagliptine geïndiceerd in combinatie met de thiazolidinedion als met alleen 
dieet en lichaamsbeweging plus de thiazolidinedion de glucosespiegel onvoldoende 
onder controle kan worden gebracht. 
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Bij de behandeling van diabetes mellitus type 2 wordt het volgende stappenplan1 
aangeraden, indien leefstijladviezen alleen onvoldoende werkzaam zijn. 
Stap 1) start met metformine. Stap 2) bij onvoldoende resultaat van metformine, voeg 
een tweede oraal bloedglucoseverlagend middel toe. De voorkeur gaat uit naar een 
kortwerkend sulfonylureumderivaat2. 
Bij onvoldoende resultaat van een maximaal haalbare of maximale toegestane dosis van 
twee verschillende soorten orale bloedglucoseverlagende middelen wordt insuline 
toegevoegd aan de orale medicatie (stap 3 en 4). 
 
Uitkomsten CFH beoordeling. 
De Commissie Farmaceutische Hulp is tot de conclusie gekomen dat sitagliptine niet 
onderling vervangbaar is met enig ander middel dat is opgenomen in het 
geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS). Bij een eventuele opname in het GVS dient 
sitagliptine daarom geplaatst te worden op bijlage 1B van de Regeling zorgverzekering.  
 
Ten opzichte van de sulfonylureumderivaten heeft de toevoeging van sitagliptine aan de 
behandeling met maximaal verdraagbare doseringen metformine bij patiënten met 
diabetes mellitus type 2 geen therapeutische meerwaarde. Belangrijk argument hierbij is 
dat voor de sulfonylureumderivaten gegevens over effectiviteit en veiligheid  op langere 
termijn beschikbaar zijn. Wel kan sitagliptine, evenals de thiazolidinedionen, een 
alternatief zijn indien de toevoeging van sulfonylureumderivaten aan een maximaal 
verdraagbare dosering metformine een probleem vormt, met name bij patiënten met 
overgewicht. Sitagliptine kan in dit geval vooralsnog als therapeutisch gelijkwaardig 
worden beschouwd aan de thiazolidinedionen.  
 
De doelmatigheid van sitagliptine is in de farmaco-economische analyse onvoldoende 
onderbouwd.  
 
Gebruik van sitatagliptine in plaats van een thiazolidinedion is ongeveer kostenneutraal.  
 
Reactie belanghebbende partijen 
In de voorbereidende fase van dit advies is een consultatie gehouden onder 
belanghebbende partijen zoals patiënten, behandelaren, zorgverzekeraars en de 
betrokken fabrikant. Op de conceptformulering van de nadere voorwaarden heeft men 
enkele kanttekeningen geplaatst. Aan de hand van deze reactie s is de formulering van 
de nadere voorwaarden aangepast. De belangrijkste aanpassing is het uitwerken van de 
zinsnede niet behandeld kunnen worden met, een begrip dat in de eerste instantie is 
gebruikt in de conceptformulering van de nadere voorwaarden. Deze wordt nu 
geoperationaliseerd (zie onderaan bij het voorstel nadere voorwaarden).  
Hoe het CVZ met de ontvangen reacties is omgegaan vindt u in de bijgevoegde punten-
van-beraadnotitie . 
 
Overwegingen CVZ: 
• De wens van een patiënt met diabetes mellitus type 2 is het insulinegebruik zo lang 

mogelijk uit te stellen in verband met de wijze van toediening (per injectie). De 
meeste patiënten hebben sterk de voorkeur voor de orale behandeling boven een 
injectie. Het CVZ heeft signalen ontvangen dat er behoefte is aan meer orale 
behandelopties.  

• Naar het oordeel van de CFH heeft sitagliptine geen therapeutische meerwaarde ten 
opzichte van sulfonylureumderivaten. Voor sulfonylureumderivaten zijn 
veiligheidgegevens op de langere termijn beschikbaar en bovendien zijn deze 
middelen veel goedkoper. De fabrikant claimt ook een vergoeding voor sitagliptine 
als combinatiebehandeling met metformine bij patiënten met diabetes mellitus type 
2, indien niet uitgekomen wordt met de combinatie metformine en 
sulfonylureumderivaat. 

                                                 
1 Farmacotherapeutisch Kompas 2007; pagina 920 
2 Andere orale bloedglucoseverlagende middelen zijn acarbose (een a-glucosidaseremmer, niet aangeraden), 
replaginide (een insuline secretagoog), pioglitazon en rosiglitazon (thiazolidinedionen, ook wel glitazonen 
genoemd).  
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• Ten opzichte van de thiazolidinedionen kan sitagliptine als therapeutisch 
gelijkwaardig worden beschouwd: de werkzaamheid van sitagliptine lijkt minder dan 
die van de thiazolidinedionen, maar het bijwerkingenpatroon lijkt milder van aard. Er 
treedt geen gewichtstoename op, wat vooral van belang is bij patiënten met 
overgewicht. Sitagliptine kan een alternatieve behandeloptie  vormen voor deze 
patiënten. De kosten van beide behandelmogelijkheden zijn vergelijkbaar. Eventuele 
opname in het pakket leidt dan ook niet tot meerkosten ten laste van het 
farmaciebudget. 

• De geclaimde doelmatigheid van sitagliptine wordt onvoldoende onderbouwd. Omdat 
het toepassen van sitagliptine niet duurder is dan het inzetten van een 
thiazolidinedion, is de relevantie van deze doelmatigheidsanalyse betrekkelijk. 

• Recentelijk is de discussie rondom de veiligheid van thiazolidinedionen versterkt. Het 
gebruik van rosiglitazon is in verband gebracht met een verhoogd risico op ernstige 
cardiovasculaire bijwerkingen. Binnenkort gaat het CVZ deze middelen mede daarom 
herbeoordelen. Hieruit zou naar voren kunnen komen dat er behoefte bestaat aan 
meer behandelopties. 

• Over de combinatiebehandeling van sitagliptine met insuline heeft de CFH geen 
uitspraak gedaan. Het betreft geen geregistreerde indicatie van dit middel en er zijn 
weinig onderzoekgegevens van bekend. Om die reden zullen de nadere voorwaarden 
vooralsnog alleen betrekking hebben op de orale behandeling van diabetes mellitus 
type 2. 

• De fabrikant heeft maar voor van een deel van de geregistreerde indicaties van 
sitagliptine een vergoeding aangevraagd. Zo is de combinatiebehandeling van 
sitagliptine met een thiazolidinedion niet beoordeeld door de CFH. Het inzetten van 
sitagliptine in combinatie met een thiazolidinedion zal leiden tot aanzienlijke 
meerkosten (€619,20 per patiënt per jaar bij een schatting van 8.450 tot 25.350 
patiënten). Aangezien de therapeutische waarde van deze combinatie niet bekend is, 
is het CVZ van oordeel dat deze toepassing van sitagliptine geen verzekerde 
prestatie moet zijn. Het verbinden van nadere voorwaarden aan de aanspraak van 
sitagliptine is daarom aangewezen. Hierbij heeft het CVZ de daarmee gepaard 
gaande administratieve lasten meegewogen.  

 
Gezien het bovenstaande is het CVZ van mening dat sitagliptine alleen toegankelijk moet 
zijn voor een zeer specifieke groep patiënten. Daarom adviseert het CVZ u Januvia® op 
te nemen in het geneesmiddelenvergoedingssysteem en aan de aanspraak nadere 
voorwaarden te verbinden. Deze kan als volgt worden geformuleerd:  
 
51. Sitagliptine 
Voorwaarde:  
uitsluitend voor een verzekerde met diabetes mellitus type 2:  
a) die een contra-indicatie voor of klinisch relevante bijwerkingen op 

sulfonylureumderivaten heeft en bij wie de bloedglucosespiegel onvoldoende onder 
controle kan worden gebracht met metformine in de maximale  dosering, of 

b) bij wie door de combinatiebehandeling van metformine en een 
sulfonylureumderivaat in de maximale doseringen de bloedglucosespiegel 
onvoldoende onder controle kan worden gebracht,  

en die dit middel gebruikt in combinatie met metformine en zonder andere orale 
bloedglucoseverlagende middelen. 
 
Hoogachtend, 
 
 
 
M. van Brouwershaven MPA RA 
Plv. Voorzitter Raad van Bestuur 
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1. Inleiding 

 In de brief van 7 mei 2007 verzoekt de minister van 
Volksgezondheid, Welzijn en Sport de voorzitter van het 
College voor zorgverzekeringen een inhoudelijke toetsing uit 
te voeren over Januvia®. 
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2. Nieuwe chemische verbinding 

2.a. sitagliptine (Januvia®) 
Samenstelling Tablet 25 mg, 50 mg, 100 mg. 

 
Geregistreerde 
indicatie 

Als combinatietherapie bij diabetes mellitus type 2, indien met 
dieet en lichaamsbeweging plus metformine óf een 
thiazolidinedionderivaat onvoldoende resultaat wordt behaald. 

 

2.a.1. Voorstel fabrikant  

 De fabrikant stelt voor sitagliptine te plaatsen op bijlage 1B. 
De fabrikant vraagt vooralsnog geen vergoeding aan voor de 
volledige indicatie van sitagliptine. Reden hiervoor is dat 
hoewel sitagliptine volgens de fabrikant een therapeutische 
meerwaarde heeft ten opzichte van de sulfonylureumderivaten, 
er onvoldoende gegevens zijn om de doelmatigheid ten 
opzichte van de behandelcombinatie metformine en een 
sulfonylureumderivaat aan te tonen. Vergoeding wordt dan 
ook aangevraagd voor toepassing van sitagliptine in 
combinatie met metformine bij patiënten met diabetes 
mellitus type 2, indien niet uitgekomen wordt met de 
combinatie metformine en sulfonylureumderivaat. 

 

2.a.2. Beoordeling opname in het GVS 

 Om de plaats van een geneesmiddel in het GVS te kunnen 
vaststellen moet eerst worden beoordeeld of het onderling 
vervangbaar is met reeds in het GVS opgenomen 
geneesmiddelen. 
Voor de beoordeling van de onderlinge vervangbaarheid 
komen de overige orale bloedglucoseverlagende middelen in 
aanmerking, die eveneens zijn geregistreerd voor de 
behandeling van diabetes mellitus type 2: metformine, de 
sulfonylureumderivaten (incl. repaglinide), de 
thiazolidinedionen en acarbose. 

 

2.a.3. Beoordeling critera onderlinge vervangbaarheid 
Gelijksoortig 
indicatiegebied 

Alle orale bloedglucoseverlagende middelen zijn geregistreerd 
voor toepassing bij diabetes mellitus type 2. In principe zijn 
alle combinaties van twee middelen rationeel, indien het 
werkingsmechanisme additief is [1]. Niet alle middelen zijn 
officieel geregistreerd als monotherapie (acarbose) of 
combinatietherapie (sulfonylureumderivaten), maar zijn wel als 
zodanig onderzocht en in ruime mate toegepast [1,2].  
Ook voor sitagliptine geldt dat het is onderzocht en werkzaam 
is als  monotherapie [EPAR], terwijl het alleen als 
combinatietherapie is geregistreerd. Combinatietherapie van 
sitagliptine met sulfonylureumderivaten is nog niet 
onderzocht. In de praktijk heeft de patiëntengroep die voor 
deze combinatie mogelijk in aanmerking komt, namelijk bij 
een contra-indicatie voor het gebruik van metformine, een 
beperkte omvang. 
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Conclusie: Het indicatiegebied van de diverse orale 
bloedglusoseverlagende middelen is gelijksoortig. 
 

Gelijke 
toedieningsweg 

De bloedglucoseverlagende middelen waarmee de onderlinge 
vervangbaarheid wordt onderzocht worden alle oraal 
toegediend. 
Conclusie: Er is sprake van een gelijke toedieningsweg. 
 

Bestemd voor 
dezelfde 
leeftijdscategorie 

De bloedglucoseverlagende middelen waarmee de onderlinge 
vervangbaarheid wordt onderzocht, zijn in principe alle 
bestemd voor dezelfde  leeftijdscategorie. Er is geen sprake 
van een toedieningsvorm bestemd voor een specifieke 
leeftijdscategorie. 
Conclusie: Er is sprake van dezelfde leeftijdscategorie. 
 

Klinische relevante 
verschillen in 
eigenschappen 

Voor een onderbouwing van de klinische relevante verschillen 
in eigenschappen wordt verwezen naar het 
farmacotherapeutisch rapport van sitagliptine. De 
belangrijkste criteria vormen werkzaamheid/effectiviteit en 
bijwerkingen. 

Werkzaamheid/effectiviteit 

Het effect van sulfonylureumderivaten (incl. repaglinide), 
metformine en thiazolidinedionen op het HbA1c gehalte is 
vergelijkbaar: bij monotherapie en in maximale dosering is de 
absolute afname ca. 1-2% [2]. Voor sitagliptine is non-
inferioriteit ten opzichte van de sulfonylureumderivaten als 
toevoeging aan maximaal verdraagbare doseringen van 
metformine vooralsnog niet aangetoond [3]. De daling van het 
HbA1c gehalte met sitagliptine is op basis van indirekte 
vergelijking minder dan die welke met metformine, de 
sulfonylureumderivaten en de thiazolidinedionen kan worden 
bereikt. Gebruik van acarbose wordt niet aanbevolen vanwege 
de matige werkzaamheid en de bijwerkingen zoals flatulentie 
en diarree. 
Alleen voor de sulfonylureumderivaten en metformine is een 
vermindering van langetermijn complicaties aangetoond. De 
effectiviteit van pioglitazon lijkt slechts aangetoond voor een 
subgroep van patiënten met een cardiovasculaire aandoening 
en centrale obesitas. Bij gebruik treedt echter frequent 
oedeem op en is het risico van hartfalen vergroot. Voor 
sitagliptine ontbreken gegevens over de effectiviteit. 
Gezien bovenstaande overwegingen is metformine eerste keus 
bij orale behandeling van diabetes mellitus type 2. Indien 
hiermee onvoldoende resultaat wordt behaald, gaat de 
voorkeur uit naar combinatie met een sulfonylureumdervaat 
[2, 4]. Gezien bovenstaande is sitagliptine in combinatie met 
metformine alleen een alternatief indien niet wordt 
uitgekomen met de combinatie sulfonylureumderivaat en 
metformine in maximale dosering.  
Thiazolidinedionen komen eveneens in aanmerking indien niet 
wordt uitgekomen met de combinatie metformine en 
sulfonylureumderivaat in maximale dosering. 
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Thiazolidinedionen kunnen in combinatie met metformine 
worden toegepast, met name bij overgewicht; in combinatie 
met sulfonylureumderivaten alleen bij intolerantie of contra-
indicaties voor metformine. 

Bijwerkingen 

De meest voorkomende bijwerkingen in de onderzoeken met 
sitagliptine waren bovenste luchtweginfectie (7.7%) en 
nasofaryngitis (6.6%). De relatie met de medicatie is echter niet 
duidelijk. In combinatie met metformine traden de volgende 
bijwerkingen op (>0.2% en verschil >1 patiënt t.o.v. placebo): 
vaak (1-10%) misselijkheid, soms (0.1-1%): slaperigheid, pijn in 
de bovenbuik, diarree, verlaagde bloedglucose.  
Het optreden van hypoglykemie was in klinisch onderzoek als 
monotherapie en als combinatietherapie (met metformine of 
rosiglitazon) voor sitagliptine  vergelijkbaar met placebo. 
Gebruik van sitagliptine in combinatie met geneesmiddelen 
waarvan bekend is dat deze hypoglykemie veroorzaken zoals 
sulfonylureumderivaten of insuline is niet onderzocht. 
Sitagliptine veroorzaakt geen gewichtstoename, maar een 
beperkte gewichtsafname (tot 1.5 kg bij vervolgduur van 1 
jaar). 
Metformine veroorzaakt geen hypoglykemie of 
gewichtstoename. Voorbijgaande klachten van het 
maagdarmkanaal komen voor bij 25-30% van de patiënten. Een 
voorzichtige opbouw van de dosering reduceert dit probleem. 
Wanneer men zich houdt aan de contra-indicaties, wordt geen 
verhoogd risico op melkzuuracidose  waargenomen. De 
belangrijkste bijwerking van de sulfonylureumderivaten is 
hypoglykemie en gewichtstoename (2-5 kg). Bij gebruik van de 
thiazolidinedionen dient het optreden van oedeem en 
hartfalen, levertoxiciteit, alsmede het mogelijk optreden van 
osteoporose nog nader te worden geëvalueerd. Het gebruik 
van rosiglitazon is recent in verband gebracht met een 
verhoogd risico van ernstige cardiovasculaire bijwerkingen [5]. 
De discussie hierover is nog gaande. 
Combinatie van de thiazolidinedionen met insuline wordt 
afgeraden in verband met het risico van hartfalen. De 
thiazolidinedionen veroorzaken een gewichtstoename van ca. 
4 kg.  
Conclusie: Er is sprake van klinische relevante verschillen in 
eigenschappen. 

 

2.a.4. Conclusie onderlinge vervangbaarheid 

 Op basis van verschillen in werkzaamheid en bijwerkingen kan 
worden geconcludeerd dat sitagliptine niet onderling 
vervangbaar is met enig ander middel dat is opgenomen in het 
GVS. 

 

2.a.5. Conclusie plaats in het GVS 

 Sitagliptine is niet onderling vervangbaar met een ander 
geneesmiddel en kan dus niet worden geplaatst op bijlage 1A. 
Dit houdt in dat bij een besluit tot opname in het GVS 
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sitagliptine op bijlage 1B moet worden geplaatst. Om in 
aanmerking te komen voor opname op bijlage 1B moet eerst 
een oordeel worden gegeven over de therapeutische waarde, 
de kostenconsequentie en de doelmatigheid. 

 

2.b. Therapeutische waarde 
  

2.b.1. Therapeutische waardebepaling 

 De therapeutische waarde wordt beoordeeld op de criteria 
werkzaamheid/effectiviteit, toepasbaarheid, ervaring en 
gebruiksgemak. Primair wordt beoordeeld op de balans tussen 
effectiviteit en bijwerkingen. Hierbij wordt een vergelijking 
gemaakt met de standaardbehandeling. Voor achtergrond 
informatie wordt verwezen naar het bijgevoegde 
farmacotherapeutisch rapport van sitagliptine. 
 
Sitagliptine behoort tot een nieuwe klasse orale 
bloedglucoseverlagende middelen, de dipdeptidylpeptidase 4 
(DPP-4) remmers. Het is geregistreerd als combinatietherapie 
bij diabetes mellitus type 2, indien met dieet en 
lichaamsbeweging plus metformine óf een 
thiazolidinedionderivaat onvoldoende resultaat wordt behaald. 
De toevoeging van sitagliptine aan een 
thiazolidinedionderivaat is gezien het huidige stappenplan 
(NHG-standaard) bij de behandeling van diabetes mellitus type 
2 echter niet aan de orde. Thiazolidinedionen worden 
momenteel niet vergoed als monotherapie. 
Deze indicatie wordt dan ook verder niet besproken. 
Sitagliptine verbetert de glykemische controle bij patiënten 
met diabetes mellitus type 2 die onvoldoende worden 
gereguleerd met maximaal verdraagbare doseringen van 
metformine. De verlaging van het HbA1c gehalte is op basis 
van het beschikbare onderzoek en indirekte vergelijking echter 
minder dan die wordt bereikt met toevoeging van een 
sulfonylureumderivaat, hetgeen eerste keus is bij falen van de 
behandeling met metformine. Potentieel gunstig bij gebruik 
van sitagliptine in vergelijking met de sulfonylureumderivaten 
is het beperkt optreden van hypoglykemieën, alsmede een 
geringe afname van het lichaamsgewicht (tot 1.5 kg). 
Belangrijk is echter dat voor de sulfonylureumderivaten de 
effectiviteit, een vermindering van microvasculaire 
complicaties, en de veiligheid op langere termijn is 
aangetoond. Voor sitagliptine ontbreken deze gegevens 
vooralsnog.  
Indien toevoeging van sulfonylureumderivaten aan de 
maximale behandeling met metformine niet 
mogelijk/aangewezen is, vormen de thiazolidinedionen een 
alternatief. Vergelijking van sitagliptine met de 
thiazolidinedionen is vanuit dit oogpunt aangewezen. 
Sitagliptine is op basis van indirekte vergelijking minder 
werkzaam dan de thiazolidinedionen in deze situatie. De 
bloedglucoseverlagende werking van de thiazolidinedionen is 
vergelijkbaar met die van metformine en 
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sulfonylureumderivaten. In kortdurend onderzoek is het 
bijwerkingenpatroon van sitagliptine ten opzichte van de 
thiazolidinedionen echter vooralsnog mild van aard. Voor 
sitagliptine ontbreken echter  gegevens over de effectiviteit en 
veiligheid op langere termijn. Bij gebruik van de 
thiazolidinedionen dient het optreden van oedeem en 
hartfalen, levertoxiciteit alsmede het mogelijk optreden van 
osteoporose nog nader te worden geëvalueerd.  

 

2.b.2. Conclusie therapeutische waarde 

 en opzichte van de sulfonylureumderivaten heeft de 
toevoeging van sitagliptine aan de behandeling met maximaal 
verdraagbare doseringen metformine bij patiënten met 
diabetes mellitus type 2 geen therapeutische meerwaarde. 
Belangrijk argument hierbij is dat voor de 
sulfonylureumderivaten gegevens over effectiviteit en 
veiligheid op langere termijn beschikbaar zijn. 
Wel kan sitagliptine, evenals de thiazolidinedionen, een 
alternatief zijn indien de toevoeging van 
sulfonylureumderivaten aan maximaal verdraagbare 
doseringen metformine een probleem vormt, met name bij 
patiënten met overgewicht. Sitagliptine kan in deze situaties 
vooralsnog als therapeutisch gelijkwaardig aan de 
thiazolidinedionen worden beschouwd. De werkzaamheid van 
sitagliptine lijkt op basis van historische vergelijking minder 
dan die van de thiazolidinedionen. Op basis van kordurend 
onderzoek lijkt het bijwerkingenpatroon van sitagliptine 
vooralsnog milder van aard dan dat van de thiazolidinedionen. 
Langetermijn gegevens over de effectiviteit en veiligheid van 
sitagliptine zijn nog niet beschikbaar. 

 

2.c. Doelmatigheid 

2.c.1. Beoordeling doelmatigheid 

 De fabrikant claimt dat sitagliptine vergeleken met rosiglitazon 
bij patiënten met diabetes mellitus type 2, die niet uitkomen 
met de combinatie van metformine en sulfonylureumderivaat, 
een doelmatige interventie is.  
 
De CFH concludeert dat de geclaimde doelmatigheid van 
sitagliptine door deze modelstudie onvoldoende wordt 
onderbouwd. De CFH plaatst de volgende kanttekeningen: 
1) Uit de gepresenteerde ‘cost-effectiveness plane’ blijkt dat de 
IKUR niet robuust is.  
2) De CFH is verder van oordeel dat de aanname dat 
bijwerkingen van medicatie niet worden behandeld met enige 
vorm van medicatie geen reële aanname is aangezien lange 
termijn data over mogelijke bijwerkingen vooralsnog 
ontbreken. 
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2.c.2. Conclusie beoordeling doelmatigheid 

 De CFH concludeert dat de doelmatigheid van sitagliptine 
onvoldoende wordt onderbouwd. 

 

2.d. Kosten 
  

2.d.1. Kostenconsequentieraming 

 Opname van sitagliptine leidt tot meerkosten ten laste van het 
farmaciebudget wanneer het middel in plaats van een 
sulfonylureumdervaat wordt gebruikt. Wanneer er van een 
potentieel gebruik van 5 tot 15% van de patiënten wordt 
uitgegaan, resulteert opname van sitagliptine in € 3,9 tot 11,8 
miljoen meerkosten per jaar, drie jaar na eventuele opname in 
het GVS. Gebruik van sitagliptine in plaats van een 
thiazolidinedionderivaat is ongeveer kostenneutraal al kunnen 
bij andere doseringen en af- of toegenomen therapietrouw 
zowel meer- als minderkosten optreden. 

 

2.e. Literatuur 
 [1] Inzucchi SE. Oral antihyperglykemic therapy for type 2 

diabetes. Scientific review. JAMA 2002;287:360-372. 
[2] Rutten GEHM, De Grauw WJC, Nijpels G et al. NHG-

standaard Diabetes mellitus type 2. Tweede herziening. 
Huisarts Wet 2006;49(3)_137-52.  

[3] EPAR sitagliptine. 
[4] Loenen AC. Farmacotherapeutisch Kompas 2007. 
[5] Nissen SE, Wolski K. Effect of rosiglitazone on the risk 
of myocardial infarction and death from cardiovascular causes. 
N Engl J Med 2007; 356, in  press. 
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3. Conclusie 

 Sitagliptine is niet onderling vervangbaar met enig ander in het 
GVS opgenomen geneesmiddel en kan dus niet worden 
geplaatst op bijlage 1A. Ten opzichte van de 
sulfonylureumderivaten heeft de toevoeging van sitagliptine 
aan de behandeling met maximaal verdraagbare doseringen 
metformine bij patiënten met diabetes mellitus type 2 geen 
therapeutische meerwaarde. Belangrijk argument hierbij is dat 
voor de sulfonylureumderivaten gegevens over effectiviteit en 
veiligheid op langere termijn beschikbaar zijn. Wel kan 
sitagliptine, evenals de thiazolidinedionen, een alternatief zijn 
indien de toevoeging van sulfonylureumderivaten aan 
maximaal verdraagbare doseringen metformine een probleem 
vormt, met name bij patiënten met overgewicht. Sitagliptine 
kan in deze situaties vooralsnog als therapeutisch 
gelijkwaardig aan de thiazolidinedionen worden beschouwd.  
De doelmatigheid van sitagliptine is in de farmaco-
economische analyse onvoldoende onderbouwd.  
Opname van sitagliptine leidt tot meerkosten voor het 
farmaciebudget indien het middel in plaats van een 
sulfonylureumderivaat wordt gebruikt. Gebruik van sitagliptine 
in plaats van een thiazolidinedionderivaat is ongeveer 
kostenneutraal al kunnen bij andere doseringen en af- of 
toegenomen therapietrouw zowel meer- als minderkosten 
optreden. 
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Farmaco Economisch rapport Sitagliptine (Januvia®)  
 
 
1. Samenvatting 

De Commissie Farmaceutische Hulp heeft een farmaco-economisch rapport vastgesteld voor 
het geneesmiddel sitagliptine (Januvia®). Hierbij is zij tot de volgende conclusies gekomen. 
 
 
Vergelijkende behandeling 
 

In de base-case analyse worden de volgende behandelingen 
met elkaar vergeleken:  
- Metformine + sitagliptine  
- Metformine + rosiglitazon (8mg)  
 

Effecten De geschatte gemiddelde incrementele effecten over een 
levenslange tijdshorizon (verdisconteerd met 1,5%) bedragen 
0.030 levensjaren en 0,029 voor kwaliteit van leven 
gecorrigeerde levensjaren (QALY).  
 

Kosten  
 

De geschatte gemiddelde incrementele kosten (verdisconteerd 
met 4%) over een levenslange tijdshorizon bedragen € 278 ten 
gunste van sitagliptine. 
 

Doelmatigheid 
 

Behandeling met sitagliptine is dominant ten opzichte van een 
behandeling met rosiglitazon: meer effecten tegen lagere 
kosten. De verschillen in effecten en kosten zijn klein. 
 

Eindconclusie  
 

De fabrikant claimt dat sitagliptine vergeleken met rosiglitazon 
bij patiënten met diabetes mellitus type 2, die niet uitkomen 
met de combinatie van metformine en sulfonylureumderivaat, 
een doelmatige interventie is.  
 
De CFH concludeert dat de geclaimde doelmatigheid van 
sitagliptine door deze modelstudie onvoldoende wordt 
onderbouwd. De CFH plaatst de volgende kanttekeningen: 
1) Uit de gepresenteerde ‘cost-effectiveness plane’ blijkt dat de 
IKUR niet robuust is.  
2) De CFH is verder van oordeel dat de aanname dat 
bijwerkingen van medicatie niet worden behandeld met enige 
vorm van medicatie geen reële aanname is aangezien lange 
termijn data over mogelijke bijwerkingen vooralsnog 
ontbreken. 
 

 
 

2. Inleiding 

Sitagliptine behoort tot een nieuwe klasse orale glucoseverlagende middelen, de 
dipeptidylpeptidase 4-remmers. Sitagliptine is geïndiceerd voor de behandeling van 
patiënten met diabetes mellitus type 2 voor de verbetering van de bloedglucoseregulatie in 
combinatie met metformine als met dieet en lichaamsbeweging plus metformine de 
glucosespiegel onvoldoende onder controle kan worden gebracht. Voor patiënten met 
diabetes mellitus type 2 bij wie gebruik van een thiazolidinedion is aangewezen, is 
sitagliptine geïndiceerd in combinatie met thiazolidinedion als met dieet en 
lichaamsbeweging plus thiazolidinedion de glucosespiegel onvoldoende onder controle kan 
worden gebracht. Vergoeding wordt aangevraagd voor een beperktere patiëntengroep dan 
waarvoor het middel geregistreerd is. Het betreft de behandeling van diabetes mellitus type 
2 met sitagliptine in combinatie met metformine, indien niet wordt uitgekomen met de 
combinatie van metformine en sulfonylureumderivaat. De fabrikant claimt dat sitagliptine 
een doelmatige interventie is vergeleken met rosiglitazon.  
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3. Uitgangspunten beoordeling 

3.a. Keuze vergelijkende behandeling 
Diabetes mellitus wordt gekenmerkt door een te hoog bloedglucose gehalte. De behandeling 
bestaat uit voorlichting over de ziekte, leefstijladviezen over lichamelijke activiteit, gezonde 
voeding en zo nodig gewichtsafname. Indien het op deze wijze niet lukt na drie maanden de 
streefwaarden van bloedglucose te bereiken wordt gestart met orale medicatie  en zo nodig 
insuline. Metformine is dan de eerste stap, gevolgd door toevoeging van een 
sulfonylureumderivaat. Bij patiënten die niet uitkomen met metformine en een 
sulfonylureumderivaat kan pioglitazon of rosiglitazon worden toegevoegd aan de 
behandeling met metformine. In de base-case analyse worden de volgende behandelingen 
met elkaar vergeleken:  
- Metformine + sitagliptine  
- Metformine + rosiglitazon (8mg) 
De fabrikant beargumenteert de keuze voor rosiglitazon op basis van voorschrijfgegevens 
uit de GIP databank: rosiglitazon wordt meer voorgeschreven dan pioglitazon.  
 
Conclusie: De CFH kan zich vinden in de gekozen vergelij kende behandeling.  
 

3.b. Studiepopulatie 
De economische evaluatie is uitgevoerd voor een cohort patiënten met diabetes mellitus type 
2 die nog geen diabetes gerelateerde complicatie hebben gehad. De patiëntkarakteristieken 
zijn bij start van de simulatie gelijk aan die van een ongepubliceerd klinisch onderzoek 
waarin sitagliptine in combinatie met metformine is vergeleken met metformine in 
combinatie met rosiglitazon. Patiënten tussen de 18 en 75 jaar, met diabetes mellitus type 2 
die een stabiele dosis metformine (= 1500 mg/dag) innamen met inadequate bloedglucose  
regulatie werden ingesloten in het onderzoek. Bij baseline was de gemiddelde leeftijd 55 
jaar, de gemiddelde duur van diabetes 4,75 jaar, de Hb1Ac waarde 7,74% en de body mass 
index 30,35 kg/m2. De studiepopulatie komt overeen met de populatie waarvoor sitagliptine 
is geregistreerd, en is bruikbaar voor de subpopulatie waarvoor de GVS vergoeding wordt 
aangevraagd. 
 

3.c. Studieperspectief 
Volgens de richtlijnen1 dienen farmaco-economische evaluaties vanuit een maatschappelijk 
perspectief uitgevoerd en gerapporteerd te worden, waarbij alle kosten en baten, ongeacht 
wie de kosten draagt of wie de baten toevallen, in de analyse meegenomen worden.  
De fabrikant heeft de analyse vanuit het maatschappelijk perspectief uitgevoerd.  
 

3.d. Analyse periode  
De analyseperiode van een studie moet zodanig zijn dat een geldige en betrouwbare 
uitspraak kan worden gedaan over de kosten en effecten van de te vergelijken 
behandelingen. Door de fabrikant wordt een tijdshorizon van 1, 5, 10, 15 en levenslang 
gehanteerd. Deze analyseperiode sluit goed aan bij de chroniciteit van de aandoening. 
 

3.e. Modellering 
Er wordt gebruik gemaakt van modellering, gebruikmakend van gegevens afkomstig uit 
uiteenlopende bronnen. Het model is een verdere uitwerking van een gepubliceerd model2. 
Het bestaat uit een combinatie van een ‘life table’ en Markov modellen bestaand uit drie 
modules: een behandel module, een risicofactor module en een ziektestadium module. De 
ziektestadium module is opgebouwd uit vij f submodellen voor de incidentie en prevalentie 
van aan diabetes gerelateerde complicaties.  
 
 



27026082   FE-rapport Sitagliptine (Januvia®) 

 - DEFINITIEF - Pagina 3 van 14 

4. Methoden 

4.a. Analyse techniek 
Indien er sprake is van een therapeutische meerwaarde dient een kosten-effectiviteitsanalyse 
(KEA) en/of een kosten-utiliteitsanalyse (KUA) uitgevoerd te worden. Volgens de richtlijnen1 
is een kostenutiliteitsanalyse aangewezen indien de verbetering in kwaliteit van leven een 
belangrijk effect van het te beoordelen geneesmiddel is.  
Zowel een kosteneffectiviteitsanalyse (KEA) als een kostenutiliteitsanalyse (KUA) zijn 
uitgevoerd. De fabrikant heeft de kosten verdisconteerd met een percentage van 4% en de 
effecten met een percentage van 1,5% conform de richtlijnen1.  
 

4.b. Effectparameters 
Het effect van de te vergelijken behandelingen wordt uitgedrukt in de invloed op de 
levensverwachting en in de invloed op het aantal voor kwaliteit van leven gecorrigeerde 
levensjaren (QALYs). De kwaliteit van leven is gebaseerd op een gepubliceerd onderzoek 
onder 3.667 patiënten uit de UKPDS studie 3. Het betreft een studie naar de invloed van zes 
diabetes gerelateerde complicaties (myocard infarct, beroerte, ischemische hartziekte, 
hartfalen, amputatie en blindheid) op de kwaliteit van leven bij diabetes mellitus type 2 
patiënten met een gemiddelde leeftijd van 62,3 jaar. De utiliteiten voor nierfalen (zonder 
dialyse) en ‘end-stage renal disease (ESRD)’ zijn gebaseerd op een onderzoek naar de 
kwaliteit van leven bij 205 patiënten met chronisch nierfalen4. Aan de hand van de 
Glomerular Filtration Rate (GFR) zijn zes gezondheidstoestanden onderscheiden en 
vervolgens gewaardeerd met de time trade-off (TTO)methode. De afname in kwaliteit van 
leven als gevolg van een ernstige hypoglykemie is afkomstig uit een cross-sectioneel 
onderzoek onder 309 Zweedse patiënten met diabetes mellitus type 25. Met behulp van de 
Euroqol-5D werd de kwaliteit van leven bepaald van patiënten die wel en niet symptomen van 
hypoglykemie rapporteren. Het verschil in kwaliteit van leven is in het model gebruikt. De 
utiliteiten van het verlies per kg gewicht naar geslacht en startgewicht zijn afkomstig uit een 
klinische richtlijn van de NICE6. In deze richtlijn wordt verwezen naar twee gepubliceerde 
onderzoeken waarin met behulp van de SF-36 onder de Engelse bevolking en patiënten de 
kwaliteit van leven van een groot aantal gezondheidstoestanden is bepaald.  
 

4.c. Kosten 
De kosten zijn uitgedrukt in euro’s voor het basisjaar 2007.  
 
Directe medische kosten 
• Medicatiekosten: de dagelijkse dosering van sitagliptine (dosis van 100 mg) en 

rosiglitazon (8 mg) zijn afkomstig uit het direct vergelijkende onderzoek van sitagliptine 
versus rosiglitazon. Gerekend wordt met een dagelijkse prijs van € 1,71 voor sitagliptine 
en € 1,97 voor rosiglitazon. De dagelijkse kosten voor metformine (2000mg) en insuline 
(22UI/per dag gedurende de eerste 3 jaar en 30UI/per dag bij zes jaar) zijn afkomstig 
van de website Medicijnkosten (www.medicijnkosten.nl) en bedragen € 0,19 voor 
metformine, € 0,51 voor een enkele dosis NPH insuline en € 0,68 voor multiple doses 
NPH insuline.  

• Kosten van diabetes en aan diabetes gerelateerde complicaties: deze zijn gebaseerd op 
bestaande publicaties en worden toegelicht in het artikel van Redekop et al.7 In dit stuk 
zijn meerdere tabellen opgenomen die gedetailleerd weergeven hoe de kosten van 
complicaties en de behandeling hiervan berekend zijn. CBS indexcijfers zijn gebruikt om 
kosten te vertalen naar het prijsjaar 2007.  

• Kosten van hypoglykemie: deze kosten zijn gebaseerd op een Zweedse cost of illness 
studie van Jonsson et al.  8 De schattingen voor volumina en ziekteverzuim uit deze studie 
zijn vervolgens gewaardeerd met kosten uit de Kostenhandleiding9.  

 
Indirecte niet-medische kosten 
Voor dagen ziekteverzuim is een schatting gemaakt door twee experts van het institute for 
Medical Technology Assessment op basis van cijfers van het College van Toezicht Sociale  
Verzekeringen. In Appendix V van het dossier is een overzicht gegeven van de berekening 
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van de indirecte kosten. De frictiekosten methode is toegepast en de gemiddelde 
frictiekosten per dag werden geschat op € 125 voor een persoon die fulltime werkt en € 75 
voor een persoon die parttime werkt. Daarnaast is een correctiefactor toegepast vanwege 
compensatiemechanismen die optreden bij kortdurend verzuim zoals is beschreven in het 
artikel van Jacob-Tacken et al10.  
 
Aangenomen wordt dat de patiënt altijd een vaste hoeveelheid kosten heeft als gevolg van 
de diabetes en dit is vastgesteld op € 1.196. Dit bedrag is gebaseerd op een onderzoek naar 
de kosten van diabetes mellitus type 2 in Nederland11. Bij elke complicatie is dit bedrag dus 
standaard toegevoegd aan de kosten. Tevens wordt verondersteld dat bij patiënten die 
overlijden ten gevolge van een complicatie  zowel de indirecte kosten door overlijden als de 
indirecte kosten wanneer geen complicaties optreden meegenomen moeten worden. Indien 
patiënten na een complicatie direct komen te overlijden, worden de directe medische kosten 
en alleen de indirecte kosten van het overlijden meegenomen. Bij overlijden in volgende 
jaren ten gevolge van een myocard infarct, beroerte, hartfalen, amputatie of ‘end-stage renal 
disease (ESRD)’ worden de indirecte kosten bij overlijden (€1.973) opgeteld bij de indirecte 
kosten van de complicatie. In een scenario -analyse is het effect van indirecte kosten van 
overlijden bekeken door deze kosten buiten beschouwing te laten. 
 
Niet alle kostencategorieën zijn in de analyse meegenomen:  
- Directe niet-medische kosten (zoals reis- en tijdkosten van patiënt en familie): de 

fabrikant geeft aan dat studies met accurate schattingen die betrekking hebben op de 
Nederlandse situatie ontbreken. Deze kosten zijn naar verwachting zeer gering in 
vergelijking met de direct medische kosten. Daarnaast stelt de fabrikant dat dit een 
conservatieve schatting is aangezien bij de behandeling met rosiglitazon meer 
complicaties en dus meer directe niet-medische kosten worden verwacht  

 
Conclusie: De CFH is van oordeel dat het aantal dagen ziekteverzuim per complicatie 
onvoldoende is onderbouwd.  
 

4.d. Methode modellering 
Modelstructuur 
Het model bestaat uit een comb inatie van een ‘life table ’ en enkele Markov modellen en is 
schematische weergegeven in figuur 1. Bij de start van de simulatie heeft het cohort nog 
geen diabetes gerelateerde complicaties. De simulatie start op het moment dat het cohort 
met diabetes mellitus type 2 patiënten (n=1000) overstapt op de behandeling metformine + 
sitagliptine of metformine + rosiglitazon. De cycluslengte bedraagt één jaar en na elke 
cyclus worden incidentie -, prevalentie - en overlevingsgetallen overgeheveld van de Markov 
modellen naar de ‘life table’. In de ‘life table’ worden vervolgens de kosten, levensjaren en 
QALY’s berekend. Voordat een nieuwe cyclus start worden de risicofactoren bijgewerkt op 
basis van complicaties, de werkzaamheid van de behandeling en bijwerkingen gedurende de 
voorafgaande cyclus.  
 
Het model is opgebouwd uit drie verschillende modules die de informatie aanleveren voor de 
‘life table’: een behandelingsmodule, een risicofactor module en een ziektestadium module.  
 
• Behandelingsmodule 

Deze module levert info rmatie over welke behandeling de patiënt ontvangt in de loop 
van de tijd. Het type behandeling is afhankelijk van de ontwikkeling in de hoogte van het 
HbA1c van de patiënt. Iedere keer als de waarde van het HbA1c boven de 7.5% komt, 
verandert het behandelregime totdat de patiënt meermaal daags insuline gebruikt. In de 
behandelingsmodule wordt aangenomen dat het HbA1c daalt in het eerste jaar na start 
van de behandeling. Vervolgens stijgt het HbA1c in volgende modelcycli. Deze stijging is 
afhankelijk van de tijdsduur vanaf de gestelde diagnose, de baseline HbA1c waarde en de 
voorafgaande HbA1c waarde en volgt de trend die is gevonden in de United Kingdom 
Prospective Diabetes Study (UKPDS)12. Het lipide profiel, systolische bloeddruk en 
gewichtsverandering behorend bij het betreffende behandelregime gedurende het eerste 
jaar zijn tevens opgenomen in deze module. Het risico op een hypoglykemie gedurende 
het gehele behandelregime is ook meegenomen in deze module, maar heeft enkel effect 
op de kosten en de kwaliteit van leven. 
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• Risico factor module 

Deze module levert informatie over het baseline risicoprofiel van het patiëntcohort op 
basis van de patiëntkarakteristieken van het cohort. Daarnaast levert de module 
informatie over de risicofactoren aan het begin van e lke nieuwe cyclus op basis van 
HbA1c waarden, de verhouding totaal cholesterol/HDL, systolische bloeddruk en body 
mass index. Voor de ontwikkeling van de HbA1c waarden, de verhouding totaal 
cholesterol/HDL en de systolische bloeddruk is gebruik gemaakt van de vergelijkingen 
uit de UKPDS studie 12. Voor de BMI is geen vergelijking beschikbaar uit de UKPDS studie 
en deze is gebaseerd op het geschatte effect op het gewicht als gevolg van de 
medicijnen zoals is gevonden in het directe vergelijkende onderzoek. In een scenario -
analyse is tevens het effect op het gewicht onderzocht.  
 

• Ziektestadium module 
Deze module levert informatie aan over de incidentie en prevalentie van zeven aan 
diabetes gerelateerde complicaties. Hiervoor zijn de vergelijkingen uit de UKPDS studie 
gebruikt, zie het artikel van Clarke et al. voor details12. Deze complicaties zijn in vijf 
Markov submodellen opgenomen: 
1. Submodel myocard infarct, beroerte en ischemische hartziekte 

De volgende gezondheidstoestanden worden in dit submodel onderscheiden:  
ischemische hartziekte, eerste myocard infarct, tweede myocard infarct, eerste  
beroerte, tweede beroerte, beroerte en myocard infarct, drie ‘events’ en  
onmiddellijke sterfte al dan niet gerelateerd aan myocard infarct of beroerte.  

2. Submodel amputatie (onderste extremiteit)  
In dit submodel worden de volgende gezondheidstoestanden onderscheiden: eerste 
amputatie, tweede amputatie en (onmiddellijke) sterfte gerelateerd aan de amputatie  

3. Submodel blindheid (aan één oog) 
 In dit submodel wordt het risico op blindheid aan een oog geschat.  
4. Submodel hartfalen 
 De gezondheidstoestanden ‘hartfalen’ en (hartfalen gerelateerd) ‘overlijden’ zijn in  

dit submodel opgenomen. 
5. Submodel nierfalen 

De volgende gezondheidstoestanden worden in dit submodel onderscheiden: 
‘nierfalen’, ‘end-stage renal disease (ESRD)’ en ‘nierfalen gerelateerde sterfte’. 
Aangenomen wordt dat 60% van alle patiënten in dit submodel per jaar in de ‘end-
stage renal disease (ESRD)’ terechtkomen. Deze aanname is deels gebaseerd op een 
gepubliceerde klinische studie waarin losartan werd vergeleken met placebo bij 
patiënten met diabetes mellitus type 2 en nefropathie 13.  

 
Drie belangrijke aannames liggen ten grondslag aan het gepresenteerde model:  
• De kans om een aandoening te krijgen in één submodel is onafhankelijk van de kans om 

een aandoening in een ander submodel te krijgen 
• De kans om een aandoening te krijgen in één submodel is onafhankelijk van de kans om 

te overlijden aan een aandoening in een ander submodel  
• De kans om te overlijden aan een aandoening in één submodel is onafhankelijk van de 

kans om te overlijden aan een aandoening in een ander submodel 
 
 
 



27026082   FE-rapport Sitagliptine (Januvia®) 

 - DEFINITIEF - Pagina 6 van 14 

 
 

Figuur 1. Schematische weergave van het model. 
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Overgangskansen  
- Overgangskansen in de behandelingsmodule  

a) Werkzaamheid van sitagliptine en rosiglitazon 
De werkzaamheid van de behandeling is uitgedrukt in een daling in het HbA1c in het  
eerste jaar. Voor de werkzaamheid van sitagliptine en rosiglitazon is gebruik  
gemaakt van een (niet gepubliceerd) gerandomiseerd klinisch onderzoek waarin de  
twee middelen direct met elkaar zijn vergeleken gedurende 18 weken en een  
gepubliceerde ‘non-inferiority trial’ waarin de veiligheid en werkzaamheid van  
sitagliptine zijn vergeleken met glipizide gedurende 52 weken14. De schatting van de  
daling in HbA1c met sitagliptine na 1 jaar is gedaan door bij het geobserveerde  
verschil in HbA1c waarde na 18 weken (uit het direct vergelijkende onderzoek) en 52  
weken follow-up14 het geobserveerde verschil in HbA1c waarde tussen  
baseline en 18 weken follow-up uit het direct vergelijkende onderzoek toe te voegen.  
De schatting van de daling in HbA1c bij rosiglitazon is gebaseerd op de geschatte  
waardedaling bij sitagliptine minus het gevonden verschil in HbA1c waarde tussen  
sitagliptine en rosiglitazon na 18 weken follow-up. Aangenomen wordt dat het  
verschil in HbA1c waarde tussen sitagliptine en rosiglitazon na 18 weken follow-up  
hetzelfde is na 52 weken. De hierna volgende stijging van de HbA1c waarde is  
geschat met behulp van de UKPDS vergelijking (vergelijking 11). De grote 
onzekerheid rondom deze schatting is weergegeven door de standaardfout rondom 
de schattingen te vermenigvuldigen met een factor 3. Daarnaast is de invloed van 
deze aanname onderzocht in een gevoeligheidsanalyse. 

b) Bijwerkingen van sitagliptine en rosiglitazon 
De verschillen in bijwerkingen (uitgedrukt in een verandering in lipiden profiel,  
systolische bloeddruk, gewichtsverandering en risico op ernstige hypoglykemie)  
tussen sitagliptine en rosiglitazon zijn gebaseerd op het direct vergelijkende  
onderzoek. Aangenomen wordt dat de gevonden verschillen in bijwerkingen na 18  
weken follow-up hetzelfde zijn na 52 weken. De grote onzekerheid rondom deze  
schatting is weergegeven door de standaardfout rondom de schattingen te  
vermenigvuldigen met een factor 3. Daarnaast is de invloed van deze aanname  
onderzocht in een gevoeligheidsanalyse. 

c) Ernstige hypoglykemie  
In het direct vergelijkende onderzoek zijn er geen ernstige hypoglykemieën 
opgetreden in de sitagliptine groep. In de ‘non-inferiority trial’ 14 met 52 weken follow-
up werd in 0,17% van de patiënten een ernstige hypoglykemie gerapporteerd. Dit 
risico is opgenomen in het model waarbij wordt aangenomen dat de 
onderzoekspopulaties voor deze uitkomstmaat vergelijkbaar zijn. Door een gebrek 
aan lange termijn gegevens over ernstige hypoglykemieën in de rosiglitazon groep 
wordt hetzelfde risico aangenomen als in de sitagliptine groep. Deze aanname wordt 
onderzocht in een gevoeligheidsanalyse.  

d) Behandeling met insuline 
De werkzaamheid van de behandeling van insuline is uitgedrukt in een daling in het 
HbA1c in het eerste jaar en is gebaseerd op resultaten uit de UKPDS 16 studie 15. In 
deze studie is de werkzaamheid van behandeling over een periode van zes jaar 
onderzocht bij 4209 patiënten met diabetes mellitus type 2. De daling in HbA1c 
gedurende het eerste jaar bij patiënten die zijn behandeld met insuline bedraagt 
0,6%. Schattingen met betrekking tot gewichtsverandering gedurende drie jaar zijn 
gedaan met behulp van een regressie analyse. Op basis van observaties uit de UKPDS 
13 studie 16 is deze analyse tot stand gekomen. In deze studie is de werkzaamheid 
van behandeling over een periode van drie jaar onderzocht bij 2520 patiënten met 
diabetes mellitus type 2. Aangenomen wordt dat insuline geen groot effect heeft op 
veranderingen in het lipiden profiel en systolische bloeddruk. Daarnaast wordt 
aangenomen dat de werkzaamheid en bijwerkingen van een eenmaal daagse dosis 
insuline gelijk zijn aan een meermaal daagse dosis insuline. Omdat beide groepen in 
het model op hetzelfde moment insuline gebruiken stelt de fabrikant dat deze 
aannames geen invloed hebben op de incrementele uitkomsten.  
 

- Risicofactor module  
Om jaarlijkse risicofactor waarden te kunnen bepalen is gebruik gemaakt van de UKPDS 
vergelijkingen (11 t/m 13)11.  
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- Ziektestadium module  
De UKPDS vergelijkingen (1 t/m 7) zijn gebruikt om de overgangskansen voor de vijf  
submodellen te schatten11. Het overlijden door diabetes gerelateerde complicaties en   
andere oorzaken wordt gemodelleerd aan de hand van drie vergelijkingen  
(8 t/m 10) die ook afkomstig zijn uit de UKPDS studie en zijn samengevat in tabel 5  
(blz. 20) van het dossier.  
In het submodel myocard infarct, beroerte en ischemische hartziekte is het risico op het 
krijgen van een eerste infarct of beroerte berekend aan de hand van UKPDS 
vergelijkingen. Voor het risico op het krijgen van een tweede of meerdere infarcten of 
beroertes zijn de vergelijkingen aangepast door deze te vermenigvuldigen met relatieve 
risico’s. Uitgangspunten van deze aanpassing waren: 
a) patiënten met een eerder infarct of beroerte hebben een verhoogd risico op volgende 

infarcten of beroertes 
b) de kans op het optreden van eenzelfde event is groter dan de kans op het optreden 

van een ander event 
c) de kans op een vasculair event neemt toe met het aantal eerdere events.  
De relatieve risico’s zijn dusdanig gekalibreerd dat de levensverwachting uit het 
submodel gelijk is aan de levensverwachting zoals is gerapporteerd in CAPRIE Actual 
Practice Rates Analysis (CAPRA) studie 17. Daarnaast is het aantal gewonnen levensjaren 
door het voorkómen van events in het model de helft van het aantal gewonnen 
levensjaren in de CAPRIE studie. De CAPRIE studie is een internationaal, gerandomiseerd 
onderzoek naar de werkzaamheid van clopidogrel in vergelijking met aspirine bij 
patiënten met atherosclerotische vasculaire aandoeningen. Er is gebruik gemaakt van 
buitenlandse data omdat er volgens de fabrikant geen Nederlandse data beschikbaar zijn 
van diabetes mellitus type 2 patiënten die een infarct of beroerte hebben gehad.  

 
Parameters voor effectiviteit 
Zie onder 4b. 
 
Parameters voor kosten 
Zie onder 4c. 
 
Validiteit van het model  
Volgens de richtlijnen dient de validiteit van het model ('face validity', interne- en externe 
validiteit) te worden onderzocht en beschreven. Op enkele punten wijkt het gepresenteerde 
model af van het UKPDS model: 
- in het huidige model wordt ervan uitgegaan dat de kans om een aandoening te krijgen in 

één submodel onafhankelijk is van de kans om een aandoening in een ander submodel te 
krijgen. In het UKPDS model (en vergelijkingen) zijn deze kansen niet altijd onafhankelijk 

- in het UKPDS model is de leeftijd van een patiënt waarop hij/zij een 
aandoening/complicatie krijgt gedefinieerd als de leeftijd waarop de eerste 
aandoening/complicatie plaats vond. Omdat het gepresenteerde model een cohort model 
is met onafhankelijke kansen om een aandoening/complicatie te krijgen, is de leeftijd 
van de patiënt waarop hij/zij een aandoening/complicatie krijgt, gedefinieerd als de 
huidige leeftijd waarop een aandoening/complicatie plaatsvindt.  

- het behandeleffect in het eerste jaar na start van sitagliptine of rosiglitazon is 
verschillend van de behandelingen in het UKPDS model. 

De uitkomsten levensverwachting en QALY’s naar leeftijd op het moment van diagnose uit 
het gepresenteerde model zijn vergeleken met de uitkomsten uit het UKPDS model. De 
verschillen in uitkomsten tussen beide modellen, die worden gepresenteerd in het dossier, 
blijken klein te zijn. 
 
 

4.e. Overzicht van gedane aannames 

 Kosten 
1 Patiënten hebben altijd een vaste hoeveelheid kosten (ongeacht de complicaties) als 

gevolg van het hebben van diabetes en dit is vastgesteld op € 1.196. Dit bedrag is 
gebaseerd op een onderzoek naar de kosten van diabetes mellitus type 2 in Nederland11 

2 Patiënten die overlijden ten gevolge van een complicatie genereren zowel indirecte 
kosten door overlijden als indirecte kosten wanneer geen complicaties optreden. Bij 
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overlijden in volgende jaren ten gevolge van een myocard infarct, beroerte, hartfalen, 
amputatie of ‘end-stage renal disease (ESRD)’ worden de  indirecte kosten bij overlijden 
(€1.973) opgeteld bij de indirecte kosten van de complicatie. 

  
 Model 
3 De HbA1c drempelwaarde waarbij een ander behandelregime wordt ingezet in 

Nederland is geschat op 7,5%. De invloed van deze aanname wordt onderzocht in een 
gevoeligheidsanalyse.  

4 In de behandelingsmodule wordt aangenomen dat het HbA1c daalt in het eerste jaar na 
start van de behandeling. Vervolgens stijgt het HbA1c in volgende modelcycli. Deze 
stijging is afhankelijk van de tijdsduur vanaf de gestelde diagnose, de baseline HbA1c 
waarde en de voorafgaande HbA1c waarde en volgt de trend die is gevonden in de 
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)12. 

5 De incidentie van een tweede amputatie wordt gelijk verondersteld aan de incidentie 
van een eerste amputatie en is gebaseerd op de UKPDS vergelijking voor amputatie.  

6 60% van alle patiënten in het submodel nierfalen komt per jaar in de ‘end-stage renal 
disease (ESRD)’ terecht. Deze aanname is deels gebaseerd op een gepubliceerde 
klinische studie waarin losartan werd vergeleken met placebo bij patiënten met diabetes 
mellitus type 2 en nefropathie 13. 

7 Behandeling met sitagliptine of rosiglitazon wordt voortgezet ondanks het optreden van 
contra-indicaties. Deze aanname wordt onderzocht in een gevoeligheidsanalyse.  

8 Het verschil in HbA1c waarde tussen sitagliptine en rosiglitazon na 18 weken follow-up 
is hetzelfde na 52 weken. De grote onzekerheid rondom deze schatting is weergegeven 
door de standaardfout rondom de schattingen te vermenigvuldigen met een factor 3. 
Daarnaast is de invloed van deze aanname onderzocht in een gevoeligheidsanalyse. 

9 De gevonden verschillen in bijwerkingen na 18 weken follow-up zijn hetzelfde na 52 
weken follow-up. De grote onzekerheid rondom deze schatting is weergegeven door de 
standaardfout rondom de schattingen te vermenigvuldigen met een factor 3. Daarnaast 
is de invloed van deze aanname onderzocht in een gevoeligheidsanalyse. 

10 Het gevonden risico in de sitagliptine groep van 0,17% op een ernstige hypoglykemie in 
de studiepopulatie van de non-inferiority trial14 is tevens geldig voor het huidige model.  

11 Het risico op een hypoglykemie in de rosiglitazon groep is gelijk aan het risico in de 
sitagliptine groep, namelijk 0,17%. Deze aanname wordt onderzocht in een 
gevoeligheidsanalyse.   

12 De overgangskansen voor de behandeling met insuline zijn afkomstig uit twee studies 
met een verschillende studiepopulatie dan de patiëntenpopulatie in het onderzoek naar 
sitagliptine. 

13 Insuline heeft geen groot effect heeft op veranderingen in het lipide profiel en 
systolische bloeddruk. 

14 De werkzaamheid en bijwerkingen van een eenmaal daagse dosis insuline zijn gelijk 
aan een meermaal daagse dosis insuline. Omdat beide groepen in het model op 
hetzelfde moment insuline gebruiken stelt de fabrikant dat deze aannames geen 
invloed hebben op de incrementele uitkomsten.  

15 De body mass index blijft constant over de tijd; pas na verandering van het 
behandelregime verandert ook de body mass index 

16 Bijwerkingen van medicatie in termen van een verandering in lipiden profiel, systolische 
bloeddruk en gewichtsverandering worden niet behandeld met enige vorm van 
medicatie. De fabrikant stelt dat dit een conservatieve aanname is aangezien de 
bijwerkingen van sitagliptine vooralsnog milder van aard lijken dan van rosiglitazon. 
Extra kosten van medicatie voor bijwerkingen zouden dan met name in de 
behandelgroep met rosiglitazon voorkomen. 

17 De kans om een aandoening te krijgen in één submodel is onafhankelijk van de kans 
om een aandoening in een ander submodel te krijgen. 

18 De kans om een aandoening te krijgen in één submodel is onafhankelijk van de kans 
om te overlijden aan een aandoening in een ander submodel. 

19 De kans om te overlijden aan een aandoening in één submodel is onafhankelijk van de 
kans om te overlijden aan een aandoening in een ander submodel. 

 
Conclusie: De CFH kan zich vinden in het gebruik van het gepresenteerde model. De CFH 
vindt de aanname dat bijwerkingen van medicatie niet worden behandeld met enige vorm 
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van medicatie niet reëel, aangezien lange termijn data over mogelijke bijwerkingen 
vooralsnog ontbreken.  
 

4.f. Gevoeligheidsanalyse 
In een gevoeligheidsanalyse worden die variabelen gevarieerd die enige mate van 
onzekerheid met zich meebrengen. Met behulp van de gevoeligheidsanalyse wordt de 
robuustheid van de resultaten vastgesteld. Univariate gevoeligheidsanalysen voor alle 
modelparameters en een probabilistische multivariate gevoeligheidsanalyse zijn uitgevoerd 
om de onzekerheid rondom verschillende aannames en parameters te kunnen schatten.  
 
Daarnaast zijn nog enkele scenario analysen uitgevoerd: 
a) In deze analyse worden de baseline waarden (HbA1c daling, gewichtsverandering, 

systolische bloeddruk verandering en lipiden profiel) van rosiglitazon gelijkgesteld aan 
de baseline waarden van sitagliptine. Daarnaast wordt de HbA1c drempelwaarde waarbij 
een ander behandelregime wordt ingezet gevarieerd tussen 7% en 8%. De relatieve 
risico’s van een tweede myocardinfarct of beroerte zijn in het submodel myocard infarct, 
beroerte en ischemische hartziekte op 1 gezet. 

b) In deze analyse worden de directe kosten van het overlijden gelijk gesteld voor alle 
patiënten (ongeacht de complicaties). In één analyse worden de directe kosten op €0 
gesteld en in een andere analyse op € 1000. 

c) Een analyse waarin het effect van het variëren van de baseline leeftijd wordt bekeken (45, 
55 en 65 jaar) 

d) Een analyse waarin het effect van variërende medicijnkosten voor sitagliptine en 
rosiglitazon wordt bekeken. 

e) In deze analyse wordt de aanname dat het verschil in HbA1c waarde tussen sitagliptine 
en rosiglitazon na 18 weken follow-up hetzelfde is als na 52 weken onderzocht. De 
HbA1c daling van sitagliptine na 52 weken wordt constant gehouden terwijl de HbA1c 
daling van rosiglitazon stapsgewijs wordt vergroot. 

f) De aanname dat behandeling met sitagliptine of rosiglitazon wordt voortgezet ondanks 
het optreden van complicaties wordt onderzocht door de gevolgen van het overstappen 
op andere medicaties bij het optreden van complicaties tijdens de eerste zes jaar van het 
model door te rekenen. In de base-case analyse zitten alle patiënten na zes jaar op hoog-
gedoseerde insuline, vandaar de gekozen periode van de eerste zes jaar.  

g) Een analyse waarin het effect van indirecte kosten van overlijden is bekeken door deze 
kosten op € 0 te stellen.  

h) Een analyse waarin enkel het effect op cholesterol wordt uitgesloten: de LDL verandering 
en de HDL verandering en de Triglyceriden verandering worden gelijk verondersteld. 

 
Tevens is een additionele analyse gedaan waarin metformine + sitagliptine is vergeleken met 
metformine + het sulfonylureumderivaat glipizide. De patiëntkarakteristieken, effectiviteit en 
bijwerkingen van de geneesmiddelen zijn afkomstig uit een gepubliceerde ‘non-inferiority 
trial’ waarin de veiligheid en werkzaamheid van sitagliptine zijn vergeleken met glipizide 
gedurende 52 weken14. De overige inputparameters zijn hetzelfde als in de base case 
analyse.  
 
Conclusie: De CFH kan zich vinden in de uitgevoerde gevoeligheidsanalysen.  
 
5. Uitkomsten 

Hieronder worden de uitkoms ten, tenzij anders is vermeld, weergegeven zoals deze door de 
fabrikant in het farmaco-economische dossier zijn gerapporteerd.  
De resultaten zijn zowel verdisconteerd (kosten met 4%, effecten met 1,5%) als 
onverdisconteerd weergegeven, voor een levenslange tijdshorizon.  

5.a. Effecten  
 
In tabel 1 is de uitkomst voor het in de base-case gerapporteerde effect samengevat. 
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Tabel 1. Gemiddelde totale en incrementele effecten per patiënt voor een levenslange 
tijdshorizon, uitgedrukt in het aantal gewonnen levensjaren en voor kwaliteit van leven 
gecorrigeerde levensjaren (QALY’s). 
 Disconteringsvoet 1,5% Disconteringsvoet 0% 
 sitagliptine rosiglitazon Verschil sitagliptine rosiglitazon Verschil 
Levens-
jaren 

16.615 16.585 0.030 19.417 19.380 0.036 

QALY’s 12.735 12.705 0.029 14.851 14.816 0.035 
 
De totale effecten (levensjaren en QALY) zijn iets beter voor de sitagliptine behandelingsarm 
dan voor de rosiglitazon behandelingsarm van het model, de verschillen zijn klein tussen 
beide groepen. 

5.b. Kosten 
 
In tabel 2 zijn de kosten uit de base-case analyse samengevat. 
 
Tabel 2. Totale kosten per patiënt over een levenslange tijdshorizon, in euro’s (2007).  
 Disconteringsvoet 4% Disconteringsvoet 0% 
 sitagliptine rosiglitazon Verschil sitagliptine rosiglitazon Verschil 
Kosten van de 
behandeling 

€ 5.112 € 5.374 € - 262 € 7.096 €7.364 €-268 

Kosten wegens 
complicaties 
(incl. indirecte 
kosten) 

€ 17.877 €17.995 €-118 €31.586 €31.724 €-138 

Kosten van 
diabetes 
(incl. indirecte 
kosten) 

€15.771 €15.707 €64 €21.872 €21.773 €99 

Kosten van 
overlijden 

€2.509 €2.491 €18 €5.378 €5.345 €34 

Kosten van 
hypoglykemie 

€6 €6 €0 €8 €8 €0 

Totale kosten €40.908 €41.187 €-278 €65.451 €65.699 €-248 
 
De totale kosten zijn het hoogste in de rosiglitazon arm van het model maar de verschillen 
zijn klein tussen beide groepen. De kosten in verband met complicaties hebben de 
belangrijkste bijdrage aan de totale kosten zijn in beide groepen. Het verschil in totale 
kosten wordt met name veroorzaakt doordat behandeling met sitagliptine goedkoper is dan 
behandeling met rosiglitazon. 

5.c. Incrementele Kosten-Effectiviteitsratio (IKER) 
De fabrikant geeft aan dat het behandelregime met metformine + sitagliptine dominant is, 
dat wil zeggen meer effecten tegen lagere kosten. Om deze reden zijn de IKERs en IKURs 
niet gerapporteerd.  

5.d. Gevoeligheidsanalyse 
De univariate gevoeligheidsanalysen tonen aan dat de resultaten (zowel kosten al effecten) 
het meest gevoelig zijn voor veranderingen in het geschatte effect op systolische bloeddruk 
door sitagliptine en rosiglitazon. Wanneer de systolische bloeddruk bij het gebruik van 
sitagliptine toeneemt (i.p.v. afneemt zoals in de base case analyse) neemt het verschil in 
effecten af en het verschil in kosten toe, ten gunste van rosiglitazon. Wanneer de systolische 
bloeddruk sterker afneemt dan geschat in de base case analyse bij het gebruik van 
rosiglitazon, neemt het verschil in effecten toe en het verschil in kosten toe, ten gunste van 
rosiglitazon.  
Verder zijn de resultaten (kosten en effecten) gevoelig voor een verandering in HbA1c, en 
zijn de effecten gevoelig voor een verandering in LDL-waarde.  
De resultaten van de probabilistische multivariate gevoeligheidsanalyse zijn samengevat in 
een ‘cost-effectiveness plane’ en een ‘acceptability curve’. De schattingen op basis van de 
multivariate gevoeligheidsanalyse vallen binnen alle kwadranten: 
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- 13% valt in het noordoost kwadrant: behandeling met sitagliptine heeft hogere 
kosten en meer effecten dan rosiglitazon 

- 59% valt in het zuidoost kwadrant: behandeling met sitagliptine domineert 
(behandeling met sitagliptine resulteert in lagere kosten en meer effecten) 

- 14% valt in het noordwest kwadrant: behandeling met rosiglitazon (sitagliptine 
resulteert in minder effect en hogere kosten) 

- 14% valt in het zuidwest kwadrant: sitagliptine heeft minder effect en lagere kosten  
Uit de gepresenteerde ‘cost-effectiveness plane’ blijkt dat de IKUR niet robuust is. In deze 
‘base-case’ is het verschil in HbA1c waarde tussen sitagliptine en rosiglitazon na 18 weken 
follow-up hetzelfde als na 52 weken. De grote onzekerheid rondom deze schatting is 
weergegeven door de standaardfout rondom de schattingen te vermenigvuldigen met een 
factor 3.  
In additionele analyses wordt deze standaardfout gevarieerd met een factor 1, 2 en 4. Uit de 
‘cost-effectiveness planes’ blijkt dat een verhoging van de standaardfout resulteert in een 
grotere spreiding van de uitkomsten. Tegelijkertijd blijven de uitkomsten voor alle 
standaardfouten in alle 4 de kwadranten liggen, en ligt in geen enkele analyse 95% van de 
schattingen in het zuid-oost kwadrant (de hoogste waarde is 81% bij standaardfout 1). De 
IKUR is dus niet robuust. 
 
Scenario  analysen  
a) Het blijkt dat wanneer de LDL verandering van rosiglitazon gelijk wordt gesteld aan die 

van sitagliptine het verschil in effecten het kleinste wordt (0.002). Sitagliptine blijft 
verder dominant.  

b) Het gelijkstellen van de directe kosten van het overlijden voor alle patiënten (ongeacht de 
complicaties) heeft weinig effect op de resultaten: sitagliptine blijft dominant.  

c) Het effect van het variëren van de baseline leeftijd op de uitkomsten is klein en 
sitagliptine blijft dominant. 

d) Bij een prijs van € 2,55 voor sitagliptine bedragen de incrementele kosten € 20.000 per 
QALY. Bij een prijs van € 1,14 voor rosiglitazon bedragen de incrementele kosten € 
20.000 per QALY. 

e) De analyse waarin de HbA1c daling van sitagliptine na 52 weken constant wordt 
gehouden terwijl de HbA1c daling van rosiglitazon stapsgewijs wordt vergroot toont aan 
dat bij een verschil in HbA1c waarde tussen sitagliptine en rosiglitazon van ruim 0,5 de 
effecten in het voordeel zijn van rosiglitazon, terwijl sitagliptine nog steeds kosten 
bespaard.  

f) De gevolgen van het overstappen op andere medicatie bij het optreden van een 
complicatie gedurende de eerste zes jaar blijken gering te zijn. De incrementele effecten 
bedragen 0,030 (in het voordeel van sitagliptine) en de incrementele kosten - € 274 (in 
het voordeel van sitagliptine). 

g) Wanneer de indirecte kosten van overlijden op €0 worden gezet bedragen de 
incrementele QALY’s 0.029 en de incrementele kosten -€278. Dit is vergelijkbaar met de 
base-case analyse. Hoewel de data van het aantal dagen ziekteverzuim niet heel robuust 
is, is de CFH van oordeel dat deze parameter geen invloed heeft op de claim omtrent de 
doelmatigheid van sitagliptine gezien de beperkte impact van de indirecte kosten op de 
totale en incrementele kosten. 

h) Het gelijkstellen van de LDL verandering en de HDL verandering en de triglyceriden 
verandering leidt tot een incrementele QALY van -0,003 (in het voordeel van rosiglitazon) 
en incrementele kosten van - € 193 (in het voordeel van sitagliptine) 

 
Bij een vergelijking van metformine + sitagliptine met metformine + sulfonylureumderivaat 
glipizide bedragen de incrementele kosten € 90.287 per QALY. 
 
Conclusie: Uit de analyses blijkt dat de gepresenterde IKUR niet robuust is. Verder blijkt de 
IKUR gevoelig voor een verandering in de HbA1c waarde, de systolische bloeddruk, de LDL-
waarde en de totale cholesterol waarde. Als de lipiden waarden van rosiglitazon gelijkgesteld 
worden aan die van sitagliptine zijn beide behandelingsarmen even effectief, of is 
behandeling met rosiglitazon licht in het voordeel. De incrementele kosten zijn altijd in het 
voordeel van sitagliptine. De CFH vraagt zich af in hoeverre de dominantie van sitagliptine 
ten opzichte van rosiglitazon is toe te schrijven aan het gunstiger effect op het lipidenprofiel. 
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6. Overwegingen en conclusie 

De fabrikant claimt dat sitagliptine vergeleken met rosiglitazon bij patiënten met diabetes 
mellitus type 2, die niet uitkomen met de combinatie van metformine en 
sulfonylureumderivaat, een doelmatige interventie is.  
 
De CFH concludeert dat de geclaimde doelmatigheid van sitagliptine door deze modelstudie 
onvoldoende wordt onderbouwd. De CFH plaatst de volgende kanttekeningen: 
1) Uit de gepresenteerde ‘cost-effectiveness plane’ blijkt dat de IKUR niet robuust is.  
2) De aanname dat bijwerkingen van medicatie niet worden behandeld met enige vorm van 
medicatie is geen reële aanname aangezien lange termijn data over mogelijke bijwerkingen 
vooralsnog ontbreken.  
 
 
 
 
7. Literatuur 

1. Richtlijnen voor farmaco-economisch onderzoek. Geactualiseerde versie. Diemen: College 
voor Zorgverzekeringen, maart 2006  

2. Barendregt JJ, van Oortmarssen GJ, Bonneux L, et al. Coping with multiple morbidity in a 
life table. Mathematical Population Studies 1998; 7(1): 29-49 

3. Clarke P., Gray A., Holman R. Estimating utility values for health states of type 2 diabetic 
patients using the EQ-5D (UPKDS 62). Med Desic Making 2002; 22(4):340-349. 

4. Gorodetskaya I, Zennios S, McCulloch E, et al. Health-related quality of life and estimates 
of utility in chronic kidney disease.  Kidney International 2005; 68: 2801-2808 

5. Lundkvist J, Berne C, Bolinder B and Jönsson L. The economic and quality of life of 
hypoglycaemia. Eur J Health Econom 2005; 50: 197-202 

6. National Institute for Clinical Excellence. Management of obesity: full guidance. Draft 
2006  

7. Redekop WK, Koopmanschap MA, et al. Resource consumption and costs in Dutch 
patients with type 2 diabetes mellitus. Results from 29 general practices. Diabet Med 
2002; 19: 246-263 

8. Jönsson L, Bolinder B and Lundkvist J. Cost of hypoglycemia in patients with type 2 
diabetes in Sweden. Value in health 2006; 9(3): 193-198 

9. Oostenbrink JB, Bouwmans CAM, Koopmanschap MA, Rutten FFH. Handleiding voor 
kostenonderzoek (geactualiseerde versie 2004) Rotterdam: iMTA; 2004 

10. Jacob-Tacken KHM, Koopmanschap MA, Meerding WJ and Severens JL. Correcting for 
compensating mechanisms related to productivity cost in economic evaluations of health 
care programmes. Health Economics 2005; 14: 435-443. 

11. Redekop WK, Koopmanschap MA, Rutten GEHM, et al. Resource consumption and costs 
in Dutch patients with type 2 diabetes mellitus. Results from 29 general practices. 
Diabetic Medicine 2002; 19: 246-253 

12. Clarke PM, Gray AM, Briggs A, et al. A model to estimate the lifetime health outcomes of 
patients with type 2 diabetes: the United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) 
Outcomes model (UKPDS no. 68). Diabetologia 2004; 47: 1747-1759 

13. Brenner BM, Cooper ME, de Zeeuw D, et al. Effects of losartan and cardiovascular 
outcomes in patients with type 2 diabetes and nephropathy. N Engl J Med 2001; 345(12): 
861-869 

14. Nauck MA, Meininger G, Sheng D, et al. Efficacy and safety of the dipeptidyl peptidase-4 
inhibitor, sitagliptine, sompared with the sulfonylurea, glipizide, in patients with type 2 
diabetes inadequately controlled on metformin alone: a randomised, double -blind, non-
inferiority trial. Diabetes, Obesity and Metabolism 2007; 9: 194-205.    

15. UKPDS study group. UK Prospective Diabetes Study 16. Overview of 6 years’ therapy of 
type II diabetes: a progressive disease. Diabetes 1995; 44: 1249-1258 

16. UKPDS study group. United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) 13: relative 
efficacy of randomly allocated diet, sulphonylurea, insulin, or metformin in patients with 
newly diagnosed non-insulin dependent diabetes followed for three years. BMJ 1995; 
310: 83-88 

17. CAPRIE Steering committee. A randomised, blinded, trial of clopidogrel versus aspirin in 
patients at risk of ischaemic events (CAPRIE). Lancet 1996; 348: 1329-1339  



27026082   FE-rapport Sitagliptine (Januvia®) 

 - DEFINITIEF - Pagina 14 van 14 

 
 
 



27026033 versie 1 sitagliptine (Januvia®) 

  Pagina 1 van 12 

Farmacotherapeutisch rapport sitagliptine (Januvia®) 
bij de indicatie diabetes mellitus type 2 
 
1. Samenvatting 

De Commissie Farmaceutische Hulp heeft een farmacotherapeutisch rapport vastgesteld voor het 
geneesmiddel sitagliptine (Januvia®) tablet 100 mg. Voor de bepaling van de therapeutische 
waarde is vergeleken met de (kortwerkende) sulfonylureumderivaten, omdat deze middelen 
standaard worden toegevoegd, indien de behandeling met maximaal verdraagbare doses 
metformine faalt. Daarnaast is gezien de claim van de fabrikant vergeleken met de 
thiazolidinedionen, omdat het gebruik van deze middelen ook in aanmerking komt, indien niet 
uitgekomen wordt met de combinatie van metformine en een sulfonylureumderivaat in maximaal 
verdraagbare dosering.  
Hierbij is zij tot de volgende conclusies gekomen: 
 
Sitagliptine behoort tot een nieuwe klasse orale bloedglucoseverlagende middelen, de 
dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4) remmers. Het is geregistreerd als combinatietherapie bij diabetes 
mellitus type 2, indien met dieet en lichaamsbeweging plus metformine óf een 
thiazolidinedionderivaat onvoldoende resultaat wordt behaald. De toevoeging van sitagliptine aan 
een thiazolidinedionderivaat is gezien het huidige stappenplan (NHG) bij de behandeling van 
diabetes mellitus type 2 echter niet aan de orde. Deze indicatie wordt dan ook verder niet 
besproken. 
Sitagliptine verbetert de glykemische controle bij patiënten met diabetes mellitus type 2 die 
onvoldoende worden gereguleerd met maximaal verdraagbare doseringen van metformine. De 
verlaging van het HbA1c gehalte lijkt op basis van indirecte vergelijking overigens minder dan die 
welke wordt bereikt met toevoeging van een sulfonylureumderivaat, hetgeen eerste keus is bij 
falen van de behandeling met metformine. Potentieel gunstig bij gebruik van sitagliptine in 
vergelijking met de sulfonylureumderivaten is het beperkt optreden van hypoglykemieën, alsmede 
een geringe afname van het lichaamsgewicht. Belangrijk is echter dat voor de 
sulfonylureumderivaten de effectiviteit, een vermindering van microvasculaire complicaties, en de 
veiligheid op langere termijn zijn aangetoond. Voor sitagliptine ontbreken deze gegevens 
vooralsnog.  
Indien toevoeging van sulfonylureumderivaten aan de maximale behandeling met metformine niet 
mogelijk/aangewezen is, vormen de thiazolidinedionen een alternatief. Vergelijking van 
sitagliptine met de thiazolidinedionen is vanuit dit oogpunt aangewezen. Sitagliptine lijkt op basis 
van indirecte vergelijking minder werkzaam dan de thiazolidinedionen in deze situatie.  
In kortdurend onderzoek is het bijwerkingenpatroon van sitagliptine ten opzichte van de 
thiazolidinedionen echter vooralsnog mild van aard. Voor sitagliptine ontbreken echter gegevens 
over de effectiviteit en veiligheid op langere termijn. Bij gebruik van de thiazolidinedionen dient 
het optreden van oedeem en hartfalen, levertoxiciteit alsmede het mogelijk optreden van 
osteoporose nog nader te worden geëvalueerd.  
 
Eindconclusie therapeutische waarde 
Ten opzichte van de sulfonylureumderivaten heeft de toevoeging van sitagliptine aan de 
behandeling met maximaal verdraagbare doseringen metformine bij patiënten met diabetes 
mellitus type 2 geen therapeutische meerwaarde. Belangrijk argument hierbij is dat voor de 
sulfonylureumderivaten gegevens over effectiviteit en veiligheid op langere termijn beschikbaar 
zijn. 
Wel kan sitagliptine, evenals de thiazolidinedionen, een alternatief zijn indien de toevoeging van 
sulfonylureumderivaten aan maximaal verdraagbare doseringen metformine een probleem vormt, 
met name bij patiënten met overgewicht. Sitagliptine kan in deze situatie vooralsnog als 
therapeutisch gelijkwaardig aan de thiazolidinedionen worden beschouwd. De werkzaamheid van 
sitagliptine lijkt op basis van historische vergelijking minder dan dat van de thiazolidinedionen. In 
kortdurend onderzoek is het bijwerkingenpatroon van sitagliptine vooralsnog echter milder van 
aard dan dat van de thiazolidinedionen. Langetermijn gegevens over de effectiviteit en veiligheid 
van sitagliptine zijn nog niet beschikbaar.  
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2. Inleiding 

 
sitagliptine 
 

Geneesmiddel Sitagliptine 

Samenstelling Tablet 100 mg. 

Geregistreerde indicatie Als combinatietherapie bij diabetes mellitus type 2, indien met 
dieet en lichaamsbeweging plus metformine óf een 
thiazolidinedionderivaat onvoldoende resultaat wordt behaald. 

Dosering 100 mg eenmaal per dag, gelijktijdig toegediend met de 
onveranderde dosis van metformine óf het 
thiazolidinedionderivaat. Bij vergeten van de dosering, deze 
innemen zodra eraan wordt gedacht; maximaal één dosering per 
dag. 

Werkingsmechanisme 
 

Selectieve dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4) remmer. Voorkomt 
hydrolyse van incretinehormonen door het enzym DPP-4. Hierdoor 
stijgen de plasmaconcentraties van de actieve vorm van GLP-1 
(glucagon-like-peptide-1) en GIP (glucose-dependent 
insulinotropic peptide). Door deze toename van GLP-1 en GIP 
wordt de insulineafgifte verhoogd en de glucagonconcentraties 
verlaagd op glucoseafhankelijke wijze. Dit leidt bij diabetes 
mellitus type 2 tot een lager HbA1c gehalte en lagere nuchtere  
en postprandiale glucosewaarden. 

 
Voor uitgebreide informatie omtrent het geneesmiddel wordt verwezen naar de preparaattekst 
zoals deze zal worden gepubliceerd in het eerstvolgende Farmacotherapeutisch Kompas (zie 
bijlage 1). 
 
3. Uitgangspunten beoordeling 

3.a. Toepassingsgebied 
Diabetes mellitus is een chronische aandoening, die wordt veroorzaakt door een relatief of 
absoluut tekort aan insuline. Daarbij ontstaan belangrijke veranderingen in de koolhydraat-, eiwit- 
en vetstofwisseling. Het belangrijkste kenmerk is het te hoge bloedglucosegehalte. Dit gehalte 
wordt bepaald door een wisselwerking tussen insuline, geproduceerd door de ß-cellen van de 
eilandjes van Langerhans in de pancreas, en lichaamseigen stoffen die antagonistisch werken ten 
opzichte van insuline, zoals glucagon, catecholaminen, groeihormoon en glucocorticoïden. Onder 
normale omstandigheden wordt het bloedglucosegehalte tussen 4–8 mmol/l gehouden. Bij 
diabetes mellitus is dit evenwicht verstoord.  
 
Bij het ontstaan van diabetes mellitus type 2 spelen zowel genetische als omgevingsfactoren, zoals 
overgewicht en lichamelijke inactiviteit een rol. In de pathogenese staan twee verschijnselen 
centraal: een toegenomen insulineresistentie in lever-, spier- en vetweefsel en een zekere mate van 
disfunctie van de ß-cellen van de eilandjes van Langerhans, waardoor de insulinesecretie 
onvoldoende is. Bij de ontwikkeling van insulineresistentie speelt het lichaamsgewicht een 
belangrijke rol. Bij adipeuze patiënten kan vaak door gewichtsvermindering de gestoorde 
glucosetolerantie worden hersteld, met name in de vroege fase van de ziekte. Insulineresistentie 
gaat vaak samen met hypertensie, overgewicht, hypertriglyceridemie en een verlaagde HDL-
cholesterolspiegel. Dit cluster van metabole afwijkingen wordt ook wel syndroom X of 
insulineresistentiesyndroom genoemd. Het veelvuldig voorkomen van meerdere risicofactoren voor 
hart- en vaatziekten bij patiënten met diabetes mellitus type 2 verklaart mede waarom de 
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incidentie van cardiovasculaire aandoeningen en sterfte hoger ligt dan in de gemiddelde bevolking 
(2–4x hoger bij mannen en 4–6x hoger bij vrouwen met diabetes mellitus type 2). 
 
In Nederland werden in 2003 ruim 600.000 personen met diabetes mellitus type 1 of 2 
geïdentificeerd. Ongeveer 85 tot 90% van alle diabetespatiënten heeft diabetes mellitus type 2: 
510.000 tot 540.000 personen. De incidentie en prevalentie van diabetes type 2 nemen vooral de 
laatste jaren in Nederland flink toe. Redenen hiervoor zijn een verbeterde diagnose, demografische 
ontwikkelingen en een stijging van het aantal mensen met overgewicht. 1 
 
Bij de behandeling van diabetes mellitus kan men met een optimale bloedglucoseregulatie 
complicaties op de korte termijn voorkomen. De volgende streefwaarden worden hierbij 
gehanteerd: nuchtere glucose 4-7 mmol/l, glucose 2 uur postprandiaal <9 mmol/l, HbA1c <7%. 2  
De glykemische controle wordt vooral beoordeeld aan de hand van de nuchtere 
bloedglucosewaarde en het HbA1c gehalte (vooral informatief over de metabole instelling 
gedurende de voorafgaande 5-8 weken). Op dit moment is er nog geen bewijs om in het algemeen 
bij de beoordeling van de bloedglucoseregulatie zich te richten op de postprandiale 
bloedglucosewaarden. 3 
 
Er bestaat een relatie tussen de mate van de hyperglykemie en het ontstaan van langetermijn 
complicaties, zoals microvasculaire (retinopathie, nefropathie) en macrovasculaire complicaties 
(coronaire hartziekte, CVA). Een optimale bloedglucoseregulatie met orale bloedglucoseverlagende 
middelen (metformine en sulfonylureumderivaten) of insuline leidt tot met name een daling van 
het aantal microvasculaire complicaties. Voor een vermindering van de macrovasculaire 
complicaties is het behandelen van andere risicofactoren voor hart- en vaatziekten, zoals 
hypertensie en hypercholesterolemie, alsmede stoppen met roken van veel groter belang.4 
 

3.b. Keuze vergelijkende behandeling 
Bij de behandeling van diabetes mellitus type 2 wordt met orale bloedglucoseverlagende middelen 
in principe pas gestart indien met voedingsadviezen, met name gericht op gewichtsreductie, en 
stimulering van de lichamelijke activiteit, na drie maanden de streefwaarden voor de 
bloedglucosespiegels niet worden bereikt. Het gebruik van insuline komt in aanmerking indien het 
niet lukt om met de orale bloedglucoseverlagende middelen een adequate regulatie van de 
bloedglucosewaarden te verkrijgen. 
De volgende orale (groepen) middelen zijn beschikbaar: de SU-derivaten, metformine, repaglinide 
en thiazolidinedionen. Bij monotherapie en maximale dosering is de verwachte absolute afname 
van het HbA1c voor deze middelen ongeveer even groot (1-2%) en afhankelijk van de 
uitgangswaarde. Gebruik van acarbose wordt niet aanbevolen vanwege de matige werkzaamheid 
en de bijwerkingen. 
Alleen voor de sulfonylureumderivaten en metformine is een vermindering van 
langetermijncomplicaties aangetoond. De effectiviteit van pioglitazon lijkt slechts aangetoond voor 
een subgroep van patiënten met een cardiovasculaire aandoening en centrale obesitas. Bij gebruik 
treedt echter frequent oedeem op en is het risico van hartfalen vergroot. De effectiviteit van 
rosiglitazon is nog niet aangetoond.  
Het volgende stappenplan wordt aangeraden indien leefstijladviezen alleen onvoldoende 
werkzaam z ijn. 
Stap 1: starten met metformine. Stap 2: Voeg een sulfonylureumderivaat toe. Stap 3: voeg 
eenmaal per dag een avonddosering middellangwerkend NPH-insuline toe aan de orale 
bloedglucoseverlagende middelen. Stap 4: tweemaal per dag NPH-insuline of mix-insuline 
(mengsel van kort en middellang werkend insuline) óf eventueel viermaal per dag insuline 
(basaalbolusregime). 
Indien de glykemische instelling onvoldoende is, terwijl ophoging van de dosis door bijwerkingen 
of door het bereiken van de maximale dagdosering niet meer mogelijk is, kan worden overgegaan 
naar de volgende stap in het behandelschema. Bij contra-indicaties of bijwerkingen kan worden 
overgestapt op een ander middel. 
Gebruik van thiazolidinedionen komt in aanmerking indien niet uitgekomen wordt met de 
combinatie van metformine en een sulfonylureumderivaat in maximaal verdraagbare dosering. In 
combinatie met metformine met name bij overgewicht, in combinatie met sulfonylureumderivaten 
alleen bij intolerantie of contra-indicaties voor metformine. Gebruik van meer dan drie orale 
bloedglucoseverlagende middelen wordt vooralsnog afgeraden.  
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Sitagliptine is geregistreerd voor toepassing bij diabetes mellitus type 2 in combinatie met 
metformine óf een thiazolidinedion, indien met deze orale middelen geen adequate glykemische 
controle wordt bereikt.  
 
Voor de beoordeling van de therapeutische waarde komt als toevoeging aan metformine de 
vergelijking met een (kortwerkend) sulfonylureumderivaat in aanmerking. De situatie dat 
sitagliptine wordt toegevoegd aan een thiazolidinedion is in Nederland gezien het huidige 
stappenplan niet aan de orde. Thiazolidinedionen worden momenteel niet vergoed als 
monotherapie. 
 

3.c. Methodiek van beoordeling 
 
Bij de beoordeling wordt bij voorkeur gebruik gemaakt van de IB tekst van het registratiedossier, 
de EPAR/NPAR en van direct vergelijkende onderzoeken, die gepubliceerd zijn in peer reviewed 
tijdschriften. Een literatuuronderzoek is uitgevoerd met de meest recente bestanden van Med-line, 
Embase en Cochrane op 17-04-2007. De volgende zoektermen zijn daarbij gebruikt: sitagliptin, 
dipeptidyl peptidase-4 inhibitor. Dit leverde geen aanvullende literatuurreferenties op. 
 
 
4. Therapeutische waarde  

De therapeutische waarde van sitagliptine is beoordeeld op de criteria werkzaamheid, effectiviteit, 
bijwerkingen, kwaliteit van leven, ervaring, toepasbaarheid en gebruiksgemak. 

4.a. Werkzaamheid 
De werkzaamheid wordt beoordeeld op de mate van bloedglucoseregulatie. 
 
Van de gepubliceerde onderzoeken waarin sitagliptine als monotherapie is toegepast, worden 
alleen de onderzoeken van Aschner en Raz beschreven bij de werkzaamheid. 5 6 Het onderzoek van 
Scott et al en Hanefeld et al wordt niet beschreven, aangezien het hierbij om kortdurend dose-
finding onderzoeken (12 weken) ging.7 8 Overigens is sitagliptine niet als monotherapie 
geregistreerd in Europa. 
Daarnaast is het gepubliceerde onderzoek waarin sitagliptine is toegevoegd aan pioglitazon niet 
meegenomen bij de beoordeling [Rosenstock J et al]. 9 De situatie dat sitagliptine wordt toegevoegd 
aan een thiazolidinedion wordt in Nederland namelijk gezien het huidige stappenplan niet 
aanbevolen.  
In de uitgevoerde onderzoeken werden alle patiënten tevens standaard behandeld met dieet en 
lichaamsbeweging. 
 
Placebo-gecontroleerde onderzoeken monotherapie sitagliptine 
 
In het gerandomiseerde, dubbelblinde onderzoek van Aschner et al (n=711) is de werkzaamheid 
van sitagliptine 100 mg en 200 mg per dag als monotherapie vergeleken met placebo bij patiënten 
met diabetes mellitus type 2 met een gemiddelde HbA1c waarde van 8%.  
Primair eindpunt was de verandering in HbA1c waarde na 24 weken in de intention-to-treat 
populatie. 
Zowel sitagliptine 100 mg als 200 mg geeft een statistisch significante verlaging van het HbA1c 
gehalte ten opzichte van placebo met resp. 0.79 en 0.94% (zie tabel 1). 
Resp. 41% en 45% van de patiënten in de sitagliptine 100 mg en 200 mg groep versus 17% in de  
placebo groep bereikte een HbA1c waarde <7% (verschil sitagliptine vs placebo: p<0.001). 
Behandeling met sitagliptine 100 mg en 200 mg per dag leidde tevens tot een significant lagere 
nuchtere bloedglucosewaarde na 24 weken dan behandeling met placebo (daling met resp. -1 
mmol/l en -1.2 mmol/l t.o.v. placebo; p<0001). 
Tijdens het onderzoek was gebruik van metformine toegestaan, indien onvoldoende glykemische 
controle werd bereikt. In de placebo groep hadden statistisch significant (p<0.001) meer patiënten 
metformine nodig (20.6%) als rescue therapie dan in de sitagliptine 100 mg en 200 mg groep 
(resp. 8.8% en 4.8%). 
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In het gerandomiseerde, dubbelblinde onderzoek van Raz et al (intention-to-treat populatie: 
n=495) is de werkzaamheid van sitagliptine 100 mg en 200 mg per dag als monotherapie 
vergeleken met placebo bij patiënten met diabetes mellitus type 2 met een gemiddelde HbA1c 
waarde van 8.1% (range: 6.2 -10.5%). 
Primair eindpunt was de verandering in HbA1c waarde na 18 weken in de intention-to-treat 
populatie. 
Zowel sitagliptine 100 mg als 200 mg geeft een statistisch significante verlaging van het HbA1c 
gehalte ten opzichte van placebo met resp. 0.60 en 0.48% (p<0.001) (zie tabel 1). 
Resp. 35.8% en 28.6% van de patiënten in de sitagliptine 100 mg en 200 mg groep versus 15.5% in 
de  placebo groep bereikte een HbA1c waarde <7% (verschil sitagliptine vs placebo: p=0.001). 
Behandeling met sitagliptine 100 mg en 200 mg per dag leidde tevens tot een significant lagere 
nuchtere bloedglucosewaarde na 18 weken dan behandeling met placebo (p<0001). 
Tijdens het onderzoek was gebruik van metfo rmine toegestaan, indien onvoldoende glykemische 
controle werd bereikt. Het percentage patiënten dat metformine nodig had gedurende het 
onderzoek was 8.8%, 11.7% en 17.3% in resp. de sitagliptine 100 mg, 200 mg en placebo groep. 
 
Placebo-gecontroleerd onderzoek combinatietherapie sitagliptine + metformine 
 
In het onderzoek van Charbonnel et al is de werkzaamheid van sitagliptine 100 mg/dag (n=453) 
bij patiënten met diabetes mellitus type 2, die onvoldoende waren gereguleerd (HbA1c waarde 7-
10%, gem. 8%) met metformine = 1500 mg/dag, vergeleken met toevoeging van placebo (n= 224). 

10  Primair eindpunt was de verandering in HbA1c waarde na 24 weken in de intention-to-treat 
populatie. 
Sitagliptine 100 mg + metformine geeft een statistisch significante verlaging van het HbA1c 
gehalte ten opzichte van placebo + metformine met resp. 0.65% (p<0,001) (zie tabel 1) 
Resp. 47% en 18.3% van de patiënten in de sitagliptine en placebo groep bereikte een HbA1c 
waarde <7% (verschil p<0.001).  
Behandeling met sitagliptine 100 mg/dag leidde tevens tot een significant lagere nuchtere 
bloedglucosewaarde na 24 weken (p<0001) dan behandeling met placebo. 
 
 
Tabel 1. Placebo gecontroleerde onderzoeken 
Studie, duur geneesmiddel N ? t.o.v. uitgangswaarde 

(gem. ±8%) 
 
HbA1c (%)  [95%BI] 

Placebo + metformine  
 

224  -0.02  [-0.15 tot 0.10] 

Sitagliptine + metformine  
 

453 -0.67  [-0.77 tot -0.57] 

Charbonnel et al, 
24 weken  
 
(ITT populatie) 
 
(non-inferiority  
onderzoek) 

Verschil t.o.v. placebo 
 

 -0.65  [-0.77 tot -0.57] 

placebo 244 -0.18   [-0.06 tot -0.30] 

sitagliptine 100 mg/dag  229 -0.61  [-0.74 tot -0.49] 

sitagliptine 200 mg/dag  
 

238 -0.76  [-0.88 tot -0.64] 

Aschner P et al,  
24 weken 
 
Gerandomiseerd, 
dubbelblind 
 
(ITT populatie) 

Verschil tussen behandelingen t.o.v. 
placebo: 
 
Sitagliptine 100 mg:  
 
Sitagliptine 200 mg  

  
 
 
-0.79  [-0.96 tot -0.62] 
 
-0.94  [-1.11 tot -0.77] 
 

placebo 103 0.12  [0.05 tot 0.30] 

sitagliptine 100 mg/dag 193 -0.48  [-0.61 tot -0.35] 

Raz I et al,  
18 weken 
 
Gerandomiseerd, 
dubbelblind 
 

sitagliptine 200 mg/dag  
 

199 -0.36  [-0.48 tot -0.23] 
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(ITT populatie) Verschil tussen behandelingen t.o.v. 
placebo: 
 
Sitagliptine 100 mg:  
 
Sitagliptine 200 mg  

  
 
 
-0.60 [-0.82 tot -0.39] 
 
-0.48 [-0.70 tot -0.26] 

 
 
Direct vergelijkend onderzoeken met het sulfonylureumderivaat glipizide 
 
In het dubbelblinde, non-inferiority onderzoek van Nauck et al is toevoeging van sitagliptine 
vergeleken met toevoeging van het sulfonylureumderivaat glipizide bij patiënten met diabetes 
mellitus type 2 die onvoldoende werden gereguleerd (HbA1c-gehalte: gem. 7.5%, range 6.5–10 %) 
door monotherapie met metformine.11  
 
Primair eindpunt van dit onderzoek was de verandering van de HbA1c waarde. 
Na een titratie/stabilisatie fase van de metformine dosis (= 1500 mg/dag) gedurende tenminste 8 
weken werden patiënten gerandomiseerd tot toevoeging van sitagliptine 100 mg/dag of van 
glipizide 5 mg/dag (evt. te verhogen tot max. 20 mg/dag).  
Van de 1172 gerandomiseerde patiënten werden uiteindelijk 793 patiënten geincludeerd in de per 
protocol (PP-)analyse (sitagliptine, n=382; glipizide, n=411). De belangrijkste reden van exclusie 
uit de PP-analyse (ca. 96%) was het ontbreken van data op week 52. Meer patiënten in de 
sitagliptine groep staakten de behandeling, vanwege uitblijven van een bevredigend effect (15 vs 
10%). 
 
Na 52 weken (per protocol analyse) was de gemiddelde daling van het HbA1c gehalte 0.67% in 
beide onderzoeksarmen. De daling in de intention-to-treat (ITT) populatie was na 52 weken -0.51% 
[95%BI: -0.60 tot -0.43] met sitagliptine en -0.56% [95%BI: -0.64 tot -0.47] met glipizide.12 Analyse 
van de resultaten in de ITT populatie bevestigde de non-inferioriteit ten aanzien van de daling van 
het HbA1c gehalte van sitagliptine ten opzichte van glipizide, indien toegevoegd aan metformine 
(verschil 0.04% [95%BI: -0.04 tot 0.13]). Hierbij kan echter worden opgemerkt dat de gemiddelde 
maximale dosering van glipizide 10 mg/dag was in dit onderzoek. Overigens kon de dosering 
glipizide gedurende 18 weken worden aangepast tot maximaal 20 mg/dag, daarna waren geen 
dosisverhogingen toegestaan. Indien na deze periode aanpassing van de dosering mogelijk was 
geweest, waren mogelijk betere resultaten met glipizide behaald. In de EPAR wordt geconcludeerd 
dat non-inferioriteit van sitagliptine ten opzichte van de sulfonylureumderivaten niet onomstotelijk 
is aangetoond, gezien de beperkingen van de studie opzet. Ondersteunend voor deze opvatting is 
het feit dat in een fase 2 onderzoek glipizide ten aanzien van de bloedglucoseregulatie eveneens 
statistisch significant beter was dan sitagliptine, ondanks dat het onderzoek niet gepowered was 
om een verschil aan te tonen. 
Resp. 63% (sitagliptine) en 59% (glipizide) van de patiënten in de per protocol analyse bereikte een 
HbA1c waarde <7% (verschil 3.9% [95%BI: -2.8 tot 10.7]).  
De veranderingen in het nuchtere bloedglucosewaarde ten opzichte van de uitgangswaarde waren 
-0.56 mmol en -0.42 mmol/l voor resp. sitagliptine en glipizide (verschil niet significant). 
 
Het maximale effect op de HbA1c en nuchter bloedglucosewaarden trad in beide 
onderzoeksarmen na 24-30 weken behandeling op.  
 
 
Tabel 2. Direct  vergelijkende non-inferiority onderzoek t.o.v. glipizide 
Studie, duur,  
 

geneesmiddel N ? t.o.v. uitgangswaarde  
 
HbA1c (%)  [95%BI] 

Nauck et al 
52 weken 
 
Non-inferiority 
onderzoek 

sitagliptine (100 mg/dag)  
+  
metformine (= 1500 
mg/dag)  

572 
 
 
Per protocol: 
n=382  
 

ITT analyse:  
-0.51 [-0.60 tot -0.43] 
 
Per protocol analyse:  
-0.67 [-0.75 tot -0.59] 
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glipizide 5 mg/dag * 
+  
metformine (= 1500 
mg/dag) 

559 
 
 
Per protocol: 
n=411 

ITT analyse:  
-0.56 [-0.64 tot -0.47] 
 
Per protocol analyse: 
-0.67 [-0.75 tot -0.59] 
 

(dubbelblind) 

Verschil tussen beide 
behandelingen 

 ITT analyse:  
0.04 [ -0.04 tot 0.13] 

* De gem. toegepaste dosering van glipizide was 10 mg/dag. 
 
Momenteel is glipizide in Nederland niet meer in de handel.  
 
Direct  vergelijkend onderzoek met rosiglitazon 
 
In de informatie van de fabrikant wordt tevens een onderzoek beschreven waarin sitagliptine is 
vergeleken met rosiglitazon als toevoeging aan metformine (P801). Dit onderzoek is niet 
gepubliceerd en niet in de EPAR beschreven. Het is van belang voor de onderbouwing van de claim 
van de fabrikant (zie 6b). Het is een gerandomiseerd, dubbelblind onderzoek waarin is vergeleken 
met placebo en rosiglitazon (8 mg/dag). Primair eindpunt van dit onderzoek was het effect op het 
HbA1c gehalte bij toevoeging van sitagliptine vergeleken met toevoeging van placebo na 18 weken 
bij patiënten die onvoldoende waren gereguleerd (HbA1c gehalte 7-11%) met metformine 
monotherapie (=1500 mg/dag).  
De daling in het HbA1c gehalte was in resp. de sitagliptine groep (n=91) en de rosiglitazon groep 
(n=87) ten opzichte van placebo (n=88):  -0.51% [95%BI: -0.70 tot -0.32] en -0.57% [95%BI: -0.76 tot 
-0.37]. Het verschil was in vergelijking met placebo in beide groepen significant (p=0.001). De 
daling in de sitagliptine en rosiglitazongroep was vergelijkbaar (verschil 0.06% [95%BI: 00.14 tot 
0.25]). Overigens is de daling van het HbA1c gehalte die in dit onderzoek met rosiglitazon wordt 
behaald lager dan in eerdere onderzoeken is gevonden. De bloedglucoseverlagende werking van 
de thiazolidinedionen is vergelijkbaar met die van metformine en sulfonylureumderivaten. 13 14 
Concluderend kan worden gesteld dat zowel met toevoeging van sitagliptine als rosiglitazon aan 
maximaal verdraagbare doseringen van metformine een verbetering van de glykemische controle 
kan worden bereikt. Het is echter niet aangetoond dat sitagliptine hierbij een vergelijkbare daling 
als de thiazolidinedionen kan bewerkstelligen. 
 
 
Discussie: Het effect van metformine, de sulfonylureumderivaten en de thiazolidinedionen op het 
HbA1c-gehalte lijkt vergelijkbaar. Met deze middelen worden dalingen van 1-2% bereikt ten 
opzichte van placebo.15  
 
Conclus ie: Sitagliptine verbetert de glucoseregulatie bij patiënten die niet uitkomen met maximaal 
verdraagbare dosering van metformine. Non-inferioriteit van sitagliptine ten opzichte van de 
sulfonylureumderivaten hierbij is echter niet onomstotelijk aangetoond.  
Op basis van indirecte vergelijking is de daling van het HbA1c gehalte die met sitagliptine (<1%) 
wordt bereikt lager dan die met metformine, sulfonylureumderivaten en de thiazolidinedionen 
wordt bereikt (1-2%).  
 

4.b.  Effectiviteit 
De effectiviteit wordt beoordeeld op het uitstel van micro- en macrovasculaire complicaties en de 
verhoging van de levensverwachting. 
 
Voor sitagliptine is geen klinisch onderzoek beschikbaar waarin de effectiviteit ten aanzien van 
micro- en macrovasculaire complicaties en de levensverwachting is aangetoond.  
 
 
Conclusie: Voor sitagliptine is de effectiviteit (nog) niet aangetoond.  
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4.c. Bijwerkingen 
Sitagliptine 
In de EPAR wordt ten aanzien van de bijwerkingen op grond van gezamenlijke analyse van de 
veiligheidsgegevens uit het fase 2/3 onderzoek het volgende gemeld. Bij gebruik van sitagliptine 
vergeleken met placebo wordt een toename gezien van infecties (33.8 vs 29.9%), stoornissen van 
het maagdarmkanaal (18.6 vs 16.4%) en van de skeletmusculatuur/bindweefsel (16.4 vs 14.3%), 
alsmede van het centraal zenuwstelsel (in het vergelijkende onderzoek met glipizide). De meest 
voorkomende bijwerkingen in deze onderzoeken waren bovenste luchtweginfectie (7.7%) en 
nasofaryngitis (6.6%).  De relatie met de medicatie is echter niet duidelijk. In combinatie met 
metformine traden de volgende bijwerkingen op (>0.2% en verschil >1 patiënt t.o.v. placebo): vaak 
(1-10%) misselijkheid, soms (0.1-1%): slaperigheid, pijn in de bovenbuik, diarree, verlaagde 
bloedglucose.  
Het optreden van hypoglykemie was in klinisch onderzoek als monotherapie en als 
combinatietherapie voor sitagliptine  vergelijkbaar met placebo (ca. 1%). Gebruik van sitagliptine in 
combinatie met geneesmiddelen, waarvan bekend is dat deze hypoglykemie (zoals 
sulfonylureumderivaten of insuline) veroorzaken, is niet afdoende onderzocht (aanhangsel 1b).  
 
Indien toegevoegd aan metformine in het vergelijkende onderzoek van Nauck et al werd tussen 
sitagliptine en glipizide geen verschil gevonden in de incidentie (1.4%) van ernstige bijwerkin gen 
die tot staken van de behandeling leidden.  
In de glipizide groep was het aantal bijwerkingen die werden geacht samen te hangen met de 
behandeling hoger dan in de sitagliptine groep (30.3 vs 14.5%). Dit hing met name samen met een 
hogere aantal patiënten met hypoglykemieën (32 vs 4.9%, waarbij in ca. 70% van de gemeten 
gevallen de bloedglucosewaarde < 3.9 mmol/l) in de glipizide groep. In de glipizide groep 
maakten meer patiënten een hypoglykemische episode door die ernstig was (vermindering of 
verlies van bewustzijn, epilepsie) of waarbij medische hulp aangewezen was (1.2 vs 0.2%). 
In de sitagliptine groep was de incidentie voor vermoeidheid (3.1 vs 0.9%), duizeligheid (3.7 vs 
2.1%), nasofaryngitis (10.5 vs 7.5%), sinusitis (3.2 vs 1.9%), urineweginfecties (5.4 vs 2.7%), osteo-
artritis (2.6 vs 0.7%) en pijn in de extremiteiten (3.4 versus 1.4%) hoger dan in de glipizide groep. 
De incidentie en aard van symptomen van het maagdarmkanaal was vergelijkbaar in de sitagliptine 
en glipizide groepen (20.4 vs 19.3%).  
Het lichaamsgewicht was na 52 weken significant verlaagd in de sitagliptine groep (-1.5 kg [95%BI: 
- 2.0 tot -0.9]) en significant toegenomen in de glipizide groep (1.1 kg [0.5 tot 1.6]) ten opzichte 
van de uitgangswaarde. Het verschil tussen beide behandelingsgroepen was -2.5 kg [-3.1 tot -2.0]; 
p<0.001). 
 
Indien toegevoegd aan metformine in het placebo-gecontroleerde onderzoek van Charbonnel et al 
was de totale  incidentie van aan het geneesmiddel gerelateerde bijwerkingen vergelijkbaar 
(sitagliptine vs placebo: 9.7 vs 10.5%). Ook was het aantal patiënten dat de behandeling staakte 
vanwege de bijwerkingen vergelijkbaar in beide behandelingsgroepen (0.9 vs 0%). Er was geen 
statistisch significant verschil in incidentie van hypoglykemie (1.3 vs 2.1%) of maagdarmklachten 
zoals buikpijn, diarree, misselijkheid, braken ( beide groepen 7.9%). Slechts enkele bijwerkingen 
traden vaker op met sitagliptine vergeleken met placebo: nasofaryngitis (4.1 vs 3.4%), 
urineweginfectie (2.4 vs 1.3%), artralgie (3.0 vs 0.4%), rugpijn (3.2 vs 2.5%) en hoest (3.0 vs 1.7%). 
De verschillen waren echter klein. 
Het lichaamsgewicht nam in beide behandelingsgroepen met 0.6-0.7 kg af ten opzichte van de 
uitgangswaarde (p<0.05). 
 
Sulfonylureumderivaten 
De belangrijkste bijwerking van de sulfonylureumderivaten is hypoglykemie. Deze complicatie  
treedt met name op bij de middelen met een lange werkingsduur, zoals glibenclamide. Glipizide 
behoort eveneens tot de langwerkende sulfonylureumderivaten. De cijfers over het optreden van 
hypoglykemieën bij gebruik van de sulfonylureumderivaten lopen uiteen. In het Guide onderzoek 
(n=845 patiënten met diabetes mellitus type 2) met een duur van 24 weken was de incidentie van 
hypoglykemie (bloedglucose < 3mmol/l, met of zonder symptomen) van gliclazide MR (30-120 
mg/dag) vergeleken met glimepiride 1-6 mg/dag), al dan niet toegevoegd aan metformine of een 
a-glucosidase-remmer: 3.7% versus 8.9% (p=0.003). In geen van de gevallen was sprake van 
ernstige hypoglykemie.16 
Andere bijwerkingen van de sulfonylureumderivaten zoals maagdarmstoornissen, huidreacties en 
afwijkingen van het bloedbeeld komen weinig voor. Wel geven deze middelen aanleiding tot een 
gewichtstoename van 2-5 kg.17  
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Thiazolidinedionen 
Bij gebruik van de thiazolidinedionen dient het optreden van oedeem en hartfalen, levertoxiciteit, 
alsmede het mogelijk optreden van osteoporose nog nader te worden geëvalueerd. De 
thiazolidinedionen veroorzaken een gewichtstoename van ca. 4 kg. Het optreden van 
hypoglykemie is beperkt. 
 
 
Discussie: Het optreden van hypoglykemieën is moeilijk vergelijkbaar tussen de diverse middelen. 
Het is niet altijd duidelijk of de onderzochte patiënten in de diverse onderzoeken vergelijkbaar 
zijn. Daarnaast worden veelal verschillende definities voor hypoglykemie gehanteerd. 
Hypoglykemieën blijken in de praktijk vooral voor te komen bij ouderen, bij patiënten met 
verminderde nier- of leverfunctie, ongewone lichamelijke belasting en verminderde of 
onregelmatige voedselinname.  
Theoretisch zijn op grond van het werkingsmechanisme van sitagliptine effecten op het 
maagdarmkanaal (o.b.v. verhoging actieve GLP-1 spiegels), op de immuuncellen (aanwezigheid 
DPP-4) en op andere DPP-4 peptide substraten mogelijk (zoals groeihormoon, cytokines). In het tot 
nu toe uitgevoerde onderzoek werden geen ernstige bijwerkingen gerelateerd aan deze 
theoretische effecten gevonden (EPAR). 
 
 
Conclusie: Op basis van het beschikbare , kortdurende onderzoek lijkt het bijwerkingenpatroon 
vooralsnog mild van aard voor sitagliptine. Vergeleken met de sulfonylureumderivaten (glipizide) 
lijkt het optreden van hypoglykemie lager en treedt geen gewichtstoename op, maar juist een 
beperkte afname. De thiazolidinedionen geven eveneens aanleiding tot gewichtstoename, terwijl 
het optreden van oedeem en hartfalen, levertoxiciteit, alsmede het mogelijk optreden van 
osteoporose nog nader dienen te worden geëvalueerd. 
 

4.d. Ervaring 
Volgens opgave van de fabrikant zijn in fase 2 onderzoeken 1116 patiënten behandeld  met 
sitagliptine in doseringen variërend van 5 tot 100 mg per dag. In fase 3 onderzoek zijn inmiddels 
1538 patiënten behandeld met sitagliptine (100 mg of 200 mg). Op dit moment wordt het klinisch 
ontwikkelingsprogramma verder uitgebreid met 47 onderzoeken die nog lopen of voltooid zijn. 
Daarnaast gaan nog eens 9 onderzoeken dit jaar van start. Vanaf oktober 2006 worden 4754 
patiënten behandeld met sitagliptine in onderzoeksverband. Ongeveer 1900 patiënten zijn nu 
langer dan een jaar met sitagliptine behandeld. 
 
Discussie: Met de sulfonylureumderivaten is de ervaring inmiddels ruim (vanaf 1970 op de markt); 
met de thiazolidinedionen voldoende. 
 
Conclusie: De ervaring met sitagliptine is beperkt, met de sulfonylureumderivaten ruim. 
 

4.e. Toepasbaarheid 
Contra-indicaties. Er worden geen specifieke contra-indicaties voor het gebruik van sitagliptine 
vermeld in het aanhangsel 1b. Terughoudendheid is geboden bij toepassing bij patiënten = 75 jaar 
of kinderen <18 jaar vanwege gebrek aan gegevens over veiligheid en werkzaamheid. Gebruik 
wordt tevens niet aanbevolen bij een matige of ernstige nierinsufficiëntie, omdat de klinische 
onderzoekservaring hierbij beperkt is. Bij ernstige leverinsufficiëntie is sitagliptine niet 
onderzocht. 
Zwangerschap/lactatie. Vanwege een gebrek aan gegevens mag sitagliptine niet worden toegepast 
tijdens zwangerschap of lactatie. 
Interacties. Mogelijk kunnen krachtige CYP3A4 remmers (zoals ketoconazol, itraconazol, ritonavir, 
claritromycine) bij patiënten met ernstige nierinsufficiëntie de farmacokinetiek van sitagliptine 
veranderen, omdat het enzym CYP3A4 (met inbreng van CYP2C8) verantwoordelijk is voor het 
beperkte metabolisme van sitagliptine. Bij patiënten met een risico op digoxinetoxiciteit wordt 
aanbevolen de plasmaconcentraties van digoxine te controleren bij gelijktijdig gebruik met 
sitagliptine, omdat sitagliptine een gering effect heeft op de plasmaconcentraties digoxine. 
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Discussie: Sulfonylureumderivaten zijn gecontraindiceerd bij ernstige lever-of 
nierfunctiestoornissen en bij overgevoeligheid voor de sulfonylureumderivaten of verwante stoffen 
(thiazidediuretica, sulfonamiden).  
Sulfonylureumderivaten zijn ongeschikt voor de behandeling van diabetes mellitus tijdens 
zwangerschap, aangezien in deze periode grote metabole veranderingen plaatsvinden die de 
regulatie bemoeilijken. Ritonavir remt het metabolisme van de sulfonylureumderivaten. De werking 
van sulfonylureumderivaten wordt versterkt door fe nylbutazon, salicylaten (in hoge doses), 
sommige sulfonamiden (bv. sulfamethizol), chlooramfenicol, MAO-remmers, sommige anabole 
steroïden, alcohol (grote hoeveelheid) en coumarinederivaten. De werking wordt verzwakt door 
o.a. corticosteroïden, rifampicine , hormonale anticonceptiva en thiazidediuretica. 
Sulfonylureumderivaten vertragen de eliminatie van coumarinederivaten, waardoor de 
protrombinetijd wordt verlengd. In zeldzame gevallen zijn disulfiram-achtige reacties opgetreden 
bij gebruik van alcohol.  
De thiazolidinedionen zijn gecontra-indiceerd bij hartfalen, leverfunctiestoornissen (ALAT >2,5 x 
de referentiewaarde). Combinatie met insuline wordt afgeraden vanwege het verhoogde risico van 
hartfalen. Gegevens over gebruik tijdens zwangerschap en bij kinderen ontbreken. 
 
Conclusie: Sitagliptine lijkt anders dan de sulfonylureumderivaten weinig gevoelig voor klinisch 
relevante interacties met gelijktijdig toegediende geneesmiddelen. De ervaring met sitagliptine bij 
kinderen, ouderen en bij matige tot ernstige nierfunctiestoornissen is beperkt. 

4.f. Gebruiksgemak 
Sitagliptine wordt eenmaal daags toegediend met of zonder voedsel. De dosering van metformine 
of het thiazolidinedion moet onveranderd blijven en sitagliptine moet gelijktijdig worden 
toegediend. De sulfonylureumderivaten en metformine worden een- tot driemaal per dag vlak voor 
of tijdens een maaltijd ingenomen.  
  
Conclusie: Er bestaat geen klinisch relevant verschil in gebruiksgemak voor de diverse orale 
bloedglucoseverlagende middelen. Voor al deze orale middelen geldt dat zij vlak voor of tijdens 
een maaltijd kunnen worden ingenomen.18 
 
 
5. Overige overwegingen 

5.a. Kosten 
 
Tabel 4. Apotheekinkoopprijs (excl. BTW) 
Geneesmiddel Dosering (DDD) Kosten (€) per 4 

weken 
sitagliptine 100 mg/dag 45.08 
tolbutamide 1000 mg/dag   2.44 
gliclazide mga 80 mg 160 mg/dag 

 
  6.15 

pioglitazon 30 mg 34.45 
rosiglitazon 6 mg 44.30 
 
Sitagliptine is veel duurder dan de kortwerkende sulfonylureumderivaten. 
 
6. Door de fabrikant aangegeven waarde van sitagliptine 

6.a. Claim van de fabrikant 
De fabrikant claimt in de vergelijking met zowel sulfonylureumderivaten als de thiazolidinedionen 
voor sitagliptine een duidelijke therapeutische meerwaarde. Sitagliptine zorgt volgens de fabrikant 
in combinatie met metformine voor een 24-uurs glykemische controle die vergelijkbaar is met de 
sulfonylureumderivaten en de thiazolidinedionen. Het wordt in het algemeen goed verdragen met 
een veiligheidsprofiel vergelijkbaar met placebo. Daarnaast wordt het gebruik niet geassocieerd 
met bekende bijwerkingen van andere orale bloedglucoseverlagende middelen zoals 
hypoglykemieën en gewichtstoename die een beperking kunnen geven voor wat betreft de 
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klinische inzetbaarheid. Concluderend stelt de fabrikant dat sitagliptine in combinatie met 
metformine een therapeutische meerwaarde heeft ten opzichte van metformine + 
sulfonylureumderivaat en metformine + thiazolidinedion. 

6.b. Oordeel CFH over de claim van de fabrikant 
Sitagliptine in combinatie met metformine is in een direct vergelijkend onderzoek vergeleken met 
het sulfonylureumderivaat glipizide. Non-inferioriteit van sitagliptine ten opzichte van de 
sulfonylureumderivaten hierbij is echter niet aangetoond. Deze conclusie hangt samen met de 
beperkingen van de studie opzet. Ondersteunend is voorts dat in een fase 2 onderzoek glipizide 
ten aanzien van de bloedglucoseregulatie eveneens statistisch significant beter was dan 
sitagliptine, ondanks dat het onderzoek niet gepowered was om een  verschil aan te tonen. Op 
basis van het uitgevoerde klinisch onderzoek moet worden geconcludeerd dat sitagliptine in 
combinatie met metformine ten aanzien van de bloedglucoseregulatie geen meerwaarde heeft ten 
opzichte van de combinatie metformine + sulfonylureumderivaten. Met sitagliptine treden in 
vergelijking met de sulfonylureumderivaten mogelijk minder hypoglykemieën op (een vergelijking 
met de kortwerkende sulfonylureumderivaten ontbreekt) en wordt tevens geen gewichtstoename 
gezien, maar een beperkte gewichtdaling. Deze voordelen wegen echter niet op tegen het feit dat 
voor de sulfonylureumderivaten veiligheidsgegevens op de langere termijn beschikbaar zijn, 
alsmede de aangetoonde effectiviteit ten aanzien van microvasculaire complicaties.   
 
Er is geen onderzoek gepubliceerd waarin sitagliptine in combinatie met metformine direct is  
vergeleken met de combinatie thiazolidinedion + metformine. De fabrikant verwijst naar de 
resultaten van een niet gepubliceerd onderzoek dat niet is opgenomen in de EPAR. Zowel met 
toevoeging van sitagliptine als rosiglitazon aan maximaal verdraagbare doseringen van 
metformine wordt in dit onderzoek een verbetering van de glykemische controle bereikt. Op basis 
van het beschikbare onderzoek en indirecte vergelijking is echter niet definitief aangetoond dat 
sitagliptine hierbij een vergelijkbare daling als de thiazolidinedionen kan bewerkstelligen. De 
daling van het HbA1c gehalte die in dit onderzoek met rosiglitazon wordt behaald is namelijk 
lager dan in eerdere onderzoeken is gevonden.19 20  
Voor pioglit azon zijn er aanwijzingen voor effectiviteit bij een subgroep van patiënten met een 
cardiovasculaire aandoening en centrale obesitas. Bij gebruik treedt echter frequent oedeem op en 
het risico van hartfalen is verhoogd. Gebruik van rosiglitazon is recent in verband gebracht met 
een verhoogd risico van ernstige cardiovasculaire bijwerkingen. 21 De discussie hierover is nog 
gaande. Recent zijn op basis van observationele onderzoeken aanwijzingen gevonden voor een 
verhoogd risico van osteoporose bij gebruik van thiazolidinedionen bij vrouwen op gevorderde 
leeftijd. Voor sitagliptine ontbreken gegevens over effectiviteit en veiligheid op de langere termijn. 
In kortdurend onderzoek is het bijwerkingenpatroon van sitagliptine vooralsnog mild van aard. B ij 
gebruik van de thiazolidinedionen dient het optreden van oedeem en hartfalen, levertoxiciteit 
alsmede het mogelijk optreden van osteoporose nog nader te worden geëvalueerd. 22  
Concluderend kan worden gesteld dat sitagliptine, evenals de thiazolidinedionen, een alternatief 
kan zijn indien de toevoeging van sulfonylureumderivaten aan maximaal verdraagbare doseringen 
metformine een probleem vormt. Vooralsnog kan sitagliptine in deze situaties als therapeutisch 
gelijkwaardig aan de thiazolidinedionen worden beschouwd.  

6.c.  Achtergrond 

6.d. CFH Advies 
Behandeling van diabetes mellitus type 2 met orale bloedglucoseverlagende middelen komt pas in 
aanmerking indien met een voedingsadvies en stimulering van lichaamsbeweging geen goede 
bloedglucoseregulatie wordt bereikt. Metformine is eerste keus bij de medicamenteuze 
behandeling. Bij onvoldoende resultaat hiermee, 
 kan een kortwerkend sulfonylureumderivaat (tolbutamide, gliclazide tabletten 80 mg) worden 
toegevoegd. Sitagliptine kan, evenals de thiazolidinedionen, een alternatief zijn indien de 
sulfonylureumderivaten niet kunnen worden toegepast. 
 
Deze tekst is door de Commissie Farmaceutische Hulp vastgesteld in haar vergadering van 25 juni 
2007. 
 
De gegevens uit dit farmacotherapeutisch rapport zullen worden verwerkt in hoofdstuk 14/d/12 
van het Farmacotherapeutisch Kompas. 
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Kostenconsequentieraming van opname van sitagliptine (Januvia®) in het 
Geneesmiddelenvergoedingssysteem 
 
 
1. Inleiding 
 
Sitagliptine is een selectieve dipeptidylpeptidase 4 remmer. Het middel zorgt voor een verhoogde 
insulineafgifte en verlaging van de glucagonconcentraties op glucoseafhankelijke wijze. Dit leidt 
bij diabetes mellitus type 2 tot een lager HbA1c-gehalte en lagere nuchtere en postprandiale 
glucosewaarden. Sitagliptine is bij patiënten met diabetes mellitus type 2 geïndiceerd voor de 
verbetering van de bloedglucoseregulatie in combinatie met metformine als met dieet en 
lichaamsbeweging plus metformine de glucosespiegel onvoldoende onder controle kan worden 
gebracht. Voor patiënten met diabetes mellitus type 2 bij wie gebruik van een 
thiazolidinedionderivaat gepast is, is sitagliptine geïndiceerd in combinatie met het 
thiazolidinedionderivaat als met alleen dieet en lichaamsbeweging plus het 
thiazolidinedionderivaat de glucosespiegel onvoldoende onder controle kan worden gebracht.1 
 
2. Uitgangspunten 
 
Keuze vergelijkende behandeling 
 
Bij de behandeling van diabetes mellitus type 2 wordt met orale bloedglucoseverlagende middelen 
in principe pas gestart indien met voedingsadviezen, met name gericht op gewichtsreductie, en 
stimulering van de lichamelijke activiteit, na drie maanden de streefwaarden voor de 
bloedglucosespiegels niet worden bereikt. Het gebruik van insuline komt in aanmerking indien het 
niet lukt om met de orale bloedglucoseverlagende middelen een adequate regulatie van de 
bloedglucosewaarden te verkrijgen. Het volgende stappenplan wordt aangeraden indien 
leefstijladviezen alleen onvoldoende werkzaam zijn: 
Stap 1: starten met metformine.  
Stap 2: voeg een sulfonylureumderivaat toe.  
Stap 3: voeg eenmaal per dag een avonddosering middellangwerkend NPH-insuline toe aan de 
orale bloedglucoseverlagende middelen.  
Stap 4: tweemaal per dag NPH-insuline of mix-insuline (mengsel van kort en middellang werkend 
insuline) óf eventueel viermaal per dag insuline (basaalbolusregime). 
Indien de glykemische instelling onvoldoende is, terwijl ophoging van de dosis door bijwerkingen 
of door het bereiken van de maximale dagdosering niet meer mogelijk is, kan worden overgegaan 
naar de volgende stap in het behandelschema. Bij contra-indicaties of bijwerkingen kan worden 
overgestapt op een ander middel. 
Gebruik van thiazolidinedionen komt in aanmerking indien niet uitgekomen wordt met de 
combinatie van metformine en een sulfonylureumderivaat in maximaal verdraagbare dosering. Dat 
betreft in combinatie met metformine met name bij overgewicht, in combinatie met 
sulfonylureumderivaten alleen bij intolerantie of contra-indicaties voor metformine.2 
 
Gegeven het hierboven beschreven stappenplan zijn er twee groepen patiënten te onderscheiden 
waarbij gebruik van sitagliptine in aanmerking kan komen. De eerste groep betreft die patiënten 
waarbij behandeling met metformine alleen tot onvoldoende resultaat leidt. Voor de budgetimpact 
dient hierbij te worden vergeleken met een sulfonylureumderivaat.  
 
De tweede groep patiënten betreft patiënten die behandeld worden met een 
thiazolidinedionderivaat als met dieet en lichaamsbeweging alleen onvoldoende resultaat wordt 
bereikt. Het gebruik van een thiazolidinedionderivaat als eerstelijnsbehandeling in plaats van 
metformine, eventueel aangevuld met een sulfonylureumderivaat, wordt in Nederland echter niet 
aanbevolen. Gebruik van een thiazolidinedionderivaat als monotherapie komt ook niet voor 
vergoeding in aanmerking aangezien voor de vergoeding van een thiazolidinedionderivaat aan 
nadere voorwaarden dient te worden voldaan welke gebruik als monotherapie uitsluiten. 
Sitagliptine vormt een alternatief voor de toepassing van thiazolidinedionderivaten in het geval dat  
De toevoeging van sulfonylureumderivaten aan maximaal verdraagbare doseringen metformine 
een probleem vormt. In deze kostenconsequentieraming worden de kosten van eventuele opname 
van sitagliptine dus ook vergeleken met de thiazolidinedionderivaten. 
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Aantal patiënten 
 
Indicatie 1: gebruik van sitagliptine in plaats van een sulfonylureumderivaat: 
In 2005 waren er circa 308.000 gebruikers van een sulfonylureumderivaat.  
Naar schatting gebruikt op basis van GIP-gegevens uit 2003 circa 55%3 van de gebruikers van een 
sulfonylureumderivaat dit in combinatie met metformine. In totaal bedraagt de totale potentiële 
patiëntenopulatie circa 169.000 patiënten met diabetes mellitus type 2. Naar verwachting zal dit 
aantal de komende jaren nog verder stijgen. 
 
Indicatie 2: gebruik van sitagliptine in plaats van een thiazolidinedionderivaat 
In 2005 waren er circa 60.000 gebruikers van een thiazolidinedionderivaat. 
In het gebruik van de thiazolidinedionderivaten is een duidelijke stijgende lijn te ontdekken. Zo 
steeg het aantal gebruikers van 2004 op 2005 nog met ruim 13%. Naar verwachting zal het aantal 
patiënten dat in aanmerking komt voor behandeling met een thiazolidinedionderivaat óf 
sitagliptine de komende jaren nog verder stijgen. 
 
Kosten en duur van de behandeling 
 
Kosten van behandeling met sitagliptine 
Sitagliptine wordt gebruikt in een dosering van 100 mg per dag. De apotheekinkoopprijs bedraagt 
€ 45,08 per 28 stuks, ofwel € 1,61 per stuk. Wanneer uitgegaan wordt van 100% therapietrouw en 
gemiddeld 4 voorschriften per patiënt per jaar bedragen de totale kosten per jaar circa  
€ 619,20 (inclusief BTW, clawback en afleververgoeding). 
 
Kosten van behandeling met een sulfonylureumderivaat: 
Op basis van gegevens van de GIPdatabank blijkt dat gebruikers gemiddeld 537 DDD’s van 
glimepiride gebruiken. Aangezien dit gemiddeld gebruik betreft waarbij ook het gebruik van 
startende en stoppende gebruikers wordt meegerekend zal het gebruik gedurende een volledig 
jaar behandelen met glimepiride bij 100% therapietrouw nog hoger liggen. In de 
kostenconsequentieraming wordt dan ook uitgegaan van een behandeling met glimepiride in een 
dosering van 4 mg per dag, tweemaal de Defined Daily Dose van 2 mg. 
Hierbij dient te worden opgemerkt dat hiermee de kosten van een behandeling met een 
sulfonylureumderivaat worden overschat. Enerzijds omdat glimepiride in de praktijk de duurste 
sulfonylureumderivaat behandeling is, anderzijds omdat bij het gebruik van 537 DDD’s per jaar 
ook het gebruik van patiënten die zijn ingesteld op monotherapie met een sulfonylureumderivaat 
(~45%) is meegerekend. Dit gebruik ligt naar alle waarschijnlijkheid hoger dan dat van een 
sulfonylureumderivaat in combinatie met metformine. De meerkosten van behandeling met 
sitagliptine worden waarschijnlijk dan ook onderschat. 
De apotheekinkoopprijs van tabletten met 4 mg glimepiride bedraagt € 16,77 per 50 stuks, ofwel 
€ 0,34 per stuk. Een volledig jaar behandelen met 4 mg glimepiride per dag op basis van 5 
voorschriften per jaar kost circa € 154,90 (incl. BTW, clawback en afleververgoeding). 
 
De meerkosten van de behandeling met sitagliptine in plaats van met een sulfonylureumderivaat 
bedragen bij een volledig jaar behandelen circa € 464, - per patiënt per jaar. 
 
Kosten van behandeling met een thiazolidinedionderivaat:  
Op basis van gegevens van de GIPdatabank blijkt dat gebruikers gemiddeld 244 DDD’s van een 
thiazolidinedionderivaat gebruiken. Aangezien dit gemiddeld gebruik betreft waarbij ook het 
gebruik van startende en stoppende gebruikers wordt meegerekend zal het gebruik gedurende 
een volledig jaar behandelen met een thiazolidinedionderivaat bij 100% therapietrouw hoger 
liggen. In de kostenconsequentieraming wordt dan ook uitgegaan van een behandeling met 
rosiglitazon in een dosering van 6 mg per dag, gedurende een geheel jaar Hiermee is sprake van 
een overschatting van de daadwerkelijke gemiddelde kosten van het gebruik van 
thiazolidinedionderivaten (~ 244 DDD’s per jaar) maar kan een eerlijke kostenvergelijking met 
sitagliptine worden gemaakt. De apotheekinkoopprijs van tabletten met 4 mg rosiglitazon 
bedraagt € 1,08 per stuk. Een volle dig jaar behandelen met (gemiddeld) 6 mg rosiglitazon per dag 
op basis van 4 voorschriften per jaar kost circa € 614,16 (incl. BTW, clawback en 
afleververgoeding). De apotheekinkoopprijs van het andere in Nederland beschikbare 
thiazolidinedionderivaat pioglitazon is per DDD lager dan die van rosiglitazon, het meest 
voorgeschreven thiazolidinedionderivaat. Uit gegevens van de GIPdatabank blijkt echter dat de 
gemiddelde behandeling met pioglitazon significant duurder is dan die met rosiglitazon. Door uit 
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te gaan van de relatief voordelige behandeling met rosiglitazon in plaats van met pioglitazon 
worden de verschilkosten tussen behandeling met een thiazolidinedionderivaat en sitagliptine niet 
te rooskleurig voorgesteld. 
 
Behandeling met sitagliptine en rosiglitazon is ongeveer kostenneutraal al kunnen bij andere 
doseringen en af- of toegenomen therapietrouw zowel meer- als minderkosten optreden. 
 
Marktpenetratie 
 
Indicatie 1: gebruik van sitagliptine in plaats van een sulfonylureumderivaat: 
Onder andere vanwege het ontbreken van gegevens over de effectiviteit en veiligheid op langere 
termijn heeft sitagliptine geen therapeutische meerwaarde ten opzichte van de 
sulfonylureumderivaten. Naar verwachting zal sitagliptine bij eventuele  opname in het GVS 
vooralsnog dan ook niet in grote mate worden toegepast. Gezien de tot nu toe nog beperkte 
ervaring die met dit middel is opgedaan kan echter niet uitgesloten worden dat het gebruik in de 
toekomst verder zal stijgen. In deze kostenconsequentieraming worden drie scenario ’s 
doorgerekend. Het minimale scenario gaat uit van een marktpenetratie van 5%, het maximale 
scenario van 15. Het gemiddelde scenario gaat uit van 10%. Aangezien niet aangenomen kan 
worden dat deze volledige marktpenetratie in één jaar plaats zal vinden is uitgegaan van een 
periode van drie jaar. 
 
Indicatie 2: gebruik van sitagliptine in plaats van een thiazolidinedionderivaat 
Gezien het feit dat sitagliptine en rosiglitazon even duur zijn is de marktpenetratie verder niet van 
belang. 
 
3. Kostenconsequentieraming 
 
In onderstaande tabel staan de kostenconsequenties weergegeven voor de hierboven beschreven 
uitgangspunten. 
 

Overzicht potentiële meerkosten ten laste van het farmaciebudget bij opname van sitagliptine in het 
GVS 

Jaar na eventuele opname in het GVS 
Scenario Aantal patiënten 1 (33%) 2 (66%) 3 (100%) 

Laag scenario (5%) 8.450 € 1.308.000 € 2.616.000 € 3.923.000 
Gemiddeld scenario (10%) 16.900 € 2.616.000 € 5.231.000 € 7.847.000 
Hoog scenario (15%) 25.350 € 3.923.000 € 7.847.000 € 11.770.000 
 
Uit bovenstaande tabel blijkt dat opname van sitagliptine leidt tot meerkosten ten laste van het 
farmaciebudget wanneer het middel in plaats van een sulfonylureumderivaat wordt gebruikt. 
Wanneer er van een potentieel gebruik van 5 tot 15% van de patiënten wordt uitgegaan, resulteert 
opname van sitagliptine in 3,9 tot 11,8 miljoen meerkosten per jaar, drie jaar na eventuele 
opname in het GVS. Op basis van de resultaten van de op dit moment beschikbare klinische 
studies wordt niet verwacht dat het gebruik veel hoger zal uitvallen. Het middel heeft echter een 
groot potentieel gezien het waarschijnlijk milde bijwerkingenprofiel. De meerkosten kunnen dus 
zeer fors oplopen wanneer het middel in de praktijk in grotere mate dan hier geraamd zal worden 
ingezet. Voor de kostenvergelijking is vergeleken met het duurste sulfonylureumderivaat 
glimepiride. In werkelijkheid zullen de meerkosten van sitagliptine daarom waarschijnlijk nog iets 
hoger liggen. In deze kostenconsequentieraming is geen rekening gehouden met het gebruik van 
sitagliptine in combinatie met een thiazolidinedionderivaat. Gebruik van sitagliptine in plaats van 
een thiazolidinedionderivaat is ongeveer kostenneutraal al kunnen bij andere doseringen en af- of 
toegenomen therapietrouw zowel meer- als minderkosten optreden. 
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