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Inledning

Institutet for halso- och sjukvardsekonomi (IHE) har pa uppdrag av Social-
styrelsen tagit fram det halsoekonomiska underlaget tillsammans med Social-
styrelsens experter. | bilagan Metodbeskrivning finns ytterligare information
om hur det halsoekonomiska underlaget tagits fram.
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Lakemedelsbehandling som tilldgg
till livsstilsbehandling

Beddomd rad: Al14
Tillstadnd: Typ 2-diabetes med dvervikt eller fetma
(BMI &ver eller lika med 28 kg/m?2)

Atgard: Orlistat som tillagg till livsstilsbehandling

Jamfdrelsealternativ: Ingen Idkemedelsbehandling —
endast livsstilsbehandling

Sammanfattande bedomning

Underlaget ar otillrackligt for att kunna dra nagra sakra slutsatser avseende
kostnadseffektiviteten forknippad med lakemedelsbehandling med orlistat
som tillagg till livsstilsbehandling vid typ 2-diabetes och fetma. Det saknas
nya studier pa omradet. Tidigare studier redovisade en mattlig kostnad per
vunnen QALY.

Arbetsmetod

En litteratursokning i PubMed med sokorden “orlistat and cost effectiveness
and diabetes” genererade 19 tréaffar. Baserat pd granskning av titel och ab-
strakt for dessa referenser bedémdes tva artiklar vara relevanta for fullstandig
genomgang. De andra artiklarna bedomdes antingen vara gamla eller inte
vara relevanta for den svenska kontexten. Artiklar publicerade fore 2008
samt studier dar relevant effektmatt (QALY) saknades exkluderades fran ge-
nomgangen.

Resultat fr&dn granskning av artiklar

Neovius och Narbro [1] redovisar resultat avseende kostnadseffektivitet for-
knippat med lakemedelsbehandling vid fetma baserat pa en systematisk litte-
raturgenomgang. Studien genomfordes da det fanns tre alternativa ldkemedel
for viktnedgang pa den svenska marknaden: orlistat, sibutramin och rimona-
bant. Av dessa ar endast orlisatat aktuellt i dag da de andra tva har dragits
tillbaka pa grund av biverkningar. Neovius och Narbro [1] utvarderar kost-
nadseffektiviteten av behandling med orlistat baserat pa nio olika studier. |
samtliga fall jamfordes orlistat som tillagg till livsstilsbehandling eller lagka-
lorikost med enbart livsstilsbehandling eller lagkalorikost eller i kombination
med placebo. Studierna som forfattarna granskar publicerades mellan 1999
och 2007. Den redovisade kostnaden per vunnen QALY faller generellt sett
inom intervallet for vad som betraktas som en mattlig kostnad (100 000—
500 000 kronor per QALY). Zohrabian [2] redovisar kliniska och ekono-
miska konsekvenser av behandling med orlistat baserat pa en omfattande lit-
teraturgenomgang. Totalt granskades 712 studier varav 114 refereras till i
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den publicerade artikeln. I artikeln ar utgangspunkten att orlistat ska forskri-
vas da ett av féljande tva kriterier ar uppfyllda, i enlighet med riktlinjer av
NICE: BMI pa 30 kg/m2 eller hogre alternativt BMI pa 28 kg/m2 eller hogre
samt forekomst av riskfaktorer sasom hogt blodtryck och diabetes. Forfatta-
ren finner att viktnedgangen forknippad med orlistat som tillagg till livsstils-
behandling ar mattlig. Den studie med langst uppfoljningstid (XENDOS —
Xenical in the Prevention of Diabetes in Obese Subjects), som Zohrabian [2]
hanvisar till, rapporterar en extra viktnedgang pa 2,8 kg efter fyra ar for
orlistat i kombination med livsstilsbehandling (total genomsnittlig viktned-
gang 5,8 kg) jamfort med endast livsstilsbehandling (total genomsnittlig vikt-
nedgang 3,0 kg). Det var inte nagon skillnad i viktnedgang mellan patienter
med god blodsockerkontroll jamfort med patienter med dalig blodsockerkon-
troll. Zohrabian [2] redovisar vidare att resultaten i XENDOS-studien ligger i
linje med flera andra meta-analyser, vilka rapporterar en viktnedgang mellan
2,5 och 9,5 kg, vilket motsvarar 5-10 procent av vikten bland patienterna vid
baseline. Vad géller kostnadseffektiviteten forknippad med behandling med
orlistat h&nvisar forfattaren till studien av Neovius och Narbro [1].

Orlistat i den svenska kontexten

Orlistat i receptbelagd form, under namnet Xenical (tillverkat av Roche), har
varit godkant i Sverige sedan 1998 for personer med BMI 28 och uppat och
endast som tillagg till livsstilsbehandling. Det finns dven ett preparat (gene-
rika) vid namn Orlistat STADA (tillverkat av PharmaCoDane) pa den
svenska marknaden. Sedan 2009 finns orlistat aven tillgangligt receptfritt i
Sverige, under namnet Alli (tillverkat av GlaxoSmithKline Consumer Healt-
hcare) och Beacita (tillverkat av Actavis).

Information om forskrivning av orlistat kan betraktas som ett osékert un-
derlag att basera antaganden om anvandning av lakemedlet. Féljsamheten till
behandlingsrekommendation kan antas vara lag eftersom biverkningar ar
mycket vanligt forekommande [2, 3]. Sa fa som 10 procent rapporteras full-
folja sin behandling enligt analysen av [2].

Priserna for de lakemedel som &r aktuella i den svenska kontexten &r som
foljer:

* Pris for Xenical (Roche), 120 mg, &r 590 kronor for 84 kapslar
(www.fass.se 2013-12-05).

* Pris for Orlistat STADA (PharmaCoDane), 120 mg, &r 456 kronor for 84
kapslar (www.fass.se 2013-12-05)

* Pris for Alli (GlaxoSmithKline Consumer Healthcare), 60 mg, ar 549 kro-
nor for 84 kapslar och 659 kronor for 120 kapslar (www.apotekethjértat.se
2013-12-12).

* Pris for Beacita (Actavis), 60 mg ar 350 kronor for 42 kapslar, 515 kronor
for 84 kapslar och 630 kronor for 120 kapslar (www.apoteket.se
2013-12-05).

Dygnsdosen dr 120 mg tre ganger dagligen for receptbelagda lakemedel och
60 mg tre ganger dagligen for ej receptbelagda lakemedel innehallande
orlistat. Priset per dygn for ordinerad dygnsdos blir da 19 kronor for saval re-
ceptbelagda som ej receptbelagda lakemedel.
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Slutsatser

Underlaget ar otillrackligt for att vi ska kunna dra nagra sakra slutsatser avse-
ende kostnadseffektiviteten forknippad med lékemedelsbehandling med
orlistat som till&gg till livsstilsbehandling vid typ 2-diabetes och fetma.

Enligt granskade artiklar leder behandling med orlistat som tillagg till
livsstilsbehandling till ndgot storre viktnedgang jamfort med endast livsstils-
behandling. Studier har dock visat att foljsamheten till behandlingsrekom-
mendationer kan vara lag eftersom biverkningar & mycket vanliga.

Det saknas nya studier pd omradet. Tidigare studier redovisade en mattlig
kostnad per vunnen QALY.

Referenser

1. Neovius, M, Narbro, K. Cost-effectiveness of pharmacological anti-
obesity treatments: a systematic review. Int J Obes (Lond). 2008;
32(12):1752-63.

2. Zohrabian, A. Clinical and economic considerations of antiobesity
treatment: a review of orlistat. ClinicoEconomics and outcomes research
: CEOR. 2010; 2:63-74.

3. http://www.fass.se/ Hamtad 2013-12-05 och 2013-12-09. 2013.
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Fetmakirurgi

Bedomda rader: A16-A17

Tillstdnd: Typ 2-diabetes med fetma (BMI dver 40
kg/m2) (rad AT6), Typ 2-diabetes med fetma (BMI
35-40 kg/m?2) och svarighet att uppnd glukos- och
riskfaktorkontroll (rad A17)

Atgéard: Fetmakirurgi

Jamfdrelsealternativ: Vanlig behandling
(omfattande granskade studiers definitioner:
konservativ behandling/medicinsk
standardbehandling/ingen fetmakirurgi)

Sammanfattande beddmning

Vid en uppdatering av den hélsoekonomiska litteratursokningen 2017 identi-
fierade Socialstyrelsen en ny studie som féljde upp och utvecklade ana-
lyserna fran en av de svenska studierna som ingick i riktlinjens tidigare un-
derlag om fetmakirurgi. Socialstyrelsen bedémer att den nya studien innebér
starkt evidens for att fetmakirurgi vid typ 2-diabetes med fetma innebar lag
kostnad for sjukhusbaserad vard och lakemedelskostnader upp till 15 ar efter
ingreppet i jamforelse med ingen operation. Kunskapsunderlag saknas om
komplikationer och kostnader pa langre sikt liksom om kostnader som belas-
tar primarvarden.

Underlaget till den halsoekonomiska bedomningen utgors av tva litteratur-
studier och fyra modellstudier [1-6]. Studierna har god kvalitet och ar rele-
vanta for svenska forutsattningar, men det finns kunskapsluckor om langsik-
tiga effekter pa livskvalitet och produktionsbortfall som inte kunnat beaktas i
analyserna.

Uppdatering av hdlsoekonomiskt underlag om
fetmakirurgi

Vid en uppdatering av den hélsoekonomiska litteratursékningen 2017 identi-
fierades en nyligen publicerad studie [7] som utvecklade analysen av kostna-
der for sjukhusbaserad vard och lakemedelskostnader for personer med dia-
betes i en av studierna som Iag till grund for riktlinjen ar 2015 [8]. Den nya
studien av Keating et al. [7], publicerad ar 2016, baserades pa samma urval
av patienter som i studien av Neovius et al [8] och den nya analysen presen-
terade kostnadsberakningar for subgrupper med olika blodglukosnivaer vid
start av studien [7]. Studiepopulationen delades upp i subgrupperna personer
med normalt glukosvéarde, personer med prediabetes och personer med typ 2-
diabetes. Den nya studien avgransade uppféljningstiden till 15 ar medan den
tidigare studien anvande data upp till 20 ar efter ingreppet. Den nya studien
sammanstallde kostnadsdata fran aren 1987-2013 medan den tidigare studien
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hade uppféljning fram till 2011 vilket gor att urvalet av personar skiljer sig
nagot at mellan studierna.

Den nya studiens syfte var att berdkna skillnaderna i halso-och sjukvards-
kostnader over en 15 ars period for personer som valde att genomga fetmaki-
rurgi och for matchad grupp personer som valde att inte genomga fetmaki-
rurgi initialt. Studien hade en sa kallad intention-to-treat design. Det betyder
att aven personer i kontrollgruppen kan genomga den studerade behandlingen
och i denna studie var det omkring 10 procent i kontrollgruppen som genom-
gick fetmakirurgi under uppfoljningstiden. Studien omfattade kostnader for
sjukhusbaserad 6ppenvard och slutenvard samt lakemedelskostnader.

Analysen av sammanlagda kostnader efter 15 ars uppfdljning av 603 perso-
ner med diabetes visade hégre genomsnittliga kostnader for dem som genom-
gatt fetmakirurgi, men den justerade skillnaden var inte statistiskt signifikant
och det breda konfidensintervallet tyder pa betydande variation mellan indi-
vider (USD 9081; 95 % konfidensintervall USD -1419 till USD 19 581,
p=0.09). Omréaknat till svenska kronor i 2013 érs priser motsvarar detta om-
kring 64 000 kronor. Liksom tidigare underlag pekade den nya studien pa att
okade slutenvardskostnader under 15 ar for personer med diabetes som ge-
nomgar fetmakirurgi (omkring 133 000 kronor) och minskade lakemedels-
kostnader (omkring — 39 000 kronor). Det var stor spridning i kostnader for
oppen sjukhusbaserad vard till foljd av personer som behévde dialysvard och
den kostnadsskillnaden var inte statistiskt signifikant. En ytterligare uppdel-
ning i gruppen personer med diabetes visade att de totala sjukvardskostna-
derna var hogre framforallt bland personer med langre diabetesduration
(langre an mediandurationen i studiegruppen, antal ar redovisas €j). Riktlin-
jen ar 2015 beréknade en nagot storre kostnadsskillnad, omkring 78 000 kro-
nor, baserat pa underlag som inkluderade personer bade med och utan diabe-
tes.

Socialstyrelsen beddmer darfor att det nya underlaget starker evidensen for
att sjukvardens merkostnader for att erbjuda fetmakirurgi till personer med
diabetes &r laga aven om det finns viss kvarstaende osakerhet pa grund av
den stora spridningen i kostnader for sjukhusbaserad 6ppenvard och att det
saknas underlag om hur resursanvandning i primarvarden paverkas av fetma-
kirurgi. Kunskap saknas ocksa om forekomsten av komplikationer och ut-
vecklingen av kostnadsskillnader pa langre sikt an 15 ar.
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Arbetsmetod

Socialstyrelsen har genomfort en litteratursokning i PubMed samt Cochrane
Library avseende halsoekonomiska studier for att bedoma kostnader och ef-
fekter av fetmakirurgi vid typ 2-diabetes, givet de kriterier som anges for rad
A16 och A17. Sokstrategin anvande samma sokord for att identifiera tillstand
och atgard som den medicinska litteraturgenomgangen, samt sokord for att
fanga halsoekonomiska utvarderingar.

Litteratursokningen genererade 65 referenser. Baserat pa granskning av ti-
tel och abstrakt for dessa referenser bedémdes sex studier vara relevanta for
fullstandig genomgang. Primart soktes studier som omfattade studiepopulat-
ioner som motsvarade det beskrivna tillstandet typ 2-diabetes och BMI dver
viss niva. Eftersom fa studier uppfyllde samtliga kriterier inkluderades &ven
studier som bedémdes ha god kvalitetet och dar studiepopulationen delvis
motsvarade tillstandet. Studier dar patientpopulationen hade ett BMI under
35 exkluderades.

En uppdaterande litteratursokning genomfordes i oktober 2014 som identi-
fierade en modellstudie for fullstdndig granskning.

Resultat frén granskning av artiklar

Studier av relevans f&r den svenska kontexten

Resultat fran genomgangen av studier visar att det finns studier av god kvali-
tet genomforda i USA, Storbritannien, Tyskland, Australien och Canada. |
linje med Tandvards- och lakemedelsférmansverkets anvisningar och riktlin-
jer for hdlsoekonomiska beddémningar inkluderades modellstudier dar effekt-
mattet som rapporterades var kvalitetsjusterade levnadsar (QALY) och dér
studiekontexten liknar den svenska [9]. Studier fran USA exkluderas ef-
tersom principer for ersattning av vardgivare och prisbild for behandlingar
inom sjukvarden skiljer sig mellan Sverige och USA. Tva litteraturstudier
och fyra modellstudier granskades nédrmare. Dessa redovisas dvergripande i
tabell 1.
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Tabell 1. Oversikt 6ver granskade studier

Studie

Fragestdlining/design

Kostnader

Effektmatt

Resultat

Begrdnsningar for svensk kon-
text

Picot et al 2009
(1]

Utvardering av klinisk effekt samt kost-
nadseffektivitet av fetmakirurgi (baria-
fric surgery — adjustable gastric ban-
ding (AGB) gastric bypass (GBP)) vid
Overvikt jdmfort med ingen kirurgi.

Litteraturgenomgdng (5 386 studier
varav 25 inkluderades i analyserna)
samt modellstudie.

I modellstudien analyserades fre pati-
entgrupper:

BMI = 40

BMI 30-40 med typ 2-diabetes

BMI 30-35

Data frén flera RCT anvéndes (2 ar
och 5 ar) for att prognostisera utfall
over 20 ér.

Inkrementella kostna-
der férknippade med
kirurgi p& 3 566 brittiska
pund fér AGB och

6 263 brittiska pund fér
GBP bland individer
med BMI > 40 i tjugo-
Arsperspektiv.
Inkrementella kostna-
der férknippade med
kirurgi p& GBP 5 032
brittiska pund (2 ar),

2 796 brittiska pund (5
Ar) och 1500 brittiska
pund (20 &r) for indivi-
der med typ 2-diabe-
fes och BMI 30-40.

Brittiska pund.

Sjukvardsperspektiv
(NHS).

Diskonteras med 3,5 %.

QALY

Inkrementella QALY pd
1.88 (optimistisk vikined-
gdng) respektive 0,92
(pessimistisk viktned-
gdng) for AGB och 1,98
respekfive 1,52 for GBP
bland individer med
BMI>40 i tjugodrsperspek-
fiv.

Inkrementella QALY for-
knippade med kirurgi p&
0,27 (2 ar), 0,61 (5 &r) och
1,10 (20 ar) fér individer
med typ 2-diabetes och
BMI 30-40.

Diskonteras med 3,5 %.

Kostnad per QALY inom
acceptabel gréns for NHS
enligt litteraturgenom-

gdng.

Metodologiska brister i fi-
digare studier gjorde aftt
man utvecklade en egen
modell.

Modellresultaten genere-
rade ICER inom accepta-
bel grans ur NHS perspek-
fiv.

ICER i gruppen BMI >40
blev 1 897-3 863 brittiska
pund fér AGB och 3 160-
4127 brittiska pund for
GBP i tjugodrsperspektivet
Kanslighetsanalyser:

2 00010 000 brittiska
pund.

ICER i gruppen med

typ 2-diabetes och BMI
30-40 blev 18 930 brittiska
pund i tv&-arsperspektiv
och 1 367 brittiska pund i
tjugodrsperspektiv for
base case for AGB (sid
126).

Relevant patientpopulation.
Priser gdller for Storbritannien.

Begrdansat studieperspektiv.

Uppfolining av resultat p&
I&ng sikt saknas.
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Studie

Fragestdlining/design

Kostnader

Effektmatt

Resultat

Begrdnsningar for svensk kon-
text

Picot et al 2012
(2]

Pollock et al 2013
(3]

Utvardering av klinisk effekt samt kost-
nadseffektivitet av fetmakirurgi (baria-
tric surgery — adjustable gastric ban-
ding (AGB) gastric bypass (GBP) vid
Overvikt och diabetes jamfort med
ingen kirurgi.

Litteraturgenomgdng samt modellstu-
die.

I modellstudien analyserades tva pati-
entgrupper:

BMI 35-40 med typ 2-diabetes

BMI 30-35 med typ 2-diabetes.

Analyserna bygger p& data frdn Picot
m.fl. (2008).

Utvardering av kostnadseffektiviteten
vid behandling med LAGB i stdllet for
standard medical management
(SMM) i &verviktiga patienter med

typ 2-diabetesi UK.

Modelistudie. Tvddarsdata frén RCT an-
vandes for att prognostisera utfall dver
40 &r. Den simulerade kohorten hade
ett BMI pd 37.,2.

Brittiska pund. NHS per-
spektiv.

Diskonteras med 3,5 %.

NHS perspektiv.
Brittiska pund (GBP).

Inkrementella kostna-
der férknippade med
kirurgi p& GBP 3 298.

Kostnader 6kade med
GBP 4 552 men kom-
penserades delvis av
minskade sjukvards-
kostnader ldngre fram.

QALY

Diskonteras med 3,5 %.

QALY.

Inkrementella QALY for-
knippade med kirurgi p&
0,92 i livstidsperspektiv (40
ar).

Diskonteringsrénta 3,5 %.

Modellresultaten genere-
rade ICER inom accepta-
bel grans ur NHS perspek-
tiv for individer med BMI
30-40 och typ 2-diabetes.
Fetmakirurgi ar mindre
kostnadseffektivt bland
individer med BMI 30-40
utan diabetes.

ICER i gruppen BMI 30-40
med typ 2-diabetes blev
20 159 brittiska pund i tva-
Arsperspektiv; 4 969 brit-
tiska pund i 5-Grsperspek-
tiv; 1 634 brittiska pund i
tjugodrsperspektiv for
base case.

Vinster i dverlevnad och
livskvalitet.
ICER = 3 602 GBP/QALY.

LAGB dr kostnadseffektivt
ur eftt sjukvArdsperspektiv
(NHS) bland 6verviktiga
patienter med typ 2-dia-
betesi UK.

Relevant patientpopulation.
Priser gdller f&r Storbritannien.

Begrdansat studieperspektiv.

Uppfdlining av resultat pd
I&ng sikt saknas.

Relevant patientpopulation.
Priser gdller f&r Storbritannien.

Begransat studieperspektiv.

Uppfolining av resultat p&
I&ng sikt saknas.

NATIONELLA RIKTLINJER FOR DIABETESVARD — HALSOEKONOMISKT UNDERLAG

SOCIALSTYRELSEN



Studie

Fragestdlining/design

Kostnader

Effektmatt

Resultat

Begrdnsningar for svensk kon-
text

Health Quality On-
tario 2009

(4]

Keating et al 2009
(5]

Utvardering av klinisk effekt samt kost-
nadseffektivitet av fetmakirurgi (baria-
fric surgery) vid 6vervikt och diabetes

j@mfért med ingen kirurgi.

Litteraturgenomgdng.

Utvardering av kostnadseffektiviteten
av fetmakirurgi jdmfért med vanlig be-
handling (conventional freatment)
bland éverviktiga patienter med

typ 2-diabetes i Australien.

Modellstudie.

Tvédrsdata frdn RCT anvéndes for att
prognostisera utfall dver férvantad livs-
fid.

Diskonteringsrdnta
3.5%.

Endast litteraturge-
nomgdng - ingen mo-
dell.

Sjukvardsperspektiv
AUD
2006 ars priser.

Inkrementella kostna-
der férknippade med
kirurgi p& minus
AUD2444,

Diskonteringsrénta 3 %.

Endast litteraturgenom-
gdng - ingen modell.

QALY.

Inkrementella QALY for-
knippade med kirurgi p&
1,2.

Diskonteringsrénta 3 %.

En stor observationsstudie
samt meta-analyser visar
aft malabsorptive-tekni-
ker ar battre an
restrictive-tekniker.
Langtidsuppfolining sak-
nas.

Kirurgi &r en dominant
strategi. Den genererar
minskade kostnader och
fler QALY an vanlig be-
handling.

Relevant patientpopulation.
Uppfolining av resultat p&
I&ng sikt saknas.

Relevant patientpopulation.
Priser gdller f6r Australien.

Begransat studieperspektiv.

Uppfolining av resultat p&
I&ng sikt saknas.
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Studie

Fragestdlining/design

Kostnader Effektmatt

Resultat

Begrdnsningar for svensk kon-
text

Bockelbrink et al
2008

(6]

Faria et al 2013
[10]

Utvardering av medicinsk effekt samt
kostnadseffektivitet av fetmakirurgi
(bariatric surgery) j@mfért med ingen
kirurgi (conservative strategies) vid
Overvikt.

Litteraturgenomgdng (5 210 studier
varav 25 medicinska och 7 hdlsoeko-
nomiska inkluderades i analyserna).
Brittiska och tyska studier avseende
patienter med BMI > 40 eller BMI > 35
inkluderades.

Utvardering av kostnadseffekftivitet for
tv& metoder for fetmakirurgi (gastric

band och gastric bypass) jamfért med
bd&sta alternativa medicinska behand-

ling.

Markovmodell med livstidsperspektiv
dar uppgiffer om behandlingseffekter,
férdelningar, sannolikheter och kostna-
der hdmtades frdn publicerade studier
eller klinikens egen databas.

Subgruppsanalyser inkluderande per-
soner med typ 2-diabetes och fem in-
tervall for BMI.

Endast litteraturge-
nomgdng - ingen mo-
dell.

Endast litteraturgenom-
gdng - ingen modell.

SjukvArdsperspekfiv. QALY. Detaljerad redovis-
ning av antaganden sak-

Kostnader i Euro. De- nas.

taljerad redovisning av
antaganden saknas.

Diskonteringsrénta 3%.

Kirurgi ar kostnadseffektivt
j@mfért med ingen be-
handling eller conserva-
tive tfreatment p& b&de
kort och medelldng sikt.
Kunskap ofillré&cklig for att
beddma vilken typ av in-
grepp som &r mest kost-
nadseffektiv vid fetmaki-
rurgi samt hur
kostnadseffektiviteten va-
rierar for olika patientpo-
pulationer. Ofillracklig
kunskap for att beddma
resultat pd& 1ang sikt.
Fetmakirurgi med gastric
bypass ar kostnadsbespa-
rande vid BMI>35 och for-
vantas ge livskvalitetsvins-
ter f&r personer med typ
2-diabetes.

Relevant patientpopulation.
Priser gdller for Tyskland.

Begrdansat studieperspektiv.

Uppfdlining av resultat pd
I&ng sikt saknas.

Oklar redovisning redovisning
vilka data som inkluderats
och kdllor for resursanvénd-
ning, behandlingseffekter och
nytta.

Saknas information om vilka
antaganden som gjorts for
det livsidnga perspektivet.

Garinte att avgdra om stu-
dien drrelevant i ett svenskt
perspektiv.
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Redovisade resultat avseende kostnadseffektivitet i
granskade artiklar

Samtliga granskade studier hade ett begransat halso- och sjukvardsperspektiv
och beaktade inte eventuella varden och kostnader som kan uppsta i andra
sektorer till foljd av fetmakirurgi eller vanlig vard av patientgruppen

(tabell 1). Fetmakirurgi jamfors i de granskade studierna med nagon variant
av ’ej fetmakirurgi” men bendmningarna varierar: konservativ behandling,
inte kirurgi respektive medicinsk standardbehandling. Presentationen benadm-
ner dessa jaimforelsealternativ med ett samlingsbegrepp, “vanlig behandling”.

Resultaten i de publicerade studierna tyder pa att det &r kostnadseffektivt
att behandla 6verviktiga individer med typ 2-diabetes med fetmakirurgi. Den
redovisade kostnaden per vunnen QALY ligger i intervallet lag (< 100 000
kronor per QALY) till mattlig (100 000-500 000 kronor per QALY). Dessa
resultat bygger pa data fran randomiserade kliniska studier med tva
respektive fem ars uppfoljning. For att belysa en langre tidshorisont gjordes
olika antaganden samt modellsimuleringar.

En brittisk HTA-rapport och en efterféljande vetenskaplig publikation
beraknade den inkrementella kostnadseffektkvoten i ett tvaarsperspektiv for
kirurgi jamfort med vanlig behandling till omkring GBP 20 000 per QALY
for personer typ 2-diabetes och BMI 30-40 kg/m? [1, 2]. Forfattarna baserar
sina analyser pa flera randomiserade kontrollerade prévningar (RCT).

I modellanalyser med langre tidsperspektiv varierar resultaten fran att
kirurgi jamfort med vanlig behandling &r kostnadsbesparande, en sa kallad
dominant strategi, till en lag kostnad per vunnen QALY. Keating m.fl. [5]
redovisar att kirurgi jamfort med vanlig behandling &r kostnadsbesparande i
ett 40-arsperspektiv i en studie fran Australien bland personer med
typ 2-diabetes och BMI 30-40 kg/m?. Med samma tidsperspektiv berdknade
Pollock m.fl. [3] en kostnad per QALY pa GBP 3 602 vid typ 2-diabetes och
BMI 30-40 kg/m?. Keating m.fl. [5] och Pollock [3] baserar sina analyser pa
effektskattningen i RCT-studien av Dixon m.fl. [11].

| ett tjugoarsperspektiv varierar resultaten mellan GBP 1 634 [2] och
GBP 1 367 [1] per vunnen QALY vid typ 2-diabetes och BMI 30—40 kg/m?.
Den brittiska HT A-studien [1] gjorde ocksa kanslighets- och
subgruppsanalyser. Vid BMI > 40 kg/m? och tjugodrig tidshorisont varierade
kostnaden per vunnen QALY mellan GBP 2 000 och GBP 10 000.

En modellstudie fran 2013 fann ocksa att fetmakirurgi ar
kostnadsbesparande och forvéntas ge livskvalitetsvinster i ett
livstidsperspektiv [10]. Artikeln saknar tillrécklig redovisning av vilka
antaganden som gors och det gar darfor inte att bedoma studiens relevans for
svenska forhallanden.

Utover de fyra redovisade originalstudierna fran Storbritannien och
Australien presenterar tabell 1 en litteraturéversikt fran Storbritannien och
Tyskland [6] som drar slutsatsen att fetmakirurgi ar kostnadseffektivt jamfort
med vanlig vard. En éversikt fran Kanada [4] belyste alternativa metoder for
fetmakirurgi.

Diskussion

Ar resultaten relevanta fér den svenska kontexten?
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Baserat pa litteraturgenomgangen framstar fetmakirurgi som en kostnadsef-
fektiv atgard for personer med typ 2-diabetes och BMI > 35 jamfort med
vanlig behandling. Underlaget &r begransat och underlaget otillrackligt for att
kunna redovisa kostnadseffektiviteten uppdelat pa olika niva pa initial BMI,
dven om vissa resultat pekar pa lagre kostnad per vunnen QALY i studie-
grupper med hogre initialt BMI.

Det saknades studier pa svenska och skandinaviska data. | det foljande pre-
senteras en enkel skattning av kostnader for fetmakirurgi utifran svenska for-
hallanden och jamfaérs med de kostnader som redovisas fran de publicerade
ekonomiska utvarderingarna. Dessa utgor tillsammans underlag for en be-
domning av om fetmakirurgi vid typ 2-diabetes kan forvéantas vara kostnads-
effektivt i en svensk beslutssituation.

Livskvalitet

I tabell 1 redovisas inkrementella halsovinster motsvarande 1-2 QALY for
kirurgi jamfort med vanlig behandling vid en tidshorisont pa 20 ar och
langre. Aven om det &r dnskvart med underlag baserade pé svenska patient-
grupper, bedoms vanligtvis underlag fran Storbritannien som relevanta ocksa
for svenska forhallanden da inhemska data saknas.

Kostnader

Kostnaderna som redovisas i de publicerade studierna ar berdknade for andra
l&nder &n Sverige. De kostnader som redovisas i de publicerade studierna be-
hover justeras for att vara relevanta som beslutsunderlag i den svenska kon-
texten.

Eftersom samtliga studier hade ett halso- och sjukvardsperspektiv, beaktas
inte kostnader som uppstar i andra sektorer. Svenska riktlinjer anger att ett
samhélleligt perspektiv ska antas i berdkningarna. Det betyder att granskade
studier saknar belysning av mdjliga tillkommande kostnader och kostnadsbe-
sparingar i andra samhallssektorer inklusive fordndringar i produktionsforlus-
ter.

Enligt studien av Picot m.fl. [1] medférde kirurgi jamfoért med vanlig be-
handling en inkrementell 6kning av kostnader pa GBP 3 566 for sa kallad
“adjustable gastric banding”(AGB) respektive GPB 6 263 for sa kallad
”gastric bypass ” (GBP) i ett tjugodrsperspektiv vid BMI > 40. Den forvin-
tade kostnadsdkningen vid fetmakirurgi var mindre (+GBP 1 500) vid
typ 2-diabetes och BMI 30—40 kg/m?. Pollock [3] beréknar en nagot hogre
inkrementell kostnad for fetmakirurgi jamfoért med vanlig behandling
(GBP 3 298).

For att kunna beddma om dessa kostnader ar jamforbara med forvantade
svenska kostnader r litteraturgenomgangen kompletterad med en uppskatt-
ning av kostnaderna for fetmakirurgi och vanlig behandling i ett svenskt per-
spektiv. En nyligen publicerad studie visar resursatgang i sjukvarden for
sammanlagt 2 010 personer med évervikt och fetma (BMI > 34 f6r méan och
> 38 for kvinnor) som genomgatt fetmakirurgi jamfért med sammanlagt
2 037 personer som fatt vanlig behandling i Sverige [8]. Studien omfattade
kostnader for slutenvard, 6ppen specialistsjukvard samt lakemedelskostna-
der, men saknade underlag for att berakna resursatgang i primarvard inte be-
aktas. I gruppen som genomgick fetmakirurgi hade 17 procent diabetes, me-
dan motsvarande siffra i kontrollgruppen var 13 procent. Med en tjugoarig
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tidshorisont och nuvérdesberakning till 2013 ars prisniva (kostnader ar 2—-20
diskonterade med 3 procent) medfor fetmakirurgi omkring 27 000 kronor
hogre kostnader per patient jamfért med vanlig behandling (tabell 2). Ett
varddygn antas kosta motsvarande ett varddygn pa gastroklinik (4 192 kro-
nor) och ett besok i Gppenvarden motsvarar ett aterbesok pa gastroklinik

(1 303 kronor) enligt prislistan for Sodra Regionvardsnamnden 2013 [12].

Tabell 2. Kostnader for kirurgi jamfért med vanlig behandling baserat pa
Neovius m.fl. [10], 2013 ars priser

Genomshnittlig skillnad i var-

dresurser fetmakirurgi jam- Arlig Totalt (3 % dis-
fért med vanlig vard kostnad konterings-
Per ar (SEK) ranta)
Slutenvérdsdagar 1987-2009
Ar 1 (Aret d& operat- +8,4 dagar 35213 35212
ignen gjordes)
Ar 2-6 efter operation +0,5 dagar 2096 9 686
Ar 7-20 efter operation Ingen skillnad 0
Oppenvardsbesdk
Ar 2-6 efter operation +0,3 391 1738
Ar 7-20 efter operation -0,2 261 2 469
L&kemedelskostnad
Ar 7-20 efter operation -USD 228 1619 -22 512
Totalt 26 593

Not: 1 USD =7,1 SEK

Kostnaden for sjélva det kirurgiska ingreppet berdknades till omkring 86 500
kronor per patient i en HTA-rapport fran Vastra Gotaland [13]. Justerat for
varddygnen i samband med operation i studien av Neovius m.fl. [8] (8,4 da-
gar, ar 1) och med ett tillagg for kostnaden for operation enligt HTA-
rapporten (86 500 kronor) blir fetmakirurgi omkring 78 000 kronor dyrare &n
vanlig behandling. Den stérre kostnaden i gruppen som genomgatt fetmaki-
rurgi under ar 2-6 bestar av vard i samband med komplikationer som anemi,
ytterligare kirurgi, gallsten och bukplastik.

Denna enkla skattning av sjukvardens kostnader for fetmakirurgi kan vara
Overskattad vad géller kostnad for sjalva ingreppet samt inbesparade kostna-
der for l1akemedel for patienter med diabetes. Andra kéllor for kostnaden for
fetmakirurgi som redovisas pa hemsidor for foretag som genomfor sa kallad
gastric bypass varierar mellan 69 000 kronor och 89 000 kronor. Det ar alltsa
mojligt att 86 500 kronor kan vara en dverskattning av kostnaden for sjélva
ingreppet.

Tabell 2 redovisar genomsnittlig minskning i arliga lakemedelskostnader
for gruppen som genomgatt fetmakirurgi [8]. Merparten av den minskade l-
kemedelskostnaden beror pa minskade kostnader for diabetesldkemedel och
lakemedel kopplade till hjartké&rlsjukdom. Studien sarredovisar inte kostnader
for personer med diabetes, men minskningen i lakemedelskostnader var san-
nolikt storst i denna grupp.

Under forutsattning att fetmakirurgi leder till en varaktig viktminskning kan
kostnaderna i ett samhallsperspektiv vara underskattade om forandringen i
vikt ocksa minskar produktionsforluster till foljd av minskad sjukfranvaro.
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En studie av Neovius m.fl. [14] visade pa en korrelation mellan sannolikhet
for sjukfranvaro och Gvervikt och fetma.

Diskontering

Studierna fran Storbritannien anvande 3,5 procents diskonteringsranta.
TLV:s riktlinjer anger en nagot lagre diskonteringsranta, 3 procent, vilket in-
nebdr att bade kostnader och hélsovinster i framtiden varderas nagot hogre i
en svensk kontext &n i en brittisk kontext [9].

Information om effekter pd I&ng sikt dr bristfallig

Det saknas genomgaende underlag om langsiktiga effekter av fetmakirurgi i
de redovisade studierna. De resultat som redovisas i studierna visar att kost-
naden per QALY blir markant lagre da en langre tidshorisont modelleras.
Modellstudiernas simuleringar bygger saledes pa antaganden om utveckling
efter tva eller fem ars studiedata. Dock redovisar Picot m.fl. [1] i olika kans-
lighetsanalyser att kostnaderna per QALY for fetmakirurgi jamfort med van-
lig behandling &r 1ag till mattlig, aven da vad forfattarna betraktar som pes-
simistiska antaganden gors avseende effekter pa livskvalitet av kirurgin.
Ut6ver detta tyder resultaten fran den svenska tjugoariga uppfoljningen av
observationsdata att de inkrementella kostnaderna for fetmakirurgi jamfort
med vanlig behandling tycks jamférbara med de som redovisas av Picot m.fl.

[1].

Slutsats

Baserat pa redovisade studier fran framfor allt Storbritannien framstar fetma-
kirurgi som en kostnadseffektiv atgard vid typ 2-diabetes och dvervikt
(BMI > 35 kg/m?).
Modellanalyser med en tjugoarig tidshorisont pekade pa livskvalitetsvinster
motsvarande 1-2 QALY for fetmakirurgi jamfort med vanlig behandling.
Den grova berdkningen av 6kade kostnader for fetmakirurgi jamfort med
vanlig behandling i den svenska kontexten (cirka 78 000 kronor) ligger nagot
hogre an det spann som redovisas for motsvarande kostnader i studierna fran
Storbritannien (GBP 1 500-6 300). Den skattningen kan vara éverskattad av-
seende kostnaden for ingreppet, inbesparade ldkemedelskostnader samt skill-
nader i kostnader for produktionsbortfall.
Det saknas underlag for att sarredovisa kostnadseffektivitet uppdelat pa till-
stand for rad 16 och 17. Studier som redovisar uppdelat pa initial BMI redo-
visar en tendens till lagre kostnad per vunnen QALY vid hogre initial BMI.
Det saknas information om langtidseffekter av fetmakirurgi med dagens
teknologi for ingreppet.

Referenser

1. Picot, J, Jones, J, Colquitt, JL, Gospodarevskaya, E, Loveman, E,
Baxter, L, et al. The clinical effectiveness and cost-effectiveness of
bariatric (weight loss) surgery for obesity: a systematic review and
economic evaluation. Health technology assessment. 2009; 13(41):1-
190, 215-357, iii-iv.

2. Picot, J, Jones, J, Colquitt, JL, Loveman, E, Clegg, AJ. Weight loss
surgery for mild to moderate obesity: a systematic review and economic
evaluation. Obesity surgery. 2012; 22(9):1496-506.

NATIONELLA RIKTLINJER FOR DIABETESVARD — HALSOEKONOMISKT UNDERLAG
SOCIALSTYRELSEN



10.

11.

12.

13.
14.

Pollock, RF, Muduma, G, Valentine, WJ. Evaluating the cost-
effectiveness of laparoscopic adjustable gastric banding versus standard
medical management in obese patients with type 2 diabetes in the UK.
Diabetes, obesity & metabolism. 2013; 15(2):121-9.

Health Quality, O. Bariatric surgery for people with diabetes and morbid
obesity: an evidence-based analysis. Ontario health technology
assessment series. 2009; 9(22):1-23.

Keating, CL, Dixon, JB, Moodie, ML, Peeters, A, Bulfone, L,
Maglianno, DJ, et al. Cost-effectiveness of surgically induced weight
loss for the management of type 2 diabetes: modeled lifetime analysis.
Diabetes care. 2009; 32(4):567-74.

Bockelbrink, A, Stober, Y, Roll, S, Vauth, C, Willich, SN, von der
Schulenburg, JM. Evaluation of medical and health economic
effectiveness of bariatric surgery (obesity surgery) versus conservative
strategies in adult patients with morbid obesity. GMS health technology
assessment. 2008; 4:Doc06.

Keating, C, Neovius, M, Sjoholm, K, Peltonen, M, Narbro, K, Eriksson,
JK, et al. Health-care costs over 15 years after bariatric surgery for
patients with different baseline glucose status: results from the Swedish
Obese Subjects study. Lancet Diabetes Endocrinol. 2015; 3(11):855-65.
Neovius, M, Narbro, K, Keating, C, Peltonen, M, Sjoholm, K, Agren, G,
et al. Health care use during 20 years following bariatric surgery.
JAMA. 2012; 308(11):1132-41.

TLV. Lakemedelsformansnamndens allmanna rad om ekonomiska
utvarderingar 2003:LFNAR 2003:2

Faria, GR, Preto, JR, Costa-Maia, J. Gastric bypass is a cost-saving
procedure: results from a comprehensive Markov model. Obesity
surgery. 2013; 23(4):460-6.

Dixon, JB, O'Brien, PE, Playfair, J, Chapman, L, Schachter, LM,
Skinner, S, et al. Adjustable gastric banding and conventional therapy
for type 2 diabetes: a randomized controlled trial. JAMA. 2008;
299(3):316-23.

Sodra regionvardsnamnden. Regionala priser och erséttningar for Sodra
sjukvardsregionen 2013. 2012.

Vaéstra Gotalandsregionen, Su. Mini-HTA obesitaskirurgi. 2008.
Neovius, K, Neovius, M, Kark, M, Rasmussen, F. Association between
obesity status and sick-leave in Swedish men: nationwide cohort study.
European journal of public health. 2012; 22(1):112-6.

Litteratursdkning

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2013-04-11 Uppdaterad 2014-10-10
Amne: NR Diabetes
Typ 2-diabetes med fetma (BMI éver 40 kg/m2) — Fetmakirurgi (rad A16) Halsoekonomi

Typ 2-diabetes med fetma (BMI 35-40 kg/m2) och svarigheter att uppna glukos- och riskfak-
torkontroll — Fetmakirurgi (rad A17) Halsoekonomi

Sokning gjord av: Edith Orem

Soknr

Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)
(2013 ars re-
sultat inom
parentes)
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1. MeSH "Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh] (74901)
85143

2. FT diabetes type 2[tiab] OR type 2 diabetes][tiab] (55312)
68685

3. 1.0R 2. (93755)
110636

4. MeSH "Obesity"[Mesh] (123454)
140025

5. FT obese[tiab] OR obesity[tiab] OR BMI >35][tiab] (152438)
181424

6. 4. OR 5. (186651)
218750

7. MeSH "Bariatric Surgery"[Mesh] (12434)
14613

8. FT gastric bypass]tiab] OR bariatric surgery[tiab] OR (20070)
bariatric operation[tiab] OR gastric banding[tiab] 12561
OR obesity surgery][tiab]

9. 7.0R 8. (15396)

18507

10. 3. AND 6. AND 9. (998)

1128

11. 10. AND Filters: Publication date from 2008/01/01* | (773)

10. AND Filters: Publication date from 2012/07/01 359
Ekonomi

12. | MeSH ("Economics"[Mesh] OR "economics"[Subheading] | (698326)
OR "Markov Chains"[Mesh] OR "Computer Simula- | 752472
tion"[Mesh] OR "Quality-Adjusted Life
Years"[Mesh])

13. | FT cost[tiab] OR costs[tiab] OR cost-effectiv*[tiab] OR | (461411)
financial*[tiab] OR economic*[tiab] OR pharmaco-
economic*[tiab] OR price*[tiab] OR pricing[tiab] OR
gol[tiab] OR QALYTtiab] 144678
(cost*[ti] OR financ*[ti] OR economic*[ti] OR phar-
macoeconom*[ti] OR pric*[ti] OR gol[ti] OR
QALY [tiab] OR quality adjusted*[tiab] OR willing-
ness to pay[tiab] OR resource utilisation[tiab] OR
resource utilization[tiab])

14. 12. OR 13. (988913)

794899

15. 11. AND 14, (68)

21

*)

MeSH = Medical subject headings (faststallda @mnesord i Medline/PubMed)

FT = Fritextterm/er

tiab= sdkning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

1 Tidigare sokning gjordes 2008-02-26
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Databas: Cochrane library Databasleverantor: Wiley InterScience Datum: 2013-04-11

Uppdaterad 2014-10-10
Amne: NR Diabetes

Typ 2-diabetes med fetma (BMI 6ver 40 kg/m2) — Fetmakirurgi (rad A16) Halsoekonomi
Typ 2-diabetes med fetma (BMI 35-40 kg/m2) och svarigheter att uppna glukos- och riskfak-

torkontroll — Fetmakirurgi (rad A17) Halsoekonomi
Sokning gjord av: Edith Orem

Soknr Termtyp *) | Soktermer

Databas/
Antal ref. **)
(2013 ars re-

sultat inom
parentes)
1. | MeSH MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 2] ex- (7390)
plode all trees 8928
2. FT/TI, AB, | "diabetes type 2" or "type 2 diabetes":ti,ab,kw (6059)
KW (Word variations have been searched) 8894
3. 1.0R 2. (8877)
12081
4. | MeSH MeSH descriptor: [Obesity] explode all trees (6178)
7607
5. FT/TI, AB, | obese or obesity or "BMI >35":ti,ab,kw (Word varia- | (9525)
KW tions have been searched) 13336
6. 4. OR5. (9554)
13367
7. MeSH MeSH descriptor: [Bariatric Surgery] explode all (572)
trees 765
8. | FT/TI, AB, | "gastric bypass" or "bariatric surgery" or "bariatric (585)
KW operation" or "gastric banding" or "obesity sur- 954
gery":ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
9. 7.0R 8. (718)
1102
10. 3. AND 6. AND 9. (42)
96
11. 10. from 2008 (42)
10. Publication Year from 2012 59
Ekonomi
12. | MeSH MeSH descriptor: [Economics] explode all trees (20456)
24399
13. | Qualifier Any MeSH descriptor with qualifier(s): [Economics - | (18266)
EC] 21377
14. | MeSH MeSH descriptor: [Markov Chains] explode all trees | (1521)
1961
15. | MeSH MeSH descriptor: [Computer Simulation] explode (1209)
all trees 1483
16. | MeSH MeSH descriptor: [Quality-Adjusted Life Years] ex- | (2830)
plode all trees 3653
17. | FT/TI, AB, | cost or costs or "cost-effectiv*" or financial* or eco- | (38895)
KW nomic* or pharmacoeconomic* or price* or pricing
or gol or QALY:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
53969
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cost* or financ* or economic* or pharmacoeconom*
or pric* or qol or QALY or "quality adjusted*" or
"willingness to pay" or "resource utilisation" or "re-
source utilization":ti,ab,kw (Word variations have
been searched)
18. 12. OR 13. OR 14. OR 15. OR 16. OR 17. (41979)
57448
19. 11. AND 15. (5:)
(CDSR/0)
(DARE/)
(HTA))
(EED/4)
(Central/1)
8:
CDSR/1
DARE/1
HTA/O
EED/4
Central/2

)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda &mnesord i Medline/PubMed, som &ven an-
vands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
Qualifier = aspekt av amnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — stkning i falten for titel, abstract, keywords

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

EED = NHS Economic Evaluation Database
Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Forebyggande dtgdrder mot
karies och parodontit

Beddmd rad: A25
Tillst&nd: Diabetes med 6kad risk fér forsdmrad
munhdlsa eller padgdende tandlossningssjukdom

Atgdard: Hanvisning till tandvarden fr
staliningstagande om férebyggande atgdrder eller
behandling mot karies och parodontit

Jamférelsealternativ: Sedvanlig tandvard

Sammanfattande beddmning

Forebyggande atgarder mot karies och parodontit jamfort med sedvanlig
tandvard ar en dominant strategi (positiv effekt pa hélsa och
kostnadsbesparande) enligt en modellanalys inom ramen for Socialstyrelsens
nationella riktlinjer for diabetes. Modellanalysen simulerade konsekvenser
for kostnader och patientnytta i ett tjugoarsperspektiv under antagande att pa-
tientgrupper kan uppna en forbattrad blodglukoskontroll i enlighet med resul-
tat fran metaanalys av kliniska prévningar Teeuw m.fl. [1].

Litteraturgenomgangen fann inga halsoekonomiska utvarderingar av fore-
byggande atgarder vid karies och parodontit.

Arbetsmetod

Litteraturgenomgdng

En halsoekonomisk litteratursékning har gjorts i PubMed och Cochrane Lib-
rary. Sokstrategin bygger pa att tillstand och atgarder definieras pa samma
sétt som vid medicinsk litteratursékning och kostnads- och kostnadseffekt-
studier identifieras med vida sokord. | den initiala litteratursékningen i no-
vember 2013 identifierades totalt 77 artiklar. Ingen av dessa inneh6ll en hal-
soekonomisk utvardering av forebyggande atgarder mot karies och
parodontit. Inte heller i den uppdaterade litteratursokningen i oktober 2014
kunde identifiera ndgon halsoekonomisk utvardering.

Modellanalys

Den medicinska litteraturgenomgangen visar att det finns starkt vetenskapligt
underlag for att behandling av parodontit kan paverka glukoskontrollen pa ett
gynnsamt satt genom en sankning av HbAic med cirka 4,4 mmol/mol (0,4
procentenheter) under en uppfoljningstid pa 3-9 manader. Mot bakgrund av
denna effekt pa glukoskontrollen genomférde Socialstyrelsen en halsoekono-
misk modellanalys for att belysa betydelsen fér kostnader och patientnytta av
behandling av parodontit. I simuleringen jamfoérdes forvantad utveckling av
diabeteskomplikationer, resursanvandning i sjukvarden, samhéllskostnader
och patientnytta i ett tjugoarsperspektiv i tva scenarier. | det forsta scenariot
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erholl patienterna forebyggande tandvardsinterventioner mot parodontit och
karies och uppnadde en sankning av HbAlc med -4,4 mmol/mol (0,4-procen-
tenheter). | det andra scenariot erholl patienterna sedvanlig tandvard utan att
uppna forbattrad glukoskontroll. Skillnaden i glukoskontroll och omfattning
av forebyggande tandvardsinsatser mellan patienterna antogs vara den
samma i hela tjugoarsperspektivet.

For analysen anvéndes en validerad hélsoekonomisk modell for typ 2-diabe-
tes, ”The THE cohort model of type 2 diabetes” [2]. Modellens design och in-
nehall beskrivs i bilaga 1 till den publicerade artikeln. En kortfattad finns en
beskrivning av modellen samt en detaljerad redovisning av kostnader och
livskvalitetetsdata som modellen laddats med for simuleringar inom ramen
for Socialstyrelsens nationella riktlinjer aterfinns sist i det hilsoekonomiska
underlaget "Modellanalys i Socialstyrelsens nationella riktlinjer for diabetes:
Design, startvarden, kostnader for resursanvéndning och livskvalitetsvikter”.

Kostnadseffektivitet for forebyggande atgdrder mot
karies och parodontit

Antaganden fér analysen
Tva strategier, vilka motsvarar insatsen som beskrivs pa atgardsraden, jam-
fordes i analysen:

« | det forsta scenariot erholl patienterna forebyggande tandvardsintervent-
ioner mot parodontit och karies och uppnadde en sénkning av HbAlc med
-4,4 mmol/mol (0,4-procentenheter).

« | det andra scenariot erh6ll patienterna sedvanlig tandvard utan att uppna
forbattrad glukoskontroll.

Tva nivaer pa kostnader anvandes i analysen:

« | det ena fallet antogs kostnaden for forebyggande tandvardsinterventioner
vara 435 kronor per ar, vilket motsvarar referenspriset for atgard nr 341:
behandling av tandlossningssjukdom, mindre omfattning — behandling av
lindriga tandlossningsproblem.

« | det andra fallet dubblerade vi kostnaden till 870 kronor per ar vilket mot-
svarar samma atgard tva ganger per ar.

Eftersom den forvantade dverlevnaden skiljer sig at mellan man och kvinnor
och mellan rokare och icke rokare gjordes separata analyser med hansyn till
dessa parametrar. Fyra grupper av individer analyserades saledes:

» kvinnor, icke rokare
» kvinnor, rokare

* man, icke rokare

* man, rokare.

Resultat

Alla resultat avser skillnader i kostnader och QALY i ett tjugoarsperspektiv
diskonterat med 3 procents diskonteringsranta. Eftersom separata analyser
gjordes med hansyn till tva olika kostnader for interventionen samt for fyra
olika grupper av individer genomfardes totalt atta simuleringar med mo-
dellen. Dessa sarredovisas inte eftersom samtliga simuleringar resulterade i
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att forebyggande atgarder mot karies och parodontit jamfort med sedvanlig
tandvard genererar 6kad livskvalitet och minskade kostnader.

| samtliga analyser blev férebyggande atgarder mot karies och parodontit
jamfort med sedvanlig tandvard en dominant strategi (positiv effekt pa halsa
och kostnadsbesparande). Den positiva effekten pa halsorelaterad livskvalitet
varierade mellan 0,05 och 0,08 QALY per individ i de olika analyserna dar
de mindre vinsterna uppstar bland individer som roker.

Den inbesparade kostnaden varierade mellan 6 kronor och 7 922 kronor.
Minskade kostnader for behandling av mikrovaskuldra komplikationer utgor
den stdrsta delen foljt av minskade kostnader for behandling av
makrovaskulara komplikationer. Den lagsta nivan for inbesparade kostnader
uppstar vid antagandet om att interventionen motsvarar tva atgarder per ar
och bland individer som roker.

Slutsats

« Det saknas publicerade studier kring kostnadseffektiviteten pa omradet.

« Det finns starkt vetenskapligt underlag for att forebyggande tandvard mot
karies och parodontit har en positiv effekt pa blodglukoskontroll. Detta
samband anvéndes for att med en modell analysera kostnadseffektiviteten
forknippad med forebyggande atgéarder mot karies och parodontit jamfort
med sedvanlig tandvard.

« Forebyggande atgarder mot karies och parodontit jamfort med sedvanlig
tandvard ar en dominant strategi eftersom den leder till en positiv effekt pa
hélsa och minskade kostnadader.
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Litteratursdkning

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2013-05-30 Uppdaterad 2014-10-10
Amne: NR Diabetes Halsoekonomi

Diabetes med o6kad risk for forsamrad munhalsa — Forebyggande atgarder for karies och
parodontit (A25)

Sokning gjord av: Christian Linders/Edith Orem
Pa uppdrag av: Karin Wikblad och Gun Sandberg

Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)
(2013 ars re-
sultat inom
parentes)

1. MeSH "Oral Health"[Mesh] OR "Dental Care"[Mesh] OR (63014)
"Dental Caries/prevention and control"[Mesh] OR 65761
"Periodontitis/prevention and control"[Mesh] OR
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"Preventive Dentistry"[Mesh] OR "Dental Devices,
Home Care"[Mesh] OR "Dental Care for Chroni-

cally llI"[Mesh]
2. FT oral health[tiab] OR caries[tiab] OR periodonti- (54106)
tis[tiab] 59581
3. 1.0R 2. (98254)
105112
4. MeSH/FT | "Diabetes Mellitus"[Mesh] OR diabetes[tiab] (406769)
447807
5. 3. AND 4. (1873)
2154
6. 5. AND Filters: Publication date from 2007/01/01 (899)
5. AND Filters: Publication date from 2012/07/01 459
Ekonomi
7. | MeSH ("Economics"[Mesh] OR "economics"[Subheading] | (702742)

OR "Markov Chains"[Mesh] OR "Computer Simula- | 752472
tion"[Mesh] OR "Quality-Adjusted Life
Years"[Mesh])

8. FT cost[tiab] OR costs[tiab] OR cost-effectiv*[tiab] OR (466983)
financial*[tiab] OR economic*[tiab] OR pharmaco-
economic*[tiab] OR price*[tiab] OR pricing[tiab] OR
gol[tiab] OR QALYTtiab]

144678
cost*[ti] OR financ*[ti] OR economic*[ti] OR phar-
macoeconom*[ti] OR pric*[ti] OR gol[ti] OR
QALY/[tiab] OR quality adjusted*[tiab] OR willing-
ness to pay[tiab] OR resource utilisation[tiab] OR
resource utilization[tiab]

9. 7 ORS. (997680)

794899

10. 6. AND 9. (49)

14

)

MeSH = Medical subject headings (faststallda @mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
FT = Fritextterm/er

tiab= sokning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane library Databasleverantdr: Wiley InterScience Datum: 2013-05-30
Uppdaterad 2014-10-10

Amne: NR Diabetes Halsoekonomi

Diabetes med o6kad risk for forsamrad munhalsa — Férebyggande atgarder for karies och
parodontit (A25)

Sokning gjord av: Christian Linders/Edith Orem
P& uppdrag av: Karin Wikblad och Gun Sandberg

Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)
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(2013 ars re-

sultat inom
parentes)
1. MeSH/ MeSH descriptor: [Periodontitis] explode all trees (89)
Qualifier and with qualifiers: [Prevention & control - PC] 97
2. MeSH/ MeSH descriptor: [Dental Caries] explode all trees (801)
Qualifier and with qualifiers: [Prevention & control - PC] 874
3. MeSH MeSH descriptor: [Preventive Dentistry] explode all | (2449)
trees 2720
4. MeSH MeSH descriptor: [Dental Care for Chronically 11] (53)
explode all trees 57
5. 1.0R 2. OR 3. OR 4. (3112)
3431
6. FT 5. and diabetes (42)
60
7. | FT 5. and diabetic (21)
26
8. 6. OR 7. (42)
60
Ekonomi
9. | MeSH MeSH descriptor: [Economics] explode all trees (21263)
24399
10. | Qualifier Any MeSH descriptor with qualifier(s): [Economics - | (19241)
EC] 21377
11. | MeSH MeSH descriptor: [Markov Chains] explode all trees | (1648)
1961
12. | MeSH MeSH descriptor: [Computer Simulation] explode (1251)
all trees 1483
13. | MeSH MeSH descriptor: [Quality-Adjusted Life Years] ex- | (3015)
plode all trees 3653
14. | FT/TI, AB, | cost or costs or "cost-effectiv*" or financial* or eco- | (39924)
KW nomic* or pharmacoeconomic* or price* or pricing
or gol or QALY:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
53974
cost* or financ* or economic* or pharmacoeconom*
or pric* or qol or QALY or "quality adjusted*" or
"willingness to pay" or "resource utilisation" or "re-
source utilization":ti,ab,kw (Word variations have
been searched)
15. 9. OR 10. OR 11. OR 12. OR 13. OR 14. (43096)
57453
16. 8. AND 15. (0
7
CDSR/7

)

MeSH = Medical subject headings (faststallda &mnesord i Medline/PubMed, som aven an-

vands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna ute-

sluts

Qualifier = aspekt av amnet
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Strukturerade program for intensiv
pdAverkan pd levnadsvanor

Bedomda rader: AO2 och A26

Tillstadnd: Okad risk for typ 2-diabetes, baserad pd
nedsatt glukostolerans (rad A02), Typ 2-diabetes och
overvikt eller fetma (rad A26)

Atgard: Strukturerade program fér intensiv péverkan
pd& ohdlsosamma levnadsvanor (kost och fysisk
aktivitet)( rad A02), Intensiva kombinerade
livsstils&tgdarder (kost, motion och eventuellt andra
Atgarder) i sjukvardens regi (rad A26)

Jamforelsealternativ: Inget strukturerat program

Sammanfattande bedomning

Det finns evidens som visar att strukturerade program for intensiv paverkan
pa levnadsvanor har en god effekt avseende viktnedgang, HBA1c, blodtryck
och blodfetter. Dock saknas det underlag for att kunna dra nagra sékra slut-
satser kring kostnadseffektiviteten av en sadan atgard i den svenska kontex-
ten. Baserat pa resultat fran en svensk modellstudie med data fran en svensk
randomiserad studie, tvda HTA-rapporter fran Storbritannien och en randomi-
serad studie fran USA, tycks kostnaden per vunnen QALY ligga i intervallet
dominant (positiv effekt pa halsa och kostnadsbesparande) till 1ag kostnad
per vunnen QALY (< 100 000 kronor per vunnen QALY).

Detta underlag har ocksa anvants som utgangspunkt for en halsoekono-
misk bedomning av rad A01 som avser kombinerade livstilsatgarder vid dia-
betes och hogt blodtryck utan mikroalbuminuri samt for rad A23 som avser
stod till fysisk aktivitet vid typ 2 diabetes.

Arbetsmetod

Genom en litteratursékning i PubMed identifierades hdlsoekonomiska studier
av kostnader och effekter av strukturerade program for intensiv paverkan pa
levnadsvanor dar bade kost och fysisk aktivitet inkluderas, givet de kriterier
som anges for rad A2 och A26. Sokstrategin gjordes sa att studierna avse-
ende hélsoekonomi stammer dverens med tillstand och atgarder i den medi-
cinska litteraturgenomgangen.

Resultatet av litteratursokningen avseende genererade 91 referenser. Av
dessa bedomdes 17 vara relevanta att ga vidare med och granska abstrakt.
Baserat pa granskning av abstrakt for dessa 17 referenser bedomdes en kli-
nisk prévning fran USA, tva HTA-rapporter fran Storbritannien och en
svensk modellstudie vara relevanta att granska i sin helhet. Primart soktes
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studier dar studiepopulationen motsvarade den som beskrivs pa nagon av till-
standsraderna. Eftersom det finns fa studier dér alla kriterier uppfylls inklu-
derades dven studier dar studiepopulationen delvis motsvarade den som besk-
rivs pa tillstandsraderna och dar kvaliteten pa studien bedémdes som god. En
uppdaterande litteratursokning genomfordes i oktober 2014.

Resultat frdn granskning av artiklar

Studier av relevans fér den svenska kontexten

Totalt granskades fem studier och tvd HT A-rapporter. For den kliniska prov-
ningen, den sa kallade Look AHEAD (Action for Health and Diabetes)-stu-
dien granskades fyra olika artiklar, varfor antalet granskade artiklar uppgar
till fler 4n det antal studier som ansags relevanta. Relevansen for den svenska
kontexten bedomdes utifran de kriterier som galler enligt svenska riktlinjer
for halsoekonomiska utvérderingar [1]. Mot den bakgrunden inkluderades
endast modellstudier dar effektmattet som rapporterades var kvalitetsjuste-
rade levnadsar (QALY).

Look AHEAD-studien

Look AHEAD-studien var en randomiserad, kontrollerad prévning dar man
jamforde effekter av strukturerade program for intensiv paverkan pa levnads-
vanor bland individer med typ 2-diabetes mellan 45 och 76 ar och ett BMI
over 25 kg/m2. Studien inkluderade 6ver 5 000 patienter som randomiserades
i tva lika stora grupper (ILI — intensive lifestyle intervention respektive DSE
— diabetes support and education). Interventionen pagick under fyra ar dar de
mest intensiva insatserna skedde under det forsta aret. De som deltog i stu-
dien fick delta i traningspass av karaktaren mattlig till hog intensitet motsva-
rade 175 minuter per vecka, motsvarande tre pass & 45-60 minuter. Vidare
fick individerna kostradgivning och motiverande samtal i grupp och/eller in-
dividuellt varje vecka under periodens sex forsta manader varefter frekven-
sen av samtal minskades under de kommande sex manaderna och ytterligare
under de foljande tre aren. Efter de fyra aren skedde tva uppféljningssamtal
per ar.

Patienterna uppvisade inga skillnader avseende BMI eller andra parametrar
avseende tid sedan debut av diabetes, lakemedelsbehandling, blodtryck, blod-
sockerkontroll eller blodfetter vid studiens start. Studien genomférdes vid
flera centra i USA. Studien avbrots ar 2012 efter i snitt 9,6 ars uppfoljning pa
grund av utebliven effekt pa hjart-karlsjukdom. Dock uppvisades god effekt
av strukturerade program for intensiv paverkan pa levnadsvanor pa flera
andra omraden. Skillnader i QALY mattes inte inom ramen for studien.

Fyra olika publikationer rapporterar resultat fan Look AHEAD-studien:
Redmon m.fl. [2], The Look AHEAD Research Group [3], Wadden m.fl. [4]
samt Brancati m.fl. [5]. Sammanfattningsvis visar de publicerade resultaten
att strukturerade program for intensiv paverkan pa levnadsvanor (ILI) jamfort
med stod och utbildning (DSE) leder till béttre och mer stabil viktnedgang,
béattre kliniska varden avseende HBA1c, blodtryck och blodfetter samt mins-
kad resursférbrukning avseende framfor allt lakemedel mot hogt blodtryck,
blodfetter samt diabetslakemedel.

Wadden m.fl. [4] redovisar resultat vid ett ars uppfoljning. Av de 4 998
som var kvar i studien vi den tidpunkten fanns det tillracklig information for
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att analysera 4 358 patienter. De i ILI-gruppen uppvisade signifikant storre
viktnedgang och mindre férekomst av medicinering jamfort med DSE-
gruppen. Forfattarna drar slutsatsen att kostnaden per patient var 40 USD
lagre i ILI-gruppen jamfort med DSE-gruppen. Den lagre kostnaden kan hér-
réras fran minskad medicinering. Inget livskvalitetsmatt rapporteras i publi-
kationen.

The Look AHEAD Research Group [3] visar, baserat pa resultat fran en
fyradrsuppfoljning att patienter i ILI-gruppen hade battre varden avseende
blodtryck, blodfetter och vikt. Aven Wadden m.fl. [4] drar slutsatsen, baserat
pa en fyradrsuppfoljning, att strukturerade program for intensiv paverkan pa
levnadsvanor (ILI) ledde till en storre och mer bestaende viktnedgang jam-
fort med stod och utbildning (DSE).

HTA-rapporter

Tva HTA-rapporter fran Storbritannien belyser klinisk effekt och kostnadsef-
fektivitet for program for viktminskning for vuxna [6] respektive icke-farma-
kologiska behandlingar for att minska risken for diabetes for personer med
nedsatt glukostolerans [7].

HTA-rapporten program for viktminskning identifierade i en sokning i 10
elektroniska databaser 419 studier. Endast tva av dessa studier bedémdes ha
en tillrackligt god kvalitet for att granskas i sin helhet och forfattarna rekom-
menderar dessutom att resultaten fran aven dessa tva studier ska tolkas for-
siktigt.

Den ena studien [8] &r en modellanalys genomford i USA med patientpo-
pulationen dverviktiga kvinnor. Modellen &r en kohortmodell och 35-ariga
kvinnor simuleras i ett livstidsperspektiv avseende skillnader i kostnader och
livskvalitet for strukturerade program for intensiv paverkan pa levnadsvanor
(diet, fysisk aktivitet och dndrade levnadsvanor) jamfort med vanlig vard. |
studien visas att kostnaden per QALY var 7 600 GBP, ur ett samhéllsper-
spektiv vilket betraktas som en lag kostnad per QALY . Interventionen pagick
i sex manader i studien. Under den perioden fick patienterna tre 45 minuter
langa traningspass av karaktaren mattlig till hog intensitet tre ganger i veckan
samt ett motiverande samtal varannan vecka.

Aven den andra studien ar en modellanalys [9]. Den &r genomford i Stor-
britannien och har ett NHS-perspektiv, vilket motsvarar ett sjukvardsperspek-
tiv sett i den svenska kontexten. Trueman m.fl. [9] beaktar tre patientgrupper
i analysen: hjart-karlsjukdom, typ 2-diabetes och koloncancer. Modellen ar
mikrosimuleringsmodell dér individuella patienter simuleras avseende skill-
nader i kostnader och livskvalitet forknippat med strukturerade program for
intensiv paverkan pa levnadsvanor (diet, exercise and behaviour modificat-
ion) jamfort med ingen behandling. Resultaten visade att sddana insatser le-
der till inbesparade kostnader och dkad livskvalitet (-473 GBP per QALY).
Interventionen pagick under ett ar. Under den perioden férvantades patien-
terna delta i nio motiverande samtal.

HTA-rapporten om respektive icke-farmakologiska behandlingar for att
minska risken for diabetes for personer med nedsatt glukostolerans [7] identi-
fierade sammanlagt sex studier som med modellanalyser belyst kostnader
och konsekvenser pa lang sikt fram till 2006. Fem av dessa pekar pa att
livsstilsinterventioner liknande den som provades i den amerikanska studien
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Diabetes Prevention Program, DPP, troligen skulle beddmas som kostnadsef-
fektiva ocksa vid anvandning i brittisk sjukvard. Det kombinerade program-
met for livsstilsforandring i DPP-studien omfattade insatser for &ndrade kost-
vanor (mindre fett och farre kalorier) och 6kad fysisk aktivitet (150 minuter
per vecka). En sjatte modellanalys anvande delvis andra antaganden och pe-
kade pa att kostnaden per vunnen QALY skulle kunna vara betydligt hogre
[10]. Eddy m.fl. beaktade bland annat inte eventuella livskvalitetsvinster fran
den kombinerade livsstilsinterventionen i sig utan endast de hélsovinster som
kan forvantas utifran farre fall av diabetes.

HTA-rapporten kommenterade ocksa ett dussintal studier av kostnadsef-
fektivitet for kombinerade livstilsinterventioner i bland annat Nederl&dnderna,
Tyskland, Sverige, Storbritannien och USA publicerade mellan 2006 och
2012. I studien fran Sverige anvande Lindgren m. fl. resultaten fran den
finska Diabetes Prevention Study, DPS, for en modellanalys av intensiv
livsstilspaverkan i form av individualiserad kostradgivning och okad fysisk
aktivitet jamfort med vanlig vard for personer med forhojd risk att utveckla
diabetes [11]. De drog slutsatsen att intensiv livsstilspaverkan &r kostnadsbe-
sparande i ett sjukvardsperspektiv utifran gjorda antaganden inklusive att den
aktiva interventionen pagar under sex ar.

Forfattarna till HTA-rapporten presenterar ocksa en egen modellanalys i
en brittisk kontext av kombinerade livsstilsinterventioner motsvarande de
som gavs i finska DPS jamfort med grundlaggande radgivning som sjukvar-
den ger vid diagnos av nedsatt glukostolerans. Grundanalysens resultat lik-
som de flesta kanslighetsanalyserna pekar pa en lag kostnad per vunnen
QALY. Modellanalysen utgar fran den foljsamhet till interventionen som
rapporterades fran DPS och antar att det ar personer som foljsamma till inter-
ventionen som uppnar effekt pa riskfaktorer samt har interventionsrelaterade
kostnader.

En svensk modellstudie

En modellstudien av Saha m.fl. [12] bygger pa en svensk randomiserad kon-
trollerad prévning, den sa kallade Bjorknasstudien. Bjorknasstudien under-
sokte effekten av livsstilsintervention riktad till for personer medelhdg till
hog risk for hjart-karlsjukdom inom priméarvarden och fann att flera av risk-
faktorerna kunde minskas.

Livsstilsinterventionen i Bjorknésstudien liknade interventionen i en ame-
rikansk studie; DPP, Diabetes prevention Program [13]. Under de forsta tre
manaderna fick individerna delta i traningspass av karaktaren mattlig till hog
intensitet tre ganger i veckan samt totalt fem tillfallen med kostradgivning
och motiverande samtal. Efter de tre forsta manaderna bjods deltagarna in till
totalt 12 uppfoljningsmoten under tre ars tid. En trearsuppféljning visade att
interventionsgruppen hade signifikant storre viktnedgang, béattre blodtryck
och 6kad sjalvrapporterad fysisk aktivitet. | ett trearsperspektiv fann forfat-
tarna inte nagra signifikanta skillnader i QALY men resultaten visade att
strukturerade program for intensiv paverkan pa levnadsvanor (livsstilsinter-
vention) var kostnadsbesparande. | en modellanalys med ett livstidsperspek-
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tiv blev resultatet att strukturerade program for intensiv paverkan pa levnads-
vanor leder till en positiv effekt pa halsa matt som QALY och &r kostnadsbe-
sparande [12].

Redovisade resultat avseende kosthadseffektivitet i
granskade artiklar

Av resultaten i Look AHEAD-studien framgar att strukturerade program for
intensiv paverkan pa levnadsvanor ar forknippat med varaktig viktnedgang
och minskade sjukvardsresurser. Av resultaten i den svenska modellstudien
samt HTA-studien framgar att det ar kostnadseffektivt att behandla 6vervik-
tiga individer med strukturerade program for intensiv paverkan pa levnadsva-
nor. Den redovisade kostnaden per vunnen QALY ligger i intervallet domi-
nant (positiv effekt pa halsa och kostnadsbesparande) till 1ag kostnad per
QALY (<100 000 kronor per QALY).

Interventionen i Look AHEAD-studien [2-5], Bjorknésstudien [13] samt i
de studier som redovisas i HTA-rapporterna av Loveman m.fl. [6] och Gillett
m.fl. [7] &r av likartad omfattning avseende resursanvandning och kostnader.
Beskrivningen varierar ndgot men innehallet i interventionen &r traningspass
av karaktaren mattlig till hog intensitet tre ganger i veckan samt kostradgiv-
ning och motiverande samtal med hog frekvens under 3-6 manader och dar-
efter med lagre frekvens. Eftersom interventionen ar likartad i samtliga stu-
dier &r det svart att géra nagon analys av skillnader i kostnadseffektivitet
forknippat med olika omfattning av interventionen. Den variation som obser-
veras i resultaten kan ha flera forklaringar sasom skillnader i patientkarakta-
ristika mellan studiepopulationerna eller olikheter i jamforelsealternativet,
det vill sdga innehallet i sddan vard som inte innefattar strukturerat program
for intensiv paverkan for levnadsvanor.

Ar resultaten relevanta fér den svenska kontexten?

Av avgorande betydelse for om de resultaten som redovisas for andra l&nder
kan antas gélla daven for den svenska kontexten &r ifall inkrementella kostna-
der och livskvalitet kan antas galla dven for en svensk patientpopulation samt
ifall resultaten diskonteras med en réanta som ar relevant i en svensk besluts-
situation.

Livskvalitet

Den svenska studien visar att pa kort sikt kunde inte nagra signifikanta
QALY-vinster forknippade med strukturerade program for intensiv paverkan
pa levnadsvanor pavisas. Daremot pavisades sadana skillnader i ett langre
tidsperspektiv. Aven de vinster i livskvalitet som redovisas i HTA-rapporten
fran Storbritannien kan antas vara relevanta dven for en svensk patientpopu-
lation. Livskvalitetsvikter fran halsoekonomiska studier fran Storbritannien
anvands ofta i halsoekonomiska berékningar avsedda for den svenska kon-
texten de fall som livskvalitetsvikter fran Sverige saknas.

Kostnader

Enligt svenska riktlinjer ska alla kostnader som uppstar till foljd av en be-
handling beakta oavsett var de uppstar — ett samhélleligt perspektiv ska antas
i berékningarna [1]. | den svenska modellstudien visades att strukturerade
program for intensiv paverkan pa levnadsvanor leder till kostnadsbesparingar
i ett samhallsperspektiv. Liknande resultat visades &ven i HT A-rapporten och
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de publicerade artiklarna fran Look AHEAD-studien. Kostnaderna som redo-
visas i HTA-rapporten och de publicerade artiklarna fran Look AHEAD-
studien &r dock berdknade for andra lander &n Sverige och ska tolkas forsik-
tigt for den svenska kontexten. Vidare &r kostnader som beaktas i modellstu-
dien i Storbritannien beraknade ur ett sjukvardsperspektiv.

Diskontering

Den diskonteringsréanta som anvants i studierna (3 respektive 3,5 procent)
ligger néra den som géller enligt svenska riktlinjer, enligt vilka en diskonte-
ringsranta pa 3 procent ska anvandas [1].

Slutsatser

Baserat pa redovisade studier [1-7, 10-13] framstar strukturerade program for
intensiv paverkan pa levnadsvanor vara kostnadseffektiva. Den redovisade
kostnaden per vunnen QALY ligger i intervallet dominant (positiv effekt pa
hélsa och kostnadsbesparande) till 1ag kostnad per QALY (< 100 000 kronor
per QALY).

Det saknas underlag for att kunna dra nagra sakra slutsatser kring kost-
nadseffektivitet av strukturerade program for intensiv paverkan pa levnads-
vanor i den svenska kontexten.

Det finns underlag som visar att strukturerade program for intensiv paver-
kan pa levnadsvanor har en god effekt avseende viktnedgang och HBA1c,
blodtryck och blodfetter.
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Litteratursdkning

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2013-02-15 Halsoekonomisk sok-
ning 2014-10-09
Amne: NR Diabetes

Nedsatt glukostolerans (IGT) - Strukturerade program for intensiv paverkan pa levnadsva-
nor (kost och fysisk aktivitet) (rad A2)

Sokning gjord av: Edith Orem
P& uppdrag av: Claes-Goran Ostenson/Erik Ahlin

Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)

1. MeSH "Glucose Intolerance"[Mesh] OR "Prediabetic 13923
State"[Mesh] OR "Diabetes Mellitus, Type 2/pre-
vention and control"[Mesh]

2. FT impaired glucose toleranceltiab] OR IGT][tiab] 9459
3. 1.0R 2. 19962
4. | MeSH “Life Style"[Mesh] OR "Overweight'[Mesh] OR 353976

"Diet Therapy"[Mesh] OR "Exercise"[Mesh] OR
"Tobacco Use Cessation"[Mesh]

5 | FT life style[tiab] OR lifestyle[tiab] OR diet therapy[tiab] | 161866
OR physical activity[tiab] OR cessation[tiab]
6. 4. OR 5. 455610
7. 3. AND 6. 6332
Ekonomi
8. | MeSH "Economics"[Mesh] OR "economics"[Subheading] 752294

OR "Markov Chains"[Mesh] OR "Computer Simula-
tion"[Mesh] OR "Quality-Adjusted Life
Years"[Mesh]

9. FT cost*[ti] OR financ*[ti] OR economic*[ti] OR phar- 144649
macoeconom*[ti] OR pric*[ti] OR gol[ti] OR

QALY [tiab] OR quality adjusted*[tiab] OR willing-
ness to pay[tiab] OR resource utilisation[tiab] OR
resource utilization[tiab]

10. 8. OR 9. 794714

11. 7. AND 10. 232

12. 11. AND Filters activated: Publication date from 56
2012/07/01

*)

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed)
FT = Fritextterm/er

tiab= sokning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane library Databasleverantor: Wiley InterScience Datum: 2013-02-15
Halsoekonomisk sékning 2014-10-09
Amne: NR Diabetes

Nedsatt glukostolerans (IGT) - Strukturerade program for intensiv paverkan pa levnadsva-
nor (kost och fysisk aktivitet) (rad A2)
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Sokning gjord av: Edith Orem
P& uppdrag av: Claes-Géran Ostenson/Erik Ahlin
Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)
1. MeSH MeSH descriptor: [Glucose Intolerance] explode all | 472
trees
2. MeSH MeSH descriptor: [Prediabetic State] explode all 161
trees
3. MeSH/ MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 2] ex- 577
Qualifier plode all trees and with qualifier(s): [Prevention &
control - PC]
4. FT/TI, AB, | "impaired glucose tolerance" or IGT:ti,ab,kw (Word | 990
KW variations have been searched)
5. 1.0R 2. OR 3. OR 4. 1666
6. MeSH MeSH descriptor: [Life Style] explode all trees 2750
7. MeSH MeSH descriptor: [Overweight] explode all trees 8287
8. | MeSH MeSH descriptor: [Diet Therapy] explode all trees 4079
9. MeSH MeSH descriptor: [Exercise] explode all trees 14005
10. | MeSH MeSH descriptor: [Tobacco Use Cessation] ex- 3135
plode all trees
11. | FT/TI, AB, | "life style" or lifestyle or "diet therapy" or "physical 19850
KW activity" or cessation:ti,ab,kw (Word variations have
been searched)
12. 6. OR7.0R 8. OR 9. OR 10. OR 11. 38715
13. 5. AND 12. 664
Ekonomi
14. | MeSH MeSH descriptor: [Economics] explode all trees 24399
15. | Qualifier Any MeSH descriptor with qualifier(s): [Economics - | 21377
EC]
16. | MeSH MeSH descriptor: [Markov Chains] explode all trees | 1961
17. | MeSH MeSH descriptor: [Computer Simulation] explode 1483
all trees
18. | MeSH OR "Quality-Adjusted Life Years"[Mesh] 3653
19. | FT/TI, AB, | cost* or financ* or economic* or pharmacoeconom* | 53970
KW or pric* or qol or QALY or "quality adjusted*" or
"willingness to pay" or "resource utilisation" or "re-
source utilization":ti,ab,kw (Word variations have
been searched)
20. 14. OR 15. OR 16. OR 17. OR 18. OR 19. 57449
21. 13. AND 20. 72
22. 21. Publication Year from 2012 18:
CDSR/1
DARE/O
HTA/O
EED/5
Central/12
")

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed, som &ven an-

vands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna ute-

sluts
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Qualifier = aspekt av amnet
FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — stkning i falten for titel, abstract, keywords

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database

EED = NHS Economic Evaluation Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2013-09-26 Halsoekonomisk sok-

ning 2014-10-10

Amne: Diabetes typ 2 Livsstilsintervention (A26a)
Sokning gjord av: Natalia Berg/Christian Linders/Edith Orem
P& uppdrag av: Elin Linnarsson/Erik Ahlin

Soknr | Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)
1. | MeSH "Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh] 85143
2. | FT type 2 diabetes[tiab] OR diabetes type 2[tiab] OR 85143

type Il diabetes[tiab] OR diabetes type Il[tiab] OR
non-insulin dependent diabetes[tiab]

3. 1.0R 2. 115351

4. | MeSH "Body Mass Index"[Mesh] OR "Overweight'[Mesh] 191472
OR "Obesity"[Mesh]

5 FT obesity[tiab] OR overweight[tiab] OR obese[tiab] 277397
OR body mass index[tiab] OR BMI[tiab]

6. 4. OR 5. 324981

7. 3. AND 6. 34768

8. MeSH/FT | "Life Style"[Mesh] OR intensive lifestyle interven- 65998
tion*[tiab] OR intensive life style intervention*[tiab]

OR lifestyle intervention*[tiab]

9. MeSH/FT | "Caloric Restriction"[Mesh] OR "Diet, Reduc- 15018
ing"[Mesh] OR calorie reduction*[tiab] OR calorie
restrict*[tiab] OR caloric reduction*[tiab] OR low
calorie diet*[tiab] OR weight loss diet[tiab] OR diet
intervention*[tiab]

10. | MeSH/FT | "Motor Activity"[Mesh] OR "Exercise"[Mesh] OR 377117
"Exercise Therapy"[Mesh] OR physical activit*[tiab]

OR exercis*[tiab]

11. 9. AND 10. 3294

12. 8. OR 11. 68736

13. 7. AND 12. 2111

Ekonomi
14. | MeSH "Economics"[Mesh] OR "economics"[Subheading] 752472

OR "Markov Chains"[Mesh] OR "Computer Simula-
tion"[Mesh] OR "Quality-Adjusted Life
Years"[Mesh]

15. | FT cost*[ti] OR financ*[ti] OR economic*[ti] OR phar- 144678
macoeconom*[ti] OR pric*[ti] OR qol[ti] OR
QALY/[tiab] OR quality adjusted*[tiab] OR willing-
ness to pay[tiab] OR resource utilisation[tiab] OR
resource utilization[tiab]

16. 14. OR 15. 794899
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17.

13. AND 16. AND Filters: Publication date from
2012/07/01, Danish, English, Norwegian, Swedish

18

)

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed)
FT = Fritextterm/er
tiab= sdkning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane Library Databasleverantdr: Wiley Datum: 2013-09-26 Halsoekono-
misk sékning 2014-10-10
Amne: Diabetes typ 2 Livsstilsintervention (A26a)
Sokning gjord av: Natalia Berg/Christian Linders/Edith Orem
P& uppdrag av: Elin Linnarsson/Erik Ahlin
Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)
1. FT/TI, AB, | diabetes type 2 and (obesity or overweight or 303
KW obese or body mass index or bmi) and (physical
activit* or motor activity or exercis*) and (calorie re-
strict* or calorie reduction or caloric reduction or
weight loss diet or diet intervention or diet reduc-
ing):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
2. diabetes type 2 and (obesity or overweight or 276
obese or body mass index or bmi) and (life style or
intensive life style intervention* or intensive lifestyle
intervention* or life style intervention®):ti,ab,kw
(Word variations have been searched)
3. 1.0R 2. 481
Ekonomi
4. MeSH MeSH descriptor: [Economics] explode all trees 24399
5. Qualifier Any MeSH descriptor with qualifier(s): [Economics - | 21377
EC]
6. MeSH MeSH descriptor: [Markov Chains] explode all trees | 1961
7. MeSH MeSH descriptor: [Computer Simulation] explode 1483
all trees
8. MeSH OR "Quality-Adjusted Life Years"[Mesh] 3653
9. FT/TI, AB, | cost* or financ* or economic* or pharmacoeconom* | 53969
KW or pric* or qol or QALY or "quality adjusted*" or
"willingness to pay" or "resource utilisation" or "re-
source utilization":ti,ab,kw (Word variations have
been searched)
10. 14. OR 15. OR 16. OR 17. OR 18. OR 109. 57448
11. 3. AND 10. 63
12. 11. Publication Year from 2012 21:
CDSR/4
DARE/O
HTA/O
EED/O
Central/17
")

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sdkning i félten for titel, abstract, keywords

**)

Cochrane Reviews
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Other reviews = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
Trials = Cochrane Central Register of Controlled Trials

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Systematisk egenmdatning av
blodglukos

Beddmd rad: B10
Tillstdnd: Typ 2-diabetes utan insulinbehandling

Atgard: Systematisk egenmétning av blodglukos

Jamforelsealternativ: Inte systematisk egenmatning
av blodglukos

Sammanfattande beddmning

Underlaget som belyser kostnadseffektivitet for systematisk egenmatning av
blodglukos bestar av en litteraturgenomgang av publicerade vetenskapliga
studier och en modellanalys inom ramen for Socialstyrelsens nationella rikt-
linjer for diabetesvard.

Litteraturgenomgangen visade att resultaten for berakningar av kostnadsef-
fektivitet for systematisk egenmatning av blodglukos ar foremal for osaker-
het och beror pa de antaganden som gors i analysen avseende effekt pa blod-
glukoskontroll, kostnad for teststickor samt analysens tidshorisont. Studier
med kort uppfdljning saknar mojligheter att belysa vardet av forebyggande
atgarder pa langre sikt.

Modellanalysen som genomforts inom ramen foér Socialstyrelsens nation-
ella riktlinjer for diabetesvard visar att kostnaden per vunnen QALY for sys-
tematisk egenmétning som tillagg till vanlig vard i jamforelse med vanlig
vard var lag till mattlig (75 000—140 000 kronor per vunnen QALY). Ana-
lysen utgick fran att systematisk egenmatning av blodglukos har en positiv
effekt pa blodglukoskontroll motsvarande resultatet fran metaanalysen som
redovisas i den medicinska litteraturgenomgangen. Denna visade att det finns
ett starkt vetenskapligt underlag for att systematisk egenmaétning har en posi-
tiv effekt pa blodglukoskontroll.

Arbetsmetod

Litteraturgenomgdng
Socialstyrelsen har genomfort en litteratursokning i PubMed, Cochrane Lib-
rary, Cinahl och PsycINFO avseende halsoekonomiska studier for att be-
doma kostnader och effekter av systematisk egenmétning av blodglukos vid
typ 2-diabetes med livsstilsbehandling eller peroral behandling, givet de kri-
terier som anges for rad B10. Sokstrategin anvande samma sokord for att
identifiera tillstand och atgard som den medicinska litteraturgenomgangen,
samt sokord for att fanga halsoekonomiska utvarderingar.
Litteratursokningen genererade 309 referenser vid sokningen i april 2013.
Baserat pa granskning av titel och sammanfattning for dessa referenser be-
démdes fem studier vara relevanta for fullstandig genomgang. Vid den upp-
daterade s6kningen i oktober 2014 fangades ytterligare 95 referenser, men
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ingen av dessa bedémdes relevanta for en fullstandig genomgang utifran
granskning av titel och sammanfattning.

Modellanalys

Enligt den medicinska litteraturgenomgangen finns det ett starkt vetenskap-
ligt underlag for att systematisk egenmétning har en positiv effekt pa blod-
glukoskontroll. Socialstyrelsens metaanalys av 10 studier redovisade en ef-
fekt pa -0,28 procentenheter pa HbAlc-vardet vid 6-12 manader. Eftersom
det finns starkt vetenskapligt underlag for ett sddant samband genomfordes
en halsoekonomisk modellanalys for att belysa betydelsen for kostnader och
patientnytta av atgarden. | simuleringen jamfordes forvantad utveckling av
diabeteskomplikationer, resursanvandning i sjukvarden, samhallskostnader
och patientnytta i ett tjugoarsperspektiv i tva scenarier. Det forsta scenariot
innebar systematisk egenmatning som tillagg till vanlig vard. I det andra sce-
nariot erholl patienterna vanlig vard utan tillagg av systematisk egenmatning.
I modellen antogs att patienterna i det forsta scenariot uppnadde en béttre
kontroll av HbAlc motsvarande 0,28 procentenheters forbattring jamfort
med patienterna i det andra scenariot i enlighet med det medicinska underla-
get.

For analysen anvandes en validerad hdlsoekonomisk modell for typ 2-dia-
betes, ”The THE cohort model of type 2 diabetes” [1]. Modellens design och
innehall beskrivs i bilaga 1 till den publicerade artikeln. En kortfattad finns
en beskrivning av modellen samt en detaljerad redovisning av kostnader och
livskvalitetetsdata som modellen laddats med for simuleringar inom ramen
for Socialstyrelsens nationella riktlinjer aterfinns sist i det halsoekonomiska
underlaget "Modellanalys i Socialstyrelsens nationella riktlinjer for diabetes:
Design, startvarden, kostnader for resursanvandning och livskvalitetsvikter”.

Resultat

Resultat fran litteraturgranskning

Granskningen av de publicerade artiklarna visar att det finns resultat fran hal-
soekonomiska utvarderingar med relevanta jamforelser for Socialstyrelsens
nationella riktlinjer. I linje med Tandvards- och lakemedelsformansverkets
anvisningar, riktlinjer for hélsoekonomiska bedémningar inkluderades mo-
dellstudier dar effektmattet som rapporterades var kvalitetsjusterade lev-
nadsar (QALY). Fyra modellstudier och en sa kallad piggy-backstudie till en
klinisk provning granskades nédrmare. Tabell 1 sammanfattar metod och re-
sultat fran de granskade artiklarna.
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Tabell 1. Oversikt 6ver granskade studier

Forfattare, ar
Referens
Land

Fragestallning, studiedesign

Kostnader

Effektmatt

Resultat

Kommentarer

Simon m.fl. 2008
(2]

Storbritannien

Tunis m.fl. 2008
(3]
USA

Beddma kostnadseffektiviteten i
egenkontroll med eller utan kom-
pletterande tréning att anvanda
mdtresultaten i egenvdrden

Tre alternativ:

(a) Standardiserad vanlig vard
(b) Mindre intensiv egenkonfroll
(c) Mer intensiv egenkonfroll

Piggyback-studie pd& DIGEM-stu-
dien 453 personer med typ 2-dia-
betes som ej behandlas med in-
sulin

12 mdanader + retrospektiv in-
formation

12 ménader fére studiestart
Halso- och sjukvardsfinansiar

Berdkna kostnadseffektivitet for
fre alternativ fér egenkontroll av
blodglukos (antagen férandring i
HbAlCc)

(a) Egenkontroll med en tests-
ticka per dag (-0,32 procenten-
heter)

Vs

(b) Egenkontroll med tre tests-
fickor per dag (-1,02 procenten-
heter)

Vs

Brittiska pund, GBP.
Direkta kostnader inklu-
sive teststickor, besdk i
primdr- och sjukhusvar-
den

Amerikanska dollar, USD

Direkta kostnader for be-
handling och komplikat-
joner

Kostnader
808 USD (a) vs (c)
2161 USD (b) vs (c)

QALY matt med EQ-5D

(b) vs (a) -0,008
(c) vs (a) -0,0364

Vunna levnadsér:
0,205 (a) vs (c)
0,647 (b) vs (c)

QALY-vérden hdmtade
frdn UKPDS och publice-
rade studier

0,108 (a) vs (c)
0,327 (b) vs (c)

B&de mindre (b) och mer
(c) intensiv egenkontroll
ar likvardig eller medfér
férsamrad livskvalitet j&m-
fort med vanlig vard (a).

Kostnaden for (b) och (c)
ar hégre an foér (a).

Den inkrementella kostnao-
den per vunnen QALY

| studiens tidperspektiv
har vanlig vard (a) en
|&gre kostnad och ger
stérre patientnytta (domi-
nant strategi) j@mfort
med mindre intensiv
egenkontroll (b) och mer
infensiv egenkontroll (c).

Egenkontroll med en test-
sticka per dag (a) respek-
tive tre teststickor per dag
(b) har positiv effekt pd

levnadsar och kvalitetsju-
sterade levnadsar jamfort
med ingen egenkontroll

(c) samt hégre kostnader.

Inkrementell kostnadsef-
fektkvot kostnad per vun-
nen QALY:

Studien ar relevant for
svenska forhdllanden
och anvénder data frén
Storbritannien.

Finansiering frédn NHS.

Studiens relevans for
svenska férhdllanden be-
grénsad p.g.a. att ano-
lysen utgdr frén ett ame-
rikanskt sjukvardssystem
och amerikanska priser.

Antagandet om en sénk-
ning av HbAlc motsva-

rande en hel procenten-
het vid egenkontroll med
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Forfattare, ar
Referens
Land

Fragestallning, studiedesign

Kostnader

Effektmatt

Resultat

Kommentarer

Palmer m.fl. 2006
[4]

Storbritannien

(c) Ingen egenkontroll (+0,13
procentenheter) Modellstudie
(CORE-modellen)

40 ar
Diskontering 3 %

Halso- och sjukvardsperspektiv

Jamforelse av:

(a) Egenkontroll med tre tests-
tickor per dag

(b) Ingen egenkontroll

under antagandet att sank-
ningen pa kort sikt i HbAlc som
identifierats i kliniska studier om-
satts i I&ngsiktiga vinster sGsom
minskade diabeteskomplikat-
ioner

Modellstudie (CORE-modellen)

Tre simulerade typ 2-diabetesko-
horter definierade av behand-
ling (antagen

minskning i HbA1c):

1) Kost och motion (0,3 procent-
enheter)

2) Orala antidiabetikum (0,4 pro-
centenheter)

3) Insulin (0,6 procentenheter)

Brittiska pund, GBP
Direkta diabetesspeci-
fika sjukv@rdskostnader

QALY h&dmtade frdn
UKPDS och andra
publicerade studier

Kost och motion
(a) 6.3
(b) 6,2

Orala anfidiabetikum
(a) 6,2
(b) 5.9

Insulin
(a) 5.3
(b) 5,0

7 856 USD () vs (c)
6 601 USD (b) vs (c).

Egenkontroll med fre test-
stickor per dag ger fler
kvalitetsjusterade lev-
nadsdr och hégre kostna-
der fér samtliga behand-
lingskohorter.

Kostnad per QALY:

Kost och motion
15515 GBP (a) vs (b)

Orala antidiabetikum
4 508 GBP (a) vs (b)

Insulin
4 593 GBP (a) vs (b).

fre teststickor saknar stéd
i litteraturen.

K&nslighetsanalyser vi-
sade att resultaten pd-
verkades av antagan-
den om tidshorisont.

Finansierad av LifeScan
inom Johnson & John-
son.

Acceptabel kvalitet.

Studien &rrelevant fér
svenska forhdllanden
och anvdnder data frdn
Storbritannien.

K&nslighetsanalyser visar
aftt sarskilt resultaten for
kost- och motionskohor-
ten p&verkades om
andra antaganden om
tidshorisont, bestdende
effekt p& HbAlc samt
obehag av egenkonfroll
motsvarande den forin-
sulininjektioner.
Finansierad av LifeScan
inom Johnson & John-
son.
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Forfattare, ar

Referens
Land Fragestallning, studiedesign Kostnader Effektmatt Resultat Kommentarer
Diskontering 3,5% samt kanslig-
hetsanalys
Livstidsperspektiv
Halso- och sjukvardsfinansiar
CADTH 2009 Jamforelse av: Kanadensiska dollar, QALY-vérden med Euro-  Inkrementell kostnad per Studien ar relevant for
(5] (a) Ingen egenkontroll CAD, Qol EQ-5D. QALY. svenska férhdllanden
Kanada (b) Egenkontroll med 1,29 stickor ~ Direkta kostnader for Egenkontroll med 1,29 och anvander data frén

per dag (HbAlc -0,25 procen-
tenheter)

(c) Egenkontroll fér insulin be-
handlade patienter med fyra
olika frekvenser av egenkontroll i
veckan

Modellstudie (UKPDS Outcome
Model)

Underlaget f6r populationen ba-
serad pd systematisk litteraturge-
nomgdang

40 &r samt kanslighetsanalys
med kortare tidshorisont
Diskontering 5 % samt k&nslig-
hetsanalys med 0 % och 3 %.
Halso- och sjukvardsperspektiv

den offentligt finansi-
erade hdlso- och sjukvar-
den

Vunna QALY vid egen-
kontroll fér (b) vs (a):
0,02385

Absolut riskreduktion
mellan 0,08 % till 0,40 %
fér diabetesrelaterade
komplikationer

stickor per dag leder fill
marginell vinst av QALY
och fill hégre kostnader:

Kostnad per vunnen
QALY 113 643 CAD (b) vs
(a) vid diskontering 5 %

Vid 0 % diskontering blev
kostnaden: 90 225
CAD(b) vs (a).

Kostnad per vunnen
QALY vid insulinbehand-
lade med egenkontroll
4 gdnger/vecka

36 084 CAD

7 gdnger/vecka

69 388 CAD

14 génger/vecka

146 722 CAD

21 gdnger/vecka

224 169 CAD

Kanada.

Kanslighetsanalyser aft
andrade priser pd tests-
tickor p&verkar resulta-
fen.

Finansierad av Health
Canada.
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Forfattare, ar
Referens
Land

Fragestallning, studiedesign

Kostnader

Effektmatt

Resultat

Kommentarer

Cameron 2010
6]

Kanada

Jamforelse av:

(a) Ingen egenkontroll

(b) Egenkontroll med 1,29 stickor
per dag

Modellstudie (UKPDS-Outcome
Model)

Underlaget fér populationen bao-
serad pd systematisk litteraturge-
nomgdng

40 ér

Diskontering 5% samt kanslighets-
analys

Kanadensiska staten

Kanadensiska dollar,
CAD

Direkta kostnader for slu-
tenvard, dppenvard,
akutmottagningsbesok,
receptbelagda IGkeme-
del, vérd i hemmet for
hantering av diabetesre-
laterade komplikationer
som ingick i modellen

QALY matt med EuroQol
EQ-5D

Vunna QALY vid egen-
kontroll f&r (b) vs (a)
0,024

Inkrementell kostnad per
QALY.

Egenkontroll med 1,29
stickor per dag leder fill
marginell vinst av QALY
och fill hégre kostnader.

Kostnad per vunnen
QALY:
113 643 CAD (b) vs (a).

Acceptabel kvalitet.

Studien &r relevant fér
svenska férhdllanden
och anvénder data fr&n
Kanada.

Ké&nslighetsanalyser att
andrade priser pd tests-
tickor pdverkar resulta-
fen.

Finansierad av CADTH,
som &r en icke-vinstdri-
vande organisation med
nationell och regional
finansiering.
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Metod i granskade artiklar

Simon m.fl. [2] analyserade kostnader och patientnytta matt med livskvalitets-
instrumentet EQ-5D for sammanlagt 453 personer med typ 2-diabetes med
HbA1c pa minst 6,2 procent. Studiens tre grupper méatte blodglukosvérden med
olika frekvens. Kostnadseffektiviteten beraknades utifran skillnader i rapporte-
rad livskvalitet fore och efter studien samt direkta kostnader for grupperna. Pa
grund av studiens tidshorisont (1 ar) diskonterades inte resultaten. Mediandu-
rationen for typ 2-diabetes var vid studiestart 3 ar.

Palmer och medarbetare anvdnde CORE-modellen [4]. Man skapade tre hy-
potetiska grupper, som definierades efter typ av diabetesbehandling (bara diet
och fysisk aktivitet, peroral behandling samt insulinbehandling). Forfattarna an-
tog att de tre studiegrupperna anvande 1, 2 respektive 3 teststickor per dag.

Tunis och Minshall anvande CORE-modellen [3]. De tre studiegrupperna an-
togs anvanda teststickor max 0,5 ganger per dag, mellan 0,51-1,00 ganger per
dag, samt 2,51-3,00 teststickor per dag. Medelvérden for karaktaristiska hamta-
des fran publicerade studier och surveydata. Vid modellstart antogs personerna
haft diabetes i 12 ar.

Rapporten fran CADTH [5] och den publicerade studien Cameron m.fl. [6]
bygger pa samma analyser fran den icke-vinstdrivande organisationen CADTH
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) som finansieras av
nationella och regionala myndigheter i Kanada. Kostnadseffektanalysen an-
vande UKPDS Outcomes Model. Forfattarna jamforde systematisk egenkon-
troll med 9 teststickor per vecka (1,29 per dag) med ingen systematisk egen-
kontroll for personer med icke-insulinbehandlad diabetes i Kanada i ett 40-arigt
tidsperspektiv med 5 procent diskonteringsranta. Den genomsnittliga diabetes-
durationen antogs vid modellstart vara 4,6 ar. Risken att utveckla diabetesrela-
terade komplikationer baseras pa data UKPDS. Vid modellstart antas att kohor-
ten inte har nagon historik av diabetesrelaterade komplikationer. Studien
omfattar kanslighetsanalyser av kortare tidshorisont for modellanalysen (1, 5,
10, 15 och 25 ar) och diskontering 0 respektive 3 procent.

De granskade studierna skiljer sig at avseende tidshorisont (inom klinisk
provning respektive modellanalyser med livstidsperspektiv) och egenskaper for
den analyserade patientgruppen exempelvis diabetesduration och férekomst av
komplikationer. Studiernas val av diskonteringsranta speglar riktlinjer i respek-
tive land. Halsoekonomiska analyser ska enligt TLV:s riktlinjer anvénda 3 pro-
cent diskonteringsranta [7]. Modellstudierna i tabell 1 anvande 3, 3,5 samt 5
procents diskonteringsrénta. En hdgre diskonteringsranta innebar att framtida
effekter och kostnader har relativt sett mindre betydelse i analysen jamfort med
arets effekter och kostnader. En hog diskonteringsranta tenderar att vardera fo-
rebyggande behandling lagt.

Forandring av HbAlc i granskade artiklar
Analysen av Simon och medforfattare [2] utgick fran en fore-efter analys
(12 manader) av HbA1c i en klinisk prévning dar resultaten visade en icke-sig-
nifikant sdnkning av HbAlc (-0,14 procentenheter vid mindre intensiv gluko-
skontroll och -0,17 procentenheter for mer intensiva glukoskontroll jamfort
med kontrollgruppen vanlig vard).

De fyra modellbaserade studierna baserade sina antaganden pa publicerade
studier. Samtliga modellstudier antog storre effekter pA HbAlc &n Simon och
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medforfattare. Palmer och medférfattare antog att systematisk blodglukosmat-
ning innebér att HbAlc &r 0,3 procentenheter Iagre for personer som bara be-
handlas med diet och fysisk aktivitet, 0,4 procentenheter lagre for peroral be-
handling samt 0,6 procentenheter lagre vid insulinbehandling jamfort med
kontrollgruppen [4].

Tunis och medférfattare utgick fran en tredrig observationsstudie dar perso-
ner som anvande mer teststickor hade lagre HbAlc. Med utgangspunkt fran
detta anvdnde man antagandet att HbAlc ar 0,32; 0,77 respektive 1,02 procen-
tenheter lagre da patienterna anvander 1; 2 respektive 3 teststickor per dag [3].

CADTH-rapporten [5] samt Cameron och medférfattare [6] anvande anta-
gandet att HbA1c &r 0,25 procentenheter lagre vid systematisk egenmatning for
personer med peroral behandling.

Kostnader i granskade artiklar

Simon och medforfattare presenterade direkta sjukvardskostnader 12 manader
fore och efter behandlingen genom medelvérden baserade pa enkater och pati-
enters anteckningar [2]. Man harledde kostnaderna fran brittiska avdelningen
for halsostatistik och brittiska publicerade studier.

Tunis och Minshall redovisade kostnaden for teststicka och lansett som an-
vandes i deras berdkningar 0,74 + 0,12 USD (motsvarande 6,20 SEK ar 2006)
[3]. De raknade ocksa med en engangskostnad for en kort engangsutbildning
108,8 USD (motsvarande 785 SEK ar 2006) [3]. Kostnaderna for egenmatning
baserades pa Medicare-kostnader och dvriga diabetesrelaterade kostnader base-
rades pa publicerade studier.

Palmer och medforfattare anvdnde NHS-baserade kostnader (behandling av
diabetes; 6ppenvard, utbildning och medicin) [4]. Vissa konservativa antagan-
den som inte &r till fordel for systematisk egenkontroll anvandes. Endast direkta
kostnader anvandes.

CADTH-rapporten och Cameron anvande priset 0,73 CAD per teststicka
(motsvarande 4,60 SEK ar 2008) samt en hanteringskostnad pa 7 CAD per 100
teststickor (motsvarande 44 SEK ar 2008) [5, 6]. Kostnader i studierna basera-
des pa uppgifter fran Ontarios héalsovardsdepartement.

Samtliga studier redovisade kostnader pa ett acceptabelt vis men komplexite-
ten i kostnadsberakningarna ar stor for modellanalyser inom diabetes och in-
formationen i artiklarna kan inte rakt av 6versattas till svenska forhallanden.

Resultat i granskade artiklar
Simons och medforfattares resultat for kostnadseffektivitet bygger pa den kli-
niska prévningens fore och efter resultat for patientnytta dér man fann att &ven
om HbA1c minskade nagot sa rapporterade patienterna i genomsnitt lagre livs-
kvalitet efter ett ar for grupperna med systematisk egenkontroll [2]. Man fann
att kostnaderna var hogre for systematisk egenkontroll (92 GBP, omkring 1 300
SEK, for den mindre intensiva gruppen och 84 GBP, omkring 1 200 SEK, for
den mer intensiva gruppen). Med ett kort tidsperspektiv (1 ar) var kostnaderna
hdgre och patientnyttan lagre for systematisk egenmatning av blodglukos.
Tunis och medarbetare fann att systematisk egenkontroll med en teststicka
per dag kostade 7 856 USD (omkring 56 000 SEK ar 2006) per vunnen QALY
[3]. Kostnaden per vunnen QALY var l&gre vid tre teststickor per dag (6 601
USD motsvarande omkring 47 500 SEK ar 2006) vilket forklarades av en storre
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forvéantad patientnytta i ett livstidsperspektiv till foljd av farre och senare dia-
beteskomplikationer.

Palmer och medarbetare fann att systematisk egenkontroll innebar en kostnad
per vunnen QALY motsvarande 4 509 GBP (omkring 59 000 SEK ar 2004), 4
593 GBP (omkring 48 000 SEK ar 2004) respektive 15 515 GBP (omkring
203 000 SEK ar 2004) for personer med typ 2-diabetes med peroral behandling,
insulin respektive bara diet och fysisk aktivitet [4]. Nar analysens tidshorisont
begransades till 10 ar i kanslighetsanalysen sa var inte systematisk egenkontroll
kostnadseffektiv enligt forfattarna da den inkrementella kostnadseffektkvoten
oversteg 30 000 GBP (omkring 390 000 SEK ar 2004).

Cameron och medforfattare [6] presenterade en vinst pa 0,024 QALY till en
kostnad av 2 711 CAD (omkring 17 200 SEK ar 2008) alltsa en kostnad pa
113 643 CAD (omkring 720 000 SEK ar 2008) per vunnen QALY i fallet dar
man jamfor 1,29 teststickor per dag mot ingen SMBG. Kénslighetsanalyserna
provade lagre pris pa teststickor (0,40 CAD per sticka, motsvarande omkring
2,60 SEK ar 2008) och ICER sjonk till 63 892CAD (omkring 415 000 SEK ar
2008) per vunnen QALY. Man testade ocksa betydelsen av farre teststickor per
vecka. Vid 0,29 teststickor per dag var kostnaden 19 571 CAD (omkring
125 000 SEK ar 2008) per vunnen QALY.

CADTH-rapporten redovisade fler kénslighetsanalyser, bland annat lagre dis-
konteringsranta (3 procent) och kortare tidshorisont (10 ar) och kostnaden per
vunnen QALY blev da omkring 600 000 SEK respektive 1 100 000 SEK per
vunnen QALY [5].

Slutsats frdin litteraturgenomgdngen

Litteraturgenomgangen visar att resultat for berakningar av kostnadseffektivitet
for systematisk egenmétning av blodglukos ar osaker och beror pa de antagan-

den som gors i analysen avseende pris pa teststickor, hur ofta personerna testar

och vilken effekt systemetisk egenmétning forvantas ha pa HbAlc och livskva-
litet. Resultaten ar ocksa kansliga for val av tidshorisont. Ingen av studierna av-
sag svenska forhallanden.

Resultat frdn modellanalysen

Antaganden fér analysen

I modellen antas att alla patienter initialt behandlas med metformin. Da en viss
niva pa HbA1lc uppnas bestar behandlingen av metformin plus sulfonureid
(SU). Da ytterligare en hojning i niva pa HbAlc uppnas bestar behandlingen av
metformin plus SU och insulin (se den tekniska rapporten fér en mer utforlig
redovisning). Antaganden om effekt av systematisk egenmatning som tillagg
till vanlig vard i jamforelse med vanlig ar baserade pa den medicinska littera-
turgenomgangen. Tva strategier, vilka motsvarar insatsen som beskrivs pa at-
gardsraden, jamfordes i analysen:

» Det forsta scenariot innefattar systematisk egenmaétning som tillagg till van-
lig vard och patienterna uppnadde en sankning av HbAlc med 2,8
mmol/mol.

« | det andra scenariot erh6ll patienterna vanlig vard och uppnadde inte for-
béattrad glukoskontroll.
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Sankningen av HbAlc for patienter med systematisk egenmaétning innebér att
det tar langre tid for dessa att uppna den niva i HbAlc som medfér behandling
med insulin. De kostnader som anvandes i analysen bygger pa antaganden om
antal teststickor som anvénds vid systematisk egenmatning. Vid enbart vanlig
vard antas att inga teststickor anvands innan dess att patienterna borjar med in-
sulinbehandling i modellanalyserna. | enlighet med studierna som redovisas i
den medicinska litteraturgenomgangen och SBU: s tidigare rapport, antas att 7
teststickor per vecka anvands vid systematisk egenmatning innan dess att pati-
enterna pabdrijar insulinbehandling. Kostnaden per teststicka med lansett upp-
gar till 3,81 kronor baserat pa ett genomsnitt enligt TLV:s prisdatabas. Efter det
att insulinbehandling har pabdrjats finns det inga skillnader mellan patienterna i
de bada scenarierna varken avseende kostnader eller QALY Skillnaden i kost-
nader mellan de bada scenarierna sammantaget blir:

 Systematisk egenmatning som tillagg till vanlig vard: En kostnad for tests-
tickor motsvarande 1 387 (3,81 x 7 x 52) kronor per ar fram till dess att insu-
linbehandling initieras.

 Vanlig vard: Ingen kostnad for teststickor fram till dess att insulinbehandling
initieras.

Eftersom den forvantade dverlevnaden skiljer sig at mellan man och kvinnor
och mellan rokare och icke rokare gjordes separata analyser med hansyn till
dessa parametrar. Fyra grupper av individer analyserades saledes:

» kvinnor, icke rokare
« kvinnor, rokare

* man, icke rokare

e man, rokare.

Resultat

Alla resultat avser skillnader i kostnader och QALY i ett tjugoarsperspektiv dis-
konterat med 3 procent diskonteringsrénta [8]. Eftersom separata analyser gjor-
des med hansyn till fyra olika grupper av individer genomférdes totalt fyra si-
muleringar med modellen. Kostnaden per QALY for systematisk egenmatning
som tillagg till vanlig vard i jamforelse med vanlig vard i dessa fyra grupper
blev:

76 324 kronor (0,06 QALY / 4 796 kronor) for kvinnor, icke rokare
132 079 kronor (0,05 QALY / 6 188) for kvinnor, rokare

78 210 kronor (0,06 QALY / 4 789 kronor) for mén, icke rokare
138 787 kronor (0,04 QALY /6 159 kronor) for mén, rokare.

L]

L]

Analyserna visar att systematisk egenmatning som tillagg till vanlig vard i jam-
forelse med vanlig vard genererar en lag till mattlig kostnad per vunnen QALY.
Detta kan betraktas som konservativa berakningar da vi i analysen antar att de
patienter som far vanlig vard utan systematisk egenmatning inte har nagon
kostnad alls for teststickor fram till dess att behandling med insulin initieras.
Den diskonterade positiva effekten pa halsorelaterad livskvalitet varierade
mellan 0,04 och 0,08 QALY i tjugoarsperspektivet.

Slutsatser frdn modellanalysen
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Det finns ett starkt vetenskapligt underlag for att systematisk egenmatning som
tillagg till vanlig vard leder till en battre blodsockerkontroll &n vanlig vard en-
ligt Socialstyrelsens genomgang av den medicinska litteraturen och en metaa-
nalys drog slutsatsen att sainkningen motsvarade 0,28 procentenheter lagre
HbA1c. Detta resultat anvandes i en halsoekonomisk modell for att analysera
kostnadseffektiviteten av systematisk egenmétning av blodglukos. Analyserna
visar att systematisk egenmétning som tillagg till vanlig vard i jamforelse med
vanlig vard genererar en lag (< 100 000 kronor per vunnen QALY) till méttlig
(100 000—500 000 kronor per QALY kostnad per vunnen QALY. Den skattade
kostnadseffektkvoten varierar nagot for man och kvinnor respektive rokare och
icke-rokare till foljd av skillnader i risk for diabeteskomplikationer och dver-
levnad. | analysen gjordes det konservativa antagandet att de patienter som far
vanlig vard utan systematisk egenmétning inte har nagon kostnad alls for
teststickor fram tills den tidpunkten da behandling med insulin intitieras. Det
innebdr att kostnaderna i jamforelsealternativet kan vara underskattade.

Slutsats

Litteraturgenomgangen visar att resultat for berakningar av kostnadseffektivitet
for systematisk egenmétning av blodglukos ar osaker och beror pa de antagan-
den som gors i analysen avseende pris pa teststickor, hur ofta personerna testar
och vilken effekt systemetisk egenmétning forvantas ha pa HbAlc och livskva-
litet. Resultaten ar ocksa kansliga for val av tidshorisont. Ingen av studierna av-
sag svenska forhallanden.

Den medicinska litteraturgenomgangen visade att det finns ett starkt veten-
skapligt underlag for att systematisk egenmétning har en positiv effekt pa blod-
glukoskontroll. Detta samband anvandes i en hélsoekonomisk modellanalys for
att belysa betydelsen for kostnader och patientnytta av atgarden med svenska
priser och kostnader for diabeteskomplikationer. Modellanalysen visar att sys-
tematisk egenmatning som tillagg till vanlig vard i jamforelse med vanlig vard
genererar en lag till mattlig kostnad per vunnen QALY (75 000—140 000 kro-
nor per vunnen QALY).

Analysen hade ett tjugoarigt tidsperspektiv for att kunna belysa eventuella
varden av att fordrdja progression av HbAlc och darmed férenade risker for
diabeteskomplikationer som kan utvecklas efter 10—15 ar. Modellanalysen ba-
serades pa kostnader for systematisk egenméatning en gang per dag i enlighet
med nivan i de kliniska prévningar som ingick i Socialstyrelsens metaanalys. |
modellen antogs effekten kvarsta sa lange personen inte behandlades med insu-
lin.

Referenser

1. Lundgvist, A, Steen Carlsson, K, Johansen, P, Andersson, E, Willis, M.
Validation of the IHE Cohort Model of Type 2 Diabetes and the impact of
choice of macrovascular risk equations. PloS one. 2014; 9(10):e110235.

2. Simon, J, Gray, A, Clarke, P, Wade, A, Neil, A, Farmer, A, et al. Cost
effectiveness of self monitoring of blood glucose in patients with non-
insulin treated type 2 diabetes: economic evaluation of data from the
DIGEM trial. BMJ. 2008; 336(7654):1177-80.

3. Tunis, SL, Minshall, ME. Self-monitoring of blood glucose in type 2
diabetes: cost-effectiveness in the united states. Am J Manag Care. 2008;
14(3):131-40.

NATIONELLA RIKTLINJER FOR DIABETESVARD — HALSOEKONOMISKT UNDERLAG
SOCIALSTYRELSEN



4, Palmer, AJ, Roze, S, Valentine, WJ, Minshall, ME, Foos, V, Lurati, FM, et
al. The CORE Diabetes Model: Projecting long-term clinical outcomes,
costs and cost-effectiveness of interventions in diabetes mellitus (types 1
and 2) to support clinical and reimbursement decision-making. Curr Med
Res Opin. 2004; 20 Suppl 1:S5-26.
5. Canadian Agency for, D, Technologies in, H. Cost-effectiveness of blood
glucose test strips in the management of adult patients with diabetes
mellitus. CADTH technology overviews. 2010; 1(2):e0102.
6. Cameron, C, Coyle, D, Ur, E, Klarenbach, S. Cost-effectiveness of self-
monitoring of blood glucose in patients with type 2 diabetes mellitus
managed without insulin. CMAJ. 2010; 182(1):28-34.
7. TLV. Lakemedelsformansnamndens allmanna rad om ekonomiska
utvarderingar 2003:LFNAR 2003:2

8. Bank Of Canada. 10-year converter. Hamtad 15-11-2013 fran

http://www.bankofcanada.ca/rates/exchange/10-year-converter/ 2013.

Litteratursdkning

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2013-04-18 Uppdaterad 2014-10-10
Amne: NR Diabetes

Typ 2-diabetes med livsstilsbehandling (inkl. kost) eller peroral behandling - Systematisk
egenmatning av blodglukos (rad B10) Halsoekonomi

Soékning gjord av: Edith Orem
P& uppdrag av: Karin Wikblad

tion"[Mesh] OR "Quality-Adjusted Life
Years"[Mesh]

Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)
(2013 ars re-
sultat inom
parentes)

1. MeSH "Diabetes Mellitus"[Mesh] (288489)
314125
2. FT diabetes[tiab] OR diabetic][tiab] (364186)
415681
3. 1. OR 2. (419670)
474183
4. MeSH "Blood Glucose Self-Monitoring"[Mesh] (3783)
4284
5. FT (self monitor*[tiab] AND glucose[tiab]) OR (1745)
SMBGltiab] 2027
6. 4. OR 5. (4634)
5291
7. 3. AND 6. (4093)
4695
8. 7. AND Filters: Publication date from 2008/01/01 (1429)
7. AND 708

Ekonomi

9. MeSH "Economics"[Mesh] OR "economics"[Subheading] (698706)
OR "Markov Chains"[Mesh] OR "Computer Simula- | 752472
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10. | FT costftiab] OR costs[tiab] OR cost-effectiv*[tiab] OR (461899)
financial*[tiab] OR economic*[tiab] OR pharmaco- 527996
economic*tiab] OR price*[tiab] OR pricing[tiab] OR
gol[tiab] OR QALYTtiab]

11. 9. OR 10. (989693)

1095221

12. 8. AND 11. (223)

94

)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda @&mnesord i Medline/PubMed)
FT = Fritextterm/er
tiab= sokning i title- och abstractfalten
PT = publication type

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane library Databasleverantdr: Wiley InterScience Datum: 2013-04-18
Uppdaterad 2014-10-10
Amne: NR Diabetes
Typ 2-diabetes med livsstilsbehandling (inkl. kost) eller peroral behandling - Systematisk
egenmatning av blodglukos (rad B10) Halsoekonomi
Soékning gjord av: Edith Orem
Pa uppdrag av: Karin Wikblad
Soknr Termtyp *) | Soktermer Databas/
Antal ref. **)
(2013 ars re-
sultat inom
parentes)
1. MeSH MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus] explode all (13841)
trees 16467
2. FT/TI, AB | diabetes or diabetic:ti or diabetes or diabetic:ab (22757)
(Word variations have been searched) 20813
3. 1. OR 2. (23965)
31245
4. MeSH MeSH descriptor: [Blood Glucose Self-Monitoring] (394)
explode all trees 484
5. FT/TI, AB | "self monitor*" and glucose:ti or "self monitor*" and | (300)
glucose:ab (Word variations have been searched) 394
6. FT/TI, AB | SMBG:ti or SMBG:ab (Word variations have been (96)
searched) 132
7. 4.0R5.0R 6. (543)
693
8. 3.AND 7. (527)
673
9. 8. from 2008 (191)
8. Publication Year from 2012 126
Ekonomi
10. | MeSH MeSH descriptor: [Economics] explode all trees (20456)
24399
11. | Qualifier | Any MeSH descriptor with qualifier(s): [Economics - | (18266)
EC] 21377
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12. | MeSH MeSH descriptor: [Markov Chains] explode all trees | (1521)
1961
13. | MeSH MeSH descriptor: [Computer Simulation] explode (1209)
all trees 1483
14. | MeSH MeSH descriptor: [Quality-Adjusted Life Years] ex- | (2830)
plode all trees 3653
15. | FT/TI, AB, | cost or costs or "cost-effectiv*" or financial* or eco- | (38895)
KW nomic* or pharmacoeconomic* or price* or pricing
or gol or QALY:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
53975
cost* or financ* or economic* or pharmacoeconom*
or pric* or qol or QALY or "quality adjusted*" or
"willingness to pay" or "resource utilisation" or "re-
source utilization":ti,ab,kw (Word variations have
been searched)
16. 10. OR 11. OR 12. OR 13. OR 14. OR 15. (41979)
57454
17. 9. AND 16. (352)
(CDSR/2)
(DARE/0)
(HTA/4)
(EED/11)
(Central/18)
17:
CDSR/3
DARE/O
HTA/1
EED/4
Central/9

")

MeSH = Medical subject headings (faststéllda @&mnesord i Medline/PubMed, som &ven an-

vands i Cochrane library)

Explode = Termen stks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
FT/TI, AB = Fritextterm/er — s6kning i falten for titel och abstract

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database

EED = NHS Economic Evaluation Database
Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cinahl Databasleverantdr: Ebsco Datum: 2013-04-18 Uppdaterad 2014-10-10
Amne: NR Diabetes

Typ 2-diabetes med livsstilsbehandling (inkl. kost) eller peroral behandling - Systematisk
egenmatning av blodglukos (rad B10) Halsoekonomi

Sokning gjord av: Edith Orem
P& uppdrag av: Karin Wikblad

Soknr

Termtyp *)

Soktermer

Antal ref. **)
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54

(2013 ars re-
sultat inom
parentes)
1. DE MH "Diabetes Mellitus+" (59,629)
68,961
2. FT/TI, AB | Tl (diabetes OR diabetic ) OR AB ( diabetes OR (58,699)
diabetic ) 69,061
3. 1.0R 2. (74,701)
87,474
4, DE MH "Blood Glucose Self-Monitoring" (1,681)
1,954
5. FT/TI, AB | TI("self monitor*" AND glucose ) OR AB ( "self mon- | (575)
itor*" AND glucose ) 660
6. FT/TI, AB TI SMBG OR AB SMBG (200)
243
7. 4.0R5.0R 6. (1,889)
2,199
8. 3.AND 7. (1,620)
1,909
9. 8. AND Limiters - Published Date from: 20080101- | (639)
8. AND Limiters - Published Date: 20120701- 318
Ekonomi
10. | DE MH "Economics+" OR MH "Computer Simulation+" | (416,360)
OR MH "Quality-Adjusted Life Years" 459,726
11. | FT/TI, AB, | TI( cost OR costs OR "cost-effectiv*" OR financial* | (92,949)
KW OR economic* OR pharmacoeconomic* OR price*
OR pricing OR gol OR QALY ) OR AB ( cost OR
costs OR "cost-effectiv" OR financial* OR eco-
nomic* OR pharmacoeconomic* OR price* OR
pricing OR gol OR QALY) 110,858
TI ( cost* OR financ* OR economic* OR pharmaco-
econom* OR pric* OR gol OR QALY OR "quality
adjusted*" OR "willingness to pay" OR "resource
utilisation" OR "resource utilization" ) OR AB ( cost*
OR financ* OR economic* OR pharmacoeconom*
OR pric* OR gol OR QALY OR "quality adjusted*"
OR "willingness to pay" OR "resource utilisation"
OR "resource utilization" )
12. 10. OR 11. (463,831)
517,133
13. 9. AND 12. (143)
50

")

DE = Descriptor (faststallt &mnesord i databasen) : MH = Exact Subject Heading
FT/TI, AB = fritextsokning i falten for titel och abstract

+ = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Databas: PsycINFO Databasleverantdr: Ebsco Datum: 2013-04-19 Uppdaterad 2014-

10-10

Amne: NR Diabetes

Typ 2-diabetes med livsstilsbehandling (inkl. kost) eller peroral behandling - Systematisk
egenmatning av blodglukos (rad B10) Halsoekonomi

Sdkning gjord av: Edith Orem
P& uppdrag av: Karin Wikblad

Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)
(2013 ars re-
sultat inom
parentes)

1. DE DE "Diabetes Mellitus" (3,322)
3,852
2. FT/TI, AB | Tl ( diabetes OR diabetic ) OR AB ( diabetes OR (16,374)
diabetic ) 19,921
3. 1. OR 2. (16,374)
19,985
4. DE DE "Blood Sugar" AND DE "Self Monitoring" 47)
50
5. FT/TI, AB | TI ( "self monitor*" AND glucose ) OR AB ( "self (125)
monitor*" AND glucose ) 138
6. FT/TI, AB | TI SMBG OR AB SMBG (38)
47
7. 4. OR 5. OR 6. (138)
152
8. 3. AND 7. (132)
147
9. 8. AND Limiters - Publication Year from: 2008- (60)
8. AND Limiters - Publication Year: 2012- 21
Ekonomi
10. | DE DE "Economics" OR DE "Behavioral Economics" (23,959)
OR DE "Evolutionary Economics” OR DE "Health 28,308
Care Economics" OR DE "Neuroeconomics" OR
DE "Pharmacoeconomics" OR DE "Markov
Chains" OR DE "Computer Simulation" OR DE "Ar-
tificial Neural Networks" OR DE "Virtual Reality"
11. | FT/TI, AB | Tl ( cost OR costs OR "cost-effectiv*" OR financial* | (150,094)
OR economic* OR pharmacoeconomic* OR price*
OR pricing OR qol OR QALY ) OR AB ( cost OR
costs OR "cost-effectiv" OR financial* OR eco-
nomic* OR pharmacoeconomic* OR price* OR
pricing OR gol OR QALY)
Tl ( cost* OR financ* OR economic* OR pharmaco- | 184,264
econom* OR pric* OR gol OR QALY OR "quality
adjusted*" OR "willingness to pay" OR "resource
utilisation” OR "resource utilization" ) OR AB ( cost*
OR financ* OR economic* OR pharmacoeconom*
OR pric* OR gol OR QALY OR "quality adjusted*"
OR "willingness to pay" OR "resource utilisation"
OR "resource utilization" )
12. 10. OR 11. (160,270)
196,158
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13.

9. AND 12. (6)

)

DE = Descriptor (faststéllt amnesord i databasen)
FT/TI, AB = fritextsokning i falten for titel och abstract

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Monoterapi vid typ 2-diabetes

Beddmda rader: B15, B17-B20, B57, B66
Tillst&nd: Typ 2-diabetes med livsstilsbehandling och
ofillracklig glukoskontroll

Atgérd: Metformin i monoterapi (rad B15),
Sulfonureider (SU) i monoterapi (rad B17), Repaglinid i
monoterapi (rad B18), Akarbos i monoterapi (rad B19).
Pioglitazon i monoterapi (rad B20), SGLT-2-hdmmare i
monoterapi (rad B57), DPP-4-h&mmare i monoterapi
(rad B66)

Jamfdrelsealternativ: Annan monoterapi

Sammanfattande beddmning

Det saknas underlag for att bedéma kostnadseffektivitet for metformin, sul-
fonureider, repaglinid, akarbos, pioglitazon, DPP4-hd&mmare och dapagliflozin
som monoterapi jamfért med annan monoterapi.

Vid litteraturgenomgangen aterfanns inga halsoekonomiska analyser av pe-
rorala lakemedel som monoterapi i jamforelse med annan monoterapi. TLV:s
underlag innehaller ingen redovisning av kostnadseffektivitet for lakemedlen i
monoterapi.

Arbetsmetod

Socialstyrelsen har genomfort en litteratursékning i PubMed samt Cochrane
Library avseende halsoekonomiska studier for att bedéma kostnader och effek-
ter av glukossédnkande lakemedelsbehandling vid typ 2-diabetes. En gemensam
sokning gjordes for lakemedelsbehandling i monoterapi och kombinationsbe-
handling. Sokstrategin anvande samma sokord for att identifiera tillstand och
atgard som den medicinska litteraturgenomgangen, samt sokord for att fanga
halsoekonomiska utvérderingar. Litteratursokningen genererade 761 referenser.
Baserat pa granskning av titel och sammanfattning for dessa referenser bedom-
des ingen studie vara relevant for fullstandig genomgang. Den uppdaterade sok-
ningen i oktober 2014 gav ytterligare 132 referenser, men ingen av dessa be-
domdes relevant for vidare granskning.

I underlaget ingar ocksa gallande beslutsunderlag fran Tandvards- och lake-
medelsformansverket, TLV [1]. Dessa underlag i sin helhet kan begaras ut fran
TLV eller Socialstyrelsen.

Resultat

Kostnad per QALY i TLV:s beslutsunderlag
Socialstyrelsen inkluderar ocksa Tandvards- och lakemedelsformansverkets,
TLV:s, promemorior (PM) som ligger till grund for verkets beslut om
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produkten ska inga i lakemedelsformanen. I dessa underlag sammanstéller TLV
kunskapslaget avseende behandlingseffekt baserat pa kliniska prévningar samt
redogor for metod for och resultat fran kostnadseffektsberakningar som inkom-
mit fran foretagen i deras ansokningar samt TLV:s halsoekonomiska bedém-
ning. Nedan presenteras slutsatser fran féljande pm:

* Repaglinid (TLV pm beslut dnr 75/2006)

* DPP-4-hdmmare (sitagliptin TLV pm beslut dnr 424/2007, vildagliptin TLV
pm Beslut dnr 606/2008, saxagliptin TLV pm Beslut dnr 1484/2009)

» GLP-1-analoger (exenatid (Byetta) TLV pm beslut dnr 102/2007, liraglutid
TLV pm beslut dnr 1794/2009, exenatid (Bydureon) TLV pm beslut dnr
2913/2011)

* SGLT-2-hdmmare (dapagliflozin TLV pm beslut dnr 4080/2012, canagli-
flozin dnr 4655/2013).

Underlagen i sin helhet kan begaras ut fran TLV eller Socialstyrelsen.

Repaglinid

Repaglinid ar indicerat bade som tillaggsbehandling och som monoterapi.
TLV:s pm for repaglinid anger att det saknas underlag for att bedéma kostnads-
effektiviteten for repaglinid som monoterapi [2].

DPP-4-h&mmare

Vid tiden for TLV:s pm for sitagliptin [3], vildagliptin [4] och saxagliptin [5]
var dessa laékemedel indicerade som tilldggsbehandling till metformin eller an-
nan peroral behandling. Den halsoekonomiska genomgangen i dokumenten om-
fattade inte en belysning av kostnadseffektivitet for DPP-4-hdmmare som mo-
noterapi.

GLP-1-analoger

Exenatid och liraglutid ar indicerade som tillaggsbehandling till annan blodglu-
kossankande behandling (utom insulin). TLV:s pm for exenatid [6, 7] och li-
raglutid [8] omfattade inte en belysning av kostnadseffektiviet for GLP-1-
analoger som monoterapi.

SGLT-2-h&mmare

SGLT-2-hammarna dapagliflozin och canagliflozin &r indicerade bade som till-
aggsbehandling och som monoterapi. Bada lakemedlen ingar i lakemedelsfor-
manen nar de ges som tillaggsbehandling till metformin.

TLV:s pm for dapaglifozin [9] anger att det inte gar att géra en bedémning
av kostnadseffektiviteten for dapagliflozin som monoterapi och de handlingar
som foretaget har lamnat in belyser endast kostnadseffektivitet for dapagliflozin
som tillaggsbehandling. TLV:s pm for canagliflozin [10] redog6r fér myndig-
hetens beddmningar utifran det underlag som foretaget lamnat in. TLV bedo-
mer att sulfonureider (glimepirid) &r det relevanta jamforelsealteratnativet for
canagliflozin i monoterapi. Det saknas direkt jamférande studier mellan ca-
nagliflozin och glimepirid och vid indirekta jamforelser efter 26 veckors be-
handling har inte canagliflozin en statistiskt battre effekt pa glukoskontrollen.
TLV menar att canagliflozin inte &r kostnadseffektivt for behandling i monote-
rapi.
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Slutsatser

Det saknas underlag for att bedoma kostnadseffektivitet for metformin, sul-
fonureider, repaglinid, akarbos, pioglitazon, DPP-4-hdmmare och dapagliflozin
som monoterapi jamfort med annan monoterapi.
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Litteratursdkning

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2013-11-13 Halsoekonomi Uppda-
terad 2014-10-30

Amne: Sulfonureider i monoterapi, som andrahandsval efter metformin (rad B17)
Kostbehandlad typ 2-diabetes med otillracklig glukoskontroll - Repaglinid i monoterapi som
andrahandsval efter metformin (B18)

Kostbehandlad typ 2-diabetes med otillréacklig glukoskontroll - Akarbos i monoterapi som
andrahandsval efter metformin (rad B19)

Kostbehandlad typ 2-diabetes med otillracklig glukoskontroll - Pioglitazon i monoterapi som
andrahandsval efter metformin (rad B20)

Kostbehandlad typ 2-diabetes med otillracklig glukoskontroll - Rosiglitazon i monoterapi
som andrahandsval efter metformin (rad B21)

Typ 2-diabetes med otillracklig glukoskontroll vid behandling med metformin som monote-
rapi - Metformin med tillagg av sulfonureider (rad B22)

Typ 2-diabetes med otillracklig glukoskontroll vid behandling med metformin som monote-
rapi - Metformin med tillagg av repaglinid (B23)

Typ 2-diabetes - Metformin med tillagg av akarbos (B24)

Typ 2-diabetes med otillracklig glukoskontroll vid behandling med metformin som monote-
rapi - Metformin med tillagg av pioglitazon (rad B25)

Typ 2-diabetes - GLP-analoger (exenatid eller liraglutid) i kombination med annan peroral
terapi (B33)

Typ 2-diabetes - DPP4-hdmmare i kombination med annan peroral terapi (B34)

Typ 2-diabetes med otillracklig glukoskontroll vid behandling med metformin - Insulin i kom-
bination med metformin (B36)

Typ 2-diabetes med otillracklig glukoskontroll vid behandling med sulfonureider - Insulin i
kombination med sulfonureider (B37)

Sokning gjord av: Christian Linders & Edith Orem/Edith Orem

P& uppdrag av: Claes-Goran Ostenson & Per Wandell, Michael Alvarsson, Per-Eric Lins,
Per Wandell, Eva Toft/Katarina Steen Carlsson

Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)
(2013 ars re-
sultat inom
parentes)

1. MeSH "Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh] (79324)
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85512

2. FT (diabetes OR diabetic) OR ("type 2" OR "type ii") (623097)

666533

3. 1. OR 2. (623097)

666533
4, MeSH "Sulfonylurea Compounds"[Mesh] (15833)
16146

5. FT sulfonylurea[tiab] OR Acetohexamide[tiab] OR (27347)
Dymelor[tiab] OR Dimelor[tiab] OR 18001
Carbutamide[tiab] OR Glybutamide[tiab] OR
Aminophenurobutane[tiab] OR
Butylcarbamide[tiab] OR Glucidoral[tiab] OR
Bucarban[tiab] OR Bukarban[tiab] OR Oranil[tiab]
OR Oranyl[tiab] OR Chlorpropamide[tiab] OR
Diabinese[tiab] OR Glucamide[tiab] OR
Gliclazide[tiab] OR Glyclazide[tiab] OR
Diamicron[tiab] OR Diabrezide[tiab] OR
Glipizide[tiab] OR Glypidizine[tiab] OR
Glidiazinamide[tiab] OR Glydiazinamide[tiab] OR
Minidiab[tiab] OR Glucotrol[tiab] OR Ozidia[tiab]
OR Glyburide[tiab] OR Glybenclamide[tiab] OR
Glibenclamide[tiab] OR Diabeta[tiab] OR Euglucon
5[tiab] OR Neogluconin[tiab] OR Maninil[tiab] OR
Micronase[tiab] OR Daonil[tiab] OR Euglucon
N[tiab] OR Tolazamide[tiab] OR Tolinase[tiab] OR
Tolbutamide[tiab] OR Artosin[tiab] OR
Tolbutamid[tiab] OR Diaval[tiab] OR Dolipol[tiab]
OR Rastinon[tiab] OR Orabet[tiab] OR
Orinase[tiab] OR Diabetol[tiab]

6. MeSH "repaglinide" [Supplementary Concept] (408)

423

7. FT repaglinide OR NovoNorm OR GlucoNorm OR (601)
Prandin OR Surepost 643

8. MeSH "Acarbose"[Mesh] (1056)

1089

9. FT Acarbos* OR Glumida OR Precose OR Prandase (1646)
OR Glucor OR Glucobay 1784

10. | MeSH "pioglitazone" [Supplementary Concept] (2507)

2696

11. | FT pioglitazone[tiab] OR actosltiab] (3278)

3603
12. | MeSH "Metformin"[Mesh] (6463)
7197

13. | FT Metformin[tiab] OR dimethylguanylguanidine[tiab] (8656)
OR Glucophage[tiab] 10066

14. | MeSH "Glucagon-Like Peptide 1/analogs and deriva- (1952)
tives"[Mesh] OR "Glucagon-Like Peptide 1/thera- 2247
peutic use"[Mesh] OR "liraglutide" [Supplementary
Concept] OR "exenatide" [Supplementary Concept]

15. | FT incretin mimetic[tiab] OR exendin[tiab] OR Ex- (2264)
enatide[tiab] OR GLP-1 analogue*[tiab] OR gluca- 2701
gon like peptide-1 analogue*[tiab] OR Lirag-
lutide[tiab] OR GLP-1 receptor analogue*[tiab] OR
glucagon-like peptide analogue*[tiab]

16. | MeSH Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitorsf]MeSH] OR Di- (121911)
peptidyl-Peptidase 1V Inhibitors [Pharmacological 129534
Action] OR Protease Inhibitors[MeSH:NoExp] OR
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Enzyme Inhibitors/therapeutic use[MeSH] OR
"vildagliptin" [Supplementary Concept] OR "diprotin
A" [Supplementary Concept] OR "Linagliptin” [Sup-
plementary Concept] OR "alogliptin” [Supplemen-
tary Concept] OR "saxagliptin" [Supplementary
Concept] OR "sulphostin" [Supplementary Con-
cept] OR "sitagliptin" [Supplementary Concept] OR
"LC15-0444" [Supplementary Concept]

17. | FT Dipeptidyl Peptidase IV Inhibitor*[tiab] OR Dipep- (1941)
tidyl Peptidase 4 Inhibitor*[tiab] OR Gliptin*[tiab] 2456
OR Tradjentaftiab] OR Galvus[tiab] OR Janu-
via[tiab] OR vildagliptin[tiab] OR diprotin AJtiab] OR
Linagliptin[tiab] OR alogliptin[tiab] OR sax-
agliptin[tiab] OR sulphostin[tiab] OR
sitagliptin[tiab] OR gemigliptin[tiab]

18. | MeSH "Thiazolidinediones/therapeutic use"[Majr] (2569)
2735
19. | FT thiazolidinediones[tiab] OR thiazolidinedionel[tiab] (7744)
OR glitazonesl[tiab]OR glitazone[tiab] OR rosiglita- | 8220
zone([tiab]
20. | MeSH "Insulin/therapeutic use"[Mesh] (31515)
32492
21. | FT insulin[tiab] NOT Medline[sb] (16461)
19753
22. 4.0R5.0R6.0R7.0R8.0OR9.0R10.0R11. | (207272)

OR 12. OR 13. OR 14. OR 15. OR 16. OR 17. OR | 221791
18. OR 19. OR 20. OR 21.

Databas: Cochrane library Databasleverant6r: Wiley InterScience Datum: 2013-11-13
Hélsoekonomi Uppdaterad 2014-10-30

Amne: Sulfonureider i monoterapi, som andrahandsval efter metformin (rad B17)
Kostbehandlad typ 2-diabetes med otillracklig glukoskontroll - Repaglinid i monoterapi som
andrahandsval efter metformin (B18)

Kostbehandlad typ 2-diabetes med otillréacklig glukoskontroll - Akarbos i monoterapi som
andrahandsval efter metformin (rad B19)

Kostbehandlad typ 2-diabetes med otillrécklig glukoskontroll - Pioglitazon i monoterapi som
andrahandsval efter metformin (rad B20)

Kostbehandlad typ 2-diabetes med otillracklig glukoskontroll - Rosiglitazon i monoterapi
som andrahandsval efter metformin (rad B21)

Typ 2-diabetes med otillracklig glukoskontroll vid behandling med metformin som monote-
rapi - Metformin med tillagg av sulfonureider (rad B22)

Typ 2-diabetes med otillracklig glukoskontroll vid behandling med metformin som monote-
rapi - Metformin med tillagg av repaglinid (B23)
Typ 2-diabetes - Metformin med tillagg av akarbos (B24)

Typ 2-diabetes med otillracklig glukoskontroll vid behandling med metformin som monote-
rapi - Metformin med tillagg av pioglitazon (rad B25)

Typ 2-diabetes - GLP-analoger (exenatid eller liraglutid) i kombination med annan peroral
terapi (B33)

Typ 2-diabetes - DPP4-hdmmare i kombination med annan peroral terapi (B34)

Typ 2-diabetes med otillracklig glukoskontroll vid behandling med metformin - Insulin i kom-
bination med metformin (B36)

Typ 2-diabetes med otillracklig glukoskontroll vid behandling med sulfonureider - Insulin i
kombination med sulfonureider (B37)

Sokning gjord av: Christian Linders & Edith Orem/Edith Orem

P& uppdrag av: Claes-Goéran Ostenson & Per Wandell, Michael Alvarsson, Per-Eric Lins,
Per Wandell, Eva Toft/Katarina Steen Carlsson
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Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)
(2013 ars re-
sultat inom
parentes)

1. MeSH MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 2] ex- (7916)
plode all trees 8928
2. FT/TI, AB, | diabetes or diabetic:ti,ab,kw or "type 2" or "type (28284)
KW ii":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 34360
3. 1. OR 2. (28284)
34360
4. MeSH MeSH descriptor: [Sulfonylurea Compounds] ex- (1252)
plode all trees 1319
5. FT/TI, AB, | sulfonylurea or Acetohexamide or Dymelor or (1835)
KW Dimelor or Carbutamide or Glybutamide or Amino- | 2189
phenurobutane or Butylcarbamide or Glucidoral or
Bucarban or Bukarban or Oranil or Oranyl or Chlor-
propamide or Diabinese or Glucamide or Gliclazide
or Glyclazide or Diamicron or Diabrezide or Glipiz-
ide or Glypidizine or Glidiazinamide or Glydi-
azinamide or Minidiab or Glucotrol or Ozidia or Gly-
buride or Glybenclamide or Glibenclamide or
Diabeta or "Euglucon 5" or Neogluconin or Maninil
or Micronase or Daonil or "Euglucon N" or Tolaza-
mide or Tolinase or Tolbutamide or Artosin or Tol-
butamid or Diaval or Dolipol or Rastinon or Orabet
or Orinase or Diabetol:ti,ab,kw (Word variations
have been searched)
6. FT/TI, AB, | repaglinide or NovoNorm or GlucoNorm or Prandin | (135)
KW or Surepost:ti,ab,kw (Word variations have been 174
searched)
7. MeSH MeSH descriptor: [Acarbose] explode all trees (213)
220
8. FT/TI, AB, | Acarbos* or Glumida or Precose or Prandase or (325)
KW Glucor or Glucobay:ti,ab,kw (Word variations have | 383
been searched)
9. FT/TI, AB, | pioglitazone or actos:ti,ab,kw (Word variations (630)
KW have been searched) 835
10. | MeSH/ MeSH descriptor: [Thiazolidinediones] explode all (609)
Qualifier trees and with qualifiers: [Therapeutic use - TU] 669
11. | FT/TI, AB, | thiazolidinediones or thiazolidinedione or glitazones | (1287)
KW or glitazone or rosiglitazone:ti,ab,kw (Word varia- 1529
tions have been searched)
12. | MeSH MeSH descriptor: [Metformin] explode all trees (1378)
1597
13. | FT/TI, AB, | Metformin or dimethylguanylguanidine or Glu- (1965)
KW cophage:ti,ab,kw (Word variations have been 2763
searched)
14. | FT/TI, AB, | pioglitazone or actos:ti,ab,kw (Word variations (630)
KW have been searched) 835
15. | MeSH/ MeSH descriptor: [Glucagon-Like Peptide 1] ex- (102)
Qualifier plode all trees and with qualifiers: [Analogs & deriv- | 120
atives - AA, Therapeutic use - TU]
16. | FT/TI, AB, | "incretin mimetic" or exendin or Exenatide or "GLP- | (246)
KW 1 analogue*" or "glucagon like peptide-1 ana- 396

logue*" or Liraglutide or "GLP-1 receptor ana-
logue*" or "glucagon-like peptide ana-
logue*":ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
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17. | MeSH MeSH descriptor: [Dipeptidyl-Peptidase 1V Inhibi- (224)
tors] explode all trees 200
18. | MeSH MeSH descriptor: [Protease Inhibitors] this term (5216)
only 5530
19. | MeSH/ MeSH descriptor: [Enzyme Inhibitors] explode all (8893)
Qualifier trees and with qualifiers: [Therapeutic use - TU] 9600
20. | FT/TI, AB, | "Dipeptidyl Peptidase IV Inhibitor*" or "Dipeptidyl (340)
kw Peptidase 4 Inhibitor*" or Gliptin* or Tradjenta or 675
Galvus or Januvia or vildagliptin or "diprotin A" or
Linagliptin or alogliptin or saxagliptin or sulphostin
or sitagliptin or gemigliptin or "diprotin A" or "LC15-
0444":ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
21. | MeSH MeSH descriptor: [Insulin] explode all trees (8073)
8628
22. | Qualifier Any MeSH descriptor with qualifier(s): [Therapeutic | (167682)
use - TU] 177546
23. 21. AND 22. (3303)
3476
24. | FT/TI, AB | insulin:ti or insulin:ab (Word variations have been (15786)
searched) 18530
25. 4.OR5.0R6.0R7.0R8.0R9. OR 10. OR 11. (28464)
OR 12. OR 13. OR 14. OR 15. OR 16. OR 17. OR | 32707
18. OR 19. OR 20. OR OR 23. OR 24.
26. 3. AND 25. (10822)
13009
Ekonomi
27. | MeSH MeSH descriptor: [Economics] explode all trees (22223)
24399
28. | Qualifier Any MeSH descriptor with qualifier(s): [Economics - | (19734)
EC] 21377
29. | MeSH MeSH descriptor: [Markov Chains] explode all trees | (1799)
1961
30. | MeSH MeSH descriptor: [Computer Simulation] explode (1293)
all trees 1483
31. | MeSH MeSH descriptor: [Quality-Adjusted Life Years] ex- | (3328)
plode all trees 3653
32. | FT/TI cost* or financ* or economic* or pharmacoeco- (20109)
nomic* or pric* or gol 22535
33. | FT/TI, AB, | QALY or "quality adjusted*" or "quality-adjusted*" (4434)
KW or "willingness to pay" or "resource utilisation" or 5129
"resource utilization":ti,ab,kw (Word variations have
been searched)
34. 27.0OR 28. OR 29. OR 30. OR 31. OR 32. OR 33. (30943)
34483
35. 26. AND 34. from 20072 (194)
26. AND 34. Publication Year from 2013 42:
CDSR/0
DARE/O
HTA/2
EED/24
Central/16

2 Tidigare sokningar gjordes innan 2007-12-01, resp. 2008-01-01
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")

MeSH = Medical subject headings (faststallda &mnesord i Medline/PubMed, som &ven an-
vands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
Qualifier = aspekt av @mnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten for titel, abstract, keywords
**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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23. 3. AND 22. AND Filters: Publication date from (23248)
2007/12/013 9388
3. AND 22. AND Filters: Publication date from
2013/07/01

Ekonomi

24. | MeSH "Economics"[Mesh] OR "economics"[Subheading] (718673)
OR "Markov Chains"[Mesh] OR "Computer Simula- | 754350
tion"[Mesh] OR "Quality-Adjusted Life
Years"[Mesh]

25. | FT cost*[ti] OR financ*[ti] OR economic*[ti] OR phar- (136235)
macoeconom*[ti] OR pric*[ti] OR qol[ti] OR 145034
QALY/[tiab] OR quality adjusted*[tiab] OR willing-
ness to pay[tiab] OR resource utilisation[tiab] OR
resource utilization[tiab]

26. 24. OR 25. (757483)

796865

27. 23. AND 26. AND Filters: Danish, English, Norwe- (704)

gian, Swedish 145
)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda &mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
SB = PubMeds filter fér alla MeSH-indexerade artiklar (medline[sb])

FT = Fritextterm/er

tiab= sokning i title- och abstractfélten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Sokstrang:

(((("Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh]) OR ((diabetes OR diabetic) OR (“type 2" OR "type
ii"))) AND (("Sulfonylurea Compounds"“[Mesh]) OR (sulfonylureaftiab] OR Acetohexa-
mide[tiab] OR Dymelor[tiab] OR Dimelor[tiab] OR Carbutamide[tiab] OR Glybutam-
ide[tiab] OR Aminophenurobutane[tiab] OR Butylcarbamide[tiab] OR Glucidoral[tiab] OR
Bucarban[tiab] OR Bukarban[tiab] OR Oranil[tiab] OR Oranyl[tiab] OR Chlorpropa-
mide[tiab] OR Diabinese[tiab] OR Glucamide[tiab] OR Gliclazide[tiab] OR Glyclazide]tiab]
OR Diamicron[tiab] OR Diabrezide[tiab] OR Glipizide[tiab] OR Glypidizine[tiab] OR Glidia-
zinamide[tiab] OR Glydiazinamide[tiab] OR Minidiab[tiab] OR Glucotrol[tiab] OR
Ozidia[tiab] OR Glyburide[tiab] OR Glybenclamide[tiab] OR Glibenclamide[tiab] OR Dia-
beta[tiab] OR Euglucon 5[tiab] OR Neogluconin[tiab] OR Maninil[tiab] OR Micronase[tiab]
OR Daonil[tiab] OR Euglucon N[tiab] OR Tolazamide[tiab] OR Tolinase[tiab] OR Tolbut-
amide[tiab] OR Artosin[tiab] OR Tolbutamid[tiab] OR Diaval[tiab] OR Dolipol[tiab] OR
Rastinon[tiab] OR Orabet[tiab] OR Orinase[tiab] OR Diabetol[tiab]) OR ("rep-
aglinide"[Supplementary Concept]) OR (repaglinide OR NovoNorm OR GlucoNorm OR
Prandin OR Surepost) OR ("Acarbose"[Mesh]) OR (Acarbos* OR Glumida OR Precose
OR Prandase OR Glucor OR Glucobay) OR ("pioglitazone"[Supplementary Concept]) OR
(pioglitazone[tiab] OR actos[tiab]) OR ("Metformin“[Mesh]) OR (Metformin[tiab] OR dime-
thylguanylguanidine[tiab] OR Glucophage][tiab]) OR ("Glucagon-Like Peptide 1/analogs
and derivatives"[Mesh] OR "Glucagon-Like Peptide 1/therapeutic use"[Mesh] OR "lirag-
lutide"[Supplementary Concept] OR "exenatide"[Supplementary Concept]) OR (incretin
mimetic[tiab] OR exendin[tiab] OR Exenatide[tiab] OR GLP-1 analogue*[tiab] OR gluca-
gon like peptide-1 analogue*[tiab] OR Liraglutide[tiab] OR GLP-1 receptor analogue*[tiab]
OR glucagon-like peptide analogue*[tiab]) OR (Dipeptidyl-Peptidase 1V Inhibitors[MeSH]
OR Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitors[Pharmacological Action] OR Protease Inhibi-
tors[MeSH:noexp] OR Enzyme Inhibitors/therapeutic use[MeSH] OR "vildagliptin“[Supple-
mentary Concept] OR "diprotin A"[Supplementary Concept] OR "Linagliptin“[Supplemen-
tary Concept] OR "alogliptin"[Supplementary Concept] OR "saxagliptin"[Supplementary

3 Tidigare sokningar gjordes innan 2007-12-01, resp. 2008-01-01
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Concept] OR "sulphostin“[Supplementary Concept] OR "sitagliptin"[Supplementary Con-
cept] OR "LC15-0444"[Supplementary Concept]) OR (Dipeptidyl Peptidase IV Inhibi-
tor*[tiab] OR Dipeptidyl Peptidase 4 Inhibitor*[tiab] OR Gliptin*[tiab] OR Tradjenta]tiab]
OR Galvusltiab] OR Januvia[tiab] OR vildagliptin[tiab] OR diprotin Aftiab] OR
Linagliptin[tiab] OR alogliptin[tiab] OR saxagliptin[tiab] OR sulphostin[tiab] OR
sitagliptin[tiab] OR gemigliptin[tiab]) OR ("Thiazolidinediones/therapeutic use"[Majr]) OR
(thiazolidinediones[tiab] OR thiazolidinedione[tiab] OR glitazones[tiab] OR glitazone[tiab]
OR rosiglitazone[tiab]) OR ("Insulin/therapeutic use"[Mesh]) OR (insulin[tiab] NOT Med-
line[sb]))) AND (("2007/12/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat]))) AND (("Economics"[Mesh]
OR "economics"[Subheading] OR "Markov Chains"[Mesh] OR "Computer Simula-
tion"[Mesh] OR "Quality-Adjusted Life Years"[Mesh]) OR (cost*[ti] OR financ*[ti] OR eco-
nomic*[ti] OR pharmacoeconom?*[ti] OR pric*[ti] OR qol[ti] OR QALY[tiab] OR quality ad-
justed*[tiab] OR willingness to pay[tiab] OR resource utilisation[tiab] OR resource
utilization[tiab]))
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TillGdggsbehandling till metformin
eller annan peroral behandling

Beddmda rader: B22-B25, B33, B34, B58, B4

Tillstdnd: Typ 2-diabetes med ofillrdcklig
glukoskonftroll vid behandling med metformin som
monoterapi

Atgard: Sulfonureider som filléigg till metformin (rad
B22), Repaglinid som tilladgg till metformin (rad B23),
Akarbos som tillagg till metformin (rad B24),
Pioglitazon som filldgg fill metformin (rad B25),
GLP-1- analog som tilldgg metformin (B33), Insulin
som filldgg fill metformin (B36), SGLT-2-hdmmare som
tillédgg till metformin (rad B58), DPP-4-hdmmare som
tillagg till metformin (rad Bé7)

Jamforelsealternativ: Annan tilldggsbehandling fill
metformin eller annan peroral behandling

Sammanfattande beddmning

Sammanlagt granskades 14 publicerade halsoekonomiska analyser samt sju
pm och beslut fran TLV avseende kostnadseffektivitet for lakemedel som
anvands som tillaggsbehandling till metformin eller annan peroral behand-
ling.

Resultaten fran genomgangen visar att SU som tillagg till metformin utgor
en central referenspunkt fér beddmning av nyare lakemedels kostnadseffek-
tivitet. Bland publicerade studier finns ocksa jamforelser med insulin som
tillagg till metformin.

Tillaggsbehandling med SU medfor lagre kostnader for den forebyggande
behandlingen, béttre biverkningsprofil och/eller effekt pa utveckling av
kroppsvikt samt BMI for nyare lakemedel som repaglinid, DPP-4-hdmmare,
GLP-1-analoger och SGLT-2-hammare okar patientnytta pa kort och/eller
lang sikt och kan minska kostnader for diabeteskomplikationer. Sammantaget
pekar halsoekonomiska modellanalyser pa en mattlig kostnad per vunnen
QALY for DPP-4-hdmmare och GLP-1-analoger. SGLT-2-hd&mmare har en
lag kostnad per QALY jamfort med SU och en mattlig kostnad per QALY
jamfort med DPP-4-hammare.

Arbetsmetod

Socialstyrelsen har genomfort en litteratursokning i PubMed samt Cochrane
Library avseende halsoekonomiska studier for att bedéma kostnader och ef-
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fekter av tillaggsbehandling vid typ 2-diabetes da patienten inte uppnar till-
racklig glukoskontroll med metformin eller annan peroral monoterapi. Den
hélsoekonomiska sokstrategin anvdnde samma sokord for att identifiera till-
stand och atgard som den medicinska litteraturgenomgangen, samt sokord for
att fanga hélsoekonomiska utvarderingar (bilaga 1).

Litteratursokningen genererade 761 referenser. Baserat pa granskning av
titel och sammanfattning for dessa referenser beddmdes 10 studier vara rele-
vanta for fullstandig genomgang [1-10]. Den uppdaterade litteratursokningen
i oktober 2014 genererade ytterligare 132 referenser varav fyra bedémdes
vara relevanta for fullstandig genomgang [11] Ytterligare tva artiklar som be-
lyser kostnadsjamforelser utifran svenska registerdata [12, 13] och en ameri-
kansk kostnadseffektstudie utifran registerdata [14] kommenteras i anslut-
ning till artikelgranskningen.

| underlaget ingér ocksa gallande beslutsunderlag fran TLV. Dessa un-
derlag i sin helhet kan begaras ut fran TLV eller Socialstyrelsen.

Resultat fr&n granskning av artiklar och TLV:s
underlag

Artikelgranskning

Granskningen av de publicerade artiklarna att visar att det finns resultat fran
hélsoekonomiska utvarderingar med relevanta jamforelser for de tillaggsbe-
handlingar till metformin eller annan peroral behandling som ingar i Social-
styrelsens nationella riktlinjer. Studierna har varierande kvalitet och alla jam-
forelser &r inte relevanta, exempelvis forekommer jamforelser mot fortsatt
monoterapibehandling.

I linje med TLV:s anvisningar, riktlinjer for halsoekonomiska bedom-
ningar inkluderades modellstudier dar effektmattet som rapporterades var
kvalitetsjusterade levnadsar (QALY) och déar studiekontexten liknar den
svenska [15]. Bland de sammanlagt 14 inkluderade studierna finns studier av
kostnadseffektivitet for andra linjens lakemedelsbehandling i studiekontexter
fran Sverige och andra nordiska lander, Storbritannien samt Kanada. Dessa
redovisas dvergripande i tabell 1. Studier fran USA exkluderas eftersom prin-
ciper for erséttning av vardgivare och prisbild for behandlingar inom sjukvar-
den skiljer sig mellan Sverige och USA.
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Tabell 1. Oversikt 6ver granskade studier

Studie Fragestallning/design Kostnader Effektmatt Resultat Kommentar

Woehl m.fl. Utvardering av kostnadseffek-  Brittiska pund, GBP. 2007 &rs pri- QALY i modellistudien. Inkrementell kostnads- Ej samhdlisperspektiv.

2008 [1] fivitet av ser. Modell med livsldng behand-  effektkvot, ICER. Priser for Storbritan-
a) exenatid Total diskonterad kostnad per ling Insulin glargin som fill- nien. Studien beak-

Rader B22, b) insulin glargin 1 000 personer med typ 2-dio- a) 7 683 QALY I&gg fill metformin/SU tade inte andra be-

B25, B34 b&da i kombination med betes b) 7 864 QALY hade lagre kostnader handlingsrelatedade

Schwarz m.fl.

2008 [2]

Rader B22,
B25 och B34

maximal dos av metformin el-
ler SU

Modellstudie (discrete event
simulation model)
Tidsperspektiv 40 ar
Diskontering med 3,5 %
Patientdata frén UKPDS (Uni-
ted Kingdom Prospective Dio-
betes Study)

NHS perspektiv

Kostnadseffektiviteten for

a) sitagliptin (DPP4-h&dmmare)
b) SU

som till&gg fill metformin for
personer med HoAlc > 6,5 %
Osterrike, Finland, Portugal,
Skofttland, Spanien och Sve-
rige

Modellstudie (Januvia Diabe-
tes Economic Model). Data
frén klinisk studie (PROACTIVE
studien) anvands for att pro-
gnostisera utfall i Sverige.
Livsperspektiv

Diskontering 3 %

Modell med livsiéng behand-
ling

a) GBP 14 567 526

) GBP 9 280 312

Modell med risk fér hypogly-
kemi

a) GBP 14 552 192

) GBP 12 505 945

Euro, EUR

Direkta kostnader (Iékemedels-
kostnader, bieffekter fill diabe-
tes samt komplikationer p.g.a.
diabetes)

Inkrementell skillnad i kostnader
a) vs b) EUR 830

Kostnad redovisas ej separat
per strategi.

Modell med risk fér hypogly-
kemi

a) 7687 QALY

b) 7984 QALY

Inkrementell skillnad i QALY a)
vs b) 0,068

och fler QALY jamfort
med exenatid i kombi-
nation med meftfor-
min/SU.

Behandling med insulin
glargin var en domi-
nant strategi dven i stu-
diens kanslighetsana-
lyser.

Inkrementell kostnads-
effektkvot, ICER.

Sitagliptin + metformin
kostar EUR 12 219 per
vunnen QALY jamfort
med SU+ metformin.
Férfattarna beddmer
aftt kanslighetsanalysen
visar pd& robusta resul-
tat.

faktorer s&som vikt
och illaméende.
Studien finansierades
av Sanofi-Aventis UK.

Ej samhdllsperspektiv.
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Studie Fragestallning/design Kostnader Effektmatt Resultat Kommentar
Studien innehdller &dven en
behandlingsarm med ro-
siglitazon. Eftersom detta Idke-
medel har dragits fillbaka frén
marknaden redovisas ej dessa
resultat har.
Valentine Kostnadseffektivitet for Brittiska pund, GBP QALY och 6kad livsléngd Med 35 drs tidshorisont  Ej samhdlisperspektiv.
m.fl. 2007 [3]  pioglitazon som tilédggsbe- Direkta kostnader (NHS Perspek-  Diskonterade QALY fér be- var ICER pioglitazon vs  Priser gdiller for Storbri-
handling fill metformin/SU i en tiv). 2005 Ars priser handling med pioglitazon var sedvanlig vard tannien.
Rad B25 placebojamforelse Totala direkta kostnader enligt @) 8,536 GBP 4 060 per QALY. Populationen i studien
a) pioglitazon modelistudien fér behandling b) 8,384. Inkrementell kostnads-  &r begransad fill per-
b) placebo med pioglitazon var effektkvot, ICER. soner med underlig-
Personer med typ 2-diabetes  a) GBP 67 863 Pioglitazon som tilligg ~ gande hjdrt-kdrlsjuk-
med underliggande makro- b) GBP 67 244. till metformin/SU kostar ~ dom.
vaskuldr sjukdom samt ytterli- GBP 4060 per vunnen Studien finansierades
gare hjartkarihdndelser QALY. av Takeda Pharma-
En "piggy back-studie” samt ceutical Company
en modellstudie (CORE- Ltd och Eli Lilly and
modellen) Company.
35 &rs fidsperspektiv. Studien
rapporerar dven analys for
studietiden 3 ér.
Diskontering med 3,5 % per &r
Ahuja m.fl. Utvardering av klinisk effekt Direkta kostnader SU 8,7777 QALY Stafistiskt signifikanta Ej samhdllsperspekiiv.
2010 [4] samt kostnadseffektivitet av Kanadensiska dollar, CAD Meglitinider 8,7682 QALY sénkningar av HbA1C, Kanadensiska priser.
fér andralinjens behandling Totala kostnader livsperspektiv:  Akarbos 8,7800 QALY jémfort med studiestart
Rader B34, vid ofillr&cklig glukoskontroll Sulfonureider CAD 40 649 Glitazoner 8,7807 QALY men inga skillnader i UKPDS Outcomes Mo-
B38 med metformin DPP-4-hdmmare 8.7795 QALY effekistorlek mellan be-  gel tar hansyn fill ef-

Féljande filldggsbehandling
inkluderas

SU, glitazoner, meglitinider,
akarbos, DPP4-hdmmare, bas-
insulin, tvéfasinsulin.

Meglitinider CAD 42 269
Akarbos CAD 42 797
Glitazoner CAD46 202
DPP-4-h&mmare CAD 47 191
Basinsulin CAD 47 348
Tvafasinsulin CAD 52 367

Basinsulin 8,7686 QALY
Tvafasinsulin 8,7761 QALY

handlingarna.
Kostnadsskillnader.
Sekvensiell jamforelse
av inkrementell kost-
nadseffektivitet for till-
aggsbehandlingar:

fekter p& kostnader
och patientnytta som
kopplas till mikro- och
makrovaskuldra kom-
plikationer men sak-
nar modul fér att be-
akta férekomst och
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Studie Fragestallning/design Kostnader Effektmatt Resultat Kommentar
Litteraturgenomgdng (2 743 SU ger fler QALY och konsekvenser av hy-
studier varav 56 inkluderades i kostar mindre an poglykemi.
analyserna) for klinisk effekt medlitinider.

Modellstudie (UKPDS Akarbos kostar
outcomes model) med livsper- > CAD 900 000 per
spektiv (40 dr). Diskontering 5 QALY j@mfort med SU.
% Glitazoner kostar
> CAD 4600 000 per
vunnen QALY jamfort
med akarbos.
Glitazoner kostar
mindre och ger fler
QALY &n DPP-4-
h&mmare, basinsulin
och tvafasinsulin.

Ray m.fl. Kostnadseffektivitet for Direkta kostnader, 2004 érs pri- QALY i modellstudien Inkrementell kosthads- Ej samhdllsperspektiv.

2007 [5] a) exenatid ser i Storbritannien. Brittiska Behandling med effektkvot, ICER. Pris p& exenatid base-
b) insulin glargin b&da som till- ~ pund, GBP a) 7,39 QALY Exenatid kostar GBP rat p& olika andelar

Rader B33, l&gg till peroral behandling for  Apotekskostnader baserat pd b) 6,95 QALY 22 420 per vunnen av priset i USA ef-

B36, B37 typ 2-diabetes i Storbritannien.  en andel av kostnader i USA QALY jémfort medinsu-  tersom ldkemedlet
Modellstudie (CORE- Direkta kostnader for lin glargin. Aannu inte var tillgéng-
modellen) baserad p& data a) GBP 29 401 ligt i England.
frén flera kallor bland annat b) GBP 19 489 Kanslighetsanalys dar
frédn randomiserad klinisk prov- priset fér exenatid an- Studien ar sponsrad
ning. fas blilagre an det i av Eli Lilly.
Tidsperspektiv 35 &r USA. Resultaten visar
Diskontering med 3,5 % att kostnad per QALY
Hdlso- och sjukvardsperspek- faller ndr priset pa ex-
tiv, (NHS) enatid faller.

Granstrom Jamféra kostnader och effek-  Svenska kronor, SEK QALY baserade pd EQ-5D frédn  Inkrementell kostnads- Relevant patientpo-

m.fl. 2011 [6]  ter f&r tvd kombinationstera- Endast direkta sjukvardskostna- UKPDS effektkvot, ICER. pulation.

Rader B22, pier samt berdkna kostnadsef-  der Livstids QALY per patient: Saxagliptin som fill- Priser gdller for Sve-

B34 fekfiviteten fér personer med Livstidskostnad per patient: (a) 12,56 Aaggsbehandling kostar  rige.

typ 2-diabetes:
(a) Saxagliptin + metformin

(a) SEK 116 211
(b) SEK 106 727

(b) 12,46

SEK 91 260 per vunnen
QALY jamfért med SU
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Studie Fragestallning/design Kostnader Effektmatt Resultat Kommentar
(b) Glipizide + metformin. som filléggsbehand- Kanslighetsanalyserna
ling. ar robusta mot anta-
Modellstudie (Mount Hood 4 ganden som anvdnds
modeling group) i analysen sé&som; for-
andringar i livskvalti-
Livstidsperspektiv efsmqﬁ, viktandringar
. . och férekomsten av
Diskontering 3 % hypoglykemi.
Halso- och sjukvardsperspektiv
Férfattarna érlierade
fill AstraZeneca, Bri-
stol-Myers Squibb och
BMS.
Davies m.fl. Beddma kostnadseffektvite- Brittiska pund, GBP Livstids QALY: Inkrementell kostnads- Hdlso- och sjukvards-
2011 [7] ten av GLP-analoger, DPP-4- Direkta kostnader fér Idkemedel  Liraglutid vs SU effektkvot, ICER. perspektiv.
h&dmmare samt sulfonureider och diabetesrelaterade kompli-  (a1) 7,76 QALY Kostnad per vunnen Storbritannien.
Rader B22, alla som filladgg till meTformin kationer. (a2) 7,73 QALY QALY for liraglutid jdm-  Ké&nslighetsanalyserna
B33, B34 for patienter med typ 2-diabe-  jvstidskostnader: (b) 7.44 QALY fort med SU respektive  visar att ndr lédngden
tes. ) Liraglutid vs SU Liraglutid vs sitagliptin sitagliptin: pé behondling med
Fyra alternativ: (al) GBP 22 122 (a1) 7,52 QALY (al) vs (b) GBP 9 449 liraglutide varierar sé
(a1) liraglutid 1,2 mg (a2) GBP 23 807 (02) 7.64 QALY (a2) vs (b) GBP 16 501 forblir behandlingar
(a2) liraglutid 1,8 mg (b) GBP19 119 ()7 3'4 QALY (al) vs (c) GBP 9 851 pa 3.,50ch 8a&r son_ﬂ—
(b) glimepirid (SU) 4 mg Liraglutid vs sitagliptin ’ (al) vs (c) GBP 10 465 Ilgo kosTno?sqffekhvo
(c) sitagliptin 100 mg (a1) GBP 21 793 édBPen WEAI?\? 20000
Moge”s’rudief f(CoZOtRE: i (a2) GBP 23 175 per :
A%
ggvsinzngru e e inisea (c) GBP 19 915 Studien finansierades
Livstidsperspektiv av Novo Nordisk.
Diskontering 3,5 %
Halso- och sjukvardsperspektiv
Valentine Beddma kostnadseffekfivite- Euro, EUR Vunna levnadsars : Analysen visar p& att li-  Skandinavisk kontext.
m.fl. 2011 [8]  ten mellan olika GLP-analoger raglutid ger hdgre livs- Kanslighetsanalyserna
Rad B33 dagligen for patienter med for Danmark (a) vs (b) 0,09 visar att ldngsiktiga

4 WTP= Willingness To pay, (Vad ndgon ar beredd att betalal).
¢ De uppmatta skilnaderna ar smé och endast Finlands varden dr statistiskt signifikant vid vanligen angivna signifikansnivaer.
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Studie Fragestallning/design Kostnader Effektmatt Resultat Kommentar
typ 2-diabetes som misslyckats  Direkta kostnader sdsom apo- for Norge (a) vs (b) 0,13 kvalitet och farre dia- vinster i Hoa1C &r den
att férbattra sin status med tekskostnader samt komplikat- for Finland (a) vs (b) 0,16 beteskomplikationer huvudsakliga drivkraf-
OAD. ionskostnader j@mfért med exenatid. ten bakom vinsterna
Tvé alternativ: QALY-v&rden matt fran UKPDS associerade fill liraglu-
(a) Liraglutid 1,8 mg/dag Lokala kosthader: 62: ICER tid.
(b) Exanatid BID 10 ug/dag fér Danmark fér Danmark (a) vs (b) 0,12 Kostnad per vunnen
Behandlingseffekterna var (a) vs (b) EUR 1 364 fér Norge (a) vs (b) 0,14 QALY. Studien finansierad av
skattade ifrdin en 26 veckor fér Finland (a) vs (b) 0,16 (a) vs (b) EUR 11 805 for ~ Novo Nordisk?.
I&ng klinisk studie (LEAD 6). f6r Norge Danmark
Studien genomférdes pd sex (a) vs (b) EUR 1 866 Diskontering fér landspecifika (a) vs (b) EUR 13 546 for
|Gnders dar vi vdljer atft foku- réntor (DK 3%, N 4 %, F 3 %) Norge
sera pd resultatet ifrédn Dan- f&r Finland (a) vs (b) EUR 8 459 fér
mark, Finland och Norge. (a) vs (b) EUR 1 368 Finland.
Modellstudie (CORE-
mosdellen) Diskontering fér landspecifika
40 ar o  réntor (DK3%, N 4%, F 3 %)
Hdlso- och sjukvardsperspektiv. ¢qmt k&nslighetsanalys
Klarenbach Beddma kostnadseffektivite- Kanadensiska dollar, CAD. QALY- vérden utvarderade Sekvensiell jmforelse Effektdata frdn meta-
m.fl.2011 [9]  ten for andra linjens behand- Direkta kostnader ifrén EuroQol EQ-5D7: av inkrementell kost- analys.
Rader B22, ling av typ 2-diabetes i Ka- nadseffekfivitet Kanadensiska priser.
B23, B24, nada. Livstidskostnader: Vunna QALY: Kdanslighetsanalyserna
B25, B34, B36 CAD 745 (b) vs (a) 0,058 (b) vs (a) Kostnad per vunnen visade att resultaten
(b)-(h) som har tillégg av met-  ~ap 2 345 (c) vs (a) 0,049 (c) vs (a) QALY: var robusta mot dnd-
formin: CAD 2873 (d) vs () 0,061 (d) vs (q) CAD 12 757 (b) vs (a) rirjgcr i esﬁmc_:t"ov kli-
(a) metformin 500 mg 4 CAD 6278 (¢ vs (q) 0,061 (&) vs () (c) domineras av (b) nisk effekt, prisind-
gdénger/dag CAD 7 267 () vs (a) 0,060 (f) vs () CAD 39 479 (f) vs (b) ringar pq behond!mg,
(b) Glyburide (SU) 5 mg CAD 7 424 (g) vs (a) 0,049 (g) vs (a) CAD 4621 828 (d) vs (f)  Pehandlingsdos, fids-
2 génger/dag ’ . perspektiv med mera.
- CAD 12 443 (h) vs (a) 0,057 (h) vs (a) (e) domineras av (d)
(c) Repaglinide 2 mg (g) domineras av (d)
2 ganger/dag

Diskontering 5 %

(h) domineras av (d).

5 Ovriga lander var Nederldnderna, Schweiz och Osterrike.

7 Skandinaviskt IGkemedelsféretag som bland annat tillverkar liraglutide.

? EQ-5D &r ett mycket anvént hdlsoekonomiskt instrument for att mata livskvalitet;
www.eurogol.org.
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Studie Fragestallning/design Kostnader Effektmatt Resultat Kommentar
(d) Pioglitazone 30 mg Diskontering 5 % samt k&nslig-
1 gdng/dag hetsanalys
(e) Sitagliptin 100 mg
1 gdng/dag
(f) Acarbose 100mg
3 génger/dag
(g) Insulin NPH 0,75U/kg/dagli-
gen
(h) NPH 30/70 1,5U/kg/dagli-
gen
Modellstudie (UKPDS
Outcomes Model8)
Livstidsperspektiv
Halso- och sjukvardsperspektiv
Kanadensiska staten
Beaudet Beddma kostnadseffektivite- Direkta kostnader Vunna levnadsar: Inkrementell kostnads- Relevant patientpo-
m.fl. 2011 ten mellan: Brittiska pund, GBP (a) vs (b) 0,117 effektkvot, ICER. pulation.
[10] (a) exenatid 1 géng i veckan Kostnad per vunnen Priser gdller fér Storbri-
RaderB33,  (b)insulin glargin Inkrementell livstidskostnad: Vunna QALY: QALY: tannien.
B48 fér patienter med typ 2-diabe- () vs (b) GBP 1 934 (a) vs (b) 0,183 (a) vs (b) GBP 10 597
tes i Storbritannien. Kanslighetsanalyserna
Behandlingseffekter och bas- avser tidsperspektiv,
linfedata togs frén DURATION diskonteringsranta,
3-studien. pris p& behandling
Modellstudie (CORE- (@) samt n&r man by-
modellen) ter frén behandling
Diskontering 3,5 % (a) till behandling (b).
50 ar . . . o .
Hd&lso- och sjukvardsperspektiv E;Irl‘fns'e”ng fran Eli
Sabale m.fl. Analysera kostnadseffektivitet  Direkta kostnader Vunna levnadsar: Inkrementell kostnads- Relevant patientpo-
2015 [11] for Euro (EUR) (a) vs (b) 0,095 effektkvot, ICER. pulation.

Svenska priser.

8 UKPDS stér for United Kingdom Prospective Diabetes Study och modellen anvénds fér att prognostisera I&ngsiktiga effekter fér personer med typ 2-diabetes. Full manual finns tillgénglig:
http://www.dtu.ox.ac.uk/outcomesmodel/UKPDSOutcomesManual.pdf.

NATIONELLA RIKTLINJER FOR DIABETESVARD — HALSOEKONOMISKT UNDERLAG

SOCIALSTYRELSEN



Studie Fragestdllning/design Kostnader Effektmatt Resultat Kommentar
Rader B22, (a) dapagliflozin som fillégg fill Kostnad per vunnen
B58 metformin jGmfért med Inkrementell livstidskostnad per Vunna QALY: QALY: Kanslighetsanalyserna
(b) sulfonureider (SU) som fill- person, resultat for Sverige: (a) vs (b) 0,278 (a) vs (b) EUR 6093 avser val av nyttovik-
1agg fill metformin. (a) vs (b) EUR 1695 ter, hur patientnytta
f&r personer med typ 2-diabe- av vikinedgdng mo-
tes i Danmark, Finland, Norge delleras, diskonte-
och Sverige. ringsranta, 30%
Modelistudie (Cardiff-mo- hégre/lagre priser pd
dellen) diabeteskomplikat-
40 &r ioner.
Diskontering 3%
Hélso- och sjukvérdsperspek- Finansiering frén Astra
fiv. Zeneca
Kiadalii m.fl.  Analysera kostnadseffektivitet  Direkta och indirekta kostnader ~ Vunna QALY: Inkrementell kostnads- Svenska férhdllanden.
[16] for tre alternativa andra linjens  Svenska kronor (SEK) (a) vs (b) 0,10 effektkvot, ICER.
Rader B33, behandlingar (a) vs (c) 0,25 Kostnad per vunnen Envags kanslighetsa-
B3¢, B67 (a) GLP-1-analog som tilldgg  Inkrementell livstidskostnad per  (b) vs (c) 0,15 QALY: nalyser omfattade
fill metformin jGmfért med person: (a) vs (b) SEK 353 172 bland annat nytto-
(b) DPP-4-h&mmare som fill- (a) vs (b) SEK 34 865 (a) vs (c) SEK 160 618 minskning av insulin-
I(?gg fill metformin, samt jam- (@) vs (c) SEK 40 802 (b) vs (c) SEK 36 050 behandling i sig, &dnd-
fortmed o (b) vs (c) SEK 5936 rad .
(c)NPH-insulin som fillagg 1ill diabetesprogression,
metformin endast hdlso och sjuk-
for personer med typ 2-diabe- vérdsperspektiv, an-
tesi Sverige' Vdndning av tests-
Modellstudie (Swedish Institute fickor och
for Health EconomicsCohort nytfominskning vid hy-
model for T2DM) poglykemier.
35ar
Diskontering 3%
Samhdllsperspektiv.
Steen Carls- Analysera kostnadseffektivitet Direkta och indirekta kostnader ~ Vunna levnadsar: Inkrementell kostnads- Svenska férhéllanden
son och fér fre alternativa andra linjens  Svenska kronor (SEK) (a) vs (b) 0,11 -0,13 effektkvot, ICER.
Persson [17] behandlingar (a) vs (c) 0,09 -0,11 Kostnad per vunnen Tre envags kanslig-
Rader B22, (a) GLP-1-analog som tillédgg Inkrementell livstidskostnad per QALY: hetsanalyser omfat-
B33, B67 till metformin j@mfért med

person:

(a) vs (b)
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Studie Fragestallning/design Kostnader Effektmatt Resultat Kommentar
(b) sulfonureiden glimeperid (a) vs (b) SEK 77 234 — 82 452 fé&r mén och kvinnor samt r6- SEK 226 047 - 255 121 tande antal hypogly-
som tillédgg fill metformin, samt  (a) vs (c) SEK 51 898 — 57 603 kare och icke-rokare kemier, vid vilket-
jé@mfért med (@) vs (c) HbAlc som andra lin-
(c) DPP-4-hédmmaren sitag- — f&r man och kvinnor samt ré- Vunna QALY: SEK 148766 - 160827  Iens behandling
liptin som tilldgg fill metformin kare och icke-rékare (a) vs (b) 0,31 - 0,36 £8r man och kvinnor |n|hergs samt hégre
for personer med typ 2-diabe- (a) vs (c) 0,33 - 0,38 samf rékare ochicke-  BMI vid modellstart.
fesi Sverige. fér mén och kvinnor samft ré- rékare Proboplmy sensifivity
Modellstudie f6r mén och kare och icke-rékare Analysis, PSA,
kvinnor samt rokare och icke-
rokare (IHE Cohort Model of Type Finansiering fran
2 Diabetes) Novo-Nordisk.
40 ér
Diskontering 3%
Samhadllsperspektiv.
Brown m.fl. Analysera kostnadseffektivi-tet  Direkta kostnader Vunna levnadsadr: Inkrementell kostnads- Relevant patientpo-
(18] for Kanadensiska dollar (CAD) (a) vs (b) 0,089(0,077 -0,099) effektkvot, ICER. pulation.

(a) insulin glargin som filldgg
fill metformin jamfért med
(b) sitagliptin som tillagg fill
metformin.

for personer med typ 2-diabe-
fes i Kanada.

Modellstudie (IMS-CORE-
modellen

50 &r

Diskontering 5%

Halso- och sjukvardsperspek

Inkrementell livstidskostnad per
person, resultat fér Sverige:

(a) vs (b)

CAD -1434 (-1553 --1314)

Vunna QALY:
(a) vs (b) 0,076 (0,066 -0,082)

Kostnad per vunnen
QALY:

Insulin glargin ger kost-
nadsbesparingar och
stdérre patientnytta och
ar darfér en dominant
strategi.

Priser gdller for Ka-
nada.

Envéangs kanslighetsa-
nalyser omfattande
bland annat antal
teststickor, effekt p&
HbAlc och vikt, samt
hypoglykemier.

Finansiering frén Sa-
nofi Pharma Canada.
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Tabell 2. Parvis jamforelser av kostnadseffektivitet. Cellerna i tabellen anger studienummer enligt tabell 1 for publicerad jamforelse

Tvafas-
DPP-4- insulin
SU + Repaglinid Insulin +  Akarbos Pioglitazon  Dapaglif- GLP-1+ hammare Insulin + pe- Maltidsinsulin
Behandling a) met + met met + met + met lozin + met  peroral + peroral + SU roral + peroral
SU + met
Repaglinid + met 9 (4)
Insulin + met 9 (4)
Akarbos + met 9 (4)
Pioglitazon + met (3)* 9 (4) 9 (4) 9 (4)
Dapagliflozin + met TLV, 11
GLP-1 + peroral 7,13 1,5, 10, 8 12,13 1
12
DPP-4-h&mmare + pe- 2,6 12 9 (4)
roral
Insulin + SU
Tvéfasinsulin + peroral
Mdaltidsinsulin + peroral
Met — metformin. SU - sulfonureider.
* Pioglitazon jdmfdrs med placebo+peroral.
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Kostnad per vunnen QALY i granskade artiklar

Samtliga granskade studier hade ett begransat halso- och sjukvardsperspektiv
och beaktade inte eventuella varden och kostnader som kan uppsta i andra
sektorer till foljd typ 2-diabetes. Detta &r en begransning i forhallande till
Socialstyrelsens malsattning att den halsoekonomiska bedomningen ska ha ett
samhallsekonomiskt perspektiv.

Resultaten bygger pa data fran modellstudier som anvant underlag fran
publicerade kliniska provningar eller metaanalyser av kliniska prévningar.
Modellstudierna simulerar kostnadseffektivitet med 35-50 ars uppféljning
(livstidsperspektiv). Modellernas antaganden testades genomgaende i
kanslighetsanalyser for att belysa osékerheten i resultaten. Resultaten var
robusta i forhallande till genomfarda analyser.

I tabell 2 redovisas schematiskt vilka parvis jamforelser som aterfinns i de 14
granskade artiklarna. De redovisade parvisa jamforelserna kan tolkas mot
bakgrund av de behandlingsrekommendationer for typ 2-diabetes som
publicerades gemensamt ar 2012 fran European Association for the Study of
Diabetes, EASD, och American Association for Diabetes, ADA [19].
Rekommendationerna redovisar en behandlingsalgoritm dér andra linjens
tillaggsbehandling omfattar SU/repaglinid, glitazoner, DPP-4-hdmmare, GLP-
1-analoger och insulin. | rekommendationerna sorteras andra linjens preparat i
tre grupper for tillaggsbehandling:

« da hypoglykemi &r ett problem (glitazoner, DPP-4-inhibitorer, GLP-1-
analoger)

« da viktokning ar ett problem (DPP-4-inhibitorer, GLP-1-analoger)

« da kostnader for glukossankande lakemedel minimeras (SU/repaglinid, insu-
lin).

Denna gruppering av lakemedelsalternativ speglas delvis i studiernas parvisa
jamforelser. Flera studier gor jamfarelser mot ett behandlingsalternativ med lag
ldkemedelskostnad (SU/repaglinid, insulin) och mot ett behandlingsalternativ
som har liknande egenskaper avseende hypoglykemier respektive viktokning.
Som framgar av tabell 2 & SU som tillagg till metformin det vanligaste jamfo-
relsealternativet i studierna av kostnadseffektivitet.

En studie i tabell 1 [4] &r en rapport fran Canadian Agency for Drugs and Te-
chnologies in Health, CADTH, som ar en icke-vinstdrivande organisation fi-
nansierad av nationella och regionala myndigheter. CADTH:s syfte dr att forse
beslutsfattare med evidensbaserade underlag, analys och beslutsrekommendat-
ioner. Denna rapport utgor ocksa underlag till den publicerade artikeln av
Klarenbach m.fl. [9]. Bada underlagen identifierades i Socialstyrelsens littera-
tursokning och ingar i genomgangen.

Genomgaende i presentationen avses ldkemedlet som tillaggsbehandling till
metformin eller annan peroral behandling. | det féljande forenklas presentat-
ionen genom att endast tillaggspreparatet anges.

Sulfonureider (SU)

Sju studier beréknar att behandling med sulfonureider (SU) jamfort med
repaglinid, akarbos, GLP-1-analoger, DPP-4-hdmmare och SGLT-2-h&mmare
har en Iagre kostnad och mindre patientnytta métt med QALY [2, 4,6, 7, 9, 11,
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17]. Redovisningen av jamforelser mellan SU och annat lakemedel foljer i an-
slutning till dessa preparat.

Repaglinid

Studierna fran Kanada analyserade kostnadseffektivitet for repaglinid som
tillaggsbehandling [4, 9]. Resultaten pekade pa att SU var ett bade effektivare
och billigare alternativ an replaglinid.

Pioglitazon
Studierna fran Kanada jamforde pioglitazon med insulin och med akarbos.
Genomgaende fann forfattarna sma skillnader mellan de sju alternativa
l&dkemedelsbehandlingar avseende patientnytta métt i QALY i ett
livstidsperspektiv [4, 9]. Pioglitazon och akarbos hade likartad forvantad
halsorelaterad livskvalitet. Eftersom priset for pioglitazonar hogre én det for
akarbos i Kanada blev den berdknade kostnaden per vunnen QALY mycket hdg
for pioglitazon i jamforelse med akarbos (motsvarande 6ver 30 miljoner kronor
per QALY). Daremot fann for fattarna att pioglitazon kostade mindre i Kanada
och gav hogre livskvalitet &n DPP-4-hammare, basinsulin och tvafasinsulin.
Valentine m.fl. [3] berdknade kostnadseffektiviteten for pioglitazon som
tillaggsbehandling till metformin i jamforelse med placebo som
tillaggsbehandling till metformin [3]. Studien utgick fran en klinisk
l&dkemedelsprévning med denna design. Denna jamforelse &r dock mindre
relevant eftersom placebobehandling inte &r aktuellt i Klinisk vardag och det
speglar darfor inte ett reellt alterntiv.

GLP-T-analoger

GLP-1-analoger i jamforelse med billigare alternativ tillaggsbehandling stude-
rades i fem studier som gav varierande resultat [1, 5, 7, 10, 16]. Kostnaden per
vunnen QALY var 120 000—340 000 kronor per QALY jamfort med SU och in-
sulin for de svenska studierna och for de brittiska vid en direkt dversattning
utan justering for skillnader i relativpriser. En av studierna inkluderade inte ef-
fekter pa vikt och andra biverkningar i sin analys och drog den motsatta slutsat-
sen; insulin gav hogre livskvalitet till ett 1&gre pris &n exenatid [1].

En studie jamforde de tva GLP-1-analogerna exenatid och liraglutid med
varandra [8]. Forfattarna berédknade att kostnaden per QALY for liraglutid i tre
skandinaviska lander var EUR 8 500—13 600 jamfort med exenatid [8]. Tre stu-
dier jamforde GLP-1 analoger med DPP-4-hammare och resultaten pekade pa
att GLP-1-analoger kostade 120 000— 353 000 kronor per vunnen QALY bero-
ende pa studiepopulation och modellantaganden [7, 16].

DPP-4-hdmmare

Tva studier med svenska data analyserade DPP-4-hammarna sitagliptin och
saxagliptin i jamforelse med SU [2, 6]. Bada fann att SU var ett billigare
alternativ men att DPP-4-hdmmarna gav hogre livskvalitet. Kanslighetsanalyser
visade att resultaten paverkades av antagande om utveckling av kroppsvikt.
Studierna rapporterade att kostnaden per vunnen QALY lag mellan 96 000—
124 000 kronor for DPP-4-hdmmare jamfort med SU. Tre studier jamforde
DPP-4-hammare med GLP-1-analoger dar resultaten pekade pa att DPP-4-
hammare kan ha lagre kostnader men ocksa farre QALY i ett livstidsperspektiv
[7, 16].
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I den kanadensiska modellanalysen jamfordes DPP-4-hdmmare med
pioglitazon. Resultaten pekade pa att DPP-4-hammare gav mindre livskvalitet
och kostade mer i ett livstidsperspektiv [4, 9].

SGLT-2-h&mmare

En svensk modellstudie jamforde SGLT-2-hdmmaren dapagliflozin med SU
som tillagg till metformin i livstidsperspektiv [17]. Resultaten pekade pa att
dapagliflozin innebar mer livskvalitet och hégre kostnader. Den inkrementella
kostnadseffektkvoten rapporterades i Euro och var drygt EUR 6000.

Insulin som tilldgg till perorala IGkemedel

De tva kanadensiska studierna inkluderade en jamférelse mellan tvafasinsulin
och perorala medel (DPP-4-hdmmare samt glitazoner) som till&gg till
metformin [4, 9]. Berdkningarna baserade pA UKPDS Outcomes Model visade
pa sma skillnader i forvantad livskvalitet medan tvafasinsulin hade de hogsta
kostnaderna. Forfattarna angav att tvafasinsulin som tillagg till metformin
kostade mer och gav mindre halsorelaterad livskvalitet jamfort med glitazoner
som tillagg till metformin. Studier av maltidsbaserad regim i kombination med
peroral behandling har inte identifierats.

En svensk modellstudie jamférde NPH-insulin som till&gg till metformin
med GLP-1-analoger respektive DPP-4-hdmmare som tillagg till metformin ba-
serat pa publicerade resultat fran metaanalyser for hela substansgrupper [16].
NPH-insulin som tillagg gav lagre kostnader i ett livstidsperspektiv men dven
farre QALY.

Registerbaserade studier

Modellstudier ar ett nédvandigt verktyg for att simulera kostnader och nytta
dverlangre tidshorisonter &n kliniska provningar som ofta omfattar sex manader
till ett ar. Det finns alltid en viss osakerhet kring modellanalysernas resultat
bade vad galler tidsperspektivet men ocksa att de ofta bygger pa patientdata
fran kliniska prévningar som utforts i selekterade patientpopulationer. Darfor ar
det viktigt att komplettera modellanalyser baserade pa resultat fran kliniska
prévningar med analyser av observationsdata fran exempelvis register.

Tva studier baserade pa observationsdata, en prospektiv multicenterstudie in-
kluderande bland annat svenska personer med typ 2-diabetes [12] och en regis-
terdatastudie fran Ostergétland [13], belyste resursanvandning och kostnader
efter det att insulinbehandling pabdrjats jamfort med tiden fore insulinbehand-
ling. Studien fran Ostergétland fann att de arliga sjukvardskostnaderna per pati-
ent 6kade med i genomsnitt 14 000 kronor da insulinbehandling pabérjades.
Kostnadsokningen var en foljd av bade storre lakemedelskostnader och fler
vardbesok. Multicenterstudien jamforde resursutnyttjandet vid GLP-1-analogen
exenatid och insulin i sex europeiska lander. De svenska resultaten sdrredovisas
inte och de sammanlagda resultaten pekade pa kostnadsokningar for till foljd av
bada behandlingsalternativen jamfort med tidigare diabetesbehandling omfat-
tande kost och/eller peroral behandling.

En modellstudie som publicerades i Diabetes Care 2014 anvande registerdata
fran en amerikansk privat forsakringsgivare for att analysera kostnader och kli-
niska effekter i breda patientgrupper [14]. Studiens resultat skiljer sig fran tidi-
gare publicerade studier genom att man rapporterar forhallandevis liten effekt
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pa HbA1c av samtliga lakemedel jamfort med vad som rapporterats fran kli-
niska provningar. En forklaring till detta kan vara att forfattarna hade kort upp-
foljningstid efter behandlingsbyte och de effekter som rapporteras bygger pa
genomsnittliga rapporterade HbAlc varden upp till 3 manader efter behand-
lingsbyte. Detta ar kortare uppfoljning an de flesta kliniska prévningar. Studi-
ens resultat ar darfor kansliga for att den observerade tiden &r representativ for
efterféljande tidsperioder.

Slutsats frdn litteraturgranskning

De publicerade studierna genomforde parvis jamforelser av minst tva av
lakemedelstyperna. Sasom framgar av tabell 2 jamfordes nyare preparat
vanligen med SU som tillaggsbehandling till metformin. I viss utstrackning
fanns éven jamforelser mot nyare lakemedel inom samma lakemedelsgrupp
eller annan lakemedeltyp inklusive insulin (tvafasinsulin och langverkande
insulinanaloger).

De redovisade resultaten paverkas av lakemedlens relativpriser och resultat
fran Kanada, Storbritannien och andra skandinaviska lander ar inte direkt
overforbara till svenska forhallanden eftersom priser, kostnader och
vardorganisation kan paverka relationerna. Om kontextskillnaderna ar
begransade skulle kostnadseffektivitetsresultaten, direkt Gversatta fran
studierna, peka pa en mattlig kostnad per vunnen QALY (100 000-500 000
kronor) for nyare lakemedel jamfort med SU som tillaggsbehandling till
metformin. Kostnaden per vunnen QALY jamfort med andra nyare preparat var
lagre.

Kostnad per QALY i TLV:s beslutsunderlag

Socialstyrelsen inkluderar ocksa, TLV:s, promemorior (pm) som ligger till
grund for verkets beslut om produkten ska inga i lakemedelsformanen. | dessa
underlag sammanstaller TLV kunskapslaget avseende behandlingseffekt base-
rat pa kliniska provningar samt redogér for metod for och resultat fran kost-
nadseffektsberakningar som inkommit fran foretagen i deras ansokningar samt
TLV:s héalsoekonomiska bedémning. Nedan presenteras slutsatser fran foljande
pm:

* Repaglinid (TLV pm beslut dnr 75/2006)

* DPP-4-hdammare (sitagliptin TLV pm beslut dnr 424/2007, vildagliptin TLV
pm beslut dnr 606/2008, saxagliptin TLV pm beslut dnr 1484/20009, sitag-
liptin TLV pm beslut dnr 1315/2014)

» GLP-1-analoger (exenatid (Byetta) TLV pm beslut dnr 102/2007, liraglutid
TLV pm beslut dnr 1794/2009, exenatid (Bydureon) TLV pm beslut dnr
2913/2011)

» SGLT-2-hdmmaren dapagliflozin (TLV pm beslut dnr 4080/2012)

* SGLT-2-hdmmaren kanagliflozin (TLV pm beslut dnr 4655/2013).

Underlagen i sin helhet kan begéaras ut fran TLV.

Repaglinid

Repaglinid ingar i lakemedelsformanen med begransning till att anvandas for
personer som forst provat metformin, SU eller insulin, eller nar dessa inte ar
lampliga. Repaglinid & numera generiskt och det finns ett flertal tillverkare pa
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den svenska marknaden. I ett pm fran TLV:s genomgang av diabeteslakemedel
ar 2009 diskuterades pris per dygn, klinisk effekt och davarande forsaljning for
repaglinid och nateglinid utifran litteraturgenomgang och sammanstéallning av
svensk statistik. Sedan dess har nateglinid uteslutits ur lakemedelsférmanen.

Underlaget fran TLV saknar berakning av kostnadseffektivitet for repaglinid
som till&gg till annat peroralt l&kemedel jamfort med andra relevanta kombinat-
ionbehandlingar.

DPP-4-h&mmare
Tre typer av DPP-4-hdmmare; sitagliptin, vildagliptin och saxagliptin, ingick i
underlaget fran TLV. Sedan TLV:s genomgang av diabetesldakemedel ar 2009
har dessa preparat ingatt i lakemedelsférmanen med begransningen till att an-
vandas for personer som forst provat metformin, SU eller insulin, eller nar
dessa inte ar lampliga. For narvarande pagar en omproévning av om
DPP-4-hammare ska inga i hogkostnadsskyddet. Resultaten fran omprévningen
ar inte publicerade och darfor utgar presentationen fran de pm som utgjort un-
derlag for nu gallande beslut.

TLV:s pm redogor for halsoekonomiska analyser dar respektive produkt jam-
fors mot det behandlingsalternativ som TLV ansett vara det mest relevanta vid
tidpunkten for beslutet.

 Den forsta DPP-4-hammaren, sitagliptin, jamfordes i beslutet fran ar 2007
med SU och med rosiglitzon®, bada som tilliggsbehandling till metformin i
enlighet med sitagliptins indikation.

« Nar vildagliptin inkluderades i lakemedelsformanen ar 2008 bedémde TLV
att sitagliptin var det relevanta jamforelsealternativet.

« Saxagliptin inkluderades i lakemedelsformanen ar 2010 och TLV bedémde
da att de relevanta jamforelsealternativen var de tva befintliga
DPP-4-hdmmarna.

| TLV:s beslutsunderlag for sitagliptin och saxagliptin ingick redovisning av re-
sultat fran modellanalyser baserade pa UKPDS Outcomes Model respektive en
halsoekonomisk modell utvecklad sarskilt for saxagliptin. Underlaget for vil-
dagliptin innehaller en redogdrelse for likheter avseende forvantad behand-
lingseffekt och pris per dygn for lakemedelsbehandling som det forsta lakemed-
let inom gruppen DPP-4-h&mmare (sitagliptin). I underlagen redovisas inte
kostnader for produktionsbortfall. Det nya beslutet fran september 2014 utgick
fran uppdaterade analyser fran samma halsoekonomiska modell med justerade
antaganden.

TLV anforde i beslutet ar 2007 att det fanns osékerhet i berakningarna av
kostnadseffektivitet for sitagliptin i jamforelse med SU, bada som tillagg till
metformin. Beroende pa antaganden visade kanslighetsanalyser att kostnaden
per vunnen QALY lag mellan 150 000 kronor och 350 000 kronor for sitag-
liptin. 1 underlaget fran 2014 bedomer TLV att sitagliptin ar kostnadseffektiv i
jamforelse med sulfonureid, bada som tillagg till metformin. Kostnaden per
QALY var omkring 150 000 kronor med kénslighetsanalyser inom Socialstyrel-
sens intervall for mattligt kostnadseffektiv. Mot bakgrund av likvardig behand-

10 Rosiglitazon har darefter dragits tillbaka fran marknaden pa grund av biverkningsrisker.
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lingseffekt och samma pris bedémde TLV att vildagliptin hade samma kost-
nadseffektivitet som sitagliptin i beslutet &r 2008. Aven saxagliptin likstalldes
med sitagliptin avseende behandlingseffekt och kostnader i beslutet ar 2010. |
beslutsunderlaget fanns en berakning att kostnaden per vunnen QALY for
saxagliptin som tillagg till metformin var 47 000 kronor jamfort med SU som
tillagg till metformin baserat pa berékningar fran modellen utvecklad for
saxagliptin. TLV:s kansli menade dock att sitagliptin och vildagliptin utgjorde
de mest relevanta behandlingsalternativen till saxagliptin, alla som tillagg till
metformin.

TLV gjorde en omprévning av beslutet av subvention av sitagpliptin under
2014 och i september avskrevs omprdvningen sedan foretaget inkommit med
en ny modellanalys med mer konservativa antaganden dar osékerhet funnits
samt ansokt om nytt pris. Med dessa underlag beddmer TLV att kostnaden per
vunnen QALY for sitagliptin jamfort med SU som till&gg till metformin &r om-
kring 147 000 kronor.

GLP-1-analoger
Tva typer av GLP-1-analoger, exenatid och liraglutid, ingick i underlaget fran
TLV. For exenatid fanns tva produkter som innehaller samma aktiva substans
men med olika verkningstid (Byetta med tva doser per dag och Bydureon med
en dos per vecka) och for liraglutid en produkt (Victoza en dos per dag). Bade
exenatid och liraglutid ingar i lakemedelsformanen med begransning till att an-
vandas for personer som forst provat metformin, SU eller insulin, eller nar
dessa inte &r lampliga. TLV ska genomféra en forstudie for beslut om en om-
prévning av om GLP-1-analoger ska ingd i hgkostnadsskyddet. Presentationen
har utgar de pm som varit underlag for nu gallande beslut.

TLV:s pm redogor for halsoekonomiska analyser dar respektive produkt jam-
fors mot det behandlingsalternativ som TLV ansett det mest relevanta vid tid-
punkten for beslutet.

« Den forsta exenatidprodukten (Byetta) jamfordes ar 2007 med en langver-
kande insulinanalog, mixinsulin och NPH-insulin. I underlaget ndmndes
aven sitagliptin som ett mojligt behandlingsalternativ.

« For den langverkande versionen av exenatid (Bydureon) bedomde TLV ar
2012 att det mest relevanta jamforelsealternativet var den forsta exenatidpro-
dukten dven om underlaget ocksa redovisar en sammanstallning av effekter
pa HbA1c for liraglutid, sitagliptin, pioglitazon och langverkande insulin.

e TLV bedomde ar 2010 att det mest relevanta alternativet till liraglutid var
den andra typen av GLP-1-analog (exenatid). Underlaget innehdll &ven en
berdkning av kostnadseffektivitet jamfort med DPP-4-h&mmaren sitagliptin.

Bada GLP-1-analogerna som tillagg till metformin eller SU hade analyserats
med den validerade halsoekonomiska modellen CORE och man utgick fran be-
handlingseffekter som uppmatts i féretagens kliniska prévningar. Grundana-
lyserna hade ett samhallsekonomiskt perspektiv.

Exenatid med dosering tva ganger om dagen hade en mattlig kostnad per
QALY jamfort med insulin (127 000 kronor per QALY jamfort med langver-
kande insulin, 104 000 kronor per QALY jamfort med mixinsulin och 117 000
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kronor per QALY jamfort med NPH-insulin). Den langverkande formen av ex-
enatid med dosering en gang per vecka hade lagre kostnad och béttre forvantad
livskvalitet &n exenatid som tas tva ganger per dag.

Modellanalysen for liraglutid bygger pa en Kklinisk prévning som direkt jam-
forde liraglutid med exenatid och en indirekt jamforelse med DPP-4-hdmmaren
sitagliptin dar effektskattningarna hamtades fran tva publicerade kliniska prov-
ningar. Resultaten visade att liraglutid var kostnadsbesparande bade i ett sam-
héllsperspektiv och i ett snavare hélso- och sjukvardsperspektiv samt gav mer
hélsa &n exenatid. Daremot hade liraglutid en samhallsekonomisk merkostnad
jamfért med sitagliptin och kostade 260 000 kronor per vunnen QALY .

| ett beslut fran ar 2013 beddmde TLV att subventionsstatus fér exenatid som
doseras tva ganger om dagen, liksom for 6vriga lakemedel inom samma klass,
bor omprévas. De uppfoljningsstudier som gjorts for exenatid (dos tva ganger
per dag) i enlighet med TLV:s forsta beslut tycks stddja att viktnedgangen
kvarstar under pagaende behandling vilket ar i enlighet med de tidigare kliniska
prévningarna. Daremot kunde inte uppfoljningsstudierna visa pa skillnader i
livskvalitet. TLV noterar ocksa att exenatid ofta ges i kombination med insulin
i klinisk praxis i Sverige vilket inte har utvérderats i studierna. Det fanns inte
nagot krav pa uppfoljningsstudier i TLV:s beslut om liraglutid.

SGLT-2-h&mmare

SGLT-2-hammaren dapagliflozin analyserades med en sa kallad
diskreteventmodell som simulerar utfallet for en patient i taget. Modellen
belyser skillnader i patientvikt, diabetesrelaterade handelser och dodlighet samt
konsekvenser for kostnader och patientnytta av detta.

| TLV:s beslut fran 2012 angavs att dapagliflozin plus metformin kostade 60
000 kronor per QALY jamfort med SU plus metformin. | jamforelse med en
DPP-4-hdammaren sitagliptin plus metformin var kostnaden per vunnen QALY
100 000-120 000 kronor.

SGLT-2-hdammaren canagliflozin inkluderades i lakemedelsformanen som
tillaggsbehandling till metformin efter TLV:s beslut i juni 2014. TLV anser att
canagliflozin ska jamforas med dapagliflozin som tillaggsbehandling. I sitt
beslut bedémde TLV att priset for de tva SGLT-2 hammarna var likvardigt och
att inkomna underlag inte kunnat styrka skillnader i effekt.

Slutsats frdn TLV:s underlag

TLV:s underlag for repaglinid, GLP-1-analoger, DPP-4-hdmmare och SGLT-2-
h&mmare speglar beslutssituationen om ett ldakemedel ska inkluderas i
lakemedelsférmanen (eller inte). Repaglinid, GLP-1-analoger och DPP-4-
hammare ingar i lakemedelsformanen for personer som forst provat metformin,
SU eller insulin, eller ndr dessa inte &r lampliga. SGLT-2-hdmmare
subventioneras endast som tillagg till metformin. TLV anser laékemedel inom
samma preparatgrupp vara det mest relevanta jamforelsealternativet for
myndighetens beslut. For Socialstyrelsens nationella riktlinjer ar &ven
jamférelser mot andra preparatgrupper relevanta.

Kostnaden per vunnen QALY for GLP-1-analoger och DPP-4-hd&mmare
ligger inom intervallet mattlig (100 000500 000 kronor) vid jamforelser med
billigare SU eller insulin som tilldggbehandling till metformin. SGLT-2-
hammaren dapagliflozin har en Iag kostnad per QALY jamfort med SU och en
mattlig kostnad per QALY jamfort med DPP-4-hammare och canagliflozin
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bedémdes likvardigt med dapagliflozin. Repaglinid finns som generika och det
saknas uppgifter om beraknad kostnad per QALY i TLV:s pm. Sdsom papekas i
TLV:s pm kan osékerhet kring modellanalysernas resultat minskas om
modellanalyser gérs om med nya data fran langre uppféljning av
behandlingsutfall inklusive blodglukoskontroll, kroppsvikt, BMI och forekomst
av hypoglykemier. For Socialstyrelsens riktlinjer finns ocksa ett behov av fler
jamforande analyser for tillaggsbehandlingar exempelvis i linje med
behandlingsrekommendationer fran American Diabetes Association (ADA) och
European Association for the Study of Diabetes (EASD) [19].

Slutsatser

Resultaten fran granskningen av publicerade studier och sammanstallningen av
TLV:s beslutsunderlag visar att SU som tillagg till metformin utgdr en central
referenspunkt for bedémning av nyare lakemedels kostnadseffektivitet. Bland
publicerade studier finns ocksa jamforelser med insulin som tillagg till metfor-
min.

Tillaggsbehandling med SU medfor lagre kostnader for den forebyggande
behandlingen. Battre biverkningsprofil for nyare lakemedel som repaglinid,
DPP-4-hammare, GLP-1-analoger och SGLT-2-hammare okar patientnytta pa
kort och/eller lang sikt och kan minska kostnader for diabeteskomplikationer.
Sammantaget pekar halsoekonomiska modellanalyser pa en méttlig kostnad per
vunnen QALY for DPP-4-h&mmare och GLP-1-analoger. SGLT-2-h&mmare
har en lag kostnad per QALY jamfaort med SU och en mattlig kostnad per
QALY jamfort med DPP-4-hammare.
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Amne: Sulfonureider i monoterapi, som andrahandsval efter metformin (rad B17)

Kostbehandlad typ 2-diabetes med otillracklig glukoskontroll - Repaglinid i monoterapi som
andrahandsval efter metformin (B18)

Kostbehandlad typ 2-diabetes med otillrécklig glukoskontroll - Akarbos i monoterapi som
andrahandsval efter metformin (rad B19)

Kostbehandlad typ 2-diabetes med otillrécklig glukoskontroll - Pioglitazon i monoterapi som
andrahandsval efter metformin (rad B20)

Kostbehandlad typ 2-diabetes med otillracklig glukoskontroll - Rosiglitazon i monoterapi
som andrahandsval efter metformin (rad B21)

Typ 2-diabetes med otillracklig glukoskontroll vid behandling med metformin som monote-
rapi - Metformin med tillagg av sulfonureider (rad B22)

Typ 2-diabetes med otillracklig glukoskontroll vid behandling med metformin som monote-
rapi - Metformin med tillagg av repaglinid (B23)

Typ 2-diabetes - Metformin med tillagg av akarbos (B24)

Typ 2-diabetes med otillrécklig glukoskontroll vid behandling med metformin som monote-
rapi - Metformin med tillagg av pioglitazon (rad B25)

Typ 2-diabetes - GLP-analoger (exenatid eller liraglutid) i kombination med annan peroral
terapi (B33)

Typ 2-diabetes - DPP4-hdmmare i kombination med annan peroral terapi (B34)

Typ 2-diabetes med otillracklig glukoskontroll vid behandling med metformin - Insulin i kom-
bination med metformin (B36)

Typ 2-diabetes med otillracklig glukoskontroll vid behandling med sulfonureider - Insulin i
kombination med sulfonureider (B37)

Sokning gjord av: Christian Linders & Edith Orem/Edith Orem

P& uppdrag av: Claes-Goran Ostenson & Per Wandell, Michael Alvarsson, Per-Eric Lins,
Per Wandell, Eva Toft/Katarina Steen Carlsson

Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)
(2013 ars re-
sultat inom
parentes)

28. | MeSH "Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh] (79324)
85512
29. | FT (diabetes OR diabetic) OR ("type 2" OR "type ii") (623097)
666533
30. 1. OR 2. (623097)
666533
31. | MeSH "Sulfonylurea Compounds"[Mesh] (15833)
16146
32. | FT sulfonylurea[tiab] OR Acetohexamide[tiab] OR (17347)
Dymelor[tiab] OR Dimelor[tiab] OR 18001

Carbutamide[tiab] OR Glybutamide[tiab] OR
Aminophenurobutane[tiab] OR
Butylcarbamide[tiab] OR Glucidoral[tiab] OR
Bucarban[tiab] OR Bukarban[tiab] OR Oranil[tiab]
OR Oranyl[tiab] OR Chlorpropamide[tiab] OR
Diabinese[tiab] OR Glucamide[tiab] OR
Gliclazide[tiab] OR Glyclazide[tiab] OR
Diamicron[tiab] OR Diabrezide[tiab] OR
Glipizide[tiab] OR Glypidizine[tiab] OR
Glidiazinamide[tiab] OR Glydiazinamide[tiab] OR
Minidiab[tiab] OR Glucotrol[tiab] OR Ozidia[tiab]
OR Glyburide[tiab] OR Glybenclamide[tiab] OR
Glibenclamide[tiab] OR Diabeta[tiab] OR Euglucon
5[tiab] OR Neogluconin[tiab] OR Maninil[tiab] OR
Micronase][tiab] OR Daonil[tiab] OR Euglucon
N[tiab] OR Tolazamide[tiab] OR Tolinase[tiab] OR
Tolbutamide[tiab] OR Artosin[tiab] OR
Tolbutamid[tiab] OR Diaval[tiab] OR Dolipol[tiab]
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OR Rastinon[tiab] OR Orabet[tiab] OR
Orinaseltiab] OR Diabetol[tiab]
33. | MeSH "repaglinide" [Supplementary Concept] (408)
423

34. | FT repaglinide OR NovoNorm OR GlucoNorm OR (601)
Prandin OR Surepost 643

35. | MeSH "Acarbose"[Mesh] (1056)

1089

36. | FT Acarbos* OR Glumida OR Precose OR Prandase (1646)
OR Glucor OR Glucobay 1784

37. | MeSH "pioglitazone" [Supplementary Concept] (2507)

2696

38. | FT pioglitazone[tiab] OR actos[tiab] (3278)

3603
39. | MeSH "Metformin"[Mesh] (6463)
7197

40. | FT Metformin[tiab] OR dimethylguanylguanidine[tiab] (8656)
OR Glucophagel[tiab] 10066

41. | MeSH "Glucagon-Like Peptide 1/analogs and deriva- (1952)
tives"[Mesh] OR "Glucagon-Like Peptide 1/thera- 2247
peutic use"[Mesh] OR "liraglutide" [Supplementary
Concept] OR "exenatide" [Supplementary Concept]

42. | FT incretin mimetic[tiab] OR exendin[tiab] OR Ex- (2264)
enatide[tiab] OR GLP-1 analogue*[tiab] OR gluca- 2701
gon like peptide-1 analogue*[tiab] OR Lirag-
lutide[tiab] OR GLP-1 receptor analogue*[tiab] OR
glucagon-like peptide analogue*[tiab]

43. | MeSH Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitors[MeSH] OR Di- (121911)
peptidyl-Peptidase IV Inhibitors [Pharmacological 129534
Action] OR Protease InhibitorsfMeSH:NoExp] OR
Enzyme Inhibitors/therapeutic use[MeSH] OR
"vildagliptin" [Supplementary Concept] OR "diprotin
A" [Supplementary Concept] OR "Linagliptin” [Sup-
plementary Concept] OR "alogliptin" [Supplemen-
tary Concept] OR "saxagliptin" [Supplementary
Concept] OR "sulphostin" [Supplementary Con-
cept] OR "sitagliptin" [Supplementary Concept] OR
"LC15-0444" [Supplementary Concept]

4. | FT Dipeptidyl Peptidase IV Inhibitor*[tiab] OR Dipep- (1941)
tidyl Peptidase 4 Inhibitor*[tiab] OR Gliptin*[tiab] 2456
OR Tradjenta[tiab] OR Galvus[tiab] OR Janu-
via[tiab] OR vildagliptin[tiab] OR diprotin Aftiab] OR
Linagliptin[tiab] OR alogliptin[tiab] OR sax-
agliptin[tiab] OR sulphostin[tiab] OR
sitagliptin[tiab] OR gemigliptin[tiab]

45. | MeSH "Thiazolidinediones/therapeutic use"[Majr] (2569)

2735

46. | FT thiazolidinediones[tiab] OR thiazolidinedione[tiab] (7744)
OR glitazones(tiab]OR glitazone[tiab] OR rosiglita- | 8220
zone[tiab]

47. | MeSH "Insulin/therapeutic use"[Mesh] (31515)

32492

48. | FT insulinftiab] NOT Medline[sb] (16461)

19753

49, 4.OR5.0R6.0R 7.0R 8. OR 9. OR 10. OR 11. (207272)
OR 12. OR 13. OR 14. OR 15. OR 16. OR 17. OR | 221791
18. OR 19. OR 20. OR 21.
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Databas: Cochrane library Databasleverantér: Wiley InterScience Datum: 2013-11-13
Halsoekonomi Uppdaterad 2014-10-30
Amne: Sulfonureider i monoterapi, som andrahandsval efter metformin (rad B17)

Kostbehandlad typ 2-diabetes med otillracklig glukoskontroll - Repaglinid i monoterapi som
andrahandsval efter metformin (B18)

Kostbehandlad typ 2-diabetes med otillracklig glukoskontroll - Akarbos i monoterapi som
andrahandsval efter metformin (rad B19)

Kostbehandlad typ 2-diabetes med otillrécklig glukoskontroll - Pioglitazon i monoterapi som
andrahandsval efter metformin (rad B20)

Kostbehandlad typ 2-diabetes med otillracklig glukoskontroll - Rosiglitazon i monoterapi
som andrahandsval efter metformin (rad B21)

Typ 2-diabetes med otillracklig glukoskontroll vid behandling med metformin som monote-
rapi - Metformin med tilldgg av sulfonureider (rad B22)

Typ 2-diabetes med otillrécklig glukoskontroll vid behandling med metformin som monote-
rapi - Metformin med tillagg av repaglinid (B23)
Typ 2-diabetes - Metformin med tillagg av akarbos (B24)

Typ 2-diabetes med otillrécklig glukoskontroll vid behandling med metformin som monote-
rapi - Metformin med tilldgg av pioglitazon (rad B25)

Typ 2-diabetes - GLP-analoger (exenatid eller liraglutid) i kombination med annan peroral
terapi (B33)

Typ 2-diabetes - DPP4-hdmmare i kombination med annan peroral terapi (B34)

Typ 2-diabetes med otillracklig glukoskontroll vid behandling med metformin - Insulin i kom-
bination med metformin (B36)

Typ 2-diabetes med otillracklig glukoskontroll vid behandling med sulfonureider - Insulin i
kombination med sulfonureider (B37)

Sokning gjord av: Christian Linders & Edith Orem/Edith Orem

P& uppdrag av: Claes-Goran Ostenson & Per Wandell, Michael Alvarsson, Per-Eric Lins,
Per Wandell, Eva Toft/Katarina Steen Carlsson

Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)

(2013 ars re-

sultat inom
parentes)
36. | MeSH MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 2] ex- (7916)
plode all trees 8928
37. | FT/TI, AB, | diabetes or diabetic:ti,ab,kw or "type 2" or "type (28284)
KW ii":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 34360
38. 1.0R 2. (28284)
34360
39. | MeSH MeSH descriptor: [Sulfonylurea Compounds] ex- (1252)
plode all trees 1319
40. | FT/TI, AB, | sulfonylurea or Acetohexamide or Dymelor or (1835)
KW Dimelor or Carbutamide or Glybutamide or Amino- | 2189

phenurobutane or Butylcarbamide or Glucidoral or
Bucarban or Bukarban or Oranil or Oranyl or Chlor-
propamide or Diabinese or Glucamide or Gliclazide
or Glyclazide or Diamicron or Diabrezide or Glipiz-
ide or Glypidizine or Glidiazinamide or Glydi-
azinamide or Minidiab or Glucotrol or Ozidia or Gly-
buride or Glybenclamide or Glibenclamide or
Diabeta or "Euglucon 5" or Neogluconin or Maninil
or Micronase or Daonil or "Euglucon N" or Tolaza-
mide or Tolinase or Tolbutamide or Artosin or Tol-
butamid or Diaval or Dolipol or Rastinon or Orabet
or Orinase or Diabetol:ti,ab,kw (Word variations
have been searched)
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41. | FT/TI, AB, | repaglinide or NovoNorm or GlucoNorm or Prandin | (135)
KW or Surepost:ti,ab,kw (Word variations have been 174
searched)
42. | MeSH MeSH descriptor: [Acarbose] explode all trees (213)
220
43. | FT/TI, AB, | Acarbos* or Glumida or Precose or Prandase or (325)
KW Glucor or Glucobay:ti,ab,kw (Word variations have | 383
been searched)
44. | FT/TI, AB, | pioglitazone or actos:ti,ab,kw (Word variations (630)
KW have been searched) 835
45. | MeSH/ MeSH descriptor: [Thiazolidinediones] explode all (609)
Qualifier trees and with qualifiers: [Therapeutic use - TU] 669
46. | FT/TI, AB, | thiazolidinediones or thiazolidinedione or glitazones | (1287)
KW or glitazone or rosiglitazone:ti,ab,kw (Word varia- 1529
tions have been searched)
47. | MeSH MeSH descriptor: [Metformin] explode all trees (1378)
1597
48. | FT/TI, AB, | Metformin or dimethylguanylguanidine or Glu- (1965)
KW cophage:ti,ab,kw (Word variations have been 2763
searched)
49. | FT/TI, AB, | pioglitazone or actos:ti,ab,kw (Word variations (630)
KW have been searched) 835
50. | MeSH/ MeSH descriptor: [Glucagon-Like Peptide 1] ex- (102)
Qualifier plode all trees and with qualifiers: [Analogs & deriv- | 120
atives - AA, Therapeutic use - TU]
51. | FT/TI, AB, | "incretin mimetic" or exendin or Exenatide or "GLP- | (246)
KW 1 analogue*" or "glucagon like peptide-1 ana- 396
logue*" or Liraglutide or "GLP-1 receptor ana-
logue*" or "glucagon-like peptide ana-
logue*":ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
52. | MeSH MeSH descriptor: [Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibi- (224)
tors] explode all trees 290
53. | MeSH MeSH descriptor: [Protease Inhibitors] this term (5216)
only 5530
54. | MeSH/ MeSH descriptor: [Enzyme Inhibitors] explode all (8893)
Qualifier trees and with qualifiers: [Therapeutic use - TU] 9600
55. | FT/TI, AB, | "Dipeptidyl Peptidase IV Inhibitor*" or "Dipeptidyl (340)
kw Peptidase 4 Inhibitor*" or Gliptin* or Tradjenta or 675
Galvus or Januvia or vildagliptin or "diprotin A" or
Linagliptin or alogliptin or saxagliptin or sulphostin
or sitagliptin or gemigliptin or "diprotin A" or "LC15-
0444":ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
56. | MeSH MeSH descriptor: [Insulin] explode all trees (8073)
8628
57. | Qualifier Any MeSH descriptor with qualifier(s): [Therapeutic | (167682)
use - TU] 177546
58. 21. AND 22. (3303)
3476
59. | FT/TI, AB | insulin:ti or insulin:ab (Word variations have been (15786)
searched) 18530
60. 4. OR5.0R6.0R7.0R8.0R9.0R 10. OR 11. (28464)
OR 12. OR 13. OR 14. OR 15. OR 16. OR 17. OR | 32707
18. OR 19. OR 20. OR OR 23. OR 24.
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61. 3. AND 25. (10822)
13009
Ekonomi
62. | MeSH MeSH descriptor: [Economics] explode all trees (22223)
24399
63. | Qualifier Any MeSH descriptor with qualifier(s): [Economics - | (19734)
EC] 21377
64. | MeSH MeSH descriptor: [Markov Chains] explode all trees | (1799)
1961
65. | MeSH MeSH descriptor: [Computer Simulation] explode (1293)
all trees 1483
66. | MeSH MeSH descriptor: [Quality-Adjusted Life Years] ex- | (3328)
plode all trees 3653
67. | FT/TI cost* or financ* or economic* or pharmacoeco- (20109)
nomic* or pric* or gol 22535
68. | FT/TI, AB, | QALY or "quality adjusted*" or "quality-adjusted*" (4434)
KW or "willingness to pay" or "resource utilisation" or 5129
"resource utilization":ti,ab,kw (Word variations have
been searched)
69. 27. OR 28. OR 29. OR 30. OR 31. OR 32. OR 33. (30943)
34483
70. 26. AND 34. from 2007 (194)
26. AND 34. Publication Year from 2013 42:
CDSR/0
DARE/O
HTA/2
EED/24
Central/16

")

MeSH = Medical subject headings (faststéllda @&mnesord i Medline/PubMed, som &ven an-

vands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
Qualifier = aspekt av amnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sdkning i félten for titel, abstract, keywords

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

1 Tidigare sokningar gjordes innan 2007-12-01, resp. 2008-01-01
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50. 3. AND 22. AND Filters: Publication date from (23248)
2007/12/01%? 9388
3. AND 22. AND Filters: Publication date from
2013/07/01

Ekonomi

51. | MeSH "Economics"[Mesh] OR "economics"[Subheading] (718673)
OR "Markov Chains"[Mesh] OR "Computer Simula- | 754350
tion"[Mesh] OR "Quality-Adjusted Life
Years"[Mesh]

52. | FT cost*[ti] OR financ*[ti] OR economic*[ti] OR phar- (136235)
macoeconom*[ti] OR pric*[ti]] OR qol[ti] OR 145034
QALY/[tiab] OR quality adjusted*[tiab] OR willing-
ness to pay[tiab] OR resource utilisation[tiab] OR
resource utilization[tiab]

53. 24. OR 25. (757483)

796865

54. 23. AND 26. AND Filters: Danish, English, Norwe- (704)

gian, Swedish 145
)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda &mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
SB = PubMeds filter fér alla MeSH-indexerade artiklar (medline[sb])

FT = Fritextterm/er

tiab= sokning i title- och abstractfélten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Sokstrang:

(((("Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh]) OR ((diabetes OR diabetic) OR ("type 2" OR "type
ii"))) AND (("Sulfonylurea Compounds"[Mesh]) OR (sulfonylureaftiab] OR Acetohexa-
mide[tiab] OR Dymelor[tiab] OR Dimelor[tiab] OR Carbutamide[tiab] OR Glybutam-
ide[tiab] OR Aminophenurobutane[tiab] OR Butylcarbamide[tiab] OR Glucidoral[tiab] OR
Bucarban[tiab] OR Bukarban[tiab] OR Oranil[tiab] OR Oranyl[tiab] OR Chlorpropa-
mide[tiab] OR Diabinese[tiab] OR Glucamide[tiab] OR Gliclazide[tiab] OR Glyclazide]tiab]
OR Diamicron[tiab] OR Diabrezide[tiab] OR Glipizide[tiab] OR Glypidizine[tiab] OR Glidia-
zinamide[tiab] OR Glydiazinamide[tiab] OR Minidiab[tiab] OR Glucotrol[tiab] OR
Ozidia[tiab] OR Glyburide[tiab] OR Glybenclamide[tiab] OR Glibenclamide[tiab] OR Dia-
beta[tiab] OR Euglucon 5[tiab] OR Neogluconin[tiab] OR Maninil[tiab] OR Micronase[tiab]
OR Daonil[tiab] OR Euglucon N[tiab] OR Tolazamide[tiab] OR Tolinase[tiab] OR Tolbut-
amide[tiab] OR Artosin[tiab] OR Tolbutamid[tiab] OR Diaval[tiab] OR Dolipol[tiab] OR
Rastinon[tiab] OR Orabet[tiab] OR Orinase[tiab] OR Diabetol[tiab]) OR ("rep-
aglinide"[Supplementary Concept]) OR (repaglinide OR NovoNorm OR GlucoNorm OR
Prandin OR Surepost) OR ("Acarbose"[Mesh]) OR (Acarbos* OR Glumida OR Precose
OR Prandase OR Glucor OR Glucobay) OR ("pioglitazone"[Supplementary Concept]) OR
(pioglitazone[tiab] OR actos[tiab]) OR ("Metformin“[Mesh]) OR (Metformin[tiab] OR dime-
thylguanylguanidine[tiab] OR Glucophage][tiab]) OR ("Glucagon-Like Peptide 1/analogs
and derivatives"[Mesh] OR "Glucagon-Like Peptide 1/therapeutic use"[Mesh] OR "lirag-
lutide"[Supplementary Concept] OR "exenatide"[Supplementary Concept]) OR (incretin
mimetic[tiab] OR exendin[tiab] OR Exenatide[tiab] OR GLP-1 analogue*[tiab] OR gluca-
gon like peptide-1 analogue*[tiab] OR Liraglutide[tiab] OR GLP-1 receptor analogue*[tiab]
OR glucagon-like peptide analogue*[tiab]) OR (Dipeptidyl-Peptidase 1V Inhibitors[MeSH]
OR Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitors[Pharmacological Action] OR Protease Inhibi-
tors[MeSH:noexp] OR Enzyme Inhibitors/therapeutic use[MeSH] OR "vildagliptin“[Supple-
mentary Concept] OR "diprotin A"[Supplementary Concept] OR "Linagliptin“[Supplemen-
tary Concept] OR "alogliptin“[Supplementary Concept] OR "saxagliptin"[Supplementary

12 Tidigare sokningar gjordes innan 2007-12-01, resp. 2008-01-01
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Concept] OR "sulphostin“[Supplementary Concept] OR "sitagliptin"[Supplementary Con-
cept] OR "LC15-0444"[Supplementary Concept]) OR (Dipeptidyl Peptidase IV Inhibi-
tor*[tiab] OR Dipeptidyl Peptidase 4 Inhibitor*[tiab] OR Gliptin*[tiab] OR Tradjenta]tiab]
OR Galvusl[tiab] OR Januvia[tiab] OR vildagliptin[tiab] OR diprotin Aftiab] OR
Linagliptin[tiab] OR alogliptin[tiab] OR saxagliptin[tiab] OR sulphostin[tiab] OR
sitagliptin[tiab] OR gemigliptin[tiab]) OR ("Thiazolidinediones/therapeutic use"[Majr]) OR
(thiazolidinediones[tiab] OR thiazolidinedione[tiab] OR glitazones[tiab] OR glitazone[tiab]
OR rosiglitazone[tiab]) OR ("Insulin/therapeutic use"[Mesh]) OR (insulin[tiab] NOT Med-
line[sb]))) AND (("2007/12/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat]))) AND (("Economics"[Mesh]
OR "economics"[Subheading] OR "Markov Chains"[Mesh] OR "Computer Simula-
tion"[Mesh] OR "Quality-Adjusted Life Years"[Mesh]) OR (cost*[ti] OR financ*[ti] OR eco-
nomic*[ti] OR pharmacoeconom?*[ti] OR pric*[ti] OR qgol[ti] OR QALY[tiab] OR quality ad-
justed*tiab] OR willingness to pay[tiab] OR resource utilisation[tiab] OR resource
utilization[tiab]))
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Insulinbehandling vid typ 1-
diabetes

Beddomda rader: B40-B43b, B59, B40

Tillstadnd: Typ 1-diabetes (rad B40-B43b, B59),

Typ 1-diabetes dar behandling med insulin glargin
ger upprepade nattliga hypoglykemier (rad Bé0)

Atgdrd: Snabbverkande insulinanaloger (rad B40)
Snabbverkande humaninsulin (rad B41)
Medelldngverkande NPH-insulin (rad B42)
Langverkande insulinanalog: detemir (rad B43a)
Ldngverkande insulinanalog: glargin (rad B43b)
Langverkande insulinanalog: degludec (rad B59)
Ladngverkande insulinanalog: degludec (rad Bé0)

Jamforelsealternativ: Insulin glargin, insulin detemir,
insulin lispro, insulin aspart, NPH-insulin, humaninsulin,
insulinanaloger

Sammanfattande bedomning

Underlaget till den halsoekonomiska bedémningen utgjordes av nio public-
erade studier (Valentine m.fl. 2012 [1], Valentine m.fl. 2011 [2], Tunis m.fl.
2009 [3], Cameron m.fl. 2009 [4], Pratoomsoot m.fl. 2009 [5], Palmer m.fl.
2008 [6], Grima m.fl. 2007 [7], Ericsson m.fl. 2013 [8]) samt TLV:s pm for
langverkande insulinanaloger.

Hélsoekonomiska modellanalyser som tar hénsyn till forekomst av hypo-
glykemier fann att langverkande insulinanaloger har en Iag till mattlig kost-
nad per QALY for personer med typ 1-diabetes. Langverkande insulinanalo-
ger ar mest kostnadseffektiva for personer som besvaras av upprepade
hypoglykemier. Tidiga studier och beslutsunderlag baserades pa osékra data
kring forekomst och frekvens av hypoglykemier. Senare underlag har inkor-
porerat nya publikationer som redovisar nya data avseende hypoglykemier.

Val mellan alternativa snabbverkande insulinsorter belystes i tva internat-
ionella studier. Resultaten tyder pa att humaninsulin kan ha bade hogre kost-
nader och lagre patientnytta jamfort med snabbverkande insulinanaloger.
TLV beddémde:

« attinsulin glargin var kostnadseffektivt vid introduktionen men angav
ingen skattad kostnad per QALY

« att insulin detemir ska jamféras med andra langverkande insulinanaloger
och anses likvardigt med insulin glargin
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« att insulin degludec ska jamforas med andra langverkande insulinanaloger
och kostar under 160 000 kronor per vunnen QALY jamfort med insulin
glargin.

Arbetsmetod

Socialstyrelsen har genomfort en litteratursokning i PubMed samt Cochrane
Library avseende hdlsoekonomiska studier for att bedoma kostnader och ef-
fekter av insulinbehandling vid typ 1-diabetes. Sokstrategin anvdnde samma
sokord for att identifiera tillstand och atgard som den medicinska litteraturge-
nomgangen, samt sokord for att fanga halsoekonomiska utvarderingar (bilaga
1).

Litteratursokningen genererade 49 referenser. Baserat pa granskning av ti-
tel och abstrakt for dessa referenser bedomdes atta studier vara relevanta for
fullstandig genomgang. Uppdaterade litteratursokningar under augusti och
oktober 2014 identifierade sammanlagt 14 ytterligare referenser men ingen
av dessa bedomdes relevant for fullstandig granskning.

| underlaget ingar ocksa gallande beslutsunderlag fran TLV. Dessa un-
derlag i sin helhet kan begaras ut fran TLV eller Socialstyrelsen.

Resultat fr&dn granskning av artiklar och TLV:s
underlag

Artikelgranskning

Resultat fran genomgangen av studier visar att det finns studier av god kvali-
tet genomforda i Danmark, Sverige, Finland, Nederlanderna, Kanada och
Storbritannien. I linje med TLV:s anvisningar for halsoekonomiska beddm-
ningar inkluderades modellstudier dar effektmattet som rapporterades var
kvalitetsjusterade levnadsar (QALY) och dar studiekontexten liknar den
svenska [9]. Studier fran USA exkluderas eftersom principer for ersattning av
vardgivare och prishild for behandlingar inom sjukvarden skiljer sig mellan
Sverige och USA. Sju artiklar var publicerade pa engelska och en pa danska.
Dessa redovisas dvergripande i tabell 1.
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Tabell 1. Oversikt 6ver granskade artiklar.

Studie

Fragestallning/design

Kostnader

Effektmatt

Resultat

Kommentar

Valentine m.fl.
2012 [1]

Valentine m.fl.
2011 [2]

Beddma kostnadseffektivite-
ten pd kort sikt mellan:

a) Insulin detemir

b) NPH-insulin

med avseende pd frekvens
av mild hypoglykemi.

For patienter med typ 1-dia-
betesi Danmark, Sverige,
Finland och Nederl&dnderna.
Behandlingseffekterna var
skattade frén flera olika kal-
lor (studie i Storbritannien,
Kanada och en meta-ana-
lys &ver kliniska forsok).
Modellstudie

1 dr, ingen diskontering
Halso-och sjukvArdsperspek-
tiv

Utvardering av kostnadsef-
fektivitet pd 1&ng sikt mellan:
a) insulin detemir

b) NPH-insulin.

a) och b) gavs i kombinat-
ion med insulin aspart vid
maltider fér personer med
typ 1-diabetes med "basal-
bolus” behandling i Sverige.

Direkta kostnader (kostnad
for Ildkemedel samt kostnad
for ett glukosprov for att
fdnga kostnaden fér en
hdandelse av hypoglykemi).

Euros. 2010 &rs priser

Arskostnader:
a) EUR 545,79 + 16,54
b) EUR 306,12+ 57,78

Samhadllsperspektiv, 2006 &rs
priser, SEK

Direkta kostnader (insulin,
nalar, sjalvtest for glukos)
med moms:

a) SEK 995 025 £ 19 580
VS,
b) SEK 968 881 + 19 769

EuroQol-5D for att mata
QALY.

Instrumentet "Hypo-
glycaemic fear instru-
ment” anvandes for att
fdnga kompletterande
dimensioner som kan
pdverka livskvalitet.

Data frén studier i Ka-
nada och Storbritannien

QALY a) vs b) 0,019

QALY och levnadsér
(LY). UKPDS 62'4 komplet-
terat med andra kéllor

QALY:
8.35+0,11 QALY
7,82+0,10 QALY

Levnadsar:
15,02 +0,19 ér

Behandling med a) ledde fill I&gre fre-
kvens av mild hypoglykemi, vilket
ledde fill forbattrad livskvalitet j@mfort
med behandling med b).

Inkrementell kostnadseffektkvot
(ICER)3i Sverige

Kostnad per vunnen QALY:

a) vs b) EUR 12 612.

Kanslighetsanalysen testar dndringar i
utilitet p.g.a. hypoglykemi, Ikeme-
delskostnader.

En betalningsvilia p& EUR 50 000 ger
en sannolikhet pd 89 % att insulin de-
temir j@mfért med NPH-insulin Ar kost-
nadseffektiv.

Halso- och sjukvardsperspektiv: Inkre-
mentell kostnadseffektkvot (ICER):
Insulin detemir kostar SEK 49 757 per
vunnen QALY jamfort med NPH-
insulin.

Samhdllsekonomiskt perspektiv: Nar
kostnader for produktionsbortfall inklu-
deras berdknas att insulin detemir

Begrdnsat studieperspek-
fiv.

Uppfolining av resultat p&
I&ng sikt saknas.

Data ej frén randomise-
rade studier.

Parameftrar for studiepo-
pulationen (vikt, dlder) re-
dogdrs ej for.

Studien a&r finansierad av
Novo Nordisk.

Endast kombinations te-
rapi med insulin aspart.

Kostnader ufrdknade med
moms.

Behandlingseffekterna tas
frdn ej randomiserad stu-
die.

13 Incremental Cost Effectiveness Ratio
14 United Kingdom Prospective Diabetes Study
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Studie

Fragestallning/design

Kostnader

Effektmatt

Resultat

Kommentar

Tunis m.fl. 2009
(3]

Behandlingseffekterna var
skattade fr&n en retrospektiv
tvarsnittsstudie av journal-
data.

Modellstudie (CORE mo-
dellen), 50 &rs tidsperspektiv
Diskontering med 3 %.

Utvardering av kostnadsef-
fekfivitet mellan:

a) insulin detemir

b) NPH-insulin

for personer med typ 1-dia-
betesiKanada.

Behandlingseffekterna och
baslinjerna togs frdn en stu-
die (DCCT secondary inter-
vention cohort) och frén kal-
lor om Kanadas demografi.

Modellstudie (CORE-
modellen)
Tidsperspektiv 60 &r
Diskontering 5 % per ar

Indirekta kostnader (nedsatt
produktivitet p& arbetsmark-
naden):

Q)SEK 2 959 909 + 64 727

'S
) SEK 3 040 022 + 62 317

Direkta kostnader. 2007 Ars
priser. Kanadensiska dollar
(CAD)

a) CAD 83 622 + 4 585

b) CAD 72016 + 4 593

14,88 £0,18 &r

vunna levnadsar:
a)vsb) 0,14

Okning i QALY:
a) vs b) 0,53

Levnadsar:
Q) 14,436 ar
b) 14,387 &r

QALY:
a) 9,829 QALY
b) 9,354 QALY

Vunna levnadsér:
a) vs b) 0,049

Okning i QALY:
a) vs b) 0,475

medfdr en kostnadsbesparing och
battre livskvalitet.

K&nslighetsanalys &ndrar fidsperspek-
fiv, diskontering, férandringar i HbAlc,
BMI, hdndelser av hypoglykemi samt
studiepopulations parametrar.

Betalningsvilia p& SEK 200 000, SEK
300 000, SEK 400 000 ger sannolikheter
P& 99,3 %, 99,9 % samt 100,0 % att a)
jamfoért med b) dr kostnadseffekftivi.

Forbdattring i QALY drivs av farre han-
delser av hypoglykemi och férre och
senare komplikationer som féljd av
typ 1-diabetes.

Inkrementell kostnadseffektkvot
(ICER).

Insulin detemir kostar CAD 24 389 per
vunnen QALY.

Ké&nslighetsanalys &ndrar vikterna for
utilitet f&r hypoglykemi och diskonte-
ringsrénta.

Sannolikheten fér att acceptera a)
som kostnadseffektiv j@mfort med b)
med en betalningsvilia p& CAD

50 000 per vunnen QALY ar 65,2 % for
personer med typ 1-diabetes.

Studien ar finansierad av
Novo Nordisk A/S.

Ej samhdllsperspekfiv.
Kanadensiska priser.
Studien a&r finansierad av
Novo Nordisk.
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Studie Fragestallning/design Kostnader Effektmatt Resultat Kommentar

Halso- och sjukvArdsperspek-

fiv
Pratoomsoot Utvardering av kostnadsef- NHS perspektiv (direkta kost- QALY baserade pd& Behandling a) har I&gre kostnader Data frdn mdnga kdllor ej
m.fl. 2009 [5] fektivitet pd I&ngsikt fér per-  nader). 2007 &rspriser. UKPDS-baserad studie och hoégre livskvalitet dn behandling endast randomiserade

Cameron m.fl.
2009

(4]

soner med typ 1-diabetes
mellan:

a) insulin lispro

b) humaninsulin

i Storbritannien.
Behandlingseffekterna och
populationsbeskrivningen
togs frén flera publicerade
kdllor och I&kares journaler i
England via en databas
(The Health Improvement
Network).

Modellstudie (CORE-
modellen)

50 &rs tidsperspektiv
Diskontering med 3,5 %
NHS perspektiv (hdlso- och
sjukvardsperspektiv)

Utvardering av kostnadsef-
fekfivitet for personer med
typ 1-diabetes av:

i) insulin aspart vs humanin-
sulin

ii) insulin lispro vs humaninsu-
lin

iii) insulin glargin vs NPH-
insulin

iv) insulin detemir vs NPH-
insulin.

Livstidskostnad fér
a) GBP 70 576.
b) GBP 72 529.

Direkta kostnader. 2007 Ars
priser. Kanadensiska dollar,
CAD.

Diskonterade kostnader:

i) insulin aspart CAD 71 551
humaninsulin CAD 72 171

i) insulin lispro CAD 71 976
Humaninsulin CAD 71 794
i) insulin glargin CAD 70 751
NPH-insulin CAD 67 328

och litteraturgenom-
gdéng

QALY:
a) 7,60 QALY
b) 7,50 QALY

QALY. EuroQol-5D frdn
tvarsnittsstudie i USA.

i) insulin aspart 11,016
QALY

humaninsulin 10,961
QALY

ii) insulin lispro 10,997
QALY

humaninsulin 10,991
QALY

iii) insulin glargin 11,136
QALY

b).

Hypoglykemi var en faktor bakom re-
sultaten.

Kanslighetsanalys belyser antagan-
den for tidshorison, diskontering, hy-
poglykemi samt glukoskonfroll.

Vid en betalningsvilja p& GBP 30 000
ar sannolikheten att a) j&mfért med
b) ar kostnadseffektiv 83,9%.

Berdknad inkrementell kostnadseffeki-
kvot (ICER)

i) Insulin aspart &r kostnadsbespa-
rande j@mfort med humaninsulin
ii)Insulin lispro kostar CAD 28 996 per
QALY jamfdrt med humaninsulin
iii)Insulin glargin kostar CAD 87 932 per
QALY jamfdrt med NPH-insulin
iv)Insulin detemir kostar CAD 387 729
per QALY jamfort med NPH-insulin.
Med en betalningsvilja av CAD 50 000
per QALY &r sannolikheten féljande

studier.

Studien ar finansierad av
Eli Lilly and Company.

Ej samhdllsperspektiv.

Spannet runt sannolikhet-
erna for kostnadseffektivi-
tet pekar p& osdkerhet i
resultaten.

Studien beaktar inte for-

Aandringar i riskfaktorerna
blodtryck, blodfetter och
kroppsviki.
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Studie Fragestallning/design Kostnader Effektmatt Resultat Kommentar
Behandlingseffekterna frén iv)Insulin detemir CAD NPH-insulin 11,097 QALY for behandlingsalternativen &r kost-
meta-analyser och RCT. 72714 iv) Insulin detemir 11,045 nadseffektiva:

Modellstudie (CORE- NPH-insulin CAD 68 370 QALY i) 68,8 %

modellen) NPH-insulin 11,034 QALY ii)51,2%
ii) 42,5 %

Tidsperspektiv 60 &r fér per- iv) 29,2 %.

soner med typ 1 diabetes
Ké&nslighetsanalys som beaktar r&dsla

Diskontering med 5 % fér hypoglykemi sénker den skattade
kostnaden per QALY:

Halso och sjukvardsperspek- i) fortfarande kostnadsbesparande

tiv i) CAD 1117 per QALY
ii) CAD 17 225 per QALY
iv) CAD 25 666 per QALY.
Kanslighetsanalys utfors ocksd for att
utvardera effekten av samma modell-
startvarde fér HbAlc mellan grup-
perna och ger en hégre kostnad per
vunnen QALY.

Palmer m.fl. Utvardering av kostnadsef- Direkta kostnader. Svenska QALY. Livskvalitetsvikter Behandling a) kostar 55 867 kronor Ej samhdllsperspektiv.

2008 [6] fektivitet pd I&ngsikt fér per-  kronor, SEK. 2006 Ars priser. frdn UKPDS studien. per vunnen QALY jémfért med be-

soner med typ 1-diabetesi
Danmark mellan:

a) insulinanaloger (insulin
detemir och insulin aspart)
b) humaninsulin.
Behandlingseffekterna fran
metaanalyser och RCT.
CORE modellen, livsperspek-
fiv

Diskontering med 3 %
Halso-och sjukvardsperspek-
fiv

Diskonterade kostnader:
a) SEK 755 637
b) SEK 726 561.

a) 8,93
b) 8,41

handling b).

Sannolikheten att a) jGmfért med b)
ar kostnadseffektivt vid en betalnings-
vilia p& 150 000 kr/QALY &r 94 %.
Kanslighetsanalys utférs som andrar
fidshorisonten, risken f&r hypoglykemi,
behandlingskostnader samt HbAlc.
Behandling av komplikationer driver
upp kostnaden.
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Studie

Fragestallning/design

Kostnader

Effektmatt

Resultat

Kommentar

Grima m.fl. 2007
(7]
B42, B43

Ericsson m.fl.
2013 [8]

Utvardering av kostnadsef-
fekfivitet pd 1&ng sikt for per-
soner med typ 1-diabetes i
Kanada mellan:

a) insulin glargin

b) NPH-insulin.

Biomarké&rer for patienter tas
frdn UKPDS studien.
Modellstudie fér fyra
subgrupper beroende pd
HbAlc vid modelistart: 7-8
%. 8-9 %, 9-10 % samt

> 10 %.

Tidsperspektiv 36 &r

5 % diskontering

Halso-och sjukvArdsperspek-
tiv

Utvardering av kostnadsef-
fekfivitet av:

a) insulin degludec

b) insulin glargin

for personer med typ 1-dia-
betesi Sverige.

Behandlingseffekter och
daglig dos hémtas frédn me-
taanalyser baserade p& kli-
niska prévningar med deglu-
dec.

Modellstudie
1 Ars perspektiv
Ingen diskontering

Direkta kostnader. Kana-
densiska dollar, CAD. 2005
Aars priser.

CAD 29 945-73 645 bero-
ende pd HbAI1C vid modell-
start

CAD 32 144-74 650 bero-
ende pd HbAI1C vid modell-
start

Samhadllsperspektiv, 2012 &rs
priser, Svenska kronor, SEK.

Direkta kostnader (férbruk-
ning av insulin, glukosprov,
ndlar, kostnader fér hypo-
glykemi) samt indirekta kost-
nader (produktivitet)

a) SEK 18 408
b) SEK 17 530.

QALY

a) 10,44-10,87 beroende
pd& HbA1C vid modell-
start

b) 10,51-10,93 beroende
p& HbA1C vid modell-
start

Livskvalitetsmatning med
"time trade-off"- meto-
den pd i grundanalysen
fér patienter med hypo-
glykemi.

Minskningen i livskvalitet
p.g.a. dagliga glukos-
matningar tas frén en
brittisk kalla.

Minskning i livskvalitet
p.g.a. fixerade tider for
administrering av insulin
glargin tas fradn en studie
som analyserar Sverige,
Kanada och Storbritan-
nien.

Viktad inkrementell kostnadseffeki-
kvoten (ICER) fér fyra nivéer for
HbA1c vid modellstart.

Insulin glargin kostade CAD 20 799 per
vunnen QALY jamfért med NPH-
insulin.

Kanslighetsanalys visar att resultaten
ar kansliga fér kostnader fér behand-
ling av diabetes samt effektiviteten av
insulin glargin.

Kostnaden per vunnen QALY varie-
rade mellan CAD 7 875 och 143 178
kdnslighetsanalysen.

Inkrementell kostnadseffektkvot, ICER.
Kostnad per vunnen QALY:
a) vs b) 19 766 kronor

K&nslighetsanalys tar i beaktande do-
sen av insulin, hypoglykemi, antal glu-
kosprov, dédlighet p.g.a. hypogly-
kemi, minskning i livskvalitet pga
begrdnsad flexibilitet i IGkemedelsan-
vandning.

Ké&nslighetsanalysen visar att resulta-
ten d&r kdnsliga for antaganden om
antal hypoglykemihdndelser.

Probabilistisk kénslighetsanalys.

Ej samhdllsperspekfiv.
Kanadensiska priser.
Annan diskonteringsrénta
Aan den svenska.

Studien ar finansierad av
Sanofi Aventis Canada.

Begransat tidsperspekfiv.
Férandringar i annan
vardkonsumtion analyse-
ras ej.

Studien a&r finansierad av
Novo Nordisk.
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Studie Fragestallning/design Kostnader Effektmatt Resultat Kommentar

a) 0,306 QALY
b) 0,261 QALY
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TLV:s underlag

Socialstyrelsen inkluderar ocksa, TLV:s, promemorior (pm) som ligger till
grund for verkets beslut om produkten ska inga i lakemedelsférmanen. |
dessa underlag sammanstéller TLV kunskapslaget avseende behandlingsef-
fekt baserat pa kliniska prévningar samt redogér for metod for och resultat
fran kostnadseffektsberdkningar som inkommit fran foretagen i deras ansok-
ningar samt TLV:s halsoekonomiska beddmning. Foéljande pm ingick i un-
derlaget:

* insulin glargin (TLV pm beslut dnr 444/2002)
* insulin determir (TLV pm beslut dnr 204/2007)
* insulin degludec (TLV pm beslut dnr 344/2013).

Underlagen i sin helhet kan begéras ut fran TLV.

I TLV:s pm anvands NPH-insulin som jamforelsealternativ till insulin
glargin, medan insulin detemir jamfors med bade NPH-insulin och insulin
glargin. | bada fallen saknade underlagen fran foretagen anlayser med ett
samhallsekonomiskt perspektiv. Insulin degludec jamfordes med langver-
kande insulinanaloger och insulin glargin bade med ett samhéllsekonomiskt
och med ett snavare halso- och sjukvardsperspektiv.

Kostnad per vunnen QALY i granskade artiklar och TLV':s
underlag

Av de atta granskade studierna anvande sex ett halso-och sjukvardsperspek-
tiv och beaktade inte eventuella varden och kostnader som kan uppsta i andra
sektorer till foljd av val av insulinsort vid behandling av typ 1-diabetes. | ar-
tiklarna jamfordes behandling med en eller flera insulinsorter med behand-
ling med annan insulinsort. Insulin glargin och insulin detemir jamfordes
med NPH-insulin. Insulin aspart och insulin lispro jamférdes med snabbver-
kande humaninsulin. En studie jamfdérde insulin detemir respektive insulin
aspart med humaninsulin.

En brittisk och en kanadensisk studie har jamfort snabbverkande humanin-
sulin med snabbverkande insulinanaloger [4, 5]. | de granskade studierna har
insulin lispro en lagre kostnad och stérre QALY -vinst jamfoért med humanin-
sulin. Vid typ 1-diabetes har insulin aspart en lag till mattlig kostnad jamfort
med humaninsulin. Skillnader i relativpriser medfér att studieresultaten inte
ar direkt overforbara till svenska forhallanden.

Det halsoekonomiska underlaget avseende langverkande insulinanaloger
jamfort NPH-insulin utgérs av fem artiklar som avser svenska [1, 2], danska
[1], finska [1], hollandska [1] och kanadensiska [3, 4, 7] forhallanden. Samt-
liga artiklar redovisar resultat fran modellstudier. Modellanalyserna utgar
fran kliniska provningar dar bada insulinsorterna visar god effekt pa glukos-
kontroll. Skillnaden mellan de alternativa insulinbehandlingarna ligger i de
antaganden som gors avseende forekomst och frekvens av hypoglykemi. En
studie modellerar betydelsen av radsla for hypoglykemi [4]. Vid en direkt
oversattning och utan justering for skillnader i priser och kostnader pa grund
av studiekontext tycks den beréknade kostnaden per QALY for langverkande
insulinanaloger (insulin detemir eller insulin glargin) jamfért med NPH-
insulin skilja mellan studierna. | fyra av studierna redovisas en lag till mattlig
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kostnad per QALY [1-3, 7] och i ett fall hade Iangverkande insulinanaloger
lagre kostnader och hogre livskvalitet [5]. En studie genomfordes av Cana-
dian Agency for Drugs and Technologies in Health, CADTH, som &r en icke-
vinstdrivande organisation som forser beslutsfattare med evidensbaserade un-
derlag, analys och beslutsrekommendationer [4]. Resultaten i den studien vi-
sar att langverkande insulinanaloger jamfért NPH-insulin genererar en hog
kostnad per QALY i grundanalysen medan i kénslighetsanalysen halveras
kostnaden per QALY da hansyn tas till negativa effekter pa kostnader och
nytta till foljd av hypoglykemier.

Tva studier ar baserade pa svenska forhallanden och anvander svenska pri-
ser [1, 2] och tva pa data fran Danmark och Finland [1, 6]. En studie [1] &r
begransad till ett &r medan sex studier analyserar kostnadseffektivitet pa
langre sikt [2-7].

TLV:s underlag for insulin glargin, insulin detemir och insulin degludec
spanner Gver ett decennium och skiljer sig at avseende detaljeringsgraden i
redovisningen. Detta aterspeglas i vilka resultat som aterges nedan.

Snabbverkande humaninsuliner och snabbverkande
insulinanaloger

Tva av de granskade artiklarna analyserade snabbverkande insulinanaloger
jamfort med snabbverkande humaninsulin [4, 5].

Pratoomsoot m.fl. 2009 [5] utvarderade kostnadseffektiviteten av insulin
lispro jamfort med humaninsulin med den validerade och publicerade CORE-
modellen. Studien tillampade ett halso-och sjukvardsperspektiv vilket inne-
bér att de inte beaktar kostnader for produktionsbortfall, nagot som efterfra-
gas av svenska myndigheter som Socialstyrelsen och TLV. Behandlingsef-
fekterna och baslinjerna togs fran flera publicerade kallor samt
patientjournaler i Storbritannien. Resultaten visade att insulin lispro hade
lagre kostnader och battre patientnytta jamfort med humaninsulin. Studien
anvénder brittiska priser. Insulin lispro och humaninsulin ges i basal-bolus
terapi med NPH-insulin. Medeldoserna anges i studien och ett medelpris per
ar. | behandlingskostnaden ingar kostnader for insulin samt egenkontroll av
blodglukosvarden. Det ar inte mgjligt att utifran det som rapporteras i arti-
keln gora en Overséttning till kostnader for svenska forhallanden.

Cameron m.fl. [4] redovisade resultaten fran studien av CADTH dér man
skattade kostnadseffektiviteten av insulinanalogerna insulin aspart och insu-
lin lispro mot snabbverkande humaninsulin med den validerade och publice-
rade CORE-modellen. Analysen anvéande ett halso- och sjukvardsperspektiv
och beaktade enbart direkta sjukvardskostnader. Behandlingseffekterna base-
rades pa meta-analyser och RCT. Studien hamtade livskvalitetsvikter base-
rade pa livskvalitetsinstrumentet EQ-5D (www.eurogol.se) fran en ameri-
kansk studie. Resultaten visade att insulin aspart for personer med typ 1-
diabetes gav fler QALY och ett lagre HbAlc-varde till ett lagre totalpris &n
humaninsulin. Insulin lispro resulterade i ett lagre blodsockervérde dn huma-
ninsulin med en mattlig kostnad per vunnen QALY (CAD 28 996 per vunnen
QALY). Kanslighetsanalysen visar ocksa att det finns osakerhet kring resul-
taten da den inkrementella kostnadseffektkvoten (ICER) andras nar fore-
komst av hypoglykemi och HbAlc varieras. Studien anvénder sig av kana-
densiska priser. Den radande svenska prisbilden jamfort med den som
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rapporteras i studien kan ses i tabell 2 nedan. Priset pa insulin baseras pa pri-
set pa forfylld injektionspenna 5 x 3 ml. Priset for insulin aspart baseras pa
injektionsvatska, suspension i forfylld injektion. De svenska priserna avser
december 2013.

Tabell 2. Priser for insulin i Kanada [4] och i Sverige.

Pris studie Pris Sverige
Svenska kronor (kanadensiska  Lagsta (me-
Dygnsdos* dollar**) dian)
Insulin lispro dos A10ABO4 361U 6,84 (1,12) 6,77 (8,99)
Humaninsulin dos ATOABOT 471U 6,23 (1,02) 10,20 (10,20)
Insulin aspart dos AT0ADOS 361U 6,72 (1,10) 8,45 (8,47)
NPH-insulin dos AT0ACO1 231U 3,11 (0,51) 3.82 (4,31)

*medelvikt enligt artikeln &r 69 kg.
**Véaxelkursen for 1 CAD ér 6,11 i december 2013.

Tabell 2 visar att relativpriserna for olika insulintyper skiljer mellan kontex-
ten dar studien genomférdes (Kanada) och den svenska kontexten. Exempel-
vis &r insulin aspart 25 procent dyrare an insulin lispro i Sverige, men 2 pro-
cent billigare i Kanada. Humaninsulin &r dyrast i Sverige, men billigare an
insulin lispro och insulin aspart i Kanada. | bada landerna har NPH-insulin
lagst kostnad per dygn bland annat till foljd av att dosen ocksa ar lagst med
denna insulintyp. Dessa skillnader i relativpriser medfor att studieresultaten
inte ar direkt overforbara till svenska forhallanden.

Langverkande insulinanaloger och NPH-insulin
Fem av de granskade artiklarna jamfarde langverkande insulin med medel-
langverkande NPH-insulin [1-4, 7]. Tva av artiklarna belyser svenska priser
och forhallanden [1, 2]. En studie tillampar ett samhéllsperspektiv [2]. Samt-
liga studier forutom [1] skattar kostnadseffektiviteten pa lang sikt [2-4, 7].
Tre av studierna [1-3] & modellstudier med syfte att bedéma kostnadsef-
fektiviteten av insulin detemir jamfort med NPH-insulin. Antaganden om hur
hypoglykemier paverkar den skattade forvantade livskvaliteten i de tre studi-
erna. Valentine m.fl. 2012 [1] avser fyra l&nder (Finland, Sverige, Nederlan-
derna, Danmark). Studien rapporterar att insulin detemir kostar EUR 12 612
per vunnen QALY jamfort med NPH-insulin. Studien har ett begrénsat halso-
och sjukvardsperspektiv och analysen genomfors med 1 ars tidsperspektiv.
Bade Valentine m.fl. 2011 och Tunis m.fl. 2012 [2, 3] anvande den publi-
cerade och validerade CORE-modellen for att utvardera insulin detemir jam-
fort med NPH-insulin pa lang sikt (50 respektive 60 ar). | Valentine m.fl. [2]
skattades kostnadseffektiviteten for insulin detemir i kombination med insu-
lin aspart jamfort med NPH-insulin i kombination med insulin aspart vid
maltider i Sverige. Studien visade att sankningen av livskvalitet till foljd av
hypoglykemier var drivande bakom resultaten for kostnadseffektivitet. | ana-
lysen antogs NPH-insulin i genomsnitt medféra 35,5 milda hypoglykemier
per ar medan denna frekvens var 26,3 per ar med langverkande insulinanalo-
ger. En hogre frekvens av hypoglykemier sankte den forvéantade diskonterade
livskvaliteten med 0,03 QALY i en analys med 1 ars tidshorisont. Studien
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anvande ett samhallsperspektiv, svenska priser och en diskonteringsranta pa
3 procent enligt TLV:s riktlinjer for hélsoekonomiska utvarderingar [9]. Stu-
dien beréknade att kostnaden per QALY for insulin detemir var 49 757 kro-
nor jamfort med NPH-insulin i ett halso-och sjukvardsperspektiv. | ett sam-
héllsperspektiv var insulin detemir kostnadsbesparande.
Behandlingseffekterna var skattade baserat pa observationsdata vilket kan
medfora en osékerhet om patientgruppsselektion jamfort med resultat base-
rade pa randomiserade studier.

Tunis m.fl. [3] & en modellstudie som utvérderar kostnadseffektivitet av
insulin detemir jdmfort med NPH-insulin i Kanada. Studien tillampar ett
hélso- och sjukvardsperspektiv, anvander kanadensiska priser och hamtar be-
handlingseffekterna fran flera kallor. I analyserna antogs medellangverkande
humaninsulin medféra 0,80 allvarliga hypoglykemier medan denna frekvens
var 0,20 for langverkande insulinanaloger [3]. Kostnaden per QALY for in-
sulin detemir jamfort med NPH-insulin var CAD 24 389 per QALY.

Studien av kanadensiska CADTH anvande CORE-modellen for att jamfora
insulinanaloger med humaninsulin for behandling vid typ 1-diabetes [4]. Stu-
dien fann att kostnaden per QALY vid anvandning av insulin glargin i stallet
for NPH-insulin var CAD 87 932 per QALY. Behandling med insulin dete-
mir i stéllet for NPH-insulin gav en hog kostnad per QALY (CAD 387 729).
Cameron m.fl. [4] fann att antagande om patienters uppfattning av forekomst
av hypoglykemi hade stor paverkan pa den skattade kostnadseffektiviteten.
Vid en direkt oversattning av kostnad per QALY utan justeringar for skillna-
der i prisbild andrades resultatet fran en hog kostnad per QALY for langver-
kande analoger, jamfort med NPH-insulin da hypoglykemier inte beaktas, till
1&g till méttlig kostnad per QALY om hypoglykemier beaktas. Artikeln redo-
visade beraknad kostnadseffektivitet for langverkande insulinanaloger jam-
fort med NPH-insulin bade med och utan antagande att hypoglykemier pa-
verkar patienternas livskvalitet. I grundanalysen dar man inte inkluderade
negativa effekter av hypoglykemi kostade langverkande insulinanaloger
CAD 87 932— 387 729 per vunnen QALY jamfort med NPH-insulin, medan
kostnaden per QALY i kanslighetsanalysen minskade till CAD 25 666 per
QALY for insulin detemir vs NPH-insulin respektive CAD 17 225 per
QALY for insulin glargin vs NPH-insulin.

Grima m.fl. [7] utvarderar kostnadseffektiviteteten av insulin glargin jam-
fort med NPH-insulin i Kanada. Studien anvander en modell och ett tidsper-
spektiv pa 36 ar. Kostnader skattas i ett halso- ochsjukvardsperspektiv till
CAD 20 799 per vunnen QALY. Studien begransas av att kanadensiska pri-
ser anvands och att kostnader inte skattas fram utifran ett samhéllsperspektiv.

TLV beddmde ar 2002 att insulin glargin var kostnadseffektivt jamfort
med NPH-insulin for personer med typ 1-diabetes. Ar 2007 bedémde TLV
att insulin detemir och insulin glargin kunde anses likvardiga avseende pati-
entnytta och kostnader. TLV:s pm for insulin detemir sarskiljer inte presen-
tationen av resultat for typ 1- och typ 2-diabetes. Insulin degludec jamférdes
inte med NPH-insulin.

Langverkande insulinanaloger i jéGmférelse med varandra
En granskad studie redovisade skattad kostnadseffektivitet for insulin deglu-
dec jamfort med insulin glargin [8]. Med ett ettarigt studieperspektiv fann
forfattarna att insulin degludec kostade omkring 20 000 kronor per vunnen
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QALY jamfort med insulin glargin for personer med typ 1-diabetes Ana-
lyserna i denna studie forefaller utgora underlag dven till TLV:s pm for insu-
lin degludec. Modellen belyser skillnader i hypoglykemier, flexibilitet och
blodsockermatningar samt konsekvenser for kostnader och patientnytta av
dessa. Valet av modelldesign motiveras av att de kliniska prévningarna visar
likvardig effekt pd HbA1c for olika langverkande insulinanaloger, varfor det
inte forvantas bli skillnader mellan behandlingsarmarna avseende utveckling
av diabeteskomplikationer pa lang sikt. TLV:s bedémning var att insulin deg-
ludec har en kostnad som understiger 160 000 kronor per QALY jamfort med
insulin glargin.

Eftersom insulin glargin var den forsta langverkande insulinanalogen har
den utgjort referensbehandling for senare introducerade langverkande insu-
linanaloger. Ar 2007 bedémde TLV att insulin detemir och insulin glargin
kunde anses likvardiga avseende patientnytta och kostnader.

Slutsatser

Hélsoekonomiska modellanalyser som tar hansyn till forekomst av hypogly-
kemier fann att langverkande insulinanaloger har en lag till mattlig kostnad
per QALY for personer med typ 1-diabetes. Langverkande insulinanaloger ar
mest kostnadseffektiva for personer som besvéras av upprepade hypoglyke-
mier. Tidiga studier och beslutsunderlag baserades pa osékra data kring fore-
komst och frekvens av hypoglykemier. Senare underlag har inkorporerat nya
publikationer som redovisar nya data avseende hypoglykemier.

Val mellan alternativa snabbverkande insulinsorter belystes i tva internat-
ionella studier. Resultaten tyder pa att humaninsulin kan ha bade hogre kost-
nader och lagre patientnytta jamfért med snabbverkande insulinanaloger.
TLV:s beddmde

« attinsulin glargin var kostnadseffektivt vid introduktionen men angav
ingen skattad kostnad per QALY

« att insulin detemir ska jamféras med andra langverkande insulinanaloger
och anses likvardigt med insulin glargin

« att insulin degludec ska jamforas med andra langverkande insulinanaloger
och kostar under 160 000 kronor per vunnen QALY jamfort med insulin
glargin.
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Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2013-05-31 Uppdaterad 2014-08-28
Amne: NR Diabetes Halsoekonomi

Snabbverkande insulinanaloger, Snabbverkande humaninsulin, Medelldngverkande NPH-
insulin och Langverkande insulinanaloger (B40—B43)

Sokning gjord av: Christian Linders/Edith Orem
P& uppdrag av: Claes-Géran Ostenson och Hans Liedholm/Erik Ahlin

Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)
(2013 ars re-
sultat inom
parentes)

1. MeSH "Insulin, Short-Acting"[Mesh] (1040)
1134

2. FT (insulin AND "short acting") (601)
652

3. FT (insulin AND lispro) (957)
1027

4. | FT (insulin AND aspart) (752)
890

5. MeSH "Insulin, Long-Acting"[Mesh] (2471)
2676

6. | FT (insulin AND lente) (286)
289

7. FT (insulin AND semilente) (20)
20

8. FT (insulin AND ultralente) (182)
184

9. FT "intermediate-acting insulin” (217)
228

10. | FT ("neutral protamine Hagedorn" OR "humulin n" OR | (1561)

"novolin n" OR "novolin nph" OR "isophane insu- 1649
lin")
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11. 1.0R2.0R3.0R4.0R5.0R6.0R7.0R 8. (4711)
OR 9. OR 10. 5128

12. | MeSH "Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh] (57876)

60685

13. | FT ((diabetes OR diabetic) AND ("type i" OR "type 1")) | (73585)

78806
14. 12. OR 13. (73844)

79084
15. 11. AND 14. (1661)

1769

16. 15. AND Filters: Publication date from 2008/01/01 (443)

15. AND Filters: Publication date from 2012/07/01 168
Ekonomi

17. | MeSH ("Economics"[Mesh] OR "economics"[Subheading] | (702795)
OR "Markov Chains"[Mesh] OR "Computer Simula- | 747747
tion"[Mesh] OR "Quality-Adjusted Life
Years"[Mesh])

18. | FT cost[tiab] OR costs[tiab] OR cost-effectiv*[tiab] OR (467271)
financial*[tiab] OR economic*[tiab] OR pharmaco- 522504
economic*[tiab] OR price*[tiab] OR pricing[tiab] OR
gol[tiab] OR QALYTtiab]

19. 17. OR 18. (998003)

1086342

20. 16. AND 19. (49)

12

*)
MeSH = Medical subject headings (faststéllda &mnesord i Medline/PubMed)
FT = Fritextterm/er

tiab= so6kning i title- och abstractfalten
-k-k)

Uppdaterad 2014-08-28
Amne: NR Diabetes Halsoekonomi

insulin och Langverkande insulinanaloger (B40-B43)
Sokning gjord av: Christian Linders/Edith Orem
P& uppdrag av: Claes-Goran Ostenson och Hans Liedholm/Erik Ahlin

Databas: Cochrane library Databasleverantor: Wiley InterScience Datum: 2013-05-31

Snabbverkande insulinanaloger, Snabbverkande humaninsulin, Medellangverkande NPH-

Soknr Termtyp *) | Soktermer

Databas/
Antal ref. **)
(2013 ars re-

sultat inom
parentes)
1. MeSH MeSH descriptor: [Insulin, Short-Acting] explode all | (401)
trees 440
2. FT/TI, AB, | insulin and "short acting":ti,ab,kw (Word variations (229)
KW have been searched) 158
3. | FT/TI, AB, | insulin and lispro:ti,ab,kw (Word variations have (321)
KW been searched) 397
4, FT/TI, AB, | insulin and aspart:ti,ab,kw (Word variations have (263)
KW been searched) 374
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5. MeSH MeSH descriptor: [Insulin, Long-Acting] explode all | (574)
trees 653
6. FT/TI, AB, | insulin and lente:ti,ab,kw (Word variations have (40)
KW been searched) 41
7. FT/TI, AB, | insulin and semilente:ti,ab,kw (Word variations (5)
KW have been searched) 6
8. FT/TI, AB, | insulin and ultralente:ti,ab,kw (Word variations (65)
KW have been searched) 65
9. FT/TI, AB, | intermediate-acting insulin:ti,ab,kw (Word varia- (84)
KW tions have been searched) 91
10. | FT/TI, AB, | "neutral protamine Hagedorn" or "humulin n" or (149)
KW "novolin n" or "novolin nph" or "isophane insu- 204
lin":ti,ab,kw (Word variations have been searched)
11. 1,O0R2.0R3.0R4.0R5.0R6.0R7.0R 8. (1121)
OR9.0R 10 1376
12. | MeSH MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 1] ex- (2987)
plode all trees 3219
13. | FT/TI, AB, | (diabetes or diabetic) and ("type i" or "type (3980)
KW 1"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4567
14. 12. OR 13. (3980)
4567
15. 11. AND 14. (461)
542
16. 15. from 2008 (104)
15. Publication Year from 2012 75
Ekonomi
17. | MeSH MeSH descriptor: [Economics] explode all trees (21292)
24375
18. | Qualifier Any MeSH descriptor with qualifier(s): [Economics - | (19267)
EC] 21355
19. | MeSH MeSH descriptor: [Markov Chains] explode all trees | (1648)
1958
20. | MeSH MeSH descriptor: [Computer Simulation] explode (1255)
all trees 1481
21. | MeSH MeSH descriptor: [Quality-Adjusted Life Years] ex- | (3018)
plode all trees 3649
22. | FT/TI, AB, | cost or costs or "cost-effectiv*" or financial* or eco- | (40050)
KW . . . .
nomic* or pharmacoeconomic* or price* or pricing | 47961
or gol or QALY:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
23. 17. OR 18. OR 19. OR 20. OR 21. OR 22. (43235)
51614
24, 16. AND 23. (11:)
(CDSR/1)
(DARE/0)
(HTA/0)
(EED/7)
(Central/3)
5:
CDSR/0
DARE/O
HTA/O
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EED/4
Central/l

)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda &mnesord i Medline/PubMed, som &ven an-

vands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

Qualifier = aspekt av &mnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten for titel, abstract, keywords
**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

EED = NHS Economic Evaluation Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2014-10-14
Amne: insulin degludec (rad B59, B61a) Halsoekonomi
Sokning gjord av: Natalia Berg/Christian Linders/Edith Orem
P& uppdrag av: Elin Linnarsson/Erik Ahlin
Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)
1. MeSH "insulin degludec" [Supplementary Concept] AND 62
"Insulin, Long-Acting"[Mesh]
2. FT ("ultra-long-acting" OR "ultra longacting" OR "ultra- | 46
long acting") AND insulin*[tiab]
3. | FT degludecitiab] 118
4. 1.0R 2. OR 3. 138
5. 4. AND Filters: Publication date from 2012/07/01 112
Ekonomi
6. MeSH "Economics”[Mesh] OR "economics"[Subheading] 752567
OR "Markov Chains"[Mesh] OR "Computer Simula-
tion"[Mesh] OR "Quality-Adjusted Life
Years"[Mesh]
7. FT cost*[ti] OR financ*[ti] OR economic*[ti] OR phar- 144744
macoeconom*[ti] OR pric*[ti] OR qol[ti] OR
QALY/[tiab] OR quality adjusted*[tiab] OR willing-
ness to pay[tiab] OR resource utilisation[tiab] OR
resource utilization[tiab]
8. 6.0R 7. 795050
9. 5. AND 8. 4

)

MeSH = Medical subject headings (faststallda &mnesord i Medline/PubMed)
SB = PubMeds filter

for systematiska 6versikter (systematic[sb])

for alla MeSH-indexerade artiklar (medline[sb])

FT = Fritextterm/er

tiab= sdkning i title- och abstractfalten
**)

Databas: Cochrane Library Databasleverantdr: Wiley Datum: 2014-10-14
Amne: Insulin degludec Halsoekonomi
Sokning gjord av: Natalia Berg/Christian Linders/Edith Orem

P& uppdrag av: Elin Linnarsson/Erik Ahlin
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Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)
1. FT/TI, AB, | insulin degludec or degludec or insulin and ("ultra- 46
KW long-acting" or "ultra longacting" or "ultralong act-
ing"):ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
Ekonomi
2. MeSH MeSH descriptor: [Economics] explode all trees 24399
3. Qualifier Any MeSH descriptor with qualifier(s): [Economics - | 21377
EC]
4. MeSH MeSH descriptor: [Markov Chains] explode all trees | 1961
5. MeSH MeSH descriptor: [Computer Simulation] explode 1483
all trees
6. MeSH MeSH descriptor: [Quality-Adjusted Life Years] ex- | 3653
plode all trees
7. FT/TI, AB, | cost* or financ* or economic* or pharmacoeconom* | 53994
KW or pric* or gol or QALY or "quality adjusted*" or
"willingness to pay" or "resource utilisation" or "re-
source utilization":ti,ab,kw (Word variations have
been searched)
8. 2.0R3.0R4.0R5.0R6.0R7. 53994
9. 1. AND 8. Publication Year from 2012 4:
CDSR/0
DARE/O
HTA/O
EED/2
Central/2
9
MeSH = Medical subject headings (faststallda @mnesord i Medline/PubMed, som &aven

anvands i Cochrane library)
Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
Qualifier = aspekt av amnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten for titel, abstract, keywords

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials
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Insulinbehandling vid typ 2-
diabetes

Beddmda rader: B46, B47a—c, B48a-b, Bé61a

Tillstdnd: Typ 2-diabetes med ofillrdcklig
glukoskontroll vid peroral behandling och utan
problem med hypoglykemier (rad B46),

Typ 2-diabetes med ofillracklig glukoskontroll dar
NPH-insulin som basinsulin ger upprepade
hypoglykemier (rad B47a-b), Typ 2-diabetes med
ofillracklig glukoskontroll ddr insulin glargin som
basinsulin ger upprepade nattliga hypoglykemier
(rad B47c), Typ 2-diabetes med ofillrGcklig
glukoskontroll vid peroral behandling och utan
problem med nattliga hypoglykemier (rad B48a-b),
Typ 2-diabetes med ofillrdcklig glukoskontroll vid
peroral behandling och utan problem med nattliga
hypoglykemier (rad Bé1a)

Atgard: Medelldngverkande NPH-insulin (rad B4¢)
Langverkande insulinanalog: detemir (B47a)
Ladngverkande insulinanalog: glargin (rad B47b)
Ladngverkande insulinanalog degludec (rad B47¢)
Ldngverkande insulinanalog: detemir (rad B48a)
Langverkande insulinanalog: glargin (rad B48b)
Ldngverkande insulinanalog: degludec (rad Bé1a)

Jamforelsealternativ: Medelléngverkande
NPH-insulin, Ii&ngverkande insulinanaloger,
tv&fasinsulin, exenatid

Sammanfattande beddmning

Resultaten fran de granskade artiklarna och TLV:s beslutsunderlag pekade pa
en lag till mattlig kostnad per vunnen QALY for insulin detemir och insulin
glargin jdmfort med NPH-insulin fér personer som besvaras av upprepade
hypoglykemier. For personer med besvar med hypoglykemier vid annan in-
sulinbehandling bedémer TLV att insulin degludec har en mattlig kostnad
per QALY jamfort med insulin glargin. Modellanalysernas resultat var kans-
liga for vilka antaganden som gjordes om férekomst av och kostnader for hy-
poglykemier.
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Det halsoekonomiska underlaget for insulin glargin jamfort med tvafasin-
sulin ar begréansat. Studierna beraknar att tvafasinsulin ar mer effektivt och
mindre kostsamt &n insulin glargin.

Tre av studierna speglar svenska forhallanden och for Gvriga studier gar
det inte att direkt avgora hur den skattade inkrementella kostnadseffektiveten
skulle paverkas om svenska priser och forhallandens tillampades.

Underlaget till den hélsoekonomiska beddmningen utgdrs av 12 publice-
rade studier (Cameron m.fl. 2009 [1], Grima m.fl. 2007 [2], Goodall m.fl.
2008 [3], McEwan m.fl. 2007 [4], Tunis m.fl. 2009 [5], Tunis m.fl. 2010 [6],
Ridderstrale m.fl. 2013 [7], Ericsson m.fl. 2013 [8], Pollock m.fl. 2013 [9],
Beaudet m.fl. 2011 [10], Brown m.fl. 2014 [11], Evans m.fl. 2014 [12]) samt
beslutsunderlag fran TLV (dnr 444/2002; dnr 204/2007; dnr 344/2013).

Arbetsmetod

Socialstyrelsen har genomfort en litteratursokning i PubMed samt Cochrane
Library avseende halsoekonomiska studier for att bedoma kostnader och ef-
fekter av insulinbehandling vid typ 2-diabetes. Sokstrategin anvédnde samma
sokord for att identifiera tillstand och atgard som den medicinska litteraturge-
nomgangen, samt sokord for att fanga halsoekonomiska utvarderingar.

Litteratursokningen genererade 234 referenser. Baserat pa granskning av
titel och sammanfattning for dessa referenser bedémdes 10 studier vara rele-
vanta for fullstandig genomgang. En uppdaterad litteratursokning i oktober
2014 genererade 38 referenser varav tva bedémdes vara relevanta for full-
standig genomgang.

| underlaget ingar ocksa gallande beslutsunderlag fran TLV for langver-
kande insulinanaloger. Dessa underlag i sin helhet kan begaras ut fran TLV
eller Socialstyrelsen.

Resultat fr&n granskning av artiklar och TLV:s
underlag

Artikelgranskning

Resultat fran genomgangen av studier visar att det finns studier av god kvali-
tet genomforda i Sverige, Finland, Danmark, Norge, Kanada och Storbritan-
nien. I linje med TLV:s anvisningar for h&lsoekonomiska bedémningar in-
kluderades modellstudier dar effektmattet som rapporterades var
kvalitetsjusterade levnadsar (QALY) och dér studiekontexten liknar den
svenska [13]. Studier fran USA exkluderas eftersom principer for ersattning
av vardgivare och prishild for behandlingar inom sjukvarden skiljer sig mel-
lan Sverige och USA. De 12 granskade studierna redovisas overgripande i ta-
bell 1.
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Tabell 1. Oversikt 6ver granskade studier

Begransningar for

Studie Fragestallning/design Kostnader Effektmaétt Resultat svensk kontext
Cameron Utvardering av kostnadseffek-  Direkta kostnader. 2007 ars QALY. EuroQol-5D fran tvér-  Inkrementell kostnadseffektkvot, Ej samhdllsperspek-
m.fl. 2009 fivitet for personer med typ 1 priser. Kanadensiska dollar sniftsstudie i USA ICER: fiv.
[1] och typ 2-diabetes av: (CAD). i)JCAD 22 488 per QALY
Diskonterade kostnader: i) insulin aspart 5,899 QALY ii) CAD 130 865 per QALY Spannet runt sanno-
i) insulin aspart vs humaninsu- i) insulin aspart CAD 63 792! humaninsulin 5,884 QALY iii)ICER CAD 642 994 per QALY. likheterna for kost-
lin humaninsulin CAD 63 459 NPH-insulin har I&gre kostnader nadseffektivitet pe-
ii) insulin lispro vs humaninsulin ii) insulin lispro 5,773 QALY och bdattre effekt. kar p& ostikerhet i
iii) insulin glargin vs NPH-insulin i) insulin lispro CAD 66 274 humaninsulin 5,767 QALY resultaten.
iv) insulin detemir vs NPH- humaninsulin CAD 65 490 Med en betalningsvilja av CAD
insulin. iii) insulin glargin 5,806 QALY 5.(.).000 per: QALY ér sgnnolikhefep Skillnader m_e”On
jii) insulin glargin CAD 67 132 NPH-insulin 5,798 QALY féljande for behondllrjgsolterno‘n- preparaten i blod-
Behandlingseffekterna frén NPH-insulin CAD 62 187 ven dr kostnadseffektiva: :z)cgbgﬁ(?frigzreﬁgh
meta-analyser och RCT. o . . iv) Insulin detemir 5,944 :|)) 54%6%? ras ej specifikt i ana-
) iv) insulin detemir QALY A lysen.
Modelistudie (CORE- CAD 65 749 NPH-insulin 5,978 QALY i) 25,1 %
modellen) NPH-insulin CAD 59 228 v) 10.8 %.
Tidsperspektiv 35 &r fér perso- Kanslighetsanalys som beaktar
ner med typ 2-diabetes ré&dsla fér hypoglykemi visar fél-
jande, ICER
Diskontering med 5 % i) CAD 4429 per QALY
i) CAD 12 115 per QALY
Halso och sjukvardsperspektiv ii) CAD 73 989 per QALY
iv) CAD 234 606 per QALY.
Grima Utvardering av kostnadseffek-  Direkta kostnader. 2005 ars Livskvalitetsvikter med ICER viktad for olika HbAlc var- BAde typ 1- och
m.fl. 2007 fivitet p& I&ngsikt for personer  priser. Kanadensiska dollar, "Quality of Well Being In- den (7-8 %, 8-9 %, 9-10 % samt typ 2-diabetes men
[2] med typ 2-diabetesiKanada  CAD. dex" och UKPDS-studien > 10 %) per vunnen QALY féra) vs  separata analyser.
B42, B43 mellan: b) var CAD 8 618 for typ 2-diabe-

a) CAD 33 972-57 093

a) 9,57-10,49

fes.

15 Kanadensisk dollar = CAD, Brittiskt pund = GBP, Svenska kronor = SEK.
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Begransningar for

Studie Fragestallning/design Kostnader Effektmaétt Resultat svensk kontext
a) insulin glargin Ej samhdllsperspek-
b) NPH-insulin b) CAD 30 662-57 413 b) 9,32-10,27 K&nslighetsanalys visar att resulta- i,
ten ar kansliga for kostnader for
Patfienter med HoAlc melian behandling av diabetes samt ef- Kanadensiska priser.
7%och>10% fektiviteten av insulin glargin. Annan diskonte-
ICER mellan CAD 620-CAD 63 581 ringsrénta én den
Biomarkérer fér patienter tas i kdnslighetsanalysen. svenska.
frén UKPDS-studien.
Studien ar finansi-
Modellstudie, tidsperspektiv erad av Sanofi
36 &r Aventis Canada.
Diskontering med 5 %
Hdalso-och sjukvardsperspektiv
Goodall Utvardering av klinisk effekt Direkta kostnader QALY frdn publicerad stu- Behandling a) &r mer effektiv och  Huvudresultat hade
m.fl. 2008 samt kostnadseffektivitet av: Kanslighetsanalys med indi-  die: kostar mindre jdmfért med b) ialla  ej samhdllsperspek-
[3] rekta kostnader a) 9,16 QALY simuleringar férutom ndr skilnader  fiv.
a) tv&fasinsulin aspart 70/30 Svenska kronor, SEK, 2006 b) 8,96 QALY i HbATc mellan behandlingarna

(Blasp)
b)insulin glargin

For personer med typ 2-dia-
betes som inte tidigare be-

handlats med insulin i Sverige.

Behandlingseffekterna var

skattade fr&dn en randomise-

rad klinisk 28-veckors studie
med 233 patienter i USA. En

del data frédn vardprogram i

Sverige.

Modellstudie (CORE mo-
dellen)

Aars priser

Total kostnad:
a) SEK 396 475
b) SEK 406 842

inte varade i 15 &r samt ndr simu-
leringen gjordes 6ver en femars-
period.

Ké&nslighetsanalysen med indi-
rekta kostnader pekar pd att kost-
nadsbesparingen ékar med q)
j@mfoért med b) ndr samhallsper-
spekfiv fillmpas och produktivitet
tas i beaktande.

Studien a&r finansi-
erad av Novo Nor-
disk.
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Studie

Fragestallning/design

Kostnader

Effektmatt

Resultat

Begransningar for
svensk kontext

McEwan
m.fl. 2007
(4]

Tunis m.fl.
2009 [5]

35 &rs tidsperspektiv
Diskontering med 3 %

Utvardering av kostnadseffek-
fivitet av:

a)insulin glargin

P)NPH-insulin

Fér personer med typ 2-dia-
betes i kombinationsterapi
samt monoterapi.
Behandlingseffekterna var
skattade frdn randomiserade
kliniska studier.

Modellstudie

40 &r tidsperspektiv
Diskontering med 3,5 %
Halso-och-sjukvardsperspektiv

Utvardering av kostnadseffek-
fivitet mellan:

insulin detemir

NPH-insulin

for personer med typ 1 diabe-
tes samt typ 2-diabetesi Ka-
nada.

Behandlingseffekterna och
baslinjerna togs frdn en studie
(DCCT secondary intervent-
ion cohort) och frdn kdallor om
Kanadas demografi

Direkta kostnader, 2005 Ars
priser.

Skillnader i risk for hypogly-
kemi varieras:

a)GBP 6 021 878

b)GBP 4 907 596.

Modell dér HbA1C varieras:

Q)GBP 6 433 160
b)GBP 4 892 492

Direkta kostnader. 2007 Ars
priser. Kanadensiska dollar
(CAD)

a)CAD 74 919 = 6 391

b)CAD 69 230 + 6 840

QALY frdn UKPDS studie eller
HODaR databas.

Skillnader i risk for hypogly-
kemi varieras:

a)7 797 QALY

b)7 686 QALY

Modell dér HbA1C varieras:
a)7 787 QALY

b)7 676 QALY for NPH-insulin

Levnadsar:
a)7,920 ér
b) 7,880 &r

QALY:

a)5,853 QALY
b) 5,548 QALY.

Vunna levnadsar:
vs b) 0,040

Okning i QALY:

ICER for a) jamfort med b) var

GBP 10 037 per QALY i en simule-
ring for risken for hypoglykemi for-

andrades.

ICER f&r a) j&mfért med b) var
GBP 13 921 nér HbAlc andraos.
Kanslighetsanalys indikerar att
ICER &r under GBP 20 000 i de

flesta fall och under GBP 30 000 i

samtliga fall.

Kostnad per vunnen QALY:
CAD 18 677 per QALY.

Kanslighetsanalys &dndrar nyttovik-
ter for hypoglykemi och diskonte-

ringsranta.
Sannolikheten for att acceptera
a) som kostnadseffektiv jamfort

med b) med en betalningsviljia p&
CAD 50 000 per QALY ar 64,0 % for

personer med typ 2-diabetes.

Ej samhdllsperspek-
fiv. Brittiska priser.
Kostnader &r oklara
d& kostnader i tex-
fen ej matchar kost-
nader i tabeller.
Studien a&r finansi-
erad av Sanofi-
Aventis i Storbritan-
nien.

Ej samhdlisperspek-
tiv. Kanadensiska
priser.

Studien ar finansi-
erad av Novo Nor-
disk.
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Begransningar for

Studie Fragestallning/design Kostnader Effektmaétt Resultat svensk kontext
Modellstudie (CORE- vs b) 0,305
modellen)
Tidsperspektiv 60 &r for typ 1
Diskontering med 5 %
Hdlso- och sjukvardsperspek-
fiv
Ridder- Utvardering av kostnadseffek-  Svenska kronor, SEK. QALY (EQ-5D) baserade p&  Inkrementell kostnadseffektkvot, Ej samhadllsperspek-
strédle m.fl.  tivitet av: Direkta kostnader (kostna- publicerade nyttovikter. ICER. fiv.
2013 [7] a)insulin detemir der fér ldkemedel, sjuk- a) detemir vs b) ger 0,010 Kostnad per vunnen QALY:

b)NPH-insulin

For personer med typ 2-dia-
betes i Danmark, Finland,
Norge och Sverige.
Modellstudie

Behandlingseffekter hdmtas
frdin 20-veckors RCT-klinisk stu-
die p& 504 personer ddr a)
j@mférs med b) fér patienter
med ofillirdcklig glukoskontroll
och som inte tidigare be-
handlats med insulin.
Kostnadseffektanalys baseras
pd att insulin tas en gdng om
dygnet p& kvdallen.

Ingen diskontering
Tidsperspektiv 1 &r

Halso-och sjukvardperspektiv

vardskostnad pga hypogly-
kemi)
9,03 SEK. 2012 &rs priser

Arliga kostnader:
a) SEK 6 224
b) SEK 3 957 )

QALY

a) vs b) 226 622 kronor

Kanslighetsanalys dndrarantalet
icke-allvarliga hypoglykemi han-
delser, levnadskvalitet p.g.a. hy-
poglykemi, nedsaftt livskvalitet
pga férandringar i BMI samt kost-
nader av insulin.

Probabilistisk kanslighetsanalys ut-
fors.

Kanslighetsanalysen indikerar att
80 % av simuleringarna hade en
ICER lagre &n 500 000 SEK per
QALY (EUR 55 370) i Sverige.

Resultaten ar kansliga fér anto-
gande om antalet hypoglykemier
vid anva@ndning av insulin detemir
men var robusta for férandringar i
andra parametrar.

Data frén kliniska
studier &r kombine-
rad med observat-
ionsdata.

Osdkert om grup-
perna av patienter
gdr att jamfora.

Studien ar finansi-
erad av Novo Nor-
disk A/S.
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Begransningar for

Studie Fragestallning/design Kostnader Effektmaétt Resultat svensk kontext
Ericsson Utvdrdering av kostnadseffek-  Samhdlisperspektiv, 2012 &rs  Livskvalitetsmd&tning med Inkrementell kostnadseffektkvoft, Begransat fidsper-
m.fl. 2013 fivitet av: priser. "fime trade-off”- metoden ICER. spekfiv.

(8] a) insulin degludec Svenska kronor, SEK pd& i grundanalysen for pati-  Kostnad per vunnen QALY: Férandringar i kon-
b) insulin glargin enter med hypoglykemi. a) vs b) 10 082 kronor “basal-only”  sumtion analyseras
for personer med typ 2-dia- Direkta kostnader (férbruk- terapi €j.
betes med tv& alternatfivain-  ning av insulin, glukosprov, Minskningen i livskvalitet a) vs b) 38 074 kronor i "basal-bo-
sulinbehandlingsregimer "ba-  ndlar, kostnader fér hypo- p.g.c. av dagliga glukos- lus"- behandling. Studien &r finansi-
sal-bolus-" samt "basal-only™-  glykemi) samt indirekta kost-  métningar tas frén en brit- erad av Novo Nor-
behandling i Sverige. nader (produktivitet) tisk kalla. K&nslighetsanalys tari beaktande  disk.

dosen av insulin, hypoglykemi, an-
Behandlingseffekter och dag-  Basal bolus Minskning i livskvalitet p.g.a.  tal glukosprov, dédlighet pga hy-
lig dos hdmtas frdn metaana-  a) 10 613 SEK fixerade tider for administre-  poglykemi, minskning i livskvalitet
lyser baserade pd kliniska b) 9 811 SEK ring av insulin glargin tas pga begransad flexibilitet i Iake-
prévningar med degludec. frén en studie som analyse-  medelsanvéndning).
Basal only rar Sv.erige,. Kanada och

Modellstudie a) 31 468 SEK Storbritannien. Kénslighetsanalysen visar att resul-
1 &rs perspektiv b) 28 217 SEK taten &r kansliga fér antaganden
Ingen diskontering Basal-only: om antal hypoglykemihéndelser.

0.76 QALY

0,69 QALY Probabilistisk kéinslighetsanalys.

Basal-bolus:

0.56

0,47

Pollock Beddma kostnadseffektivite- Direkta kostnader for be- Behandlingseffekt p& Behandling (b) och (c) har l&gre Relevant patientpo-

2012 ten mellan olika snabbver- handlingar, komplikationer HbAI1C: kostnader och hégre QALY &n be-  pulation.

[9] kande insulinanalog jdmfort och mediciner -0,33 (b) vs (a) handling (a).
med en l&Gngverkande insulin- 2008 Ars priser. -0,40 (c) vs (a) Priser gdller f&r Stor-

analog fér personer med
typ 2-diabetes.

Tre alternativ:
(a) Insulin glargin
(b) 75/25 biphasic insulin lispro

Brittiska pund, GBP

Livstidskostnader:
GBP 19 369
GBP 18 152
GBP 18 494

Vunna levnadsar:
0,09 (b) vs (a)
0,13 (c) vs (q)

britannien.

Kdanslighetsano-
lyserna visar aft re-
sultaten inte dndras
av antaganden om
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Begransningar for

Studie Fragestallning/design Kostnader Effektmaétt Resultat svensk kontext
(c) 50/50 biphasic insulin lispro QALY ; HbAIlc, fidsperspek-
(b) vs (a) GBP -1 217 0,09 (b) vs (a) fivet och olika meto-
Modellstudie (CORE- (c) vs (a) GBP -430 0,12 (c) vs (a) der att estimera
modellen) QALY.
Behandlingseffekter och dag- anonsiering fréin Eli
lig dos héimtas frén publice- Lilly.
rade kdllor (INSTIGATE).
Tidsperspektiv 35 &r
Diskontering 3,5 %
Halso- och sjukvardsperspek-
tiv
Beaudet Beddma kostnadseffektivite- Direkta kostnader Vunna levnadsér: Inkrementell kostnadseffektkvot, Relevant patientpo-
2011 ten mellan: Brittiska pund, GBP. 2009 &rs ICER. pulation.
[10] a) exenatid 1 géng i veckan priser. a) 11,925 Priser gdller f&r Stor-
b) insulin glargin b) 11,808 Kostnad per vunnen QALY: britannien.
fér patienter med typ 2-dio- Livstidskostnader: (a) vs (b) GBP10 597 per QALY.
betes i Storbritannien. a) GBP 21 551 QALY: Kanslighetsano-
b) GBP 19 616 a) 8,032 lyserna o.vser.ﬁds-
Behandlingseffekter och bas- b) 7,849 perspekfiv, diskonte-
linjedata fogs frén DURATION  |nkrementell livstidskostnad: ringsranta, pris pa
3-studien. (a) vs (b) GBP 1934 behandling (a) samt
ndr man byter frdn
: behandling (a) fill
Modellstudie (CORE- .
modellen) behandling (b).
50 &r ) o J—
Finansiering fran Eli
Diskontering 3,5 % Lily.
16 QALY (quality adjusted life year) index som fangar flera dimensioner av livskvalitet.
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Studie

Fragestallning/design

Kostnader

Effektmatt

Resultat

Begransningar for
svensk kontext

Tunis m.fl.
2010 [6]

Rader B46,

B48

Evans m.fl.

2014 [12]
Rader
B48b,
Bé1a,
B47b,
B47¢c

Halso- och sjukvardsperspek-
tiv

Beddma kostnadseffektivite-
ten for

(a) insulin glargin plus OAD
(b) fér blandad insulin utan
OAD.

Som tillégg fill peroral be-
handling fér personer med
typ 2-diabetes i Kanada.
Modellstudie (CORE-
modellen)

35ar

Diskontering 5 %

Halso- och sjukvardsperspek-
fiv

Utvardering av kostnadsef-
fektivitet av:

a) insulin degludec

b) insulin glargin

for personer med typ 1- dio-
betes i Storbritannien.

Behandlingseffekter och dag-
lig dos hémtas frdn metaana-
lyser baserade pd kliniska
provningar med degludec.

Modellstudie.
1 &rs perspektiv.

Direkta behandlings- och
kompikationskostnader fran
publicerade kallor.

Inkrementell livstidskostnad:
CAD 343 (a) vs (b)

Halso- och sjukvardsper-
spektiv. 2012 ars priser, brit-
fiska pund, GBP.

Direkta kostnader (férbruk-
ning av insulin, glukosprov,
ndlar, kosthader fér hypo-
glykemi).

a) GBP 1005.57
b) GBP 831.83.

vunna levnadsar7:
0,051 (a) vs (b)

Vunna QALY :
0,043 (a) vs (b)

vé& ansatser for att mata livs-
kvalitet

I) Nyttovikter baserade p&
data frén kliniska prov-
ningar som innehdll SF-36.
Dessa dversattes fill EQ-5D
inom ramen for studien.

1) Nyttominskning koppla-
des fill hypoglykemiepisoder
frdn en publicerad studie
med "time trade-off"- me-
tfoden.

Inkrementell kostnadseffektkvot,
ICER.

Kostnad per vunnen QALY:

(a) vs (b) CAD 7 923

nkrementell kostnadseffektkvot,
ICER.

Kostnad per vunnen QALY, fér an-
satserna 1) och ll) for livskvalitet:

1) EQ-5D frén kliniska prévningar a)
vs b) GBP 15 795,28

I) Hypoglykemier a) vs b) GBP

13 077,75

Envagskanslighetsanalys som be-
aktar antal hypoglykemier, nytto-
effekt av hypoglykemi, kostnader

Kanadensiska data.

Ké&nslighetsana-
lyserna visade att
studien var ndgot
kanslig mot &nd-
ringar i tidsperspekfi-
vet.

Finansierades av Sa-
nofi-Aventis.

Begransat tidsper-
spekfiv.
Forandringari an-
nan vardkonsumtion
analyseras ej.

Finansierad av Novo
Nordisk.

17 De uppmatta skillnaderma &r smd och endast Finlands vérden dr statistiskt signifikant vid vanligen angivna signifikansnivéer.
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Studie

Fragestallning/design

Kostnader

Effektmatt

Resultat

Begransningar for
svensk kontext

Brown
m.fl. 2014
[11]

Rad B47b,

B48b

Ingen diskontering.

Analysera kostnadseffektivi-
tet fér

(a) insulin glargin som filldgg
fill metformin jGmfort med
(b) sitagliptin som tillagg fill
metformin.

for personer med typ 2-dia-
betes i Kanada.
Modellstudie (IMS-CORE-
modellen

50 &r

Diskontering 5%

Direkta kostnader
Kanadensiska dollar (CAD)

Inkrementell livstidskostnad
per person, resultat fér Sve-
rige:

(a) vs (b)

CAD -1434 (-1553 --1314)

Effekt pd livskvalitet av flexi-
bilitet i tider for insulininjeki-
ion hdmtades fran publice-
rad studie.

Inkrementell skillnad i livs-
kvalitet
1) 0,011 QALY

Vunna levnadsér:
(a) vs (b) 0,089(0,077 -0,099)

Vunna QALY:
(a) vs (b) 0,076 (0,066 -
0,082)

hypoglykemi, pris och dos for in-
suli, samt nyttan av flexibel tid for
dosering.

Probabilistisk k&nslighetsanalys.

Inkrementell kostnadseffektkvot,
ICER.

Kostnad per vunnen QALY:

Insulin glargin ger kostnadsbespa-
ringar och stérre patientnytta och
ar darfér en dominant strategi.

Relevant patientpo-
pulation.

Priser gdller for Ka-
nada.

Envangs kdnslighets-
analyser omfat-
tande bland annat
antal teststickor, ef-
fekt p& HbAlc och
vikt, samt hypogly-
kemier.

Finansiering frain Sa-
nofi Pharma Ca-
nada.
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Av de 12 granskade studierna anvande 11 ett halso-och sjukvardsperspektiv
och beaktade inte eventuella varden och kostnader som kan uppsta i andra
sektorer till f6ljd av val av insulinsort vid behandling av typ 2-diabetes.

Det halsoekonomiska underlaget bestar av studier som jamfor medellang-
verkande humaninsulin med langverkande insulinanaloger samt studier som
jamfor langverkande insulinanaloger med tvafasinsulin och exenatid. Studie-
resultaten avser svenska, brittiska, danska, finska, norska samt kanadensiska
forhallanden. Samtliga artiklar redovisar resultat fran modellstudier. Modell-
analyserna utgar fran kliniska prévningar dar bada insulinsorterna visar god
effekt pa glukoskontroll. Skillnaden mellan de alternativa insulinbehandling-
arna ligger i de antaganden som gors avseende forekomst och frekvens av
hypoglykemi.

Av de 12 granskade artiklarna var 11 finansierade av ldkemedelsforetag.
Den icke-vinstdrivande organisationen Canadian Agency for Drugs and Te-
chnologies in Health (CADTH) lag bakom en artikel. CADTH har som syfte
att forse beslutsfattare med evidensbaserade underlag, analys och beslutsre-
kommendationer [1]. Tre studier speglar svenska forhallanden och svenska
priser [3, 7, 8]. Tva studier har ett begransat tidsperspektiv pa ett ar medan 10
studier analyserar kostnadseffektivitet i ett livstidsperspektiv med 35-60 ars
tidshorisont [1-5, 7-12]. Samtliga studier beaktar hypoglykemi och kanslig-
hetsanalysen i flera studier visar att resultaten visar pa betydelsen av antagan-
den om antal hypoglykemihéndelser for slutsatser om kostnadseffektivitet.

TLV:s underlag

Socialstyrelsen inkluderar ocksa TLV:s, promemorior (pm) som ligger till
grund for verkets beslut om produkten ska inga i lakemedelsférmanen. |
dessa underlag sammanstéller TLV kunskapsléget avseende behandlingsef-
fekt baserat pa kliniska prévningar samt redogér for metod for och resultat
fran kostnadseffektsberakningar som inkommit fran foretagen i deras ansok-
ningar samt TLV:s halsoekonomiska bedémning. Féljande pm ingick i un-
derlaget:

* insulin glargin (TLV pm Beslut dnr 444/2002)
* insulin determir (TLV pm Beslut dnr 204/2007)
* insulin degludec (TLV pm Beslut dnr 344/2013).

Underlagen i sin helhet kan begéaras ut fran TLV.

I TLV:s pm anvands NPH-insulin som jamforelsealternativ till insulin
glargin, medan insulin detemir jamfors med bade NPH-insulin och insulin
glargin. | bada fallen saknade underlagen fran foretagen anlayser med ett
samhallsekonomiskt perspektiv. Insulin degludec jamfordes med NPH-
insulin och insulin glargin bade med ett samhallsekonomiskt och med ett sna-
vare halso- och sjukvardsperspektiv.

Kosthad per vunnen QALY i granskade artiklar och
TLV:s underlag

Ladngverkande insulinanaloger jGmfért med
medelldngverkande humaninsulin (NPH)

Granskade artiklar
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Fem studier jamforde langverkande insulin (insulin glargin och insulin dete-
mir) med NPH-insulin [1, 2, 4, 5, 7]. Fyra av studierna finansierades av fore-
tag och en studie av CADTH [1]. En studie anvénde svenska priser och for-
hallanden samt ett kortsiktigt perspektiv [7]. Samtliga studier hade ett
begransat halso- och sjukvardsperspektiv.

Tva modellstudier fran Kanada respektive Storbritannien beraknade kost-
naden per QALY for insulin glargin jamfért med NPH-insulin. Resultaten
pekade pa en lag till mattlig kostnad per vunnen QALY (61 000118 000
kronor i 2012 ars prisniva) [2, 4].

Tva modellstudier fran Kanada respektive Sverige beraknade kostnaden
per QALY for insulin detemir jamfort med NPH-insulin i ett hélso-och sjuk-
vardsperspektiv [5, 7]. Resultaten pekade pa en mattlig kostnad per QALY
for insulin determir (127 000 kronor [5] respektive 226 622 kronor [7] i 2012
ars prisniva).

| modellanalysen fran CADTH jamfordes insulin glargin respektive insulin
determir med NPH-insulin. Den skattade kostnadseffektiviteten var kanslig
for antaganden om effekt pa livskvalitet hypoglykemier och att ICER sénks
nar radsla for hypoglykemi inkluderas i modellen. Studiens grundanalys re-
dovisar en mycket hég kostnad per vunnen QALY for insulin glargin
(CAD 642 994) och att insulin determir hade hogre kostnad och lagre livs-
kvalitet &n NPH-insulin.

Relativpriserna for de tre insulintyperna skiljer sig at mellan Sverige och
Kanada (tabell 2). Dygnsdos hamtas fran studiens antaganden och kostnaden
for insulin baseras pa priset pa forfylld injektionspenna 5 x 3 ml. Priserna
géller for december 2013.

Tabell 2. Priser for insulin i studie Kanada [5] och i Sverige

Pris Sverige
Pris i studie (kronor)
Svenska kronor (kanadensiska Lagsta (me-
Dygnsdos* dollar) dian)
Insulin glargin ATOAEO4 481U 19.80 (3,24) 17,31 (17.32)
Insulin detemir ATOAEOS 481U 21,63 (3.54) 17,29 (17.34)
NPH-insulin ATOACO1 681U 9.10 (1,49) 11,29 (12,73)

*Medelvikt enligt artikeln &r 91 kg.
**kursen for 1 CAD &r 6,11 i december 2013

Tabell 2 visar att insulin glargin och insulin detemir &r billigare i Sverige &n i
Kanada enligt studien. NPH-insulin & marginellt dyrare i Sverige. Skillnaden
i pris mellan de langverkande insulinanalogerna och NPH-insulin ar mindre i
Sverige: Insulin glargin ar dubbelt sa dyrt per dygn jamfort med NPH-insulin
i Kanada medan i Sverige kostar det drygt 50 procent mer. Denna forhallan-
devis stora skillnad i relativpriser medfor att studieresultaten inte &r direkt
overforbara till svenska forhallanden.

TLV:s beslutsunderlag.

TLV:s pm avseende insulin glargin pekade pa att vid sidan av antaganden om
hypoglykemier paverkar ocksa patientgruppens egenskaper (alder, forekomst
av diabeteskomplikationer) den berédknade kostnadseffektiviteten. Underlaget
hade ocksa begransningar eftersom modellen hade ett kort tidsperspektiv (10
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ar) och inte beaktade det samhéllsekonomiska perspektivet. TLV:s pm for in-
sulin glargin ar daterat ar 2002.

TLV:s pm avseende insulin determir redovisade en mattlig till hog kostnad
per vunnen QALY jamfort med NPH-insulin beroende pa vilken klinisk
prévning som anvands som underlag for effekt pa HbAlc. TLV konstaterade
att insulin glargin och insulin determir forefoll vara likvérdiga avseende kost-
nader och effekter.

Den hdlsoekonomiska modell som tagit fram resultaten som redovisas i
TLV:s pm for insulin degludec utgar fran likvardig effekt pa HbAlc och att
patienterna nar samma glykemiska mal oberoende av val av insulin degludec.
| stallet beréknas vardet av flexibilitet, skillnad i antal hypoglykemier och an-
tal blodsockermatningar. For personer med typ 2-diabetes som har problem
med hypoglykemier beréknades insulin degludec ha en kostnad per vunnen
QALY pa 460 000 kronor i jamforelse med insulin glargin. For personer som
inte har problem med hypoglykemier beddmde TLV att kostnaden var
630 000 kronor per vunnen QALY jamfort med NPH-insulin.

De langverkande insulinanalogerna glargin, detemir och degludec ingar i
lakemedelsférmanerna vid behandling av typ 2-diabetes endast for patienter
dar annan insulinbehandling inte racker till for att na behandlingsmalet pa
grund av upprepade hypoglykemier.

Eventuella konsekvenser, for patientnytta och kostnader i andra samhalls-
sektorer, av val av insulin for personer med typ 2-diabetes som ar beroende
av informell eller formell omsorg for hjalp med insulinbehandling belyses
inte i de granskade studierna eller TLV:s underlag.

Langverkande insulinanaloger jGmfért med tvafasinsulin,
exenatid och sitagliptin

Tva modellstudier som jamfor langverkande insulinanaloger (glargin, dete-
mir) med tvafasinsulin aspart 70/30 [3] samt tvafasinsulin lispro 75/25 eller
50/50 [9]; och en modellstudie som jamfor insulin glargin med langverkande
exenatid (dosering en gang i veckan) [10].

En studie beraknade att tvafasinsulin aspart 70/30 hade lagre kostnader och
storre forvantade halsorelaterad livskvalitet jamfort med insulin glargin i en
svensk kontext med ett avgransat halso- och sjukvardsperspektiv [3]. | kans-
lighetsanalyser belyste artikeln ocksa samhallsperspektivet och drog da slut-
satsen att kostnadsbesparingen okar da dven indirekta kostnader beaktas.

En modellstudie fran Storbritannien fann ocksa att tvafasinsulin hade lagre
kostnader och hogre forvéntad hélsorelaterad livskvalitet &n insulin glargin
[9]. Tabell 3 nedan visar att insulin glargin ar forhallandevis dyrare i Sverige
jamfort med tvafasinsulin. Priserna i tabellen baseras pa priset pa forfylld in-
jektionspenna 5 x 3 ml och galler for december 2013. | det hér fallet leder
skillnaden i relativpriser betyder att studieresultaten bor bli &n starkare med
svenska prisforhallanden dar tvafasinsulin ar relativt sett billigare.
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Tabell 3. Priser for insulin i Storbritannien [9] och i Sverige

Pris Sverige
Pris i studie (kronor)
Svenska kronor (brittiska Lagsta (me-
Dygnsdos pund) dian)
Insulin glargin A10AEO4 401U 9.82 (0,93) 14,43 (14,44)
Humalog Mix 75/25 A10AD04 40 IU 7,63 (0,7228) 9,41 (9.97)
Humalog Mix 50/50 AT0AD04 40 IU 7,63 (0,7228) 10,56 (10,5¢)

Kurs 1 brittiskt pund (GBP) &r 10,56 i december 2013.

Beaudet m.fl. [10] skattade kostnadseffektiviteten for insulin glargin jamfort
med exenatid en gang i veckan. Studien genomfordes da priset pa exenatid
inte &nnu var ké&nt och en annan GLP-1-produkt anvéandes darfor for att ge-
nomfora berdkningarna. Studien beraknade att langverkande exenatid hade
en lag kostnad per QALY (70 000 kronor i 2012 ars priser). Brown m.fl.
2014 jamforde insulin glargin med DPP-4-h&mmaren sitagliptin och fann i
sin grundanalys att insulin glargin var kostnadsbesparande och medférde
hogre livskvalitet. Resultaten var kénsliga for vilka antaganden som gjordes
om egenmatning av blodglukosvarde for personer som stod pa sitagliptin.
TLV:s pm jamfor inte langverkande analoger och tvafasinsulin.

Langverkande insulinanaloger i jGmférelse med varandra

Granskade artiklar

En studie berdknade en lag kostnad per vunnen QALY for insulin degludec
jamfort med insulin glargin (10 000-40 000 kronor beroende pa omfattning
av insulinbehandlingen) [8]. Studien hade ett kort tidsperspektiv (ett ar) och
belyste effekter pa livskvalitet av flexiblare behandling. Resultaten var kéans-
liga for antaganden om férekomst av hypoglykemier.

TLV:s underlag

TLV:s pm for insulin determir (dnr 204/2007) och insulin degludec (dnr
344/2013) innehaller jamforelser med insulin glargin. Underlagen i sin helhet
kan begaras ut fran TLV eller Socialstyrelsen.

TLV beddmer att insulin glargin och insulin detemir ska betraktas som lik-
vardiga avseende effekter och kostnader.

TLV bedomer att insulin degludec ska jamforas med 6vriga tva langver-
kande insulinanaloger. | underlaget sammanstaller TLV kunskapslaget avse-
ende behandlingseffekt baserat pa kliniska prévningar och redogor 6versikt-
ligt for den kostnadseffektmodell som anvénts i analyserna. Modellen &r en
kortsiktig (1 ar) som belyser skillnader i hypoglykemier, flexibilitet och blod-
sockermétningar samt konsekvenser for kostnader och patientnytta av dessa.
Valet av modelldesign motiveras av att de kliniska provningarna visar likvér-
dig effekt pa HbAlc for olika langverkande insulinanaloger, varfor det inte
forvéntas bli skillnader mellan behandlingsarmarna avseende utveckling av
diabeteskomplikationer pa lang sikt. TLV:s bedomning &r att insulin deglu-
dec har en kostnad som understiger 250 000 kronor per QALY jamfért med
insulin glargin. TLV beddmer att insulin degludec har en kostnad pa 670 000
kronor per QALY i jamforelse med NPH-insulin for personer som inte har
problem med upprepade hypoglykemier.
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Slutsatser

Resultaten fran de granskade artiklar och TLV:s beslutsunderlag pekade pa
en lag till mattlig kostnad per vunnen QALY for insulin detemir och insulin
glargin jamfort med NPH-insulin for personer som besvaras av upprepade
hypoglykemier. Insulin degludec har en mattlig kostnad per QALY jamfort
med insulin glargin om denna inte racker till for att na behandlingsmalet pa
grund av upprepade hypoglykemier. Modellanalysernas resultat var kénsliga
for vilka antaganden som gjordes om férekomst av och kostnader for hypo-
glykemier.

Det halsoekonomiska underlaget for insulin glargin jamfort med tvafasin-
sulin ar begransat men tyder pa att tvafasinsulin ar mer effektivt och mindre
kostsamt &n insulin glargin.

Tre av studierna speglar svenska forhallanden och for Gvriga studier gar
det inte att direkt avgdra hur den skattade inkrementella kostnadseffektiveten
skulle paverkas om svenska priser och forhallandens tillampades.
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Litteratursdkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2013-05-24 Uppdaterad 2014-10-14
Amne: NR Diabetes Halsoekonomi

Typ 2-diabetes med otillracklig glukoskontroll vid peroral behandling och utan problem med
hypoglykemier - Medellangverkande NPH-insulin (rad B46)

Typ 2-diabetes med otillrécklig glukoskontroll dar NPH-insulin som basinsulin ger upprepade
hypoglykemier - Langverkande insulinanaloger (rad B47)

Typ 2-diabetes med otillrécklig glukoskontroll vid peroral behandling och utan problem med
hypoglykemier - Langverkande insulinanaloger (rad B48)

Sodkning gjord av: Edith Orem
Pa uppdrag av: Hans Liedholm

tion"[Mesh] OR "Quality-Adjusted Life
Years"[Mesh])

Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)
(2013 ars re-
sultat inom
parentes)

1. | MeSH “Insulin, Long-Acting"[Mesh]® (2414)
2694
2. | FT/SB insulin[tiab] NOT Medline[sb] (14045)
19753
3. 1.0R 2. (16458)
22446
4. MeSH "Diabetes Mellitus, Type 2"[MeSH] (74732)
85193
5. FT (diabetes][tiab] OR diabetic[tiab]) AND (type 2[tiab] (69759)
OR type ii[tiab]) 85292
6. 4. OR 5. (99733)
118107
7. 3. AND 6. (3546)
5392
8. 7. AND Filters: Publication date from 2008/01/01%° | (2797)
7. AND Filters: Publication date from 2012/07/01 3396

Ekonomi

9. MeSH ("Economics"[Mesh] OR "economics"[Subheading] | (702036)
OR "Markov Chains"[Mesh] OR "Computer Simula- | 752567

18 Innefattar: Insulin, Isophane (técker ocksd in NPH Insulin); Insulin, Lente; Insulin, Ultralente
19 Tidigare sokning gjordes 2008-02-27
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10. | FT cost[tiab] OR costs[tiab] OR cost-effectiv*[tiab] OR (466578)
financial*[tiab] OR economic*[tiab] OR pharmaco-
economic*[tiab] OR price*[tiab] OR pricing[tiab] OR
gol[tiab] OR QALYTtiab] 144744
cost*[ti] OR financ*[ti] OR economic*[ti] OR phar-
macoeconom*[ti] OR pric*[ti]] OR qol[ti] OR
QALY/[tiab] OR quality adjusted*[tiab] OR willing-
ness to pay[tiab] OR resource utilisation[tiab] OR
resource utilization[tiab]

11. 9. OR 10. (996742)

795050

12. 8. AND 11. (215)

50

)

MeSH = Medical subject headings (faststallda @mnesord i Medline/PubMed)
SB = PubMeds filter fér alla MeSH-indexerade artiklar (medline[sb])

FT = Fritextterm/er
tiab= sokning i title- och abstractfélten

**)

Databas: Cochrane library Databasleverantdr: Wiley InterScience Datum: 2013-05-24
Uppdaterad 2014-10-14
Amne: NR Diabetes Halsoekonomi
Typ 2-diabetes med otillracklig glukoskontroll vid peroral behandling och utan problem med
hypoglykemier - Medellangverkande NPH-insulin (rad B46)
Typ 2-diabetes med otillrécklig glukoskontroll dar NPH-insulin som basinsulin ger upprepade
hypoglykemier - Langverkande insulinanaloger (rad B47)
Typ 2-diabetes med otillracklig glukoskontroll vid peroral behandling och utan problem med
hypoglykemier - Langverkande insulinanaloger (rad B48)
Sokning gjord av: Edith Orem
Pa uppdrag av: Hans Liedholm
Soknr Termtyp *) | Soktermer Databas/
Antal ref. **)
(2013 ars re-
sultat inom
parentes)
1. MeSH MeSH descriptor: [Insulin, Long-Acting] explode all | (527)
trees 659
2. FT/TI, AB, | "long acting insulin” or "semilente insulin” or "NPH (454)
KW insulin” or "isophane insulin" or "protamine Hage- 557
dorn insulin” or "protamine zinc insulin” or "lente in-
sulin” or "monotard insulin” or “insulin novo mono-
tard" or "ultralente insulin":ti,ab,kw (Word variations
have been searched)
3. 1.0R 2. (758)
959
4. MeSH MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 2] ex- (7390)
plode all trees 8928
5. FT/TI, AB, | diabetes or diabetic:ti,ab,kw and "type 2" or "type (9595)
KW ii":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 13056
6. 4. OR5. (9595)
13058
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7. 3. AND 6. (380)
507
Ekonomi
8. MeSH MeSH descriptor: [Economics] explode all trees (21263)
24399
9. | Qualifier Any MeSH descriptor with qualifier(s): [Economics - | (19241)
21377
EC]
10. | MeSH MeSH descriptor: [Markov Chains] explode all trees (119%418)
11. | MeSH MeSH descriptor: [Computer Simulation] explode (1251)
all trees 1483
12. | MeSH MeSH descriptor: [Quality-Adjusted Life Years] ex- (3015)
3653
plode all trees
13. ETW/le AB, | cost or costs or "cost-effectiv*" or financial* or eco- | (39924)
nomic* or pharmacoeconomic* or price* or pricing
or gol or QALY:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
53992
cost* or financ* or economic* or pharmacoeconom*
or pric* or gol or QALY or "quality adjusted*" or
"willingness to pay" or "resource utilisation" or "re-
source utilization":ti,ab,kw (Word variations have
been searched)
14. 8.OR 9. OR 10. OR 11. OR 12. OR 13. (43096)
57471
15. 7. AND 14. (52:)
7. AND 14. Publication Year from 2012 (CDSR/3)
(DARE/1)
(HTA/0)
(EED/27)
(Central/21)
20:
CDSR/0
DARE/O
HTA/O
EED/15
Central/5

)

MeSH = Medical subject headings (faststallda &mnesord i Medline/PubMed, som &ven an-
vands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
Qualifier = aspekt av amnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — stkning i falten for titel, abstract, keywords

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

EED = NHS Economic Evaluation Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials
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Konfinuerlig subkutan
glukosmatning och insulinpumpar

Rad: B68a
Tillstand: Typ 1-diabetes utan problem av
dterkommande hyper- eller hypoglykemi

Atgdrd: Kontinuerlig subkutan glukosmétning med
direktavlasning (realtids-CGM)

Slutsatser

Kontinuerlig subkutan glukosmatning med direktavlasning (realtids-CGM)
jamfort med teststickor (SMBG) vid typ 1-diabetes utan problem av aterkom-
mande hyper- eller hypoglykemi har en mycket hdg kostnad per kvalitetsju-
sterat levnadsar om analysen endast beaktar halsovinster genom paverkan pa
glukoskontroll och forekomst av hypoglykemi. Underlaget bestar av tva in-
ternationella HTA-rapporter som inte beaktar mojliga livskvalitetsvinster
som ror bekvamlighet, flexibilitet samt paverkan pa foljsamhet till regelbun-
den glukosmatning. Viss halsoekonomisk evidens.

Underlag for bedémning

Studier som ingdr i granskningen

En litteratursdkning gjordes i PubMed. I sékningen anvandes samma sokter-
mer som i den medicinska litteraturgenomgangen for att beskriva typ 1-dia-
betes samt atgarden kontinuerlig glukosmatning. Vidare inkluderades ett an-
tal halsoekonomiska soktermer. Sékningen avgransades till studier
publicerade efter 1 januari 2014 pa svenska, engelska, danska eller norska.
Litteratursokningen gav 19 traffar [1-19]. Tva HTA-rapporter fran Kanada
respektive Storbritannien omfattade aktuell fragestallning samt bedémdes ha
relevans for svenska forhallanden och granskades darfor i fulltext [9, 14]. |
underlaget kommenteras &ven ett beslutsunderlag fran Tandvards- och lake-
medelsformansverket (TLV) [20].

Resultat och diskussion

Artiklarna och HTA-rapporterna har utgatt fran studiepopulationer som i
olika utstrackning kan motsvara tillstandet " Typ 1-diabetes utan problem av
aterkommande hyper- eller hypoglykemi”. Om studiernas kriterier &r mer av-
gransande an riktlinjens tillstand och omfattar personer med mer problem
kan atgardens kostnadseffektivitet for en bredare population vara 6verskat-
tad. P& motsvarande satt blir kostnadseffektiviteten underskattad om studier-
nas population har vidare inklusionskriterier an de som beskrivs i tillstandet.
Det vill sdga kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar kan forvantas
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vara hdgre i en population med i genomsnitt mindre problem eftersom de
fran borjan ligger narmare behandlingsmal.

Tabell 2 beskriver respektive studies population i den andra kolumnen.
Den brittiska HT A-rapporten beskrev populationen som personer med typ 1-
diabetes, genomsnittsaldern 42 ar, 27 ars diabetesduration och HbAlc vid
start pa 7,26 % [14]. Den kanadensiska HT A-rapporten utgick fran kontroll-
gruppen i DCCT-studien dar individerna i genomsnitt var 27 ar, hade 6 ars
diabetesduration och HbAlc 8,8 % [9]. HTA-rapporternas inklusionskriterier
bedoms omfatta bade personer med och utan problem med aterkommande
hyper- eller hypoglykemi. Definitionen av studiepopulation har viss bety-
delse for resultaten, men skillnaden i studiedesign och vilka aspekter pa hal-
sovinster och livskvalitetsvinster som inkluderas och hur stora dessa ar har
storre betydelse.

HTA-rapporterna fran Kanada och Storbritannien genomfor egna modell-
analyser dar man véljer att avgransa hélsovinster till dem som uppkommer
genom behandlingens paverkan pa glukoskontroll (HbA1c) och genom pa-
verkan pa forekomst av hypoglykemi. Valet av vilka dimensioner av livskva-
litet och halsovinster som ska beaktas kan ha stor betydelse nar olika behand-
lingsteknologier har samma funktion men nar malet pa olika sétt och da
patientens roll ser olika ut.

Val av vilka dimensioner av hélso- och livskvalitetsvinster som inkluderas
kan ses i relation till ett nyligen publicerat beslutsunderlag fran TLV om kon-
tinuerlig subkutan glukosmatning med intermittent avlasning (FGM) jamfort
med SMBG. Dar utgar TLV:s egen modellanalys fran att metoder for konti-
nuerlig glukosméatning kan medfora livskvalitetsvinster i sig [20]. Denna
vinst motsvarade i TLV:s berdkningar 0,01 QALY per ar. Nedan foljer en
oversiktlig presentation av de tva granskade HTA-rapporterna som presente-
ras i Tabell 4.

En rapport fran Health Quality Ontario, en kanadensisk myndighet som
genomfor HTA-analyser, publicerade i februari 2018 en genomgang av eko-
nomisk evidens for olika metoder for kontinuerlig glukosmatning jamfort
med SMBG [9]. Rapporten granskade atta publicerade ekonomiska utvarde-
ringar varav sju bedémdes ha lag relevans for svenska forhallanden eftersom
de avsag USA respektive Frankrike. Dessa kommenteras inte vidare. Den at-
tonde studien ingar i Socialstyrelsens granskning (se nedan [14]).

HTA-rapporten gjorde aven en egen ekonomisk modellanalys utifran ett
kanadensiskt halso- och sjukvardsperspektiv. Tabell 2 sammanfattar resulta-
ten fran denna modellanalys och forfattarna drar slutsatsen att kontinuerlig
glukosmétning inte &r kostnadseffektivt eftersom kostnaden per vunnet kvali-
tetsjusterat levnadsar lag i ett intervall mellan CAD 600 000 till CAD
1 100 000. Detta var betydligt 6ver den empiriska troskel som vanligen an-
vinds i Kanada (CAD 50 000 per vunnen QALY)%.

| rapporten ingdr tva separata jamforelser beroende pa vilken insulinbe-
handling personen har, intensiv injektionsbehandling (MDI, efter engelskans
multiple daily injections) eller insulinpump. Insulinbehandlingen paverkade
behandlingskostnaden och mdgjliggjorde &ven att modellen tog hénsyn till
olika komplikationsrisker beroende pa vald insulinbehandling. Rapporten

20 CAD — kanadensisk dollar. 1 dollar = 6,59 kronor ar 2018.
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modellerade effekten av kontinuerlig glukosmatning som en effekt pa HbAlc
och som en livskvalitetsvinst kopplad till minskad risk for hypoglykemi och
minskad radsla for hypolglykemi. Effektstorlekar hamtades fran kliniska stu-
dier. Eftersom det saknas data med langtidsuppfdljning antog modellanalysen
konservativt att skillnaden i HbAlc mellan realtids-CGM och SMBG avtog
over tid. Eftersom Markovmodeller inte har nagot minne innebéar detta anta-
gande ocksa att forvantade effekter pa diabeteskomplikationer minskar éver
tid. Modellen antog ocksa att forekomst av hypoglykemi var konstant 6ver
tid, kopplades till tillstand samt anvande en beraknad skillnad i relativ risk
fran en av kliniska studierna. Skillnaden hade ett konfidensintervall som om-
fattade 1, det vill sdga en icke-sékerstélld effekt.

Forfattarna noterar att det finns svagheter och begransningar i analyserna.
Dessa harror bland annat fran att modellen ar en forenkling med begréns-
ningar i antal diabetestillstand som inkluderas. Det saknas ocksa data med
lang uppfoljning av konsekvenser av kontinuerlig glukosmatning jamfort
med SMBG. En annan begransning modellen antar &r att risken for diabetes-
komplikationer vilar pa studier som genomfordes pa 1980- och 1990-talen
och att de darfor inte tar hansyn till modern diabetesbehandling.

Den kanadensiska modellanalysen antar begrénsade skillnader i kliniska
effekter och tar inte hansyn till direkta livskvalitetseffekter sasom bekvamlig-
het och flexibilitet for individen i den dagliga diabetesvarden eller hur enkel-
het i anvandning kan paverka féljsamhet till rekommenderad regelbunden
uppféljning av glukosvarden. De halsovinster som inkluderas ar langsiktiga
konsekvenser. Det betyder att dven begransade skillnader i kostnader far stort
genomslag pa den beraknade kostnadseffektiviteten.

Riemsma och medforfattare [14] anvande separat kontinuerlig glukosmat-
ning och insulinpump som jamforelsealternativ till kontinuerlig glukosmét-
ning integrerad med insulinpump (SAP) for vuxna med typ 1-diabetes. Ana-
lyserna hade ett halso- och sjukvardsperspektiv for England och Wales. |
analyserna anvandes den validerade IMS Core-modellen och startvardena 42
ar med 27 ars diabetesduration och Hbalc 7,26 % fran en av de kliniska stu-
dierna. Forfattarna angav att detta motsvarade personer som ar aktuella for
behandling med insulinpump. Férfattarna anvénde publicerade data for antal
allvarliga hypoglykemier (16,32 per 100 patientar) och antog i scenarioana-
lyser en minskad relativ risk (0,5; 0,25; 0,125) vid kontinuerlig glukosmét-
ning med SAP.

Tabell 1 sammanfattar resultaten som avser separat glukosmétning jamfort
med integrerad glukosmatning fran modellanalysen. Enligt tillgangliga kli-
niska effektdata och de antaganden som gjordes i modellen medférde SAP
hdgre kostnader men sammantaget lagre eller samma halsovinster jamfort
med separat CGM och insulinpump. Forfattarna drog slutsatsen att integrerad
glukosmétning inte var kostnadseffektivt. Artikeln innehdll aven en inkre-
mentell analys dar CGM i kombination med insulinpump medférde mycket
hdga kostnader jamfort med SMBG i kombination med insulinpump. Resul-
taten fran kanslighetsanalyser och scenarioanalyser var robusta i forhallande
till basanalysen och &ndrade inte forfattarnas slutsatser.

TLV publicerade ar 2017 en rapport med egna analyser av kostnadseffekti-
vitet for kontinuerlig subkutan glukosmétning med intermittent avlasning
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(FGM) [20]. Rapporten redogor for tillgangliga data for att véardera och be-
doma kostnadseffektivitet for alternativa metoder for glukosmatning vid typ
1-diabetes och vid typ 2-diabetes som behandlas med maltidsinsulin. TLV:s
rapport antog att det &r rimligt att utga fran att olika metoder for kontinuerlig
glukosmatning har en kliniskt relevant effekt pa HbAlc i linje med resultat
fran studier av realtids-CGM. TLV ansag ocksa att det var rimligt att konti-
nuerlig glukosmétning har en positiv effekt pa livskvalitet kopplat till flexibi-
litet, bekvamlighet samt foljsamhet, det vill sdga en hdlsovinst utéver den
som kopplas till kliniska effektmatt som HbA1c och frekvens hypoglyke-
mier.
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Tabell 2: Tabellering av inkluderade studier. Resultat i den valuta som respektive studie rapporterar. | tabellnoten finns vaxelkurser for studiens
publiceringsar enligt Riksbankens drsge-nomsnitt (https://www.riksbank.se/sv/statistik/sok-rantor--valutakurser/arsgenomsnitt-valutakurser/).

Forfattare, ar
Referens
Land

Fragestdllning, design

Kostnader

Effekter

Resultat

Kommentarer

Health Quality
Ontario, 2018
[?] Kanada

Kontinuerlig glukosmdatning med
realfids-CGM jamfort med SMBG
féor vuxna med typ 1-diabetes, ge-
nomsnittsalder vid start 27 &r med
6 ars diabetesduration och HbAlc
vid start 8,8 % (DCCT)

Tvé& analyser dar metod fér glukos-
md&tning kombineras med MDI
respkfive insulinpump

Besluts-analytiskmodell av Markov
kohorttyp

Kanslighetsanalyser och scenario-
analyser

Livstidshorisont

Sjukvardsperspektiv (Ontario Minis-
fry of Health and Longterm Care)

Direkta sjukvArdskostnader
frdn litteraturgenomgdng
samt uppagifter fran fillver-
kare av ufrustning for kon-
tinuerlig glukosmé&tning

1,5 % diskontering

Kvalitetsjusterade lev-
nadsdr, QALY
Levnadsdr

Modellen antar att CGM

* Sanker HobAlc under 12
mdanader men effekten
avtar dérefter succesivt.

* Okar livskvaliteten ge-
nom att minska radsla for
hypoglykemier vilket
kopplades fill féorekomst
av hypoglykemier som be-
rodde pd& behandlingsval.

1.5 % diskontering

Kostnad per vunnet kvali-
tetsjusterat levnadsér,
QALY

Kostnad per vunnet lev-
nadsdr

Kontinuerlig glukosmat-
ning hade jGmfért med
SMBG en mycket hég
kostnad per vunnen QALY
och per vunnet levnadsdr
med basanalysens anta-
ganden. CAD = kanaden-
sisk dollar.e

Realtids-CGM vs SMBG
Kombination med MDI
CAD 1 108 812 per vunnen
QALY

CAD 951 152 per vunnet
levnadsadr.

Kombination med insulin-
pump
CAD 778 687 per vunnen
QALY

Rapporten betraktar kon-
tinuerlig glukosmatning
(CGM) som en klass och
inte skilier p& realtids-CGM
med och utan larm eller
olika fillverkare.

Rapporten ér publicerad
av Health Quality Ontario
som har ett missiv frén On-
tario Ministry of Health
and Longterm Care.

Det saknas uppgifter om
hur den beslutsanalytiska
modellen och dess upp-
dateringar validerats och
flera uppgifter inklusive
baslinjedata f6r analysko-
horten och riskekvationer
ar frén DCCT-studien som
inkluderade ungdomar
och unga vuxna med typ
1-diabetes p& 1980-talet.
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Forfattare, ar
Referens
Land

Fragestdllning, design

Kostnader

Effekter

Resultat

Kommentarer

Riemsma och
medférfattare
2016 [14]

Storbritannien

En av studiens analyser jdmférde
separat kontinuerlig glukosmatning
i kombination med insulinpump
med integrerad insulinpump (SAP)

Direkta sjukvardskostnader
frdin en tidigare riktlinje
fran NICE (NG17).

Basanalysen utgdr frén

glukosmétning 4 génger

Kvalitetsjusterade lev-
nadsdr, QALY

Modellen antar att SAP

CAD 669 059 per vunnet
levnadsar

Envags kanslighetsana-
lyser visade att resultaten
var kansliga fér antagan-
den om risk for neuropati,
férekomst av allvarlig hy-
poglykemi, behandlings-
kostnader och val av dis-
kontering

Scenarioanalyser dndrade

inte basanalysens huvud-

slutsats utom i det fallet d&
effekten p& HbAlc antogs

vara konstant hela mo-
delltiden istallet f6r avta-

gande som i basanalysen.

Kostnaden per vunnen
QALY blev d& 10-12
gdnger lagre.

Kostnad per vunnet kvali-
tetsjusterat levnadsar,
QALY

Rapporten ar publicerad
av National Instiutute for
Health Research.
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Forfattare, ar
Referens
Land

Fragestdllning, design

Kostnader

Effekter

Resultat

Kommentarer

med tre mojliga alternativa be-
handlingsstrategier for glukoskon-
froll

Tvé olika SAP provas: MiniMed Veo
system samt Integrated CSIl +CGM
(Vibe)

Population: vuxna med typ 1-dia-
betes, genomsnittsdlder vid start

42 &r med 27 ars diabetesduration
och HbAlc vid start 7,26 % (DCCT)

Besluts-analytiskmodell.

IMS Coremodel
Kdanslighetsanalyser och scenario-
analyser

80 &r

Halso- och sjukvardsperspektiv for
England och Wales

per dag och detta varie-
ras i kanslighetsanalyser.

3.5 % diskontering

sénker HoAlc under 12
mdnader i linje med kli-
niska studier men att ef-
fekten ddrefter avtar suc-
cesivt.

Underlag saknas for att se-
parera effekten av sepa-
rat och infegrerad CGM.

3.5 % diskontering

Kontinuerlig glukosmat-
ning intfegrerad med insu-
linpump (SAP) hade jam-
fért med alla alternativ en
mycket hég kostnad per
vunnen QALY med bas-
analysens antaganden

Separat CGM + insulin-
pump hade lagre kostnad
men samma eller hdgre
hdlsovinster enligt tillgéng-
liga data.

Ké&nslighetsanalyserna och
scenarioanalyserna and-
rade inte basanalysens
huvudslutsats.

Analyserna bygger p&
den validerade IMS Core-
modellen och anfagan-
den som NICE tidigare an-
vant.

Patientpopulationen vald
fér att motsvara en grupp
som kan vara aktuell fér
behandling med insulin-
pump.

NATIONELLA RIKTLINJER FOR DIABETESVARD — HALSOEKONOMISKT UNDERLAG
SOCIALSTYRELSEN

Not: Véxelkurser enligt Riksbankens drsgenomsnitt for respektive artikels publiceringsar: @ CAD kanadensiska dollar, 1 dollar = 6,59 kronor (2018).

Realtids-CGM - realtids continuous glucose monitoring; MDI — multipla dagliga injektioner; CSII - kontinuerlig subkutan insulininfusion, QALY — quality adjusted life year (kvalitetsjusterade levnadsar.



Litteratursdkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2018-07-27/Héalsoekonomi
Amne: Nationella riktlinjer fér diabetesvérd
Rad: B68a-b, B69a-b

Tillstand: Typ 1-diabetes (med och utan problem med &terkommande hyper och
hypoglykemier)

Atgard: Kontinuerlig subkutan glukosmdétning med intermittent avidsning (FGM)
eller med realtids-CGM

Séknr | Termtyp Séktermer Antal ref.

*) **)

Filter: Publication date from 2014/01/01,
Danish, English, Norwegian, Swedish.

1. Medicinska soktermer fér tillsténd 9941
"Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh]
2. (IDDM[tiab] OR T1D[tiab] OR T1DM[tiab] OR 18209

((diabet*[tialb] OR dmi[tiab]) AND (autoim-
mune(tiab] OR insulin-depend*[tiab] OR in-
sulin depend*[tiab] OR juvenile onset[tiab]
OR sudden onset[tiab] OR type 1[fiab] OR
type I[tiab] OR typel|[tiab])) OR "latent auto-
immune diabetes"[tiab] OR LADA[tiab])

3. 10R 2 20122

4, ("cost analysis" OR "cost effectiveness" OR 25387
"cost utility" OR "life years saved" OR "life
years gained" OR "quality adjusted life years
OR "quality-adjusted life years" OR QALY)

5. 3 AND 4 155

6. (Monitoring, Ambulatory[Mesh:NoExp] AND 1881
Blood Glucose[Mesh]) OR cgm(tiab] OR
cgms[tiab] OR continuous blood glucose
monifor*[tiab] OR continuous glucose moni-
tor*[tiab] OR dexcom[tiab] OR en-
lite[tiab]OR Guardian RT[tiab]

7. (FGM[tiab] OR (flash[fiab] AND glucose[tiab] | 2346
AND monitor*[tiab])))) OR (((Monitoring, Am-
bulatory[Mesh:NoExp] AND Blood Glu-
cose[Mesh]) OR cgm([tiab] OR cgms[tiab]
OR continuous blood glucose monitor*[tiab]
OR continuous glucose monitor*[tiab] OR
dexcom(tiab] OR enlite[tiab]OR Guardian

RT[tiab]
8. 6OR7 2346
9. 5AND 8 19

Lagg till férklaring il férkortningar
**)De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Rad: Bé8b
Tillstand: Typ 1-diabetes utan problem av
dterkommande hyper- eller hypoglykemi

Atgard: Kontinuerlig subkutan glukosmétning med
intermittent avlasning (FGM)

Slutsatser

Kontinuerlig subkutan glukosmatning med intermittent avlasning (flash-
glucose monitoring, FGM) jamfort med teststickor (SMBG) vid typ 1-diabe-
tes utan problem av aterkommande hyper- eller hypoglykemi har en hog
kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar. Viss halsoekonomisk evidens. Un-
derlaget bygger pa svenska data fran Nationella diabetesregistret och Tand-
vards- och lakemedelsformansverkets (TLV:s) analys.
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Studier som ingdr i granskningen

En litteratursokning gjordes i PubMed. I sékningen anvéndes samma sokter-
mer som i den medicinska litteraturgenomgangen for att beskriva typ 1-dia-
betes samt atgarden kontinuerlig glukosmatning. Vidare inkluderades ett an-
tal hélsoekonomiska soktermer. Sokningen avgransades till studier
publicerade efter 1 januari 2014 pa svenska, engelska, danska eller norska.
Litteratursokningen gav 19 tréffar [1-19]. Ingen studie som beddmdes ha re-
levans for svenska forhallanden omfattade den aktuella fragestallningen.
Underlaget utgors av TLV:s beslutsunderlag inklusive egen modellanalys
fran november 2017 for en produkt inom omradet [20].

Resultat och diskussion

TLV publicerade i november 2017 en rapport med egna analyser av kost-
nadseffektivitet for FGM [20]. Rapporten redogor for tillgangliga data for att
vardera och beddéma kostnadseffektivitet for alternativa metoder for glukos-
métning vid typ 1-diabetes och vid typ 2-diabetes som behandlas med mal-
tidsinsulin. Analyserna i rapporten avser personer som rekommenderas mata
sitt blodsocker ofta och i rapporten gjorde TLV berdkningar av budgetpaver-
kan utifran att alla vuxna med typ 1-diabetes (omkring 48 000 personer) samt
8 000 personer med typ 2-diabetes avses.

Det aktuella tillstdndet #r “typ 1-diabetes utan problem av aterkommande
hyper- eller hypoglykemi” och avser darfor en subgrupp inom TLV:s totala
analyspopulation. Saledes kan den aktuella populationen forvantas ha forhal-
landevis mindre nytta av atgarden &an en genomsnittlig person med problem
av aterkommande hyper- eller hypoglykemi. En av TLV:s kanslighetsana-
lyser belyste ingen effekt pa HbAlc och kan vara en referenspunkt for en po-
pulation utan problem utifran en tolkning att det motsvarar en patientgrupp
som nar behandlingsmal med nuvarande behandling. Resultaten fran denna
redovisa nedan.

Rapporten redogdr for TLV:s bedémning av den modellanalys som foreta-
get lamnat in samt for den modellanalys som TLV gav Institutet for hdlso-
och sjukvardsekonomi i uppdrag att gora utifran svenska data och en valide-
rad h&lsoekonomisk modell for typ 1-diabetes (ECHO T1DM).

TLV:s rapport antog att det ar rimligt att utga fran att olika metoder for
kontinuerlig glukosmatning har en kliniskt relevant effekt pa HbAlc i linje
med resultat fran studier av kontinuerlig subkutan glukosmatning med direkt-
avlasning (realtids-CGM). TLV ansag ocksa att det var rimligt att kontinuer-
lig glukosmaétning har en positiv effekt pa livskvalitet kopplat till flexibilitet,
bekvamlighet samt féljsamhet, det vill sdga en hélsovinst utéver den som
kopplas till kliniska effektmatt som HbA1c och frekvens hypoglykemier.
| TLV:s grundscenario hade FGM en mattlig kostnad per vunnen QALY
jamfort med SMBG for personer med typ 1-diabetes som rekommenderas att
maéta sitt blodglukosvarde ofta (10 matningar per dygn). TLV:s ké&nslighetsa-
nalyser provade hur storleken pa sankningen i HbAlc, antal teststickor i
SMBG-gruppen, storleken pa livskvalitetsvinst av isSCGM i sig och priset pa
teststickor paverkade resultaten. Studien gjorde en kanslighetsanalys som an-
tog ingen effekt pa HbAlc (istallet for grundscenariots analys med en sank-
ning pa -0.3 %). Kostnad per vunnen QALY steg till 572 000 kronor per vun-
nen QALY jamfort med 389 000 kronor per vunnen QALY i grundscenariot
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vilket med Socialstyrelsens klassificering skulle motsvara en hog kostnad per
vunnen QALY.
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Tabell 3: Tabellering av inkluderade studier

Forfattare, ar

Referens

Land Fragestdllning, design Kostnader Effekter Resultat Kommentarer

TLV 2017 Kontinuerlig glukosmdatning med Direkta sjukvArdskostna- Kvalitetsjusterade lev- Kostnad per vunnet kvali- Beslutsunderlag fran TLV fill
[20] FGM jémfort med SMBG for vuxna der nadsdr, QALY tetsjusterat levnadsar, landsting och regioner i
Sverige med typ 1-diabetes som rekom- Uppgifter frén fillverkaren QALY november 2017.

menderas att méta sitt blodglukos-
vérde ofta

Mikrosimuleringsmodell ECHO
T1DM
Kdanslighetsanalyser

Livstidshorisont

Halso- och sjukvardsperspektiv

och frén landstingen om
kostnader fér FGM respek-
tive SMBG

3 % diskontering

Modellen antog att effek-
ten av FGM gdr via sénk-
ning av HbAlc och via en
direkt livskvalitetseffekt
men d&remot infe genom
farre hypoglykemier

3 % diskontering

Grundscenario

FGM vs SMBG

389 424 kronor per vunnen
QALY

K&nslighetsanalys ingen
effekt pd HbAlc (endast
livskvalitet)

571 640 kronor per vunnen
QALY

Kanslighetsanalyser visade
aftt resultaten var kénsliga
fér antaganden om storlek
pd& livskvalitetsvinst, antal
feststickor som anvénds
vid glukoskontroll och fér
storlek p& HbAlc-sénk-
ning.

Bygger p& att FGM inklu-
sive material och |&karbe-
s&k kostar cirka 18 000 kro-
nor per &r och att SMBG
kostar drygt 12 000 kronor
per ar.

FGM - flash-glucose monitoring, SMBG - glukosmatning med teststickor (self monitoring of blood glucose), QALY — quality adjusted life year (kvalitetsjusterade levnadsér.
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Litteratursdkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2018-07-27/Héalsoekonomi
Amne: Nationella riktlinjer fér diabetesvérd
Rad: B68a-b, B69a-b

Tillstand: Typ 1-diabetes (med och utan problem med &terkommande hyper- el-
ler hypoglykemi)

Atgard: Kontinuerlig subkutan glukosmdétning med intermittent avidsning (FGM)
eller med realtids-CGM

Séknr | Termtyp Séktermer Antal ref.

Filter: Publication date from 2014/01/01,
Danish, English, Norwegian, Swedish.

1. Medicinska soktermer fér tillsténd 9941
"Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh]
2. (IDDM[tiab] OR T1D[tiab] OR TI1DM[tiab] OR 18209

((diabet*[tialb] OR dmi[tiab]) AND (autoim-
mune(tiab] OR insulin-depend*[tiab] OR in-
sulin depend*[tiab] OR juvenile onset[tiab]
OR sudden onset[tiab] OR type 1[tiab] OR
type I[fiab] OR typel[fiab])) OR "latent auto-
immune diabetes"[tiab] OR LADA[tiab])

3. 10R 2 20122

4, ("cost analysis" OR "cost effectiveness" OR 25387
"cost utility" OR "life years saved" OR "life
years gained" OR "quality adjusted life years"
OR "quality-adjusted life years" OR QALY)

5. 3 AND 4 155

6. (Monitoring, Ambulatory[Mesh:NoExp] AND 1881
Blood Glucose[Mesh]) OR cgm(tiab] OR
cgms[tiab] OR continuous blood glucose
monifor*[tiab] OR continuous glucose moni-
for*[tiab] OR dexcom([tiab] OR en-
lite[tiab]OR Guardian RT[tiab]

7. (FGM[tiab] OR (flash[tiab] AND glucoseltiab] | 2346
AND monitor*[tiab])))) OR (((Monitoring, Am-
bulatory[Mesh:NoExp] AND Blood Glu-
cose[Mesh]) OR cgm(tiab] OR cgms|tiab]
OR continuous blood glucose monitor*[tiab]
OR continuous glucose monitor*[tiabb] OR
dexcom(tiab] OR enlite[tiab]OR Guardian

RT[tiab]
8. 6OR7 2346
9. 5AND 8 19
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Rad: B68c

Tillstand: Typ 1-diabetes utan problem av aterkommande hyper- eller hypogly-

kemi

Atgard: Insulinpump (kontinuerlig subkutan
insulininfusion, CSlI)

Slutsatser

Behandling med insulinpump (kontinuerlig subkutan insulininfusion, CSII)
jamfort med intensiv injektionsbehandling vid typ 1-diabetes utan problem
av aterkommande hyper- eller hypoglykemi har en mycket hog kostnad per
kvalitetsjusterat levnadsar om bada ges tillsammans med utbildning (viss evi-
dens).

Behandling med insulinpump (kontinuerlig subkutan insulininfusion,
CSII) har vasentlig lagre kostnader &n insulinpump med integrerad kontinu-
erlig subkutan glukosmétning (SAP) vid typ 1-diabetes utan problem av ater-
kommande hyper- eller hypoglykemi. Skillnaden i vunna kvalitetsjusterade
levnadsar beror pa vilka livskvalitetsaspekter som inkluderas i analysen (viss
evidens.)
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Underlag for beddmning

Studier som ingdr i granskningen

En litteratursokning gjordes i PubMed. I sékningen anvéndes samma sokter-
mer som i den medicinska litteraturgenomgangen for att beskriva typ 1-dia-
betes samt atgarden insulinpump med och utan sensor. Vidare inkluderades
ett antal halsoekonomiska soktermer. S6kningen avgrénsades till studier pub-
licerade efter 1 januari 2014 pa svenska, engelska, danska eller norska. Litte-
ratursékningen gav 26 traffar [1-26]. Sju artiklar och HTA-rapporter omfat-
tade den aktuella fragestallningen, inneholl egen halsoekonomisk utvardering
samt bedomdes ha relevans for svenska forhallanden och granskades darfor i
fulltext [7-9, 18-21]. En artikel och en HTA-rapport avsag samma studie [8,
18]. Underlaget omfattade totalt tre HTA-rapporter; en frdn Kanada [7] och
tva fran Storbritannien [8, 19].

Resultat och diskussion

Artiklarna och HTA-rapporterna har utgatt fran studiepopulationer som i
olika utstrackning kan motsvara tillstandet ”Typ 1-diabetes utan problem av
aterkommande hyper- eller hypoglykemi”. Om studiernas kriterier & mer av-
gransande an aktuellt tillstdnd och omfattar personer med mer problem blir
kan atgardens kostnadseffektivitet for en bredare population vara 6verskat-
tad. P4 motsvarande satt blir kostnadseffektiviteten underskattad om studier-
nas population har vidare inklusionskriterier &n de som beskrivs i tillstandet
och inkluderar mindre allvarligt sjuka. Det vill sdga kostnaden per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar kan forvantas vara hogre i en population med i ge-
nomsnitt mindre problem eftersom de fran borjan ligger narmare behand-
lingsmal.

Tabell 4 beskriver respektive studies population i den andra kolumnen. De
brittiska HT A-rapporterna har tva olika populationsdefinitioner: vuxna med
typ 1-diabetes utan tidigare indikation for insulinpump (genomsnittsalder vid
start 40,4 ar med 18 ars diabetesduration och HbAlc vid start 76 mmol/mol)
[18] respektive personer med typ 1-diabetes och genomsnittsalder 42 ar, 27
ars diabetesduration och HbA1lc vid start pa 7,26 % [19]. Den kanadensiska
HTA-rapporten utgick fran kontrollgruppen i DCCT-studien dar individerna i
genomsnitt var 27 ar, hade 6 ar ars diabetesduration och HbAlc 8,8 % [7].
HTA-rapporternas inklusionskriterier bedoms omfatta bade personer med
och utan problem med aterkommande hyper- eller hypoglykemi. De tre indu-
strifinansierade studierna anvande specifika kriterier kopplade till hypogly-
kemi och hyperglykemi. Roze och medforfattare [21] definierade populat-
ionen utifran att den hade hypoglykemier, medan de tva studierna fran 2017
definierade tva olika malgrupper: unga vuxna med okad risk for hypogly-
kemi respektive vuxna med bristande glukoskontroll (genomsnitt 63
mmol/mol [9] respektive 64 mmol/mol [20]). Dessa studier kan vara rele-
vanta for bedémning beroende pa vilka nyttoaspekter som vags in och vem
som bedéms kunna fa dessa effekter. Se vidare nasta stycke. Definitionen av
studiepopulationen har viss betydelse for resultaten, men skillnaden i studie-
design och vilka aspekter pa halsovinster och livskvalitetsvinster som inklud-
eras och hur stora dessa ar har storre betydelse.
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Behandling med insulinpump kan ha flera relevanta jamforelsealternativ
vid en analys av kostnadseffektivitet. Flera av de granskade studierna redovi-
sar mer an ett jamforelsealternativ. Behandlingsalternativen beskrivs ocksa
ofta i kombination med val av metod for regelbunden glukosméatning. Fol-
jande kombinationer av insulinadministration och glukosmétning har inklu-
derats i minst en av de granskade studierna:

e Insulinpump + SMBG

¢ Intensiv injektionsbehandling (MDI) + SMBG

e Insulinpump med integrerad kontinuerlig subkutan glukosmétning
(SAP, sensor augmented pump)

Det &r en heterogenitet i hur studier designas och vilka aspekter av livskvali-
tet som inkluderas i analyserna. | tva av HTA-rapporterna [7, 19] som ge-
nomfor egna modellanalyser som jamfor insulinpump med och utan integre-
rad glukosmatning valjer forfattarna att avgrénsa halsovinster till dem som
uppkommer genom behandlingens paverkan pa glukoskontroll (HbA1c) och
genom paverkan pa forekomst av hypoglykemi. Tre andra studier med finan-
siering fran en tillverkare av insulinpumpar med integrerad glukosmatning
inkluderar &ven patientnéra aspekter pa hélsovinster sasom paverkan pa livs-
kvalitet kopplat till férandring i radsla for hypoglykemi samt bekvamlighet
och flexibilitet i daglig diabetesvard. Det finns alltsa en avgorande metodolo-
gisk skillnad mellan de olika underlagen som presenteras nedan.

Denna skillnad kan ses i relation till ett nyligen publicerat beslutsunderlag
fran TLV dar en metod for glukosmatning via subkutan sensor (FGM) jam-
fordes med glukosmétning med teststickor och stick i fingret flera ganger per
dag (SMBG). I rapporten utgar TLV:s egen modellanalys fran att metoden
med subkutan sensor kan medfora livskvalitetsvinster i sig [27] utifran att det
ar bekvamare och mer flexibelt samt &ven kan underlatta foljsamhet till be-
handling. Dessa aspekter har betydelse for bedémningen av studier som jam-
for insulinpump med och utan integrerad glukosmétning.

Alla granskade studier sammanfattas i Tabell 1.

Riemsma och medforfattare [19] jamfoérde insulinpump kombinerat med
SMBG med insulinpump med integrerad kontinuerlig subkutan glukosmat-
ning (SAP) for vuxna med typ 1-diabetes. Analyserna hade ett hélso- och
sjukvardsperspektiv for England och Wales Analyserna anvande den valide-
rade IMS Core modellen och startvarden 42 ar med 27 ars diabetesduration
och Hbalc 7,26 % fran en av de kliniska studierna. Forfattarna angav att
detta motsvarade personer som &r aktuella for behandling med insulinpump.
Forfattarna anvande publicerade data for antal allvarliga hypoglykemier
(16,32 per 100 patientar) och antog i scenarioanalyser en minskad relativ risk
(0,5; 0,25; 0,125) vid kontinuerlig glukosmatning med SAP.

Forfattarna drog slutsatsen att behandling med insulinpump kombinerat
med SMBG hade betydligt 1&gre livstidskostnad &n kontinuerlig glukosmat-
ning samtidigt som de samlade livskvalitetsvinsterna var begransade utifran
modellens antaganden. Resultaten var robusta och slutsatser andrades inte
inom ramen for de foréandringar i parametervarden och studiedesign som pro-
vades i kanslighets- och scenarioanalyser. Forfattarna lyfte vérdet av att ha
en validerad modell och att NICE anvant samma modell i tidigare analyser
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men pekade ocksa pa osékerhet i kliniska effektdata fran studier. Sarskilt pe-
kade forfattarna pa att det saknades sékra uppgifter for hur utveckling av
HbA1c ska modelleras 6ver tid. Modellanalysen fran Riemsma och medfor-
fattare bortser fran eventuella livskvalitetsvinster som inte kan kopplas till ef-
fekt pa HbA1c eller till antal hypoglykemier.

Health Quality Ontario, en kanadensisk myndighet som genomfér HTA-
analyser gjorde en egen ekonomisk modellanalys utifran ett kanadensiskt
hélso- och sjukvardsperspektiv av insulinpump med och utan integrerad
glukosmétning. Insulinbehandlingen paverkade behandlingskostnaden och
mojliggjorde &ven att modellen tog hénsyn till olika komplikationsrisker be-
roende pa vald insulinbehandling. Rapporten modellerade effekten av konti-
nuerlig glukosmétning som en effekt pa HbAlc och som livskvalitetsvinst
kopplat till minskad risk for hypoglykemi och minskad radsla for hypolgly-
kemi. Effektstorlekar hamtades fran kliniska studier. Eftersom det saknades
data med langtidsuppféljning antog modellanalysen konservativt att skillna-
den i HbA1c mellan insulinpump med och utan integrerad glukosmatning av-
tog Over tid. Eftersom Markovmodeller inte har nagot minne innebér detta
antagande ocksa att forvantade skillnader i risk for diabeteskomplikationer
minskar over tid. Modellen antog ocksa att forekomst av hypoglykemi var
konstant over tid, kopplades till tillstand samt anvande en beraknad skillnad i
relativ risk fran en av de kliniska studierna. Skillnaden hade ett konfidensin-
tervall som omfattade 1, det vill sdga en icke-sékerstalld effekt.

Forfattarna noterade att det fanns svagheter och begrénsningar i ana-
lyserna. Dessa kopplade bland annat till att modellen var en férenkling med
begransningar i antal diabetestillstand som inkluderas. Det saknas ocksa data
med lang uppfoljning av konsekvenser av kontinuerlig glukosmatning jam-
fort med SMBG. En annan begransning var att modellen antog att risken for
diabeteskomplikationer vilar pa studier som genomfordes pa 1980- och 1990-
talen och att de darfor inte tar hansyn till modern diabetesbehandling.

Den kanadensiska modellanalysen antog begransade skillnader i kliniska
effekter och tog inte hansyn till direkta livskvalitetseffekter sasom bekvam-
lighet och flexibilitet for individen i den dagliga diabetesvarden eller hur en-
kelhet i anvandning kan paverka foljsamhet till rekommenderad regelbunden
uppfoljning av glukosvarden. De hélsovinster som inkluderades var langsik-
tiga konsekvenser av forbattrad glukoskontroll. Det betyder att &ven begran-
sade skillnader i kostnader far stort genomslag pa den beréknade kostnadsef-
fektiviteten.

Tre kostnadseffektstudier har jamfort insulinpump med och utan integrerad
glukosmétning utifran nordiska data (tva studier fran Sverige [9, 21] och en
fran Danmark [20]). Dessa tre studier delar metodologiska ansatser och an-
vande den validerade Coremodellen som ocksa anvants exempelvis i brittiska
studier for NICE. Studierna var finansierade av Medtronic som tillverkar in-
sulinpumpar med inbyggd kontinuerlig glukosmatning.

Till skillnad fran de kanadensiska och brittiska HT A-rapporterna tog dessa
studier hansyn till att kontinuerlig glukosmatning integrerat med insulinpump
och med larmfunktion kan medfora livskvalitetsvinster i sig. Hur detta mo-
delleras utvecklades fran den forsta studien publicerad 2015 till de tva studier
som publicerades 2017. | studierna fran 2017, som dessutom rapporterar re-
sultat for tva subgrupper, modellerades livskvalitetsvinster genom minskad
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radsla for hypoglykemi och aven att insulinpump i kombination med SMBG i
sig skulle innebé&ra en extra borda for att méta glukosvardet. Antaganden om
storleken pa dessa livskvalitetsvinster hamtades fran flera olika publicerade
studier. Studierna adderade i sina antaganden dessa livskvalitetsvinster och
det kan finnas en risk for verskattning av den sammantagna patientnyttan.
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Tabell 4: Tabellering av inkluderade studier. Resultat anges i den valuta som respektive studie rapporterar. | tabellnoten finns vaxelkursen for
studiens publiceringsar enligt Riksbankens arsgenomsnitt (https://www.riksbank.se/sv/statistik/sok-rantor--valutakurser/arsgenomsnitt-valuta-

kurser/).

Forfattare, ar
Referens
Land

Fragestallning, design

Kostnader

Effekter

Resultat

Kommentarer

Pollard et al 2017
(18]
Storbritannien
(REPOSE studien)
Samma studie
presenteras i [8]

Studien jdmférde kostnadseffektivi-
tet for insulinpump med den for in-
fensiv injektionsbehandling.

Population: vuxna med typ 1-dia-
betes utan tidigare indikation fér
insulinpump (genomsnittsdlder vid
start 40,4 &r med 18 drs diabetes-
duration och HbAlc vid start 76
mmol/mol)

Mikrosimulerings modell (The Shef-
field Type 1 Diabetes Policy Model
version 1.3.2,)

Scenario- och subgruppsanalyser

Livstidshorisont

Halso- och sjukvArdsperspektiv

Direkta sjukvardskostna-
der frdn REPOSE studien,
NHS referenspriser samt
uppdgifter frén féretradare
for halso- och sjukvarden

3.5 % diskontering

Kvalitetsjusterade lev-
nadsdr, QALY

| grundscenariot anvdn-
des REPOSE studies per-
protokollresultat.

HbAIlc utveckling extro-
polerades efter 2 Ar utifrdn
publicerade I&dngtidsdata.

Effekter p& livskvalitet mo-
dellerades genom effek-
ten p& HbAlc.

3.5 % diskontering

Kostnad per vunnet kvali-
tetsjusterat levnadsér,
QALY

Insulinpump har en
mycket hég kostnad per
QALY jamfért med intensiv
injektionsbehandling om
bdda behandlingarmna
kombineras med utbild-
ning enligt DAFNE meto-
den. (GBP 142 195 per
vunnen QALY).q

Scenario- och subgrupp-
sanalyser pekade pd att
effekten p& HbAlc skulle
behdéva vara en skilnad
pd& 12 mmol/mol fér att in-
sulinpumpsbehandling
skulle anses kostnadseffek-
tiv i Storbritannien.
Insulinpump var inte kost-
nadseffektivt i nGgra

Samma studie dr publice-
rad i en HTA-rapport frdn

National Instiutute for He-
alth Research.

Modellanalysen tog han-
syn till klinisk effekt p&
HbAlc samt nedsattning i
livskvalitet vid komplikat-
ioner.

REPOSE-studien rapporte-
rade ingen skillnad i livs-
kvalitet matt med EQ-5D
vid 6, 12 eller 24 mdnader.
Studiepopulationen var
begransad (n=236 vid 24
mdnader) och uppfdlj-
ningstiden kort for att ge
utslag i generiska livskvali-
tetsinstrument.
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Forfattare, ar
Referens
Land

Fragestallning, design

Kostnader

Effekter

Resultat

Kommentarer

Health Quality
Ontario, 2018
[7]

Kanada

Studien jdmférde kostnadseffektivi-
tet for insulinpump med den férin-
sulinpump med integrerad glukos-

matning

Population: vuxna med typ 1-dia-
betes, genomsnittsdlder vid start

27 &r med 6 Ars diabetesduration
och HbAlc vid start 8,8 % (DCCT)

Besluts-analytiskmodell av Markov
kohorttyp

K&nslighetsanalyser och scenario-
analyser

Livstidshorisont

Halso- och sjukvArdsperspektiv
(Ontario Ministry of Health and
Longterm Care)

Direkta sjukvArdskostnader
fr@n litteraturgenomgdng
samt uppgifter frdn fillver-
kare

1.5 % diskontering

Kvalitetsjusterade lev-
nadsdr, QALY

Modellen antar atft be-
handling med enbart insu-
linpump jamfért med
pump med integrerad
glukosmdatning

* Ger hogre HbAlc under
12 manader men effekten
avtar dérefter succesivt.

* Minskar livskvaliteten ge-
nom radsla fér hypoglyke-
mier

1,5 % diskontering

subgrupper uppdelat efter
HbAIlc vid studiestart en-
ligt modellens antagan-
den

Skillnad i kostnad samt
kvalitetsjusterat levnadsar,
QALY (diskonterat livstids-
perspektiv)

Insulinpump i kombination
med SMBG hade

CAD 81 0520 Iagre kostna-
der én insulinpumpar med
integrerad glukosmatning.
Samtidigt férvantas de ge
n&got mindre livskvalitet
(0,137 farre QALY)

Envags kanslighetsana-
lyser visade att resultaten
var kdnsliga fér antagan-
den om risk fré neuropati,
férekomst av allvarlig hy-
poglykemi, behandlings-
kostnader och val av dis-
kontering

Rapporten @r publicerad
av Health Quality Ontario
som har ett missiv frdn On-
fario Ministry of Health and
Longterm Care.

Det saknas uppgifter om
hur den beslutsanalytiska
modellen och dess upp-
dateringar validerats och
flera uppgifter inklusive
baslinjedata fér analysko-
horten och riskekvationer
ar frdn DCCT-studien som
inkluderade ungdomar
och unga vuxna med typ
1-diabetes p& 1980-talet.
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Forfattare, ar
Referens
Land

Fragestallning, design

Kostnader

Effekter

Resultat

Kommentarer

Riemsma och
medférfattare
2016 [19]

Storbritannien

Studien jamférde kostnadseffektivi-
tet for insulinpump med den férin-

sulinpump med integrerad glukos-

matning

Population: vuxna med typ 1-dia-
betes, genomsnittsdlder vid start

42 &r med 27 A&rs diabetesduration
och HbAlc vid start 7,26 % (DCCT)

Besluts-analytiskmodell.

IMS Coremodel
K&nslighetsanalyser och scenario-
analyser

80 ar

Halso- och sjukvardsperspektiv for
England och Wales

Direkta sjukvardskostnader
frén en tidigare riktlinje
frén NICE (NG17).

Basanalysen utgadr frén
glukosmatning 4 génger
per dag och detta varie-
ras i kanslighetsanalyser.

3.5 % diskontering

Kvalitetsjusterade lev-
nadsdr, QALY

Modellen antar aft insulin-
pump och SMBG jamfért
med insulinpump med in-
tegrerad glukosmé&tning
medfor hdgre HbAlc un-
der 12 ménader i linje
med kliniska studier men
att effekten darefter avtar
succesivt.

3.5 % diskontering

Scenarioanalyser dndrade
intfe basanalysens huvud-
slutsats utom i det fallet d&
effekten p& HbAlc av in-
tegrerad glukosmé&tning
anfogs vara konstant hela
modellfiden istallet f&r av-
tagande som i basanao-
lysen.

Skillnad i kostnad samt
kvalitetsjusterat lev-
nadsdr, QALY (diskonterat
livstidsperspekfiv)

Insulinpump i kombination
med SMBG hade

GBP 56 713 - 77 3079 lagre
kostnader &n insulinpum-
par med integrerad
glukosmdatning beroende
pd val av produkt.
Samtidigt férvantas insulin-
pump utan integrerad
glukosmatning ge nagot
mindre livskvalitet (0,0656
—0,0849 farre QALY bero-
ende pd produkt)

Rapporten &r publicerad
av National Instiutute for
Health Research.

Analyserna bygger p&
den validerade IMS Core-
modellen och antagan-
den som NICE tidigare an-
vant.

Patientpopulationen vald
for att motsvara en grupp
som kan vara aktuell for
behandling med insulin-
pump.
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Férfattare, ar Fragestallning, design
Referens

Land

Kostnader

Effekter

Resultat

Kommentarer

Roze et al 2015
[21]
Sverige

Studien jdmférde kostnadseffektivi-
tet f&r insulinpump med integrerad
kontinuerlig subkutan glukosmart-
ning (SAP) med larm fér 1&gt
glukosvarde med insulinpump i
kombination med SMBG bland
personer med typ 1-diabetes och
férekomst av hypoglykemier

Besluts-analytiskmodell.

CORE Diabetes Model
Kanslighetsanalyser och scenario-
analyser

Livstidshorisont

Samhdllsperspektiv samt kanslig-
hetsanalys med enbart hélso- och
sjukvardsperspekftiv.

Direkta sjukvArdskostnader
och indirekta produktions-
férlustskostnader

Kostnaden fér SAP inklude-
ras som merkostnader for
SAP jamfort med CSII.

3 % diskontering

Kvalitetsjusterade lev-
nadsdr, QALY

Modellen antog livskvali-
tetsvinster kopplade fill
behandlingeni sig och
genom paverkan pd glu-
koskontrollen matt som
forvantad effekt p&
HbA1c. Minskad rédsla for
hypoglykemi vid behand-
ling med SAP anfogs éka
livskvaliteten med 0.0184

3 % diskontering

Kdanslighetsanalyserna och

scenarioanalyserna and-
rade inte basanalysens
huvudslutsats.

Kostnad per vunnet kvali-
tetsjusterat levnadsar,
QALY

Insulinpump med integre-
rad kontinuerlig subkutan
glukosmdatning (SAP) med
larm hade en mattlig kost-
nad per vunnen QALY
med basanalysens anta-
ganden

SEK 367 571 per vunnen
QALY.d

Kanslighetsanalyserna vi-
sar likartade resultat i flera
dimensioner men ocksé

att antagande om livskva-

litetsvinst fér minskat antal
hypoglykemier ar avgo-
rande: om SAP inte antas
minska hypoglykemier
(zingen livskvalitetsvinst)

Rapporten finansierad av
Medtronic International
Trading Sarl

Analyserna bygger p&
den validerade Coremo-
dellen.

Studien delar design och
antaganden med Roze
och medférfattare [20]
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Férfattare, ar Fragestallning, design
Referens

Land

Kostnader

Effekter

Resultat

Kommentarer

Jendle et al 2017 Studien jdmférde kostnadseffektivi-
[9] tet fér insulinpump med integrerad

Direkta sjukvArdskostnader
och indirekta produktions-

Kvalitetsjusterade lev-
nadsdr, QALY

s& ar kostnaden per vun-
nen QALY hég (omkring
600 000 kronor).

Kostnad per vunnet kvali-
tetsjusterat levnadsar,

Rapporten finansierad av
Medftronic International

Sverige kontinuerlig subkutan glukosmat- foérlustskostnader QALY Trading Sarl

ning (SAP) med larm for I&gt Modellen antog livskvali-

glukosvarde med insulinpump i Kostnaden fér SAP inklude-  tetsvinster kopplade fill insulinpump med infegre-  Analyserna bygger p&

kombination med SMBG ras som en skattad &rlig behandlingen i sig och rad konfinuerlig subkutan  den validerade Quintile

merkostnad fér SAP med genom pdverkan pd glu- glukosmdatning (SAP) med  IMS Coremodellen.

Tvé populationer: glukoslarm jamfort med koskonfrollen matt som larm hade en mattlig kost-

1) Unga vuxna med typ 1-diabetes  CSII. forvantad effekt p& nad per vunnen QALY Patientpopulationrna

och 8kad risk fér hypoglykemi HbAlc med basanalysens anta- valda fér att motsvara tvé

(SAP/CSII genomsnittsdlder vid Basanalysen utgdr frén 1)R&dsla for hypoglykemi:  ganden. SEK = svenska grupper som kan vara ak-

start 17,4 /19,7 &rmed 10/12 &rs di-  glukosmdtning 4 (7) SAP &kar livskvaliteten kronor.c) tuella fér behandling med

abetesduration och HbAlc 60/57 gdnger per dag vid SAP med 0.038 och insulin- insulinpump.

mmol/mol vid start) (CSll) och detta varierasi  pump i kombination med 1) Unga vuxna med typ 1-

2) Vuxna med typ 1-diabetes och  kd&nslighetsanalyser. SMBG sanker livskvaliteten  diabetes och 6kad risk fér  gegransat urval av kéns-

bristande glukoskontroll (genom- med 0,035 hypoglykemi lighetsanalys och det sak-

snittsélder vid start 46 &r med 24 3 % diskontering 2) Bristande glukoskontroll:  SEK 139 795 per vunnen nas kdnslighetsanalys av

érs diabetesduration och HbAlc SAP &kar livskvaliteten QALY anfaganden for effekt p&

63 mmol/mol vid start) med 0.0552 livskvalitet fér unga vuxna
2) Vuxna med typ 1-dia- med &kad risk for hypogly-

Besluts-analytiskmodell. 3 % diskontering betes och bristande glu- kemi. Motsvarande kéns-

QuintilessMS CORE Diabetes Model koskontroll lighetsanalys fér personer

Kanslighetsanalyser och scenario- SEK 251 896 per vunnen med bristande glukoskon-

analyser QALY troll visar att férvéntad ef-

Livstidshorisont
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Forfattare, ar
Referens
Land

Fragestallning, design

Kostnader

Effekter

Resultat

Kommentarer

Roze et al 2017
[20]Danmark

Samhadllsperspektiv samt kanslig-
hetsanalys med enbart hdlso- och
sjukvardsperspekfiv.

Studien jdmférde kostnadseffektivi-
tet f&r insulinpump med integrerad
kontinuerlig subkutan glukosmart-
ning (SAP) med larm fér &gt
glukosvarde med insulinpump i
kombination med SMBG

Tvé populationer:

1) Vuxna med typ 1-diabetes och
bristande glukoskontroll (genom-
snittsalder vid start 27 &r med 13,2
ars diabetesduration och HbAlc
64 mmol/mol vid start)

2) Unga vuxna med typ 1-diabetes
och 6kad risk for hypoglykemi (ge-
nomsnittsdlder vid start 18,6 ar

Direkta sjukvArdskostnader
och indirekta produktions-
férlustskostnader

Kostnaden for SAP inklude-
ras som en skattad Arlig
merkostnad fér SAP med
glukoslarm jamfért med
CSll.

Basanalysen utgdr frén
glukosmatning 4 (7)
gdnger per dag vid SAP
(CSll) och detta varieras i
kanslighetsanalyser.

Kvalitetsjusterade lev-
nadsdr, QALY

Modellen antog livskvali-
tetsvinster kopplade fill
behandlingeni sig och
genom pdverkan pd glu-
koskontrollen matt som
forvantad effekt p&
HbATlc

1) Bristande glukoskontroll:

SAP &kar livskvaliteten
med 0.0552

2) Radsla fér hypoglykemi:

SAP &kar livskvaliteten

Ké&nslighetsanalyserna vi-
sar likartade resultat i flera
dimensioner men ocksd
att antagande om livskva-
litetsvinst &r avgdrande:
om ingen livskvalitetsvinst
kopplas till minskad ré&dsla
for hypoglykemi for perso-
ner med bristande gluko-
skontroll s& dr kostnaden
per vunnen QALY mycket
hoég (>1 miljon kronor).

Kostnad per vunnet kvali-
tetsjusterat levnadsar,
QALY

insulinpump med integre-
rad kontinuerlig subkutan
glukosmdatning (SAP) med
larm hade en mattlig kost-
nad per vunnen QALY
med basanalysens anta-
ganden. DKK = danska
kronor.d)

1) Vuxna med typ 1-dia-
betes och bristande glu-
koskontroll

fekt pd livskvalitet har av-
gorande betydelse fér
kostnadseffektiviteten.

Studien delar design och
antaganden med Roze
och medférfattare [20]

Rapporten finansierad av
Medftronic International
Trading Sarl

Analyserna bygger p&
den validerade Quintile
IMS Coremodellen.

Patientpopulationrna
valda fér att motsvara tvéa
grupper som kan vara ak-
tuella fér behandling med
insulinpump.
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Férfattare, ar Fragestallning, design Kostnader Effekter Resultat Kommentarer
Referens
Land
med 11 ars diabetesduration och 3 % diskontering med 0.038 och insulin- DKK 156 082 per vunnen Begrdnsat urval av kdns-

HbATc 58 mmol/mol vid start)

Besluts-analytiskmodell.
QuintilesiIMS CORE Diabetes Model
K&nslighetsanalyser och scenario-
analyser

Livstidshorisont

Samhadllsperspektiv samt kanslig-
hetsanalys med enbart hdlso- och
sjukvardsperspekfiv.

pump i kombination med
SMBG sdnker livskvaliteten
med 0,035

3 % diskontering

QALY

2) Unga vuxna med typ 1-
diabetes och ékad risk for
hypoglykemi

DKK 89 868 per vunnen
QALY

Kanslighetsanalyserna vi-
sar likartade resultat i flera
dimensioner men ocksd
att antagande om livskva-
litetsvinst ar avgdrande:
om ingen livskvalitetsvinst
kopplas till minskad rédsla
for hypoglykemi for perso-
ner med bristande gluko-
skontroll s& ar kostnaden
per vunnen QALY hdg
(omkring DKK 600 000).

lighetsanalys och det sak-
nas kdnslighetsanalys av
antaganden for effekt p&
livskvalitet fér unga vuxna
med &kad risk fér hypogly-
kemi. Motsvarande kdns-
lighetsanalys fér personer
med bristande glukoskon-
froll visar att férvantad ef-
fekt pd livskvalitet har av-
goérande betydelse fér
kostnadseffektiviteten.

Studien delar design och
antaganden med Jendle
och medfoérfattare [9]

QALY - quality adjusted life year (kvalitetsjusterade levnadsdr), SMBG - glukosmdtning med teststickor (self monitoring of blood glucose), SAP - insulinpump med integrerad kontinuerlig subkutan glukos-
matning (sensor augmented pump).

Not: Vaxelkurser enligt Riksbankens drsgenomsnitt for respektive artikels publiceringsdr: @ GBP Brittiska pund, 1 pund = 10,99 kronor (2017), ®) CAD kanadensiska dollar, 1 dollar = 6,59 kronor (2018), <! GBP
Brittiska pund, 1 pund = 10,57 kronor (2016), 9 SEK svenska kronor, € DKK danska kronor, 100 danska kronor = 129,49 svenska kronor.
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Litteratursdkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2018-07-27/Héalsoekonomi
Amne: Nationella riktlinjer fér diabetesvérd
Rad: B68c-d, B69c-d

Tillstand: Typ 1-diabetes (med och utan problem med &terkommande hyper- el-
lerhypoglykemi)
Atgérd: Insulinpump (kontinuerlig subkutan insulininfusion, CSlI); insulinpump med
infegrerad kontinuerlig subkutan glukosmdatning (SAP, sensor augmented pump)

Séknr

Termtyp
*)

Séktermer

Antal ref.

**)

Filter: Publication date from 2014/01/01,
Danish, English, Norwegian, Swedish.

Medicinska soktermer for tillstand
"Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh]

9941

(IDDM[tiab] OR T1D[tiab] OR T1DM[tiab] OR
((diabet*[tialb] OR dmi[tiab]) AND (autoim-
mune(tiab] OR insulin-depend*[tiab] OR in-
sulin depend*[tiab] OR juvenile onset[tiab]
OR sudden onset[tiab] OR type 1[tiab] OR
type I[tiab] OR typel|[tiab])) OR "latent auto-
immune diabetes"[tiab] OR LADA[tiab])

18209

10R 2

20122

("cost analysis" OR "cost effectiveness" OR
"cost utility" OR "life years saved" OR "life
years gained" OR "quality adjusted life years"
OR "quality-adjusted life years" OR QALY)

25387

3 AND 4

155

(Insulin Infusion Systems[Mesh] OR continuous
subcutaneous insulin infusion*[tiab] OR
CSlI[tiab] OR insulin pump*[tiab] OR ((Infu-
sion Pumps[mesh] OR infusion pump*[tiab]
OR implantable pump*[tiab] OR implanted
pump*[tiab] OR minimed[tiab] OR patch
pump*[tiab] OR pump therapy|[tiab]) AND
("Insulin"[Mesh] OR insulin*[tiab])) OR (Para-
digm*[tiab] AND Medstronic([fiab]) OR
640G[tiab] OR 670G[tiab] OR accu-
check*[tiab] OR accu-check*[tiab] OR
accu-chek*[tiab] OR animas*[tiab] OR
danal(tiab] OR omnipod*[tiab])

1951

sensor-augmented pump*[fiab]

140

8.

60OR7

1970

9.

5 AND 8

26

Lagg till férklaring il férkortningar
**)De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Rad: B48d
Tillst&nd: Typ 1-diabetes utan problem av
dterkommande hyper- eller hypoglykemi

Atgérd: Insulinpump med integrerad kontinuerlig
subkutan glukosmdatning (SAP, sensor augmented

pump)

Slutsatser

Insulinpump med integrerad kontinuerlig subkutan glukosmatning (SAP,
sensor augmented pump) jamfort med teststickor (SMBG) och insulinbe-
handling med pump eller intensiv injektionsbehandling (MDI) vid typ 1-dia-
betes utan problem av aterkommande hyper- eller hypoglykemi har en
mycket hog kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar om analysen endast beak-
tar halsovinster genom paverkan pa glukoskontroll och férekomst av hypo-
glykemi. Om livskvalitetsvinster kopplade till minskad rédsla for hypogly-
kemi samt 6kad bekvamlighet beaktas i analysen kan kostnaden per
kvalitetsjusterat levnadsar vara mattlig eller hog. Viss halsoekonomisk evi-
dens.

Underlag for bedémning

Studier som ingdr i granskningen

En litteratursdkning gjordes i PubMed. I sékningen anvéndes samma sokter-
mer som i den medicinska litteraturgenomgangen for att beskriva typ 1-dia-
betes samt atgarden insulinpump med och utan sensor. Vidare inkluderades
ett antal halsoekonomiska soktermer. S6kningen avgransades till studier pub-
licerade efter 1 januari 2014 pa svenska, engelska, danska eller norska. Litte-
ratursékningen gav 26 traffar [1-26]. Fem artiklar och HT A-rapporter omfat-
tade den aktuella fragestallningen, innehdll egen halsoekonomisk utvérdering
samt bedémdes ha relevans for svenska forhallanden och granskades darfor i
fulltext [7, 9, 19-21]. Underlaget omfattade en HTA-rapport fran Kanada [7]
och en fran Storbritannien [19].

Resultat och diskussion

Artiklarna och HTA-rapporterna har utgatt fran studiepopulationer som i
olika utstrackning kan motsvara tillstandet ”Typ 1-diabetes utan problem av
aterkommande hyper- eller hypoglykemi”. Om studiernas kriterier &r mer av-
gransande &n tillstandet i den aktuella fragestallningen och omfattar personer
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med mer problem kan atgardens kostnadseffektivitet for en bredare populat-
ion vara 6verskattad. Pa motsvarande satt blir kostnadseffektiviteten un-
derskattad om studiernas population har vidare inklusionskriterier &n de som
beskrivs i tillstAndet och inkluderar mindre allvarligt sjuka. Det vill saga
kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar kan forvantas vara hogre i
en population med i genomsnitt mindre problem eftersom de fran borjan lig-
ger narmare behandlingsmal.

Tabell 4 beskriver respektive studies population i den andra kolumnen.
Den kanadensiska HT A-rapporten utgar fran kontrollgruppen i DCCT-
studien dar individerna i genomsnitt var 27 ar, hade 6 ar ars diabetesduration
och HbA1c 8,8 % [7]. Den brittiska HT A-rapporten hade en nagot aldre po-
pulation som var 42 ar med 27 ars diabetesduration och HbA1c vid start pa
7,26 % [19]. HTA-rapporternas inklusionskriterier bedoms omfatta bade per-
soner med och utan problem med aterkommande hyper- eller hypoglykemi.
De tre industrifinansierade studierna anvande specifika kriterier kopplade till
hypoglykemi och hyperglykemi. Roze och medférfattare [21] definierade po-
pulationen utifran att den hade hypoglykemier, medan de tva studierna fran
2017 definierade tva olika malgrupper: unga vuxna med okad risk for hypo-
glykemi respektive vuxna med bristande glukoskontroll (genomsnitt 63
mmol/mol [9] respektive 64 mmol/mol [20]). Dessa studier kan vara rele-
vanta for bedémning beroende pa vilka nyttoaspekter som véags in och vem
som bedoms kunna fa dessa effekter. Se vidare nasta stycke. Definition av
studiepopulation har viss betydelse for resultaten, men skillnaden i studiede-
sign och vilka aspekter pa halsovinster och livskvalitetsvinster som inklude-
ras och hur stora dessa ar har storre betydelse.

HTA-rapporterna fran Kanada och Storbritannien genomfor egna modell-
analyser dar man véljer att avgransa hélsovinster till dem som uppkommer
genom behandlingens paverkan pa glukoskontroll (HbA1c) och genom pa-
verkan pa forekomst av hypoglykemi. Tre studier med finansiering fran en
tillverkare av insulinpumpar inkluderar dven patientnéra aspekter pa halso-
vinster sasom paverkan pa livskvalitet kopplat till forandring i radsla for hy-
poglykemi samt bekvamlighet och flexibilitet i daglig diabetesvard. Det finns
alltsa en avgorande metodologisk skillnad mellan de olika underlagen som
presenteras nedan. Valet av vilka hdlsovinster som ska beaktas har stor bety-
delse nar det finns flera likheter mellan behandlingsteknologier sasom exem-
pelvis SAP i jamforelse med separat CGM kombinerat med insulinpump
sasom analyserna i den brittiska HT A-rapporten visade (se nedan [19]).

Denna skillnad kan ses i relation till ett nyligen publicerat beslutsunderlag
fran Tandvards- och lakemedelsformansverket, (TLV) om kontinuerlig sub-
kutan glukosmatning med intermittent avl&sning (FGM) jamfort med SMBG.
Dar utgar TLV:s egen modellanalys fran att metoder for kontinuerlig glukos-
maétning kan medfora livskvalitetsvinster i sig [27]. Denna vinst motsvarade i
TLV:s berdkningar 0,01 QALY per ar. Nedan foljer en dversiktlig presentat-
ion av de granskade studierna som presenteras i Tabell 4.

Riemsma och medforfattare [19] jamforde insulinpump med integrerad
kontinuerlig subkutan glukosmatning (SAP) med tre kombinationer av meto-
der for glukosmétning och insulinadministration for vuxna med typ 1-diabe-
tes. Jamforelsealternativen listas i Tabell 4. Analyserna hade ett halso- och
sjukvardsperspektiv for England och Wales samt presenterade en genomgang
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av studier av kostnadseffektivitet. Rapporten granskade tva publicerade eko-
nomiska utvarderingar varav en hade lag relevans for svenska forhallanden
eftersom den avsdg USA. Denna kommenteras inte vidare. Den andra studien
exkluderades i Socialstyrelsens granskning eftersom den avsag en blandad
population fran 12 ar och uppat [12].

| analyserna anvéndes den validerade IMS Core-modellen och startvardena
42 ar med 27 ars diabetesduration och Hbalc 7,26 % fran en av de kliniska
studierna. Forfattarna angav att detta motsvarade personer som &r aktuella for
behandling med insulinpump. Forfattarna anvénde publicerade data for antal
allvarliga hypoglykemier (16,32 per 100 patientar) och antog i scenarioana-
lyser en minskad relativ risk (0,5; 0,25; 0,125) vid kontinuerlig glukosmét-
ning med SAP. Tabell 1 sammanfattar resultaten fran denna modellanalys
och forfattarna drog slutsatsen att kontinuerlig glukosmaétning inte ar kost-
nadseffektivt eftersom kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar lag i
ett intervall mellan GBP 123 000 till GBP 731 000 jamfért med SMBG.?
Detta var betydligt 6ver den empiriska troskel som anvéands av National Insti-
tute for Health and Care Excellence (NICE) for atgarder i National Health
Service i England och Wales (GBP 30 000 per vunnen QALY). Enligt till-
géangliga kliniska effektdata och de antaganden som gors i modellen med-
forde SAP hogre kostnader men sammantaget lagre eller samma hélsovinster
jamfort med separat CGM och insulinpump. Alla resultat var robusta och
slutsatser &ndrades inte inom ramen for de forandringar i parametervérden
och studiedesign som provades i kanslighets- och scenarioanalyser.

Forfattarna lyfte vérdet av att ha en validerad modell och att NICE anvant
samma modell i tidigare analyser men pekade ocksa pa osakerhet i kliniska
effektdata fran studier. Sarskilt pekade forfattarna pa att det saknades sékra
uppgifter for hur utveckling av HbAlc ska modelleras éver tid. Modellana-
lysen fran Riemsma och medforfattare bortser fran eventuella livskvalitets-
vinster som inte kan kopplas till effekt pa HbA1c eller till antal hypoglyke-
mier.

Health Quality Ontario, en kanadensisk myndighet som genomfér HTA-
analyser, publicerade i februari 2018 en genomgang av ekonomisk evidens
for olika metoder for kontinuerlig glukosmatning jamfort med SMBG [7].
Rapporten granskade atta publicerade ekonomiska utvarderingar varav sju
bedémdes ha lag relevans for svenska forhallanden eftersom de avsag USA
respektive Frankrike. Dessa kommenteras inte vidare. Den attonde studien
ingar dven i Socialstyrelsens granskning (se ovan [19]).

HTA rapporten gjorde aven en egen ekonomisk modellanalys utifran ett
kanadensiskt halso- och sjukvardsperspektiv. Tabell 1 sammanfattar resulta-
ten fran denna modellanalys och forfattarna drar slutsatsen att kontinuerlig
glukosmétning inte &r kostnadseffektivt eftersom kostnaden per vunnet kva-
litetsjusterat levnadsar lag i ett intervall mellan CAD 600 000 till
CAD 1 100 000.% Detta var betydligt 6ver den empiriska troskel som vanli-
gen anvands i Kanada (CAD 50 000 per vunnen QALY).

| rapporten ingdr tva separata jamforelser beroende pa vilken insulinbe-
handling personen har, intensiv injektionsbehandling MDI efter engelskans
multiple daily injections eller insulinpump. Insulinbehandlingen paverkade

2L GBP Brittiska pund, 1 pund = 10,57 kronor ar 2016.
2 CAD kanadensiska dollar, 1 dollar = 6,59 kronor &r 2018).
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behandlingskostnaden och méjliggjorde dven att modellen tog hansyn till
olika komplikationsrisker beroende pa vald insulinbehandling. Rapporten
modellerade effekten av kontinuerlig glukosmatning som en effekt pa HbAlc
och som livskvalitetsvinst kopplat till minskad risk for hypoglykemi och
minskad radsla for hypolglykemi. Effektstorlekar hamtades fran kliniska stu-
dier. Eftersom det saknas data med langtidsuppfdljning antog modellanalysen
konservativt att skillnaden i HbAlc mellan kontinuerlig subkutan glukosmat-
ning med direktavlasning (realtids-CGM) och SMBG avtog 6ver tid. Ef-
tersom Markovmodeller inte har nagot minne innebéar detta antagande ocksa
att forvantade effekter pa diabeteskomplikationer minskar éver tid. Modellen
antog ocksa att forekomst av hypoglykemi var konstant 6ver tid, kopplades
till tillstdnd samt anvéande en beraknad skillnad i relativ risk fran en av de Kli-
niska studierna. Skillnaden hade ett konfidensintervall som omfattade 1, det
vill séga en icke-sékerstalld effekt.

Forfattarna noterade att det fanns svagheter och begrénsningar i ana-
lyserna. Dessa harrorde bland annat fran att modellen var en férenkling med
begransningar i antal diabetestillstand som inkluderas. Det saknas ocksa data
med Iang uppfoljning av konsekvenser av kontinuerlig glukosmatning jam-
fort med SMBG. En annan begransning var att modellen antog att risken for
diabeteskomplikationer vilar pa studier som genomférdes pa 1980- och 1990-
talen och att de darfor inte tar hansyn till modern diabetesbehandling.

Den kanadensiska modellanalysen antog begrénsade skillnader i kliniska
effekter och tar inte hansyn till direkta livskvalitetseffekter sasom bekvamlig-
het och flexibilitet for individen i den dagliga diabetesvarden eller hur enkel-
het i anvandning kan paverka féljsamhet till rekommenderad regelbunden
uppfoljning av glukosvarden. De hélsovinster som inkluderades var langsik-
tiga konsekvenser av forbattrad glukoskontroll. Det betyder att &ven begran-
sade skillnader i kostnader far stort genomslag pa den beréknade kostnadsef-
fektiviteten.

Tre kostnadseffektstudier av SAP jamfort med insulinpump och SMBG
har publicerats med nordiska data (tva for Sverige [9, 21] och en for Dan-
mark [20]). Dessa delar metodologiska ansatser och anvéander den validerade
Coremodellen som ocksa anvants exempelvis i brittiska studier for NICE.
Studierna &r finansierade av Medtronic som tillverkar insulinpumpar med in-
byggd kontinuerlig glukosmatning.

Till skillnad fran de kanadensiska och brittiska HT A-rapporterna tog dessa
studier hansyn till att kontinuerlig glukosmatning integrerat med insulinpump
och med larmfunktion kan medféra livskvalitetsvinster i sig. Hur detta mo-
delleras utvecklades fran den forsta studien publicerad 2015 till de tva studier
som publicerades 2017. | studierna fran 2017, som dessutom rapporterar re-
sultat for tva subgrupper, modellerades livskvalitetsvinster genom minskad
radsla for hypoglykemi och &ven att insulinpump i kombination med SMBG i
sig skulle innebéra en extra borda for att méta glukosvardet. Antaganden om
storleken pa dessa livskvalitetsvinster hamtades fran flera olika publicerade
studier. Studierna adderade i sina antaganden dessa livskvalitetsvinster och
det kan finnas en risk for dverskattning av den sammantagna patientnyttan.
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Tabell 5: Tabellering av inkluderade studier. Resultat i den valuta som respektive studie rapporterar. | tabellnoten finns vaxelkurser for studiens
publiceringsar enligt Riksbankens drsge-nomsnitt (https://www.riksbank.se/sv/statistik/sok-rantor--valutakurser/arsgenomsnitt-valutakurser/).

Forfattare, ar
Referens
Land

Fragestallning, design

Kostnader

Effekter

Resultat

Kommentarer

Health Quality
Ontario, 2018
(7]

Kanada

Studien j@mférde kostnadseffekti-
vitet for kontinuerlig glukosmat-
ning intfegrerad med insulinpump
(SAP) med tva alternativ fér vanlig
vard

1) SMBG + MDI

2) SMBG + insulinpump

Population: vuxna med typ 1_dia-
betes, genomsnittsdlder vid start

27 &r med 6 &rs diabetesduration
och HbAlc vid start 8,8 % (DCCT)

Besluts-analytiskmodell av Markov
kohorttyp

Kanslighetsanalyser och scenario-
analyser

Livstidshorisont

Halso- och sjukvardsperspektiv
(Ontario Ministry of Health and
Longterm Care)

Direkta sjukvArdskostnader
frdn litteraturgenomgdng
samt uppagifter fran tillver-
kare av utrustning for konti-
nuerlig glukosmd&tning

1.5 % diskontering

Kvalitetsjusterade lev-
nadsdr, QALY
Levnadsdr

Modellen antar att real-
fids-CGM * Sanker HbAlc
under 12 manader men
effekten avtar darefter
succesivt.

* Okar livskvaliteten ge-
nom att minska radsla fér
hypoglykemier vilket
kopplades fill férekomst
av hypoglykemier som
berodde pd& behandling-
sval.

1.5 % diskontering

Kostnad per vunnet kvali-
tetsjusterat levnadsar,
QALY

Kostnad per vunnet lev-
nadsdr

Konftinuerlig glukosmé&t-
ning hade jGmfért med
SMBG en mycket hég
kostnad per vunnen QALY
och per vunnet levnadsar
med basanalysens anta-
ganden. CAD = kanaden-
sisk dollar.e

1) SAP vs SMBG + MDI
CAD 1 107 909 per vunnen
QALY

CAD 868 881 per vunnet
levnadsar.

2) SAP vs SMBG + insulin-
pump
CAD 592 206 per vunnen
QALY

Rapporten &r publicerad
av Health Quality Ontario
och har ett missiv frédn On-
tario Ministry of Health
and Longterm Care.

Det saknas uppgifter om
hur den beslutsanalytiska
modellen och dess upp-
dateringar validerats och
flera uppgifter inklusive
baslinjedata fér analysko-
horten och riskekvationer
ar frén DCCT-studien som
inkluderade ungdomar
och unga vuxna med typ
1-diabetes p& 1980-talet.
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Férfattare, ar Fragestallning, design
Referens

Land

Kostnader

Effekter

Resultat

Kommentarer

Studien j@mférde kostnadseffekti-
vitet for insulinpump med integre-
rad kontinuerlig subkutan glukos-
matning (SAP) med fyra mdjliga
alternativa behandlingsstrategier
for glukoskontroll

Riemsma och
medférfattare
2016 [19]

Storbritannien

Direkta sjukvardskostnader
frdin en tidigare riktlinje fran
NICE (NG17).

Basanalysen utgar frén

glukosmétning 4 géinger

Kvalitetsjusterade lev-
nadsdr, QALY

Modellen antar att SAP

CAD 510 755 per vunnet
levnadsar

Envags kanslighetsana-
lyser visade att resultaten
var kansliga fér antagan-
den om risk fré neuropati,
férekomst av allvarlig hy-
poglykemi, behandlings-
kostnader och val av dis-
kontering

Scenarioanalyser dnd-
rade inte basanalysens
huvudslutsats utom i det
fallet d& effekten pd
HbAlc antogs vara kon-
stant hela modelltiden
istallet fér avtagande som
i basanalysen. Kostnaden
per vunnen QALY blev d&
10 - 12 ganger lagre.

Kostnad per vunnet kvali-
tetsjusterat levnadsar,
QALY

Insulinpump med integre-
rad konfinuerlig subkutan

Rapporten &r publicerad
av National Instiutute for
Health Research.
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1) SMBG + MDI

2) SMBG + insulinpump

3) Separat konfinuerlig glukosmat-
ning (CGM) + insulinpump

Tvé olika SAP provas: MiniMed
Veo system samt Integrated CSlI
+CGM (Vibe)

Population: vuxna med typ 1-dia-
betes, genomsnittsdlder vid start

42 &r med 27 ars diabetesduration
och HbAlc vid start 7,26 % (DCCT)

Besluts-analytiskmodell.

IMS Coremodel
Kanslighetsanalyser och scenario-
analyser

80 &r

Halso- och sjukvardsperspektiv for
England och Wales

per dag och detta varieras i
kdnslighetsanalyser.

3.5 % diskontering

sénker HoAlc under 12
mdnader i linje med kli-
niska studier men att ef-
fekten ddrefter avtar suc-
cesivt.

Underlag saknas fér att
separera effekten av 3)
j@mfért med SAP.

3.5 % diskontering

glukosmatning (SAP) hade
j@mfért med alla alterno-
fiv en mycket hog kost-
nad per vunnen QALY
med basanalysens anta-
ganden. GBP = britfiska
pund.b)

1) SAP vs SMBG + MDI
GBP 123 000 - GBP

133 000 per vunnen QALY
beroende pd vilken pro-
dukt som avses

2) SAP vs SMBG + insulin-
pump

GBP 669 000 — GBP

731 000 per vunnen QALY
beroende pd& vilken pro-
dukt som avses

3) SAP vs separat CGM +
insulinpump

SAP har hégre kostnad
men lagre eller samma
hdlsovinster enligt tillgang-
liga data.

Kanslighetsanalyserna
och scenarioanalyserna

Analyserna bygger p&
den validerade IMS Core-
modellen och antagan-
den som NICE tidigare an-
vant.

Patientpopulationen vald
fér att motsvara en grupp
som kan vara aktuell fér
behandling med insulin-
pump.
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Férfattare, ar Fragestallning, design
Referens

Land

Kostnader

Effekter

Resultat

Kommentarer

Roze et al 2015
[21]
Sverige

Studien j@mférde kostnadseffekti-
vitet for insulinpump med integre-
rad kontinuerlig subkutan glukos-
matning (SAP) med larm for 1&gt
glukosvarde med insulinpump i
kombination med SMBG bland
personer med typ 1-diabetes och
férekomst av hypoglykemier

Besluts-analytiskmodell.

CORE Diabetes Model
Kanslighetsanalyser och scenario-
analyser

Livstidshorisont

Samhdlisperspektiv samt kanslig-
hetsanalys med enbart hdlso- och
sjukvardsperspektiv.

Direkta sjukvardskostnader
och indirekta produktions-
férlustskostnader

Kostnaden fér SAP inklude-
ras som merkostnader for
SAP j&mfort med insulin-
pump.

3 % diskontering

Kvalitetsjusterade lev-
nadsdr, QALY

Modellen antog livskvali-
tetsvinster kopplade fill
behandlingeni sig och
genom paverkan pd glu-
koskonfrollen matt som
forvantad effekt p&
HbATc. Minskad radsla for
hypoglykemi vid behand-
ling med SAP anfogs éka
livskvaliteten med 0.0184

3 % diskontering

andrade inte basana-
lysens huvudslutsats.

Kostnad per vunnet kvali-
tetsjusterat levnadsar,
QALY

Insulinpump med integre-
rad kontinuerlig subkutan
glukosmatning (SAP) med
larm hade en mattlig kost-
nad per vunnen QALY
med basanalysens anta-
ganden

SEK 367 571 per vunnen
QALY e

K&nslighetsanalyserna vi-
sar likartade resultat i flera
dimensioner men ocksd
aft antagande om livskva-
litetsvinst for minskat antal
hypoglykemier ar avgo-
rande: om SAP inte antas
minska hypoglykemier
(=ingen livskvalitetsvinst)
s& ar kostnaden per vun-
nen QALY hég (omkring
600 000 kronor).

Rapporten finansierad av
Medftronic International
Trading Sarl

Analyserna bygger p&
den validerade Coremo-
dellen.

Studien delar design och
antfaganden med Roze
och medférfattare [20]

NATIONELLA RIKTLINJER FOR DIABETESVARD — HALSOEKONOMISKT UNDERLAG

SOCIALSTYRELSEN

167



Forfattare, ar
Referens
Land

Fragestallning, design

Kostnader

Effekter

Resultat

Kommentarer

Jendle et al 2017
(]
Sverige

Studien j@mférde kostnadseffekti-
vitet for insulinpump med integre-
rad kontinuerlig subkutan glukos-
matning (SAP) med larm for 1&gt
glukosvarde med insulinpump i
kombination med SMBG

Tvda populationer:

1) Unga vuxna med typ 1-diabe-
tes och &ékad risk for hypoglykemi
(SAP/insulinpump genomsnittsdl-
der vid start 17,4 /19,7 &r med
10/12 &rs diabetesduration och
HbAlc 60/57 mmol/mol vid start)
2) Vuxna med typ 1-diabetes och
bristande glukoskonftroll (genom-
snitts@lder vid start 46 &r med 24
ars diabetesduration och HbAlc
63 mmol/mol vid start)

Besluts-analytiskmodell.
QuintilessIMS CORE Diabetes Mo-
del

Kanslighetsanalyser och scenario-
analyser

Livstidshorisont

Direkta sjukvardskostnader
och indirekta produktions-
férlustskostnader

Kostnaden f&r SAP inklude-
ras som en skattad arlig
merkostnad fér SAP med
glukoslarm j&mfort med in-
sulinpump.

Basanalysen utgdr fréan
glukosmatning 4 (7) génger
per dag vid SAP (insulin-
pump) och detta varieras i
kanslighetsanalyser.

3 % diskontering

Kvalitetsjusterade lev-
nadsdr, QALY

Modellen antog livskvali-
tetsvinster kopplade fill
behandlingeni sig och
genom paverkan pd glu-
koskontrollen matt som
forvantad effekt p&
HbAlc

1)R&dsla fér hypoglykemi:
SAP &kar livskvaliteten
med 0.038 och insulin-
pump i kombination med
SMBG sdnker livskvaliteten
med 0,035

2) Bristande glukoskontroll:

SAP &kar livskvaliteten
med 0.0552

3 % diskontering

Kostnad per vunnet kvali-
tetsjusterat levnadsar,
QALY

Insulinpump med integre-
rad kontinuerlig subkutan
glukosmatning (SAP) med
larm hade en mattlig kost-
nad per vunnen QALY
med basanalysens anta-
ganden. SEK = svenska
kronor.c)

1) Unga vuxna med typ -
diabetes och &kad risk fér
hypoglykemi

SEK 139 795 per vunnen
QALY

2) Vuxna med typ 1-dia-
betes och bristande glu-
koskonfroll

SEK 251 896 per vunnen
QALY

Ké&nslighetsanalyserna vi-
sar likartade resultat i flera
dimensioner men ocksd

Rapporten finansierad av
Medtronic International
Trading Sarl

Analyserna bygger p&
den validerade Quintile
IMS Coremodellen.

Patientpopulationerna
valda fér att motsvara tvéa
grupper som kan vara ak-
tuella fér behandling med
insulinpump.

Begrdnsat urval av kdns-
lighetsanalys och det sak-
nas kanslighetsanalys av
antaganden for effekt p&
livskvalitet fér unga vuxna
med &kad risk fér hypogly-
kemi. Motfsvarande kans-
lighetsanalys fér personer
med bristande glukoskon-
troll visar att férvantad ef-
fekt pd livskvalitet har av-
goérande betydelse fér
kostnadseffektiviteten.
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Roze et al 2017
[20]Danmark

Samhadllsperspektiv samt kanslig-

hetsanalys med enbart hdlso- och

sjukvardsperspektiv.

Studien j@dmférde kostnadseffekti-
vitet for insulinpump med integre-
rad kontinuerlig subkutan glukos-
matning (SAP) med larm for I&gt
glukosvarde med insulinpump i
kombination med SMBG

Tvd populationer:

1) Vuxna med typ 1-diabetes och
bristande glukoskontroll (genom-
snitts@lder vid start 27 &r med 13,2
Ars diabetesduration och HbAlc
64 mmol/mol vid start)

2) Unga vuxna med typ 1-diabe-
tes och &kad risk for hypoglykemi
(genomsnittsdlder vid start 18,6 ar
med 11 &rs diabetesduration och
HbA1c 58 mmol/mol vid start)

Direkta sjukvArdskostnader
och indirekta produktions-
férlustskostnader

Kostnaden f&r SAP inklude-
ras som en skattad érlig
merkostnad fér SAP med
glukoslarm j&mfort med in-
sulinpump.

Basanalysen utgdr frdn

glukosmatning 4 (7) génger

per dag vid SAP (insulin-
pump) och detta varieras i
kanslighetsanalyser.

3 % diskontering

Kvalitetsjusterade lev-
nadsdr, QALY

Modellen antog livskvali-
tetsvinster kopplade fill
behandlingeni sig och
genom paverkan pd glu-
koskontrollen matt som
forvantad effekt p&
HbAlc

1) Bristande glukoskontroll:

SAP &kar livskvaliteten
med 0.0552

2) Radsla for hypoglykemi:

SAP okar livskvaliteten
med 0.038 och insulin-
pump i kombination med
SMBG sdnker livskvaliteten
med 0,035

att antagande om livskva-
litetsvinst ar avgdrande:
om ingen livskvalitetsvinst
kopplas till minskad ré&dsla
fér hypoglykemi fér perso-
ner med bristande gluko-
skontroll s& &r kostnaden
per vunnen QALY mycket
hoég (>1 miljon kronor).

Kostnad per vunnet kvali-
tetsjusterat levnadsar,
QALY

Insulinpump med integre-
rad kontinuerlig subkutan
glukosmdatning (SAP) med
larm hade en mattlig kost-
nad per vunnen QALY
med basanalysens anta-
ganden. DKK = danska
kronor.d)

1) Vuxna med typ 1-dia-
betes och bristande glu-
koskonftroll

DKK 156 082 per vunnen
QALY

Studien delar design och
antaganden med Roze
och medférfattare [20]

Rapporten finansierad av
Medtronic International
Trading Sar

Analyserna bygger p&
den validerade Quintile
IMS Coremodellen.

Patientpopulationerna
valda fér att motsvara tvéa
grupper som kan vara ak-
tuella fér behandling med
insulinpump.

Begrénsat urval av kéns-
lighetsanalys och det sak-
nas kanslighetsanalys av
antaganden for effekt p&
livskvalitet fér unga vuxna
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Férfattare, ar Fragestallning, design Kostnader Effekter Resultat Kommentarer

Referens

Land
Besluts-analytiskmodell. 2) Unga vuxna med typ 1-  med &kad risk for hypogly-
QuintilesiIMS CORE Diabetes Mo- 3 % diskontering diabetes och 6kad risk fér  kemi. Motsvarande ké&ns-

del

Kanslighetsanalyser och scenario-
analyser

Livstidshorisont

Samhadllsperspektiv samt kanslig-
hetsanalys med enbart hdlso- och
sjukvardsperspektiv.

hypoglykemi
DKK 89 868 per vunnen
QALY

Ké&nslighetsanalyserna vi-
sar likartade resultat i flera
dimensioner men ocksd
aft antagande om livskva-
litetsvinst r avgdérande:
om ingen livskvalitetsvinst
kopplas till minskad réadsla
for hypoglykemi for perso-
ner med bristande gluko-
skontroll s& ar kostnaden
per vunnen QALY hég
(omkring DKK 600 000).

lighetsanalys f&r personer
med bristande glukoskon-
froll visar att férvantad ef-
fekt pd livskvalitet har av-
goérande betydelse fér
kostnadseffektiviteten.

Studien delar design och
antaganden med Jendle
och medforfattare [9]

Realtids-CGM - realtids continuous glucose monitoring, MDI — intensiv injektionsbehandling, SMBG — glukosmdatning med teststickor (self monitoring of blood glucose), SAP - kontinuerlig glukosmé&tning

integrerad med insulinpump (sensor augmented pump therapy), QALY — quality adjusted life year (kvalitetsjusterade levnadsdr).

Not: Vaxelkurser enligt Riksbankens drsgenomsnitt for respektive artikels publiceringsér: @ CAD kanadensiska dollar, 1 dollar = 6,59 kronor (2018), ) GBP Brittiska pund, 1 pund = 10,57 kronor (2016), 9 SEK

svenska kronor, 9 DKK danska kronor, 100 danska kronor = 129,49 svenska kronor.
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Litteratursdkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2018-07-27/Héalsoekonomi
Amne: Nationella riktlinjer fér diabetesvérd
Rad: B68c-d, B69c-d

Tillstand: Typ 1-diabetes (med och utan problem med &terkommande hyper- el-
ler hypoglykemi)

Atgérd: Insulinpump (kontinuerlig subkutan insulininfusion, CSII); Insulinpump med
infegrerad kontinuerlig subkutan glukosmdatning (SAP, sensor augmented pump)

Séknr | Termtyp Séktermer Antal ref.

Filter: Publication date from 2014/01/01,
Danish, English, Norwegian, Swedish.

1. Medicinska soktermer for tillstand 9941
"Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh]
2. (IDDM[tiab] OR T1D[tiab] OR TI1DM[tiab] OR 18209

((diabet*[tialb] OR dmi[tiab]) AND (autoim-
mune(tiab] OR insulin-depend*[tiab] OR in-
sulin depend*[tiab] OR juvenile onset[tiab]
OR sudden onset[tiab] OR type 1[tiab] OR
type I[fiab] OR typel[fiab])) OR "latent auto-
immune diabetes"[tiab] OR LADA[tiab])

3. 10R 2 20122

4, ("cost analysis" OR "cost effectiveness" OR 25387
"cost utility" OR "life years saved" OR "life
years gained" OR "quality adjusted life years"
OR "quality-adjusted life years" OR QALY)

5. 3 AND 4 155

6. (Insulin Infusion Systems[Mesh] OR continuous | 1951
subcutaneous insulin infusion*[tiab] OR
CSlI[tiab] OR insulin pump*[tiab] OR ((Infu-
sion Pumps[mesh] OR infusion pump*[tiab]
OR implantable pump*[tiab] OR implanted
pump*[tiab] OR minimed[fiab] OR patch
pump*[tiab] OR pump therapy tiab]) AND
("Insulin"[Mesh] OR insulin*[tiab])) OR (Para-
digm*[tiab] AND Medftronic[tiab]) OR

640G [tiab] OR 670G[tiab] OR accu-
check*[tiab] OR accu-check*[tiab] OR
accu-chek*[tiab] OR animas*[tialb] OR
dana(tiab] OR omnipod*[tiab])

7. sensor-augmented pump*[tiab] 140

8. 60OR7 1970
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Rad: Bé%a
Tillstand: Typ 1-diabetes med problem av
dterkommande hyper- eller hypoglykemi

Atgdard: Kontinuerlig subkutan glukosmétning med
direktavlasning (realtids-CGM)

Slutsatser

Kontinuerlig subkutan glukosmatning med direktavlasning (realtids-CGM)
jamfort med teststickor (SMBG) vid typ 1-diabetes med problem av aterkom-
mande hyper- eller hypoglykemi har en mycket hdg kostnad per kvalitetsju-
sterat levnadsar om analysen endast beaktar halsovinster genom paverkan pa
glukoskontroll och forekomst av hypoglykemi. Underlaget bestér av tva in-
ternationella HT A-rapporter som inte beaktar mojliga livskvalitetsvinster
som ror bekvamlighet, flexibilitet samt paverkan pa foljsamhet till regelbun-
den glukosmatning. Viss halsoekonomisk evidens.

Underlag for bedémning

Studier som ingdr i granskningen

En litteratursdkning gjordes i PubMed. I sékningen anvéndes samma sokter-
mer som i den medicinska litteraturgenomgangen for att beskriva typ 1-dia-
betes samt atgarden kontinuerlig glukosmatning. Vidare inkluderades ett an-
tal halsoekonomiska soktermer. Sékningen avgransades till studier
publicerade efter 1 januari 2014 pa svenska, engelska, danska eller norska.
Litteratursokningen gav 19 traffar [1-19]. Tva HTA-rapporter fran Kanada
respektive Storbritannien omfattade aktuella atgéarder och tillstand samt be-
démdes ha relevans for svenska forhallanden och granskades darfor i fulltext
[9, 14]. I underlaget kommenteras aven ett beslutsunderlag fran Tandvards-
och lakemedelsformansverket (TLV) [20].

Resultat och diskussion

Artiklarna och HTA-rapporterna har utgatt fran studiepopulationer som i
olika utstrackning kan motsvara tillstandet ”Typ 1-diabetes med problem av
aterkommande hyper- eller hypoglykemi”. Om studiernas kriterier ir mer av-
gransande an tillstandet i den aktuella fragestallningen och omfattar personer
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med mer problem kan atgardens kostnadseffektivitet for en bredare populat-
ion vara Gverskattad. Pa motsvarande satt blir kostnadseffektiviteten un-
derskattad om studiernas population har vidare inklusionskriterier &n de som
beskrivs i tillstdndet och inkluderar mindre allvarligt sjuka.

Tabell 2 beskriver respektive studies population i den andra kolumnen.
Den brittiska HT A-rapporten beskrev populationen som personer med typ 1-
diabetes, genomsnittsaldern 42 ar, 27 ars diabetesduration och HbAlc vid
start pa 7,26 % [14]. Den kanadensiska HTA-rapporten utgick fran kontroll-
gruppen i DCCT-studien dar individerna i genomsnitt var 27 ar, hade 6 ar ars
diabetesduration och HbAlc 8,8 % [9]. Definitionen av studiepopulationen
har viss betydelse for resultaten, men skillnaden i studiedesign och vilka
aspekter pa halsovinster och livskvalitetsvinster som inkluderas och hur stora
dessa &r har storre betydelse.

HTA-rapporterna fran Kanada och Storbritannien genomfor egna modell-
analyser dar man véljer att avgransa hélsovinster till dem som uppkommer
genom behandlingens paverkan pa glukoskontroll (HbA1c) och genom pa-
verkan pa forekomst av hypoglykemi. Valet av vilka dimensioner av livskva-
litet och halsovinster som ska beaktas kan ha stor betydelse nar olika behand-
lingsteknologier har samma funktion men nar malet pa olika sétt och da
patientens roll ser olika ut.

Valet av vilka dimensioner av halso- och livskvalitetsvinster som inklude-
ras kan ses i relation till ett nyligen publicerat beslutsunderlag fran TLV om
kontinuerlig subkutan glukosmatning med intermittent avlasning, FGM jam-
fort med SMBG. Dér utgar TLV:s egen modellanalys fran att metoder for
kontinuerlig glukosmatning kan medfora livskvalitetsvinster i sig [20].
Denna vinst motsvarade i TLV:s berakningar 0,01 QALY per ar. Nedan fol-
jer en oversiktlig presentation av de tva granskade HTA-rapporterna.

En rapport fran Health Quality Ontario, en kanadensisk myndighet som
genomfor HTA-analyser, publicerade i februari 2018 en genomgang av eko-
nomisk evidens for olika metoder for kontinuerlig glukosmatning jamfort
med SMBG [9]. Rapporten granskade atta publicerade ekonomiska utvarde-
ringar varav sju bedémdes ha lag relevans for svenska forhallanden eftersom
de avsag USA respektive Frankrike. Dessa kommenteras inte vidare. Den at-
tonde studien ingar dven i Socialstyrelsens granskning (se nedan [14]).

HTA-rapporten gjorde aven en egen ekonomisk modellanalys utifran ett
kanadensiskt halso- och sjukvardsperspektiv. Tabell 2 sammanfattar resulta-
ten fran denna modellanalys och forfattarna drar slutsatsen att kontinuerlig
glukosmétning inte ar kostnadseffektivt eftersom kostnaden per vunnet kvali-
tetsjusterat levnadsar lag i ett intervall mellan CAD 600 000 till CAD
1 100 000. Detta var betydligt 6ver den empiriska troskel som vanligen an-
vinds i Kanada (CAD 50 000 per vunnen QALY)?.

| rapporten ingar tva separata jamforelser beroende pa vilken insulinbe-
handling personen har, intensiv injektionsbehandling (MDI efter engelskans
multiple daily injections) eller insulinpump. Insulinbehandlingen paverkade
behandlingskostnaden och méjliggjorde dven att modellen tog hansyn till
olika komplikationsrisker beroende pa vald insulinbehandling. Rapporten
modellerade effekten av kontinuerlig glukosmatning som en effekt pa HbAlc

2 CAD — kanadensisk dollar. 1 dollar = 6,59 kronor ar 2018.
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och som livskvalitetsvinst kopplat till minskad risk fér hypoglykemi och
minskad radsla for hypolglykemi. Effektstorlekar hamtades fran kliniska stu-
dier. Eftersom det saknas data med langtidsuppféljning antog modellanalysen
konservativt att skillnaden i HbAlc mellan realtids-CGM och SMBG avtog
over tid. Eftersom Markovmodeller inte har ndgot minne innebar detta anta-
gande ocksa att forvantade effekter pa diabeteskomplikationer minskar 6ver
tid. Modellen antog ocksa att forekomst av hypoglykemi var konstant 6ver
tid, kopplades till tillstind samt anvande en beraknad skillnad i relativ risk
fran en av de kliniska studierna. Skillnaden hade ett konfidensintervall som
omfattade 1, det vill sdga en icke-sakerstalld effekt.

Forfattarna noterar att det finns svagheter och begransningar i analyserna.
Dessa harrér bland annat fran att modellen ar en forenkling med begréns-
ningar i det antal diabetestillstdnd som inkluderas. Det saknas ocksa data
med lang uppfoljning av konsekvenser av kontinuerlig glukosmatning jam-
fort med SMBG. En annan begransning &r att modellens antaganden om ris-
ken for diabeteskomplikationer vilar pa studier som genomférdes pa 1980-
och 1990-talen och att de darfor inte tar hansyn till modern diabetesbehand-
ling.

Den kanadensiska modellanalysen antar begrénsade skillnader i kliniska
effekter och tar inte hansyn till direkta livskvalitetseffekter sasom bekvamlig-
het och flexibilitet for individen i den dagliga diabetesvarden eller hur enkel-
het i anvandning kan paverka féljsamhet till rekommenderad regelbunden
uppféljning av glukosvarden. De halsovinster som inkluderas ar langsiktiga
konsekvenser av insulinbehandlingen. Det betyder att &ven begrénsade skill-
nader i kostnader far stort genomslag pa den beraknade kostnadseffektivite-
ten.

Riemsma och medforfattare [14] anvande separat kontinuerlig glukosmat-
ning (CGM) och insulinpump som jamforelsealternativ till kontinuerlig
glukosmétning integrerad med insulinpump (SAP) for vuxna med typ 1-dia-
betes. Analyserna hade ett halso- och sjukvardsperspektiv for England och
Wales. | analyserna anvandes den validerade IMS Core-modellen och start-
vardena 42 ar med 27 ars diabetesduration och Hbalc 7,26 % fran en av de
kliniska studierna. Forfattarna angav att detta motsvarade personer som ar
aktuella for behandling med insulinpump. Forfattarna anvande publicerade
data for antal allvarliga hypoglykemier (16,32 per 100 patientar) och antog i
scenarioanalyser en minskad relativ risk (0,5; 0,25; 0,125) vid kontinuerlig
glukosmétning med SAP.

Tabell 1 sammanfattar resultaten som avser separat glukosmétning jamfort
med integrerad glukosmétning fran modellanalysen. Enligt tillgangliga kli-
niska effektdata och de antaganden som gjordes i modellen medférde SAP
hogre kostnader men sammantaget lagre eller samma halsovinster jamfort
med separat CGM och insulinpump. Forfattarna drog slutsatsen att integrerad
glukosmétning inte var kostnadseffektivt. Artikeln innehdll &ven en inkre-
mentell analys dar CGM i kombination med insulinpump medférde mycket
hdga kostnader jamfort med SMBG i kombination med insulinpump. Resul-
taten fran kanslighetsanalyser och scenarioanalyser var robusta i forhallande
till basanalysen och &ndrade inte forfattarnas slutsatser.

TLV publicerade ar 2017 en rapport med egna analyser av kostnadseffekti-
vitet for kontinuerlig subkutan glukosméatning med intermittent avlasning
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FGM [20]. Rapporten redogor for tillgédngliga data for att véardera och be-
doma kostnadseffektivitet for alternativa metoder fér glukosmatning vid typ
1-diabetes och vid typ 2-diabetes som behandlas med maltidsinsulin. TLV:s
rapport antog att det &r rimligt att utga fran att olika metoder for kontinuerlig
glukosmatning har en kliniskt relevant effekt pa HbAlc i linje med resultat
fran studier av realtids-CGM. TLV ansag ocksa att det var rimligt att konti-
nuerlig glukosmétning har en positiv effekt pa livskvalitet kopplat till flexibi-
litet, bekvamlighet samt foljsamhet, det vill sdga en hdlsovinst utéver den
som kopplas till kliniska effektmatt som HbA1c och frekvens hypoglykemi.
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Tabell 6: Tabellering av inkluderade studier. Resultat i den valuta som respektive studie rapporterar. | tabellnoten finns vaxelkurser for studiens
publiceringsar enligt Riksbankens drsge-nomsnitt (https://www.riksbank.se/sv/statistik/sok-rantor--valutakurser/arsgenomsnitt-valutakurser/).

Forfattare, ar
Referens
Land

Fragestdllning, design

Kostnader

Effekter

Resultat

Kommentarer

Health Quality
Ontario, 2018
(]

Kanada

Kontinuerlig glukosmdatning med
realfids-CGM jamfort med SMBG
féor vuxna med typ 1-diabetes, ge-
nomsnittsalder vid start 27 &r med
6 ars diabetesduration och HbAlc
vid start 8,8 % (DCCT)

Tvé& analyser dar metod fér glukos-
md&tning kombineras med MDI re-
spekfive insulinpump

Besluts-analytiskmodell av Markov
kohorttyp

Kanslighetsanalyser och scenario-
analyser

Livstidshorisont

Sjukvardsperspektiv (Ontario Minis-
fry of Health and Longterm Care)

Direkta sjukvArdskostnader
frdn litteraturgenomgdng
samt uppagifter fran fillver-
kare av ufrustning for kon-
tinuerlig glukosmé&tning

1,5 % diskontering

Kvalitetsjusterade lev-
nadsdr, QALY
Levnadsdr

Modellen antar att CGM *
sénker HoAlc under 12
mdnader men att effek-
ten darefter avtar succe-
sivi.

* Okar livskvaliteten ge-
nom att minska rédsla for
hypoglykemier vilket
kopplades fill férekomst
av hypoglykemier som be-
rodde pd& behandlingsval.

1.5 % diskontering

Kostnad per vunnet kvali-
tetsjusterat levnadsér,
QALY

Kostnad per vunnet lev-
nadsdr

Kontinuerlig glukosmat-
ning hade jGmfért med
SMBG en mycket hég
kostnad per vunnen QALY
och per vunnet levnadsdér
med basanalysens anta-
ganden. CAD = kanaden-
sisk dollar.e

Realtids-CGM vs SMBG
Kombination med MDI
CAD 1 108 812 per vunnen
QALY

CAD 951 152 per vunnet
levnadsar.

Kombination med insulin-
pump
CAD 778 687 per vunnen
QALY

Rapporten betraktar kon-
tinuerlig glukosmatning
(CGM) som en klass och
inte skilier p& realtids-CGM
med och utan larm eller
olika fillverkare.

Rapporten ér publicerad
av Health Quality Ontario
och har ett missiv frdn On-
tario Ministry of Health
and Longterm Care.

Det saknas uppgifter om
hur den beslutsanalytiska
modellen och dess upp-
dateringar validerats och
flera uppgifter inklusive
baslinjedata f6r ana-lysko-
horten och riskekvationer
ar frén DCCT-studien som
inkluderade ungdomar
och unga vuxna med typ
1-diabe-tes pd 1980-talet.
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Forfattare, ar
Referens
Land

Fragestdllning, design

Kostnader

Effekter

Resultat

Kommentarer

Riemsma och
medférfattare
2016 [14]

Storbritannien

En av studiens analyser jdmférde
separat kontinuerlig glukosmatning
i kombination med insulinpump
med integrerad glukosmdatning
med insulinpump (SAP) med fre

Direkta sjukvardskostnader
frdin en tidigare riktlinje
fran NICE (NG17).

Basanalysen utgdr frén

glukosmétning 4 génger

Kvalitetsjusterade lev-
nadsdr, QALY

Modellen antar att SAP

CAD 669 059 per vunnet
levnadsar

Envags kanslighetsana-
lyser visade att resultaten
var kansliga fér antagan-
den om risk for neuropati,
férekomst av allvarlig hy-
poglykemi, behandlings-
kostnader och val av dis-
kontering

Scenarioanalyser dndrade

inte basanalysens huvud-
slutsats utom i det fall d&

effekten p& HbAlc antogs

vara konstant hela mo-
delltiden istallet f6r avta-

gande som i basanalysen.

Kostnaden per vunnen
QALY blev d& 10-12
gdnger lagre.

Kostnad per vunnet kvali-
tetsjusterat levnadsar,
QALY

Rapporten ar publicerad
av National Instiutute for
Health Research.
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Forfattare, ar
Referens
Land

Fragestdllning, design

Kostnader

Effekter

Resultat

Kommentarer

majliga alternativa behandlings-
strategier for glukoskontroll

Tvé olika SAP provas: MiniMed Veo
system samt Integrated CSII+CGM
(Vibe)

Population: vuxna med typ 1-dia-
betes, genomsnittsdlder vid start

42 &r med 27 ars diabetesduration
och HbAlc vid start 7,26 % (DCCT)

Besluts-analytiskmodell.

IMS Core model
Kanslighetsanalyser och scenario-
analyser

80 &r

Halso- och sjukvardsperspektiv for
England och Wales

per dag och detta varie-
ras i kanslighetsanalyser.

3.5 % diskontering

sénker HoAlc under 12
mdnader i linje med kli-
niska studier men att ef-
fekten ddrefter avtar suc-
cesivt.

Underlag saknas for att se-
parera effekten av sepa-
rat och infegrerad CGM.

3.5 % diskontering

Kontinuerlig glukosmat-
ning intfegrerad med insu-
linpump (SAP) hade jam-
fért med alla alternativ en
mycket hég kostnad per
vunnen QALY med bas-
analysens antaganden

Separat CGM + insulin-
pump hade lagre kostnad
men samma eller hdgre
hdlsovinster enligt tillgéng-
liga data.

Ké&nslighetsanalyserna och
scenarioanalyserna and-
rade inte basanalysens
huvudslutsats.

Analyserna bygger p&
den validerade IMS Core-
modellen och antagen
som NICE fidigare anvént.

Patientpopulationen &r
vald fér att motsvara en
grupp som kan vara aktu-
ell fér behandling med in-
sulinpump.

NATIONELLA RIKTLINJER FOR DIABETESVARD — HALSOEKONOMISKT UNDERLAG
SOCIALSTYRELSEN

Not: Véxelkurser enligt Riksbankens drsgenomsnitt for respektive artikels publiceringsar: @ CAD kanadensiska dollar, 1 dollar = 6,59 kronor (2018).

Realtids-CGM - realtids continuous glucose monitoring, CSII - kontinuerlig subkutan insulininfusion, SMBG - glukosmdatning med teststickor (self monitoring of blood glucose), MDI - intensiv injektionsbe-
handling; QALY - quality adjusted life year (kvalitetsjusterade levnadsar).



Litteratursdkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2018-07-27/Héalsoekonomi
Amne: Nationella riktlinjer fér diabetesvérd
Rad: B68a-b, B69a-b

Tillstand: Typ 1-diabetes (med och utan problem med &terkommande hyper- el-
lerhypoglykemi)

Atgadrd: Kontinuerlig subkutan glukosmétning med intermittent avidsning (FGM)
eller med realtids-CGM

Séknr | Termtyp Séktermer Antal ref.

Filter: Publication date from 2014/01/01,
Danish, English, Norwegian, Swedish.

1. Medicinska soktermer fér tillsténd 9941
"Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh]
2. (IDDM[tiab] OR T1D[tiab] OR T1DM[tiab] OR 18209

((diabet*[tialb] OR dmi[tiab]) AND (autoim-
mune(tiab] OR insulin-depend*[tiab] OR in-
sulin depend*[tiab] OR juvenile onset[tiab]
OR sudden onset[tiab] OR type 1[tiab] OR
type I[fiab] OR typel[fiab])) OR "latent auto-
immune diabetes"[tiab] OR LADA[tiab])

3. 10R 2 20122

4, ("cost analysis" OR "cost effectiveness" OR 25387
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OR "quality-adjusted life years" OR QALY)

5. 3 AND 4 155

6. (Monitoring, Ambulatory[Mesh:NoExp] AND 1881
Blood Glucose[Mesh]) OR cgm(tiab] OR
cgms[tiab] OR continuous blood glucose
monifor*[tiab] OR continuous glucose moni-
for*[tiab] OR dexcom([tiab] OR en-
lite[tiab]OR Guardian RT[tiab]

7. (FGM[tiab] OR (flash[tiab] AND glucosel[tiab] | 2346
AND monitor*[tiab])))) OR (((Monitoring, Am-
bulatory[Mesh:NoExp] AND Blood Glu-
cose[Mesh]) OR cgm(tiab] OR cgms|tiab]
OR continuous blood glucose monitor*[tiab]
OR continuous glucose monitor*[tiabb] OR
dexcom(tiab] OR enlite[tiab]OR Guardian

RT[tiab]
8. 6OR7 2346
9. 5AND 8 19
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Rad: B6%9b
Tillstand: Typ 1-diabetes med problem av
Aterkommande hyper- eller hypoglykemi

Atgdard: Kontinuerlig subkutan glukosmétning med
intermittent avidsning (FGM)

Slutsatser

Kontinuerlig subkutan glukosmétning med intermittent avlasning (flash-
glucose monitoring, FGM) jamfort med teststickor (SMBG) vid typ 1-diabe-
tes med problem av aterkommande hyper- eller hypoglykemi har en mattlig
kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar. God halsoekonomisk evidens. Un-
derlaget bygger pa svenska data fran Nationella diabetesregistret och Tand-
vards- och lakemedelsformansverkets (TLV:s) analys.

Underlag fér bedémning

Studier som ingdr i granskningen

En litteratursokning gjordes i PubMed. I sékningen anvéndes samma sokter-
mer som i den medicinska litteraturgenomgangen for att beskriva typ 1-dia-
betes samt atgarden kontinuerlig glukosmaétning. Vidare inkluderades ett an-
tal hélsoekonomiska soktermer. Sékningen avgransades till studier
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publicerade efter 1 januari 2014 pa svenska, engelska, danska eller norska.
Litteratursokningen gav 19 tréffar [1-19]. Ingen studie som beddmdes ha re-
levans for svenska forhallanden omfattade den aktuella fragestallningen.
Underlaget utgors av TVL:s beslutsunderlag inklusive egen modellanalys
fran november 2017 for en produkt inom omradet [20].

Resultat och diskussion

TLV publicerade i november 2017 en rapport med egna analyser av kost-
nadseffektivitet for FGM [20]. Rapporten redogdr for tillgdngliga data for att
vérdera och beddéma kostnadseffektivitet for alternativa metoder for glukos-
matning vid typ 1-diabetes och vid typ 2-diabetes som behandlas med mal-
tidsinsulin. Analyserna i rapporten avser personer som rekommenderas mata
sitt blodsocker ofta och i rapporten gjorde TLV berdkningar av budgetpaver-
kan utifran att alla vuxna med typ 1-diabetes (omkring 48 000 personer) samt
8 000 personer med typ 2-diabetes avses.

Det aktuella tillstdndet &r ”Typ 1-diabetes med problem av aterkommande
hyper- eller hypoglykemi” och avser darfor en subgrupp inom TLV:s totala
analyspopulation. Saledes kan den aktuella populationen forvantas ha forhal-
landevis storre nytta av atgarden. Nedan redovisas resultaten for en av TLV:s
kénslighetsanalyser som avser personer med typ 1-diabetes och HbAlc > 70
mmol/mol. Ingen av kénslighetsanalyserna var direkt 6verforbar pé “ater-
kommande hypoglykemier”.

Rapporten redogdr for TLV:s beddmning av den modellanalys som foreta-
get lamnat in samt for den modellanalys som TLV gav Institutet for halso-
och sjukvardsekonomi i uppdrag att gora utifran svenska data och en valide-
rad halsoekonomisk modell for typ 1-diabetes (ECHO T1DM).

TLV:s rapport antog att det ar rimligt att utga fran att olika metoder for
kontinuerlig glukosmatning har en kliniskt relevant effekt pa HbAlc i linje
med resultat fran studier av kontinuerlig subkutan glukosmatning med direkt-
avlasning (realtids-CGM). TLV ansag ocksa att det var rimligt att kontinuer-
lig glukosmatning har en positiv effekt pa livskvalitet kopplat till flexibilitet,
bekvamlighet samt foljsamhet, det vill séga en hélsovinst utéver den som
kopplas till kliniska effektmatt som HbA1c och frekvensen hypoglykemier.

| TLV:s grundscenario hade FGM en mattlig kostnad per vunnen QALY
jamfort med SMBG for personer med typ 1-diabetes som rekommenderas att
méta sitt blodglukosvarde ofta (10 matningar per dygn). TLV:s kénslighetsa-
nalyser prévade hur storleken pa sankningen i HbAlc, antal teststickor i
SMBG-gruppen, storleken pa livskvalitetsvinst av FGM i sig och priset pa
teststickor paverkade resultaten. Studien gjorde en kompletterande subgrupp-
sanalys for personer med typ 1-diabetes och ett HbAlc > 70 mmol/mol som
visade marginellt 1agre kostnad per vunnen QALY (372 000 kronor per vun-
nen QALY jamfort med 389 000 kronor per vunnen QALY i grundscena-
riot). Detta motsvarar en nagot forbattrad kostnadseffektivitet.
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Tabell 7: Tabellering av inkluderade studier

Forfattare, ar

Referens
Land Fragestdllning, design Kostnader Effekter Resultat Kommentarer
TLV 2017 Kontinuerlig glukosmdatning med Direkta sjukvArdskostna- Kvalitetsjusterade lev- Kostnad per vunnet kvali- Beslutsunderlag fran TLV fill
[20] FGM jamfort med SMBG fér vuxna der nadsdr, QALY tetsjusterat levnadsar, landsting och regioner i
Sverige med typ 1-diabetes som rekom- Uppgifter frén fillverkaren QALY november 2017.
menderas att mata sitt blodglukos-  och fr&n landstingen om Modellen antog att effek-
varde ofta kostnader for FGM respek-  ten av FGM gdr via sénk-  FGM vs SMBG Bygger p& att FGM inklu-
tive SMBG ning av HbAlc och viaen 389 424 kronor per vunnen  sive material och Iakarbe-
Mikrosimuleringsmodell ECHO direkt livskvalitetseffekt QALY s&k kostar cirka 18 000 kro-

T1DM
Kdanslighetsanalyser

Livstidshorisont

Halso- och sjukvardsperspektiv

3 % diskontering

men d&remot infe genom
farre hypoglykemier

3 % diskontering

nor per &r och att SMBG
och |&karbesdk kostar

Ké&nslighetsanalys .
drygt 12 000 kronor per ar.

* Personer med typ 1-dia-
betes och HbAlc >70
mmol/mol

371 957 kronor per vun-
nen QALY

* HbAlc sénks med 0,5 %
324 045 kronor per vun-
nen QALY

Kanslighetsanalyser visade
aftt resultaten var kénsliga
fér antaganden om storlek
pd& livskvalitetsvinst, antal
teststickor som anvénds
vid glukoskontroll och fér
storlek p& HbAlc-sénk-
ning.

FGM - flash-glucose monitoring, SMBG - glukosmdtning med teststickor (self monitoring of blood glucose), QALY - quality adjusted life year (kvalitetsjusterade levnadsar).
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Amne: Nationella riktlinjer fér diabetesvérd
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Tillstand: Typ 1-diabetes (med och utan problem med Gterkommande hyper- el-
ler hypoglykemi)

Atgérd: Kontinuerlig subkutan glukosmatning med intermittent avidsning (FGM)
eller med realtids-CGM

Séknr

Termtyp

Séktermer

Antal ref.

Filter: Publication date from 2014/01/01,
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cgms[tiab] OR continuous blood glucose
monifor*[tiab] OR continuous glucose moni-
for*[tiab] OR dexcom([tiab] OR en-
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1881
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dexcom(tiab] OR enlite[tialb]OR Guardian
RT[tiab]
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60OR7

2346
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Rad: B49c
Tillstand: Typ 1-diabetes med problem av
dterkommande hyper- eller hypoglykemi

Atgard: Insulinpump (kontinuerlig subkutan
insulininfusion, CSlI)

Slutsatser

Behandling med insulinpump (kontinuerlig subkutan insulininfusion, CSII)
jamfort med intensiv injektionsbehandling (MDI) vid typ 1-diabetes med
problem av aterkommande hyper- eller hypoglykemi har en mycket hog kost-
nad per kvalitetsjusterat levnadsar om bada ges tillsammans med utbildning
(viss evidens).

Behandling med insulinpump har vasentlig lagre kostnader &n insulinpump
med integrerad kontinuerlig subkutan glukosmatning (SAP) vid typ 1-diabe-
tes med problem av aterkommande hyper- eller hypoglykemi. Skillnaden i
vunna kvalitetsjusterade levnadsar beror pa vilka livskvalitetsaspekter som
inkluderas i analysen (viss evidens.)

188 NATIONELLA RIKTLINJER FOR DIABETESVARD — HALSOEKONOMISKT UNDERLAG
SOCIALSTYRELSEN


https://www.tlv.se/medicinteknik/medicinteknikuppdraget/avslutade-utvarderingar/arkiv/2017-11-17-halsoekonomisk-utvardering-av-freestyle-libre.html
https://www.tlv.se/medicinteknik/medicinteknikuppdraget/avslutade-utvarderingar/arkiv/2017-11-17-halsoekonomisk-utvardering-av-freestyle-libre.html
https://www.tlv.se/medicinteknik/medicinteknikuppdraget/avslutade-utvarderingar/arkiv/2017-11-17-halsoekonomisk-utvardering-av-freestyle-libre.html

Underlag for beddémning

Studier som ingdr i granskningen

En litteratursokning gjordes i PubMed. I sékningen anvéndes samma sokter-
mer som i den medicinska litteraturgenomgangen for att beskriva typ 1-dia-
betes samt atgarden insulinpump med och utan sensor. Vidare inkluderades
ett antal halsoekonomiska soktermer. S6kningen avgrénsades till studier pub-
licerade efter 1 januari 2014 pa svenska, engelska, danska eller norska. Litte-
ratursékningen gav 26 traffar [1-26]. Sju artiklar och HTA-rapporter omfat-
tade den aktuella fragestallningen, inneholl egen halsoekonomisk utvardering
samt bedomdes ha relevans for svenska forhallanden och granskades darfor i
fulltext [7-9, 18-21]. En artikel och en HTA-rapport avsag samma studie [8,
18]. Underlaget omfattade totalt tre HTA-rapporter; en fran Kanada [7] och
tva fran Storbritannien [8, 19].

Resultat och diskussion

Artiklarna och HTA-rapporterna har utgatt fran studiepopulationer som i
olika utstrackning kan motsvara tillstandet ”Typ 1-diabetes med problem av
aterkommande hyper- eller hypoglykemi”. Om studiernas kriterier &r mer av-
gransande an aktuellt tillstand och omfattar personer med mer problem kan
atgardens kostnadseffektivitet for en bredare population vara dverskattad. Pa
motsvarande satt blir kostnadseffektiviteten underskattad om studiernas po-
pulation har vidare inklusionskriterier &n de som beskrivs i tillstdndet och in-
kluderar mindre allvarligt sjuka. Det vill sdga kostnaden per vunnet kvalitets-
justerat levnadsar kan forvantas vara hogre i en population med i genomsnitt
mindre problem eftersom de fran borjan ligger narmare behandlingsmal.

Tabell 4 beskriver respektive studies population i den andra kolumnen. De
brittiska HT A-rapporterna har tva olika populationsdefinitioner: vuxna med
typ 1-diabetes utan tidigare indikation for insulinpump (genomsnittsalder vid
start 40,4 ar med 18 ars diabetesduration och HbA1c vid start 76 mmol/mol)
[18] respektive personer med typ 1-diabetes, genomsnittsalder 42 ar, 27 ars
diabetesduration och HbA1c vid start pa 7,26 % [19]. Den kanadensiska
HTA-rapporten utgick fran kontrollgruppen i DCCT-studien dar individerna i
genomsnitt var 27 ar, hade 6 ar ars diabetesduration och HbA1lc 8,8 % [7].
De tre industrifinansierade studierna anvande specifika kriterier kopplade till
hypoglykemi och hyperglykemi. Roze och medférfattare [21] definierade po-
pulationen utifran att den hade hypoglykemier, medan de tva studierna fran
2017 definierade tva olika malgrupper: unga vuxna med 6kad risk for hypo-
glykemi respektive vuxna med bristande glukoskontroll (genomsnitt 63
mmol/mol [9] respektive 64 mmol/mol [20]). Definitionen av studiepopulat-
ionen har viss betydelse for resultaten, men skillnaden i studiedesign och
vilka aspekter pa halsovinster och livskvalitetsvinster som inkluderas och hur
stora dessa &r har storre betydelse.

Behandling med insulinpump kan ha flera relevanta jamforelsealternativ
vid en analys av kostnadseffektivitet. Flera av de granskade studierna redovi-
sar mer &n ett jamforelsealternativ. Behandlingsalternativen beskrivs ocksa
ofta i kombination med val av metod for regelbunden glukosmatning. Fol-
jande kombinationer av insulinadministration och glukosmétning har inklu-
derats i minst en av de granskade studierna:

NATIONELLA RIKTLINJER FOR DIABETESVARD — HALSOEKONOMISKT UNDERLAG
SOCIALSTYRELSEN

189



* Insulinpump + SMBG

* Intensiv injektionsbehandling (MDI) + SMBG

* insulinpump med integrerad kontinuerlig subkutan glukosmatning(SAP,
sensor augmented pump)

Det ar en heterogenitet i hur studier designas och vilka aspekter av livskvali-
tet som inkluderas i analyserna. | tva av HTA-rapporterna [7, 19] som ge-
nomfor egna modellanalyser som jamfor insulinpump med och utan integre-
rad glukosmatning valjer forfattarna att avgransa halsovinster till dem som
uppkommer genom behandlingens paverkan pa glukoskontroll (HbA1c) och
genom paverkan pa forekomst av hypoglykemi. Tre andra studier med finan-
siering fran en tillverkare av insulinpumpar med integrerad glukosmatning
inkluderar &ven patientnara aspekter pa hélsovinster sasom paverkan pa livs-
kvalitet kopplat till férandring i radsla for hypoglykemi samt bekvamlighet
och flexibilitet i daglig diabetesvard. Det finns alltsa en avgérande metodolo-
gisk skillnad mellan de olika underlagen som presenteras nedan.

Denna skillnad kan ses i relation till ett nyligen publicerat beslutsunderlag
fran TLV dar en metod for glukosmatning via subkutan sensor (isSCGM) jam-
fordes med glukosmétning via stick i fingret flera ganger per dag (SMBG). |
rapporten utgar TLV:s egen modellanalys fran att metoden med subkutan
sensor kan medfora livskvalitetsvinster i sig [27] utifran att det &r bekvamare
och mer flexibelt samt dven kan underlatta foljsamhet till behandling. Dessa
aspekter har betydelse for bedomningen av studier som jamfor insulinpump
med och utan integrerad glukosmatning.

Alla granskade studier sammanfattas i Tabell 1.

Riemsma och medforfattare [19] jamforde insulinpump kombinerat med
SMBG med insulinpump med integrerad kontinuerlig subkutan glukosmat-
ning (SAP)for vuxna med typ 1-diabetes. Analyserna hade ett halso- och
sjukvardsperspektiv for England och Wales. Analyserna anvéande den valide-
rade IMS Core-modellen och startvardena 42 ar med 27 ars diabetesduration
och Hbalc 7,26 % fran en av de kliniska studierna. Forfattarna angav att
detta motsvarade personer som &r aktuella fér behandling med insulinpump.
Forfattarna anvande publicerade data for antal allvarliga hypoglykemier
(16,32 per 100 patientar) och antog i scenarioanalyser en minskad relativ risk
(0,5; 0,25; 0,125) vid kontinuerlig glukosméatning med SAP.

Forfattarna drog slutsatsen att behandling med insulinpump kombinerat
med SMBG hade betydligt lagre livstidskostnad &n kontinuerlig glukosmét-
ning samtidigt som de samlade livskvalitetsvinsterna var begransade utifran
modellens antaganden. Resultaten var robusta och slutsatserna &ndrades inte
inom ramen for de fordndringar i parametervérden och studiedesign som pro-
vades i kanslighets- och scenarioanalyser. Forfattarna lyfte vardet av att ha
en validerad modell och att NICE anvént samma modell i tidigare analyser
men pekade ocksa pa osakerhet i kliniska effektdata fran studier. Sarskilt pe-
kade forfattarna pa att det saknades sékra uppgifter for hur utveckling av
HbA1c ska modelleras 6ver tid. Modellanalysen fran Riemsma och medfor-
fattare bortser fran eventuella livskvalitetsvinster som inte kan kopplas till ef-
fekt pa HbA1c eller till antal hypoglykemier.

Health Quality Ontario, en kanadensisk myndighet som genomfér HTA-
analyser, gjorde en egen ekonomisk modellanalys utifran ett kanadensiskt
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hélso- och sjukvardsperspektiv av insulinpump med och utan integrerad
glukosmétning. Insulinbehandlingen paverkade behandlingskostnaden och
majliggjorde &ven att modellen tog hénsyn till olika komplikationsrisker be-
roende pa vald insulinbehandling. Rapporten modellerade effekten av konti-
nuerlig glukosmatning som en effekt pa HbAlc och som livskvalitetsvinst
kopplat till minskad risk for hypoglykemi och minskad rédsla for hypolgly-
kemi. Effektstorlekar hamtades fran kliniska studier. Eftersom det saknades
data med langtidsuppf6ljning antog modellanalysen konservativt att skillna-
den i HbAlc mellan insulinpump med och utan integrerad glukosmétning av-
tog Over tid. Eftersom Markovmodeller inte har ndgot minne innebar detta
antagande ocksa att forvantade skillnader i risk for diabeteskomplikationer
minskar over tid. Modellen antog ocksa att forekomst av hypoglykemi var
konstant 6ver tid och kopplades till tillstdnd samt anvande en beraknad skill-
nad i relativ risk fran en av de kliniska studierna. Skillnaden hade ett konfi-
densintervall som omfattade 1, det vill sdga en icke-sékerstélld effekt.

Forfattarna noterade att det fanns svagheter och begransningar i ana-
lyserna. Dessa harrorde bland annat fran att modellen var en férenkling med
begransningar i antal diabetestillstand som inkluderas. Det saknas ocksa data
med lang uppfoljning av konsekvenser av kontinuerlig glukosmatning jam-
fort med SMBG. En annan begransning var att modellen antog att risken for
diabeteskomplikationer vilar pa studier som genomférdes pa 1980- och 1990-
talen och att de darfor inte tar h&nsyn till modern diabetesbehandling.

Den kanadensiska modellanalysen antog begransade skillnader i kliniska
effekter och tog inte hansyn till direkta livskvalitetseffekter sdsom bekvam-
lighet och flexibilitet for individen i den dagliga diabetesvarden eller hur en-
kelhet i anvandning kan paverka foljsamhet till rekommenderad regelbunden
uppfoljning av glukosvarden. De halsovinster som inkluderades var langsik-
tiga konsekvenser av forbattrad glukoskontroll. Det betyder att &ven begrén-
sade skillnader i kostnader far stort genomslag pa den beraknade kostnadsef-
fektiviteten.

Tre kostnadseffektstudier har jamfort insulinpump med och utan integrerad
glukosmatning utifran nordiska data (tva studier fran Sverige [9, 21] och en
fran Danmark [20]). Dessa tre studier delar metodologiska ansatser och an-
vande den validerade Coremodellen som ocksa anvénts exempelvis i brittiska
studier for NICE. Studierna var finansierade av Medtronic som tillverkar in-
sulinpumpar med inbyggd kontinuerlig glukosmatning.

Till skillnad fran de kanadensiska och brittiska HT A-rapporterna tog dessa
studier h&nsyn till att kontinuerlig glukosmatning integrerat med insulinpump
och med larmfunktion kan medféra livskvalitetsvinster i sig. Hur detta mo-
delleras utvecklades fran den forsta studien publicerad 2015 till de tva studier
som publicerades 2017. | studierna fran 2017, som dessutom rapporterar re-
sultat for tva subgrupper, modellerades livskvalitetsvinster genom minskad
radsla for hypoglykemi och &ven att insulinpump i kombination med SMBG i
sig skulle innebéra en extra borda for att mata glukosvérdet. Antaganden om
storleken pa dessa livskvalitetsvinster hamtades fran flera olika publicerade
studier. Studierna adderade i sina antaganden dessa livskvalitetsvinster och
det kan finnas en risk for éverskattning av den sammantagna patientnyttan.
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Tabell 8: Tabellering av inkluderade studier. Resultat i den valuta som respektive studie rapporterar. | tabellnoten finns vaxelkurser for studiens
publiceringsar enligt Riksbankens drsgenomsnitt (https://www.riksbank.se/sv/statistik/sok-rantor--valutakurser/arsgenomsnitt-valutakurser/).

Forfattare, ar
Referens
Land

Fragestallning, design

Kostnader

Effekter

Resultat

Kommentarer

Pollard et al 2017
(18]
Storbritannien
(REPOSE studien)
Samma studie
presenteras i [8]

Studien jdmférde kostnadseffekti-
vitet fér insulinpump med den for
intensiv injektionsbehandling.

Population: vuxna med typ 1-dia-
betes utan tidigare indikation fér
insulinpump (genomsnittsdlder vid
start 40,4 &r med 18 drs diabetes-
duration och HbAlc vid start 76
mmol/mol)

Mikrosimulerings modell (The Shef-
field Type 1 Diabetes Policy Model
version 1.3.2,)

Scenario- och subgruppsanalyser

Livstidshorisont

Halso- och sjukvardsperspektiv

Direkta sjukvArdskostna-der

fr&n REPOSE studien, NHS re-

ferenspriser samt uppgifter
frén foretradare for hdlso-
och sjukvarden

3,5 % diskontering

Kvalitetsjusterade lev-
nadsdr, QALY

| grundscenariot anvdn-
des REPOSE studies per-
protokollresultat.
HbATc-utveckling extra-
polerades efter 2 Ar uti-
frdin publicerade I&ngtids-
data.

Effekter p& livskvalitet mo-
dellerades genom effek-
ten p& HbAlc.

3.5 % diskontering

Kostnad per vunnet kvali-
tetsjusterat levnadsér,
QALY

Insulinpump har en
mycket hég kostnad per
QALY jdmfért med inten-
siv injekfionsbehandling
om bdda behandling-
arna kombineras med ut-
bildning enligt DAFNE-
metoden. (GBP 142 195
per vunnen QALY)e.

Scenario- och subgrupp-
sanalyser pekade pd att
effekten pd HbAlc skulle
behdéva vara en skillnad
pd& 12 mmol/mol fér att in-
sulinpumpsbehandling
skulle anses kostnadsef-
fekfiv i Storbritannien.
Insulinpump var inte kost-
nadseffektivt i ndgra
subgrupper uppdelat ef-
ter HoAlc vid studiestart

Samma studie ar publice-
rad i en HTA-rapport frén

National Instiutute for He-
alth Research.

Modellanalysen tog hén-
syn till klinisk effekt p&
HbAlc samt nedsattning i
livskvalitet vid komplikat-
ioner.

REPOSE-studien rapporte-
rade ingen skillnad i livs-
kvalitet matt med EQ-5D
vid 6, 12 eller 24 mdnader.
Studiepopulationen var
begransad (n=236 vid 24
manader) och uppfdlj-
ningstiden kort for aft ge
utslag i generiska livskvali-
tetsinsfrument.
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Forfattare, ar
Referens
Land

Fragestallning, design

Kostnader

Effekter

Resultat

Kommentarer

Health Quality
Ontario, 2018
(7]

Kanada

Studien jdmférde kostnadseffekti-
vitet for insulinpump med den fér
insulinpump med integrerad
glukosmatning

Population: vuxna med typ 1-dia-
betes, genomsnittsdlder vid start

27 &r med 6 Ars diabetesduration
och HbAlc vid start 8,8 % (DCCT)

Besluts-analytiskmodell av Markov
kohorttyp

K&nslighetsanalyser och scenario-
analyser

Livstidshorisont

Halso- och sjukvArdsperspektiv
(Ontario Ministry of Health and
Longterm Care)

Direkta sjukvardskostnader
frdn litteraturgenomgdng
samt uppagifter fran fillver-
kare

1.5 % diskontering

Kvalitetsjusterade lev-
nadsdr, QALY

Modellen antar atft be-
handling med enbart in-
sulinpump j@mfért med
pump med integrerad
glukosmatning

* Ger hogre HbAlc under
12 manader men effekten
avtar dérefter succesivt.

* Minskar livskvaliteten ge-
nom radsla fér hypogly-
kemi

1.5 % diskontering

enligt modellens anta-
ganden.

Skillnad i kostnad samt

kvalitetsjusterat levnadsdr,

QALY (diskonterat livstids-
perspektiv)

Insulinpump i kombination
med SMBG hade

CAD 81 052°) |agre kost-
nader an insulinpumpar
med integrerad glukos-
matning.

Samtidigt férvantas de ge
n&got mindre livskvalitet
(0,137 farre QALY)

Envags kanslighetsana-
lyser visade aftt resultaten
var kénsliga fér antagan-
den om risk fér neuropati,
férekomst av allvarlig hy-
poglykemi, behandlings-
kostnader och val av dis-
kontering

Scenarioanalyser &nd-
rade inte basanalysens

Rapporten ér publicerad
av Health Quality Ontario
som har ett missiv frén On-
tario Ministry of Health
and Longterm Care.

Det saknas uppgifter om
hur den beslutsanalytiska
modellen och dess upp-
dateringar validerats och
flera uppgifter inklusive
baslinjedata f6r analysko-
horten och riskekvationer
ar frén DCCT-studien som
inkluderade ungdomar
och unga vuxna med typ
1-diabetes pd& 1980-talet.
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Forfattare, ar
Referens
Land

Fragestallning, design

Kostnader

Effekter

Resultat

Kommentarer

Riemsma och
medférfattare
2016 [19]

Storbritannien

Studien jdmférde kostnadseffekti-
vitet fér insulinpump med den for
insulinpump med integrerad
glukosmatning

Population: vuxna med typ 1-dia-
betes, genomsnittsdlder vid start

42 &r med 27 ars diabetesduration
och HbAlc vid start 7,26 % (DCCT)

Besluts-analytiskmodell.

IMS Coremodel
Kanslighetsanalyser och scenario-
analyser

80 &r

Halso- och sjukvardsperspektiv for
England och Wales

Direkta sjukvArdskostnader
frén en tidigare riktlinje fran
NICE (NG17).

Basanalysen utgar frén
glukosmatning 4 ganger
per dag och detta varieras i
kanslighetsanalyser.

3.5 % diskontering

Kvalitetsjusterade lev-
nadsdr, QALY

Modellen antar att insulin-
pump och SMBG jamfort
med insulinpump med in-
tegrerad glukosmé&tning
medfér hdgre HbAlc un-
der 12 ménader i linje
med kliniska studier men
att effekten darefter avtar
succesivt.

3.5 % diskontering

huvudslutsats utom i det
fallet d& effekten p&
HbAlc av integrerad
glukosmdatning antogs
vara konstant hela mo-
delltiden istallet f6r avta-

gande som i basanalysen.

Skillnad i kostnad samt
kvalitetsjusterat lev-
nadsdr, QALY (diskonterat
livstidsperspektiv)

Insulinpump i kombination
med SMBG hade

GBP 56 713 - 77 307¢)
ldgre kostnader &n insulin-
pumpar med integrerad
glukosmdatning beroende
p& val av produkt.
Samtidigt férvantas insu-
linpump utan integrerad
glukosmatning ge nagot
mindre livskvalitet (0,0656
—0,0849 farre QALY bero-
ende pd produkt)

Kdanslighetsanalyserna
och scenarioanalyserna

Rapporten ar publicerad
av National Instiutute for
Health Research.

Analyserna bygger p&
den validerade IMS Core-
modellen och antagan-
den som NICE tidigare an-
vant.

Patientpopulationen vald
fér att motsvara en grupp
som kan vara aktuell for
behandling med insulin-
pump.
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Forfattare, ar
Referens
Land

Fragestallning, design

Kostnader

Effekter

Resultat

Kommentarer

Roze et al 2015
[21]
Sverige

Studien jdmférde kostnadseffekti-
vitet fér kontinuerlig glukosma&t-
ning integrerad med insulinpump
(SAP) med larm fér 1agt glukos-
varde med insulinpump i kombi-
nation med SMBG bland personer
med typ 1-diabetes och fore-

komst av hypoglykemier

Besluts-analytiskmodell.
CORE Diabetes Model

K&nslighetsanalyser och scenario-

analyser
Livstidshorisont

Samhdllsperspektiv samt kanslig-
hetsanalys med enbart hdlso- och

sjukvardsperspekfiv.

Direkta sjukvardskostnader
och indirekta produktions-
férlustskostnader

Kostnaden fér SAP inklude-
ras som merkostnader for
SAP j&mfort med insulin-
pump.

3 % diskontering

Kvalitetsjusterade lev-
nadsdr, QALY

Modellen antog livskvali-
tetsvinster kopplade fill
behandlingeni sig och
genom paverkan pd glu-
koskonfrollen matt som
forvantad effekt p&
HbATc. Minskad radsla for
hypoglykemi vid behand-
ling med SAP anfogs 6ka
livskvaliteten med 0.0184

3 % diskontering

andrade inte basana-
lysens huvudslutsats.

Kostnad per vunnet kvali-
tetsjusterat levnadsar,
QALY

insulinpump med integre-
rad kontinuerlig subkutan
glukosmatning (SAP)med
larm hade en mattlig kost-
nad per vunnen QALY
med basanalysens anta-
ganden

SEK 367 571 per vunnen
QALY

K&nslighetsanalyserna vi-
sar likartade resultat i flera
dimensioner men ocks&
aft antagande om livs-
kvalitetsvinst for minskat
antal hypoglykemier ar
avgoérande: om SAP inte
antas minska hypoglyke-
mier (=ingen livskvalitets-
vinst) s& ar kostnaden per
vunnen QALY hég (om-
kring 600 000 kronor).

Rapporten finansierad av
Medtronic International
Trading Sarl

Analyserna bygger pd
den validerade Core-mo-
dellen.

Studien delar design och
antaganden med Roze
och medférfattare [20]
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Forfattare, ar
Referens
Land

Fragestallning, design

Kostnader

Effekter

Resultat

Kommentarer

Jendle et al 2017
(]
Sverige

Studien jdmférde kostnadseffekti-
vitet fér kontinuerlig glukosmat-
ning integrerad med insulinpump
(SAP) med larm fér 1dgt glukos-
varde med insulinpump i kombi-
nation med SMBG

Tvé populationer:

1) Unga vuxna med typ 1-diabe-
tes och 6kad risk for hypoglykemi
(SAP/insulinpump genomsnittsdl-
der vid start 17,4 /19,7 &r med
10/12 a&rs diabetesduration och
HbAlc 60/57 mmol/mol vid start)
2) Vuxna med typ 1-diabetes och
bristande glukoskontroll (genom-
snittsalder vid start 46 &r med 24
ars diabetesduration och HbAlc
63 mmol/mol vid start)

Besluts-analytiskmodell.
QuintilesiIMS CORE Diabetes Mo-
del

Ké&nslighetsanalyser och scenario-
analyser

Livstidshorisont

Direkta sjukvArdskostnader
och indirekta produktions-
férlustskostnader

Kostnaden f&r SAP inklude-
ras som en skattad érlig
merkostnad fér SAP med
glukoslarm j&mfort med in-
sulinpump.

Basanalysen utgdr fréan
glukosmatning 4 (7) génger
per dag vid SAP (insulin-
pump) och detta varieras i
kanslighetsanalyser.

3 % diskontering

Kvalitetsjusterade lev-
nadsdr, QALY

Modellen antog livskvali-
tetsvinster kopplade fill
behandlingeni sig och
genom paverkan pd glu-
koskontrollen matt som
forvantad effekt p&
HbAlc

1)R&dsla fér hypoglykemi:
SAP &kar livskvaliteten
med 0.038 och insulin-
pump i kombination med
SMBG sdnker livskvaliteten
med 0,035

2) Bristande glukoskontroll:

SAP &kar livskvaliteten
med 0.0552

3 % diskontering

Kostnad per vunnet kvali-
tetsjusterat levnadsar,
QALY

insulinpump med integre-
rad kontinuerlig subkutan
glukosmatning (SAP)med
larm hade en mattlig kost-
nad per vunnen QALY
med basanalysens anta-
ganden. SEK = svenska
kronor.d)

1) Unga vuxna med typ 1-
diabetes och &kad risk fér
hypoglykemi

SEK 139 795 per vunnen
QALY

2) Vuxna med typ 1-dia-
betes och bristande glu-
koskonfroll

SEK 251 896 per vunnen
QALY

Ké&nslighetsanalyserna vi-
sar likartade resultat i flera
dimensioner men ocksd

Rapporten finansierad av
Medtronic International
Trading Sarl

Analyserna bygger pd&
den validerade Quintile
IMS Coremodellen.

Patientpopulationerna
valda fér att motsvara tvé
grupper som kan vara ak-
tuella fér behandling med
insulinpump.

Begransat urval av ké&ns-
lighetsanalys och det sak-
nas kdnslighetsanalys av
antaganden for effekt p&
livskvalitet fér unga vuxna
med &kad risk fér hypogly-
kemi. Motsvarande kans-
lighetsanalys for personer
med bristande glukoskon-
troll visar att férvéntad ef-
fekt pd livskvalitet har av-
goérande betydelse for
kostnadseffektiviteten.
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Roze et al 2017
[20]
Danmark

Samhadllsperspektiv samt kanslig-

hetsanalys med enbart hdlso- och

sjukvardsperspekfiv.

Studien jdmférde kostnadseffekti-
vitet fér insulinpump med integre-
rad konfinuerlig subkutan glukos-
matning (SAP) med larm fér 1agt
glukosvarde med insulinpump i
kombination med SMBG

Tvé& populationer:

1) Vuxna med typ 1-diabetes och
bristande glukoskontroll (genom-

snittsélder vid start 27 &r med 13,2
dArs diabetesduration och HbAlc

64 mmol/mol vid start)

2) Unga vuxna med typ 1-diabe-

tes och 6kad risk for hypoglykemi
(genomsnittsdlder vid start 18,6 ar
med 11 ars diabetesduration och
HbATc 58 mmol/mol vid start)

Direkta sjukvardskostnader
och indirekta produktions-
férlustskostnader

Kostnaden fér SAP inklude-
ras som en skattad érlig
merkostnad fér SAP med
glukoslarm jamfért med in-
sulinpump.

Basanalysen utgdr frdn

glukosmatning 4 (7) génger

per dag vid SAP (insulin-
pump) och detta varieras i
kanslighetsanalyser.

3 % diskontering

Kvalitetsjusterade lev-
nadsdr, QALY

Modellen antog livskvali-
tetsvinster kopplade fill
behandlingeni sig och
genom paverkan pd glu-
koskontrollen matt som
forvantad effekt p&
HbAlc

1) Bristande glukoskontroll:

SAP &kar livskvaliteten
med 0.0552

2) Radsla for hypoglykemi:

SAP &kar livskvaliteten
med 0.038 och insulin-
pump i kombination med

aft antagande om livs-
kvalitetsvinst ar avgo-
rande: om ingen livskvali-
tetsvinst kopplas fill
minskad rédsla fér hypo-
glykemi fér personer med
bristande glukoskontroll s&
ar kostnaden per vunnen
QALY mycket hog (>1 mil-
jon kronor).

Kostnad per vunnet kvali-
tetsjusterat levnadsar,
QALY

insulinpump med integre-
rad kontinuerlig subkutan
glukosmdatning (SAP)med
larm hade en mattlig kost-
nad per vunnen QALY
med basanalysens anta-
ganden. DKK = danska
kronor.e)

1) Vuxna med typ 1-dia-
betes och bristande glu-
koskonfroll

DKK 156 082 per vunnen
QALY

Studien delar design och
antaganden med Roze
och medférfattare [20]

Rapporten finansierad av
Medftronic International
Trading Sarl

Analyserna bygger p&
den validerade Quintile
IMS Coremodellen.

Patientpopulationrna
valda fér att motsvara tvé
grupper grupp som kan
vara aktuell fér behand-
ling med insulinpump.

Begrdnsat urval av kans-
lighetsanalys och det sak-
nas kdnslighetsanalys av
antaganden fér effekt pé
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Férfattare, ar Fragestallning, design
Referens

Land

Kostnader

Effekter

Resultat

Kommentarer

Besluts-analytiskmodell.
QuintilessIMS CORE Diabetes Mo-
del

K&nslighetsanalyser och scenario-
analyser

Livstidshorisont

Samhadllsperspektiv samt kanslig-
hetsanalys med enbart hdlso- och
sjukvardsperspekfiv.

SMBG sdnker livskvaliteten
med 0,035

3 % diskontering

2) Unga vuxna med typ 1-
diabetes och dkad risk for
hypoglykemi

DKK 89 868 per vunnen
QALY

K&nslighetsanalyserna vi-
sar likartade resultat i flera
dimensioner men ocks&
aft antagande om livs-
kvalitetsvinst ar avgo-
rande: om ingen livskvali-
tetsvinst kopplas fill
minskad rddsla fér hypo-
glykemi for personer med
bristande glukoskontroll s&
&r kostnaden per vunnen
QALY hdg (omkring DKK
600 000).

livskvalitet fér unga vuxna
med &kad risk for hypogly-
kemi. Motsvarande kdns-
lighetsanalys fér personer
med bristande glukoskon-
froll visar att férvéntad ef-
fekt p& livskvalitet har av-
goérande betydelse for
kostnadseffektiviteten.

Studien delar design och
antaganden med Jendle
och medforfattare [9]

QALY - quality adjusted life year (kvalitetsjusterade levnadsdr), SMBG - glukosmdtning med teststickor (self monitoring of blood glucose), SAP - insulinpump med integrerad kontinuerlig subkutan glukos-

matning (sensor augmented pump).

Not: Vaxelkurser enligt Riksbankens drsgenomsnitt for respektive artikels publiceringsér: @ GBP Brittiska pund, 1 pund = 10,99 kronor (2017), ®) CAD kanadensiska dollar, 1 dollar = 6,59 kronor (2018), <! GBP
Brittiska pund, 1 pund = 10,57 kronor (2016), 9 SEK svenska kronor, € DKK danska kronor, 100 danska kronor = 129,49 svenska kronor.
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Litteratursdkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2018-07-27/Héalsoekonomi
Amne: Nationella riktlinjer fér diabetesvérd
Rad: B68c-d; B69c-d

Tillstand: Typ 1-diabetes (med och utan problem med &terkommande hyper- el-
ler hypoglykemi)
Atgérd: Insulinpump (kontinuerlig subkutan insulininfusion, CSlI); insulinpump med
infegrerad kontinuerlig subkutan glukosmdatning (SAP, sensor augmented pump)

Séknr

Termtyp
*)

Séktermer

Antal ref.

Filter: Publication date from 2014/01/01,
Danish, English, Norwegian, Swedish.

Medicinska soktermer for tillstand
"Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh]

9941

(IDDM[tiab] OR T1D[tiab] OR T1DM[tiab] OR
((diabet*[tialb] OR dmi[tiab]) AND (autoim-
mune(tiab] OR insulin-depend*[tiab] OR in-
sulin depend*[tiab] OR juvenile onset[tiab]
OR sudden onset[tiab] OR type 1[tiab] OR
type I[tiab] OR typel|[tiab])) OR "latent auto-
immune diabetes"[tiab] OR LADA[tiab])

18209

10R 2

20122

("cost analysis" OR "cost effectiveness" OR
"cost utility" OR "life years saved" OR "life
years gained" OR "quality adjusted life years"
OR "quality-adjusted life years" OR QALY)

25387

3 AND 4

155

(Insulin Infusion Systems[Mesh] OR continuous
subcutaneous insulin infusion*[tiab] OR
CSlI[tiab] OR insulin pump*[tiab] OR ((Infu-
sion Pumps[mesh] OR infusion pump*[tiab]
OR implantable pump*[tiab] OR implanted
pump*[tiab] OR minimed[tiab] OR patch
pump*[tiab] OR pump therapy|[tiab]) AND
("Insulin"[Mesh] OR insulin*[tiab])) OR (Para-
digm*[tiab] AND Medstronic([fiab]) OR
640G[tiab] OR 670G[tiab] OR accu-
check*[tiab] OR accu-check*[tiab] OR
accu-chek*[tiab] OR animas*[tiab] OR
danal(tiab] OR omnipod*[tiab])

1951

sensor-augmented pump*[fiab]

140

60OR7

1970

5 AND 8

26
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Rad: B49d
Tillst&nd: Typ 1-diabetes med problem av
dterkommande hyper- eller hypoglykemi

Atgérd: Insulinpump med integrerad kontinuerlig
subkutan glukosmdatning (SAP, sensor augmented

pump)

Slutsatser

Insulinpump med integrerad kontinuerlig subkutan glukosmatning (SAP,
sensor augmented pump) jamfort med teststickor (SMBG) och insulinbe-
handling med pump eller intensiv injektionsbehandling (MDI) vid typ 1-dia-
betes med problem av aterkommande hyper- eller hypoglykemi har en
mycket hog kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar om analysen endast beak-
tar halsovinster genom paverkan pa glukoskontroll och férekomst av hypo-
glykemi. Om livskvalitetsvinster kopplade till minskad rédsla for hypogly-
kemi samt 6kad bekvamlighet beaktas i analysen kan kostnaden per
kvalitetsjusterat levnadsar vara mattlig eller hog. Viss halsoekonomisk evi-
dens.

Underlag for bedémning

Studier som ingdr i granskningen

En litteratursdkning gjordes i PubMed. I sékningen anvéndes samma sokter-
mer som i den medicinska litteraturgenomgangen for att beskriva typ 1-dia-
betes samt atgarden insulinpump med och utan sensor. Vidare inkluderades
ett antal halsoekonomiska soktermer. S6kningen avgransades till studier pub-
licerade efter 1 januari 2014 pa svenska, engelska, danska eller norska. Litte-
ratursékningen gav 26 traffar [1-26]. Fem artiklar och HT A-rapporter omfat-
tade aktuella atgarder och tillstand, inneh6ll egen halsoekonomisk
utvardering samt bedomdes ha relevans fér svenska forhallanden och
granskades darfor i fulltext [7, 9, 19-21]. Underlaget omfattade en HTA-
rapport fran Kanada [7] och en fran Storbritannien [19].

Resultat och diskussion

Artiklarna och HTA-rapporterna har utgatt fran studiepopulationer som i
olika utstrackning kan motsvara tillstandet " Typ 1-diabetes med problem av
aterkommande hyper- eller hypoglykemi”. Om studiernas kriterier &r mer av-
gransande &n tillstandet i den aktuella fragestallningen och omfattar personer
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med mer problem kan atgardens kostnadseffektivitet for en bredare populat-
ion vara 6verskattad. Pa motsvarande satt blir kostnadseffektiviteten un-
derskattad om studiernas population har vidare inklusionskriterier &n de som
beskrivs i tillstAndet och inkluderar mindre allvarligt sjuka. Det vill saga
kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar kan forvantas vara hogre i
en population med mindre problem i genomsnitt eftersom de fran bérjan lig-
ger narmare behandlingsmal.

Tabell 4 beskriver respektive studies population i den andra kolumnen.
Den kanadensiska HT A-rapporten utgar fran kontrollgruppen i DCCT-
studien dar individerna i genomsnitt var 27 ar, hade 6 ar ars diabetesduration
och HbA1c 8,8 % [7]. Den brittiska HT A-rapporten hade en nagot aldre po-
pulation som var 42 ar med 27 ars diabetesduration och HbA1c vid start pa
7,26 % [19]. De tre industrifinansierade studierna anvénde specifika kriterier
kopplade till hypoglykemi och hyperglykemi. Roze och medforfattare [21]
definierade populationen utifran att den hade hypoglykemier, medan de tva
studierna fran 2017 definierade tva olika malgrupper: unga vuxna med 6kad
risk for hypoglykemi respektive vuxna med bristande glukoskontroll (ge-
nomsnitt 63 mmol/mol [9] respektive 64 mmol/mol [20]). Definition av stu-
diepopulation har viss betydelse for resultaten, men skillnaden i studiedesign
och vilka aspekter pa hélsovinster och livskvalitetsvinster som inkluderas och
hur stora dessa ar har storre betydelse.

HTA-rapporterna fran Kanada och Storbritannien genomfor egna modell-
analyser dar man véljer att avgransa halsovinster till dem som uppkommer
genom behandlingens paverkan pa glukoskontroll (HbA1c) och genom pa-
verkan pa forekomst av hypoglykemi. Tre studier med finansiering fran en
tillverkare av insulinpumpar inkluderar dven patientnara aspekter pa halso-
vinster sdasom paverkan pa livskvalitet kopplat till forandring i radsla for hy-
poglykemi samt bekvamlighet och flexibilitet i daglig diabetesvard. Det finns
alltsa en avgorande metodologisk skillnad mellan de olika underlagen som
presenteras nedan. Valet av vilka halsovinster som ska beaktas har stor bety-
delse nar det finns flera likheter mellan behandlingsteknologier sasom exem-
pelvis SAP i jamforelse med separat CGM kombinerat med insulinpump
sasom analyserna i den brittiska HT A-rapporten visade (se nedan [19]).

Denna skillnad kan ses i relation till ett nyligen publicerat beslutsunderlag
fran Tandvards- och lakemedelsférmansverket (TLV) om kontinuerlig sub-
kutan glukosmatning med intermittent avl&sning (FGM) jamfort med SMBG.
Dar utgar TLV:s egen modellanalys fran att metoder for kontinuerlig glukos-
maétning kan medfora livskvalitetsvinster i sig [27]. Denna vinst motsvarade i
TLV:s berdakningar 0,01 QALY per ar. Nedan foljer en dversiktlig presentat-
ion av de granskade studierna som presenteras i Tabell 4.

Riemsma och medforfattare [19] jamforde insulinpump med integrerad
kontinuerlig subkutan glukosmétning (SAP) med tre kombinationer av meto-
der for glukosmétning och insulinadministration for vuxna med typ 1-diabe-
tes. Jamforelsealternativen listas i Tabell 4. Analyserna hade ett halso- och
sjukvardsperspektiv for England och Wales samt presenterade en genomgang
av studier av kostnadseffektivitet. Rapporten granskade tva publicerade eko-
nomiska utvarderingar varav en hade lag relevans for svenska forhallanden
eftersom den avsag USA. Denna kommenteras inte vidare. Den andra studien
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exkluderades fran Socialstyrelsens granskning eftersom den avsag en blan-
dad population fran 12 ar och uppat [12].

| analyserna anvéndes den validerade IMS Core modellen och startvarden
42 ar med 27 ars diabetesduration och Hbalc 7,26 % fran en av de kliniska
studierna. Forfattarna angav att detta motsvarade personer som ar aktuella for
behandling med insulinpump. Forfattarna anvénde publicerade data for antal
allvarliga hypoglykemier (16,32 per 100 patientar) och antog i scenarioana-
lyser en minskad relativ risk (0,5; 0,25; 0,125) vid kontinuerlig glukosmét-
ning med SAP. Tabell 1 sammanfattar resultaten fran denna modellanalys
och forfattarna drog slutsatsen att kontinuerlig glukosmatning inte ar kost-
nadseffektivt eftersom kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar lag i
ett intervall mellan GBP 123 000 till GBP 731 000 jamfért med SMBG.
Detta var betydligt Over den empiriska troskel som anvénds av National Insti-
tute for Health and Care Excellence (NICE) for atgarder i National Health
Service i England och Wales (GBP 30 000 per vunnen QALY).?* Enligt till-
gangliga kliniska effektdata och de antaganden som gors i modellen med-
forde SAP hogre kostnader men sammantaget lagre eller samma hélsovinster
jamfort med separat CGM och insulinpump. Alla resultat var robusta och
slutsatser &ndrades inte inom ramen for de forandringar i parametervarden
och studiedesign som prévades i kanslighets- och scenarioanalyser.

Forfattarna lyfte vérdet av att ha en validerad modell och att NICE anvant
samma modell i tidigare analyser men pekade ocksa pa osakerhet i kliniska
effektdata fran studier. Sarskilt pekade forfattarna pa att det saknades sékra
uppgifter for hur utveckling av HbAlc ska modelleras dver tid. Modellana-
lysen fran Riemsma och medforfattare bortser fran eventuella livskvalitets-
vinster som inte kan kopplas till effekt pd HbA1c eller till antal hypoglyke-
mier.

Health Quality Ontario, en kanadensisk myndighet som genomfér HTA-
analyser, publicerade i februari 2018 en genomgang av ekonomisk evidens
for olika metoder for kontinuerlig glukosmétning jamfort med SMBG [7].
Rapporten granskade atta publicerade ekonomiska utvarderingar varav sju
bedomdes ha lag relevans for svenska forhallanden eftersom de avsag USA
respektive Frankrike. Dessa kommenteras inte vidare. Den attonde studien
ingar aven i Socialstyrelsens granskning (se ovan [19]).

HTA-rapporten gjorde aven en egen ekonomisk modellanalys utifran ett
kanadensiskt halso- och sjukvardsperspektiv. Tabell 1 sammanfattar resulta-
ten fran denna modellanalys och forfattarna drar slutsatsen att kontinuerlig
glukosmaétning inte ar kostnadseffektivt eftersom kostnaden per vunnet kva-
litetsjusterat levnadsar Iag i ett intervall mellan CAD 600 000 till
CAD 1 100 000.% Detta var betydligt 6ver den empiriska troskel som vanli-
gen anvands i Kanada (CAD 50 000 per vunnen QALY).

| rapporten ingar tva separata jamforelser beroende pa vilken insulinbe-
handling personen har, intensiv injektionsbehandling (MDI efter engelskans
multiple daily injections) eller insulinpump. Insulinbehandlingen paverkade
behandlings-kostnaden och méjliggjorde dven att modellen tog hénsyn till
olika komplikationsrisker beroende pa vald insulinbehandling. Rapporten
modellerade effekten av kontinuerlig glukosmatning som en effekt pa HbAlc

24 GBP Brittiska pund, 1 pund = 10,57 kronor &r 2016.
25 CAD kanadensiska dollar, 1 dollar = 6,59 kronor &r 2018.
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och som livskvalitetsvinst kopplat till minskad risk for hypoglykemi och
minskad radsla for hypolglykemi. Effektstorlekar hamtades fran kliniska stu-
dier. Eftersom det saknas data med langtidsuppféljning antog modellanalysen
konservativt att skillnaden i HbAlc mellan realtids-CGM och SMBG avtog
over tid. Eftersom Markovmodeller inte har ndgot minne innebér detta anta-
gande ocksa att forvantade effekter pa diabeteskomplikationer minskar dver
tid. Modellen antog ocksa att férekomst av hypoglykemi var konstant 6ver
tid och kopplades till tillstand samt anvande en beréknad skillnad i relativ
risk fran en av de kliniska studierna. Skillnaden hade ett konfidensintervall
som omfattade 1, det vill séga en icke-sakerstalld effekt.

Forfattarna noterade att det fanns svagheter och begrénsningar i ana-
lyserna. Dessa harrorde bland annat fran att modellen var en férenkling med
begransningar i antal diabetestillstand som inkluderas. Det saknas ocksa data
med lang uppfoljning av konsekvenser av kontinuerlig glukosmatning jam-
fort med SMBG. En annan begransning var att modellen antog att risken for
diabeteskomplikationer vilar pa studier som genomférdes pa 1980- och 1990-
talen och att de darfor inte tar hansyn till modern diabetesbehandling.

Den kanadensiska modellanalysen antog begrénsade skillnader i kliniska
effekter och tar inte hansyn till direkta livskvalitetseffekter sasom bekvamlig-
het och flexibilitet for individen i den dagliga diabetesvarden eller hur enkel-
het i anvandning kan paverka féljsamhet till rekommenderad regelbunden
uppfoljning av glukosvarden. De hélsovinster som inkluderades var langsik-
tiga konsekvenser av forbattrad glukoskontroll. Det betyder att &ven begran-
sade skillnader i kostnader far stort genomslag pa den beraknade kostnadsef-
fektiviteten.

Tre kostnadseffektstudier av SAP jamfort med insulinpump och SMBG
har publicerats med nordiska data (tva for Sverige [9, 21] och en for Dan-
mark [20]). Dessa delar metodologiska ansatser och anvander den validerade
Coremodellen som ocksa anvants exempelvis i brittiska studier for NICE.
Studierna &r finansierade av Medtronic som tillverkar insulinpumpar med in-
byggd kontinuerlig glukosmatning.

Till skillnad fran de kanadensiska och brittiska HT A-rapporterna tog dessa
studier hansyn till att kontinuerlig glukosmétning integrerat med insulinpump
och med larmfunktion kan medféra livskvalitetsvinster i sig. Hur detta mo-
delleras utvecklades fran den forsta studien publicerad 2015 till de tva studier
som publicerades 2017. | studierna fran 2017, som dessutom rapporterar re-
sultat for tva subgrupper, modellerades livskvalitetsvinster genom minskad
radsla for hypoglykemi och daven att insulinpump i kombination med SMBG i
sig skulle innebéra en extra borda for att méta glukosvardet. Antaganden om
storleken pa dessa livskvalitetsvinster hamtades fran flera olika publicerade
studier. Studierna adderade i sina antaganden dessa livskvalitetsvinster och
det kan finnas en risk for dverskattning av den sammantagna patientnyttan.
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Tabell 9: Tabellering av inkluderade studier. Resultat i den valuta som respektive studie rapporterar. | tabellnoten finns vaxelkurser for studiens
publiceringsar enligt Riksbankens drsge-nomsnitt (https://www.riksbank.se/sv/statistik/sok-rantor--valutakurser/arsgenomsnitt-valutakurser/).

Forfattare, ar
Referens
Land

Fragestallning, design

Kostnader

Effekter

Resultat

Kommentarer

Health Quality
Ontario, 2018
(7]

Kanada

Studien j@mférde kostnadseffekti-
vitet fér kontinuerlig glukosmat-
ning integrerad med insulinpump
(SAP) med tva alternativ fér vanlig
vard

1) SMBG + MDI

2) SMBG + insulinpump

Population: vuxna med typ 1-dia-
betes, genomsnittsdlder vid start

27 &r med 6 Ars diabetesduration
och HbAlc vid start 8,8 % (DCCT)

Besluts-analytiskmodell av Markov
kohorttyp

Kdanslighetsanalyser och scenario-
analyser

Livstidshorisont

Halso- och sjukvardsperspektiv
(Ontario Ministry of Health and
Longterm Care)

Direkta sjukvardskostnader
frdn litteraturgenomgdng
samt uppagifter fran fillver-
kare av utrustning for konti-
nuerlig glukosmd&tning

1,5 % diskontering

Kvalitetsjusterade lev-
nadsdr, QALY
Levnadsdr

Modellen antar att real-
tids-CGM * Sénker HoAlc
under 12 manader men
effekten avtar darefter
succesivt.

* Okar livskvaliteten ge-
nom att minska rédsla fér
hypoglykemier vilket
kopplades fill férekomst
av hypoglykemier som
berodde pd behandling-
sval.

1.5 % diskontering

Kostnad per vunnet kvali-
tetsjusterat levnadsér,
QALY

Kostnad per vunnet lev-
nadsdr

Kontinuerlig glukosmat-
ning hade jGmfért med
SMBG en mycket hég
kostnad per vunnen QALY
och per vunnet levnadsdr
med basanalysens anta-
ganden. CAD = kanaden-
sisk dollara)

1) SAP vs SMBG + MDI

CAD 1 107 909 per vunnen
QALY

CAD 868 881 per vunnet
levnadsar.

2) SAP vs SMBG + insulin-
pump
CAD 592 206 per vunnen
QALY

Rapporten &r publicerad
av Health Quality Ontario
och har ett missiv frédn On-
tario Ministry of Health
and Longterm Care.

Det saknas uppgifter om
hur den beslutsanalytiska
modellen och dess upp-
dateringar validerats och
flera uppagifter inklusive
baslinjedata fér analysko-
horten och riskekvationer
ar frdn DCCT-studien som
inkluderade ungdomar
och unga vuxna med typ
1-diabetes p& 1980-talet.
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Férfattare, ar Fragestallning, design
Referens

Land

Kostnader

Effekter

Resultat

Kommentarer

Studien j@mférde kostnadseffekti-
vitet f6r kontinuerlig glukosmat-
ning integrerad med insulinpump
(SAP) med fyra méjliga alternativa
behandlingsstrategier for gluko-
skontroll

Riemsma och
medférfattare
2016 [19]

Storbritannien

Direkta sjukvardskostnader
frdin en tidigare riktlinje fran
NICE (NG17).

Basanalysen utgar frén

glukosmétning 4 géinger

Kvalitetsjusterade lev-
nadsdr, QALY

Modellen antar att SAP

CAD 510 755 per vunnet
levnadsar

Envags kanslighetsana-
lyser visade att resultaten
var kansliga fér antagan-
den om risk fré neuropati,
férekomst av allvarlig hy-
poglykemi, behandlings-
kostnader och val av dis-
kontering

Scenarioanalyser dnd-
rade inte basanalysens
huvudslutsats utom i det
fallet d& effekten pd
HbAlc antogs vara kon-
stant hela modelltiden
istallet fér avtagande som
i basanalysen. Kostnaden
per vunnen QALY blev d&
10 - 12 ganger lagre.

Kostnad per vunnet kvali-
tetsjusterat levnadsar,
QALY

Insulinpump med integre-
rad konfinuerlig subkutan

Rapporten &r publicerad
av National Instiutute for
Health Research.
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Forfattare, ar
Referens
Land

Fragestallning, design

Kostnader

Effekter

Resultat

Kommentarer

1) SMBG + MDI

2) SMBG + insulinpump

3) Separat konfinuerlig glukosmat-
ning (CGM) + insulinpump

Tvé olika SAP provas: MiniMed
Veo system samt Integrated CSlI
+CGM (Vibe)

Population: vuxna med typ 1-dia-
betes, genomsnittsdlder vid start

42 &r med 27 ars diabetesduration
och HbAlc vid start 7,26 % (DCCT)

Besluts-analytiskmodell.

IMS Coremodel
Kanslighetsanalyser och scenario-
analyser

80 &r

Halso- och sjukvardsperspektiv for
England och Wales

per dag och detta varieras i
kdnslighetsanalyser.

3.5 % diskontering

sénker HoAlc under 12
mdnader i linje med kli-
niska studier men att ef-
fekten ddrefter avtar suc-
cesivt.

Underlag saknas fér att
separera effekten av 3)
j@mfért med SAP.

3.5 % diskontering

glukosmatning (SAP) hade
j@mfért med alla alterno-
fiv en mycket hog kost-
nad per vunnen QALY
med basanalysens anta-
ganden. GBP = britfiska
pund.b)

1) SAP vs SMBG + MDI
GBP 123 000 - GBP

133 000 per vunnen QALY
beroende pd vilken pro-
dukt som avses

2) SAP vs SMBG + insulin-
pump

GBP 669 000 — GBP

731 000 per vunnen QALY
beroende pd& vilken pro-
dukt som avses

3) SAP vs separat CGM +
insulinpump

SAP har hégre kostnad
men lagre eller samma
hdlsovinster enligt tillgéng-
liga data.

Kanslighetsanalyserna
och scenarioanalyserna

Analyserna bygger p&
den validerade IMS Core-
modellen och antagen
som NICE tidigare anvdnt.

Patientpopulationen vald
fér att motsvara en grupp
som kan vara aktuell fér
behandling med insulin-
pump.
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Férfattare, ar Fragestallning, design
Referens

Land

Kostnader

Effekter

Resultat

Kommentarer

Roze et al 2015
[21]
Sverige

Studien j@mférde kostnadseffekti-
vitet for insulinpump med integre-
rad kontinuerlig subkutan glukos-
md&tning ontinuerlig
glukosmdatning integrerad med in-
sulinpump (SAP) med larm for 1&gt
glukosvarde med insulinpump i
kombination med SMBG bland
personer med typ 1-diabetes och
férekomst av hypoglykemier

Besluts-analytiskmodell.

CORE Diabetes Model
Kanslighetsanalyser och scenario-
analyser

Livstidshorisont

Samhdallsperspektiv samt kanslig-
hetsanalys med enbart hdlso- och
sjukvardsperspektiv.

Direkta sjukvardskostnader
och indirekta produktions-
férlustskostnader

Kostnaden fér SAP inklude-
ras som merkostnader for
SAP j&mfort med insulin-
pump.

3 % diskontering

Kvalitetsjusterade lev-
nadsdr, QALY

Modellen antog livskvali-
tetsvinster kopplade fill
behandlingeni sig och
genom paverkan pd glu-
koskonfrollen matt som
forvantad effekt p&
HbATc. Minskad radsla for
hypoglykemi vid behand-
ling med SAP anfogs éka
livskvaliteten med 0.0184

3 % diskontering

andrade inte basana-
lysens huvudslutsats.

Kostnad per vunnet kvali-
tetsjusterat levnadsar,
QALY

Insulinpump med integre-
rad kontinuerlig subkutan
glukosmatning (SAP) med
larm hade en mattlig kost-
nad per vunnen QALY
med basanalysens anta-
ganden

SEK 367 571 per vunnen
QALY e

K&nslighetsanalyserna vi-
sar likartade resultat i flera
dimensioner men ocksd
aft antagande om livskva-
litetsvinst for minskat antal
hypoglykemier ar avgo-
rande: om SAP inte antas
minska hypoglykemier
(=ingen livskvalitetsvinst)
s& ar kostnaden per vun-
nen QALY hég (omkring
600 000 kronor).

Rapporten finansierad av
Medftronic International
Trading Sarl

Analyserna bygger p&
den validerade Coremo-
dellen.

Studien delar design och
antfaganden med Roze
och medférfattare [20]
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Forfattare, ar
Referens
Land

Fragestallning, design

Kostnader

Effekter

Resultat

Kommentarer

Jendle et al 2017
(]
Sverige

Studien j@mférde kostnadseffekti-
vitet for insulinpump med integre-
rad kontinuerlig subkutan glukos-
matning (SAP) med larm for 1&gt
glukosvarde med insulinpump i
kombination med SMBG

Tvda populationer:

1) Unga vuxna med typ 1-diabe-
tes och &ékad risk for hypoglykemi
(SAP/CSII genomsnittsdlder vid
start 17,4 /19,7 &r med 10/12 drs
diabetesduration och HbAlc
60/57 mmol/mol vid start)

2) Vuxna med typ 1-diabetes och
bristande glukoskonftroll (genom-
snitts@lder vid start 46 &r med 24
ars diabetesduration och HbAlc
63 mmol/mol vid start)

Besluts-analytiskmodell.
QuintilessIMS CORE Diabetes Mo-
del

Kanslighetsanalyser och scenario-
analyser

Livstidshorisont

Direkta sjukvardskostnader
och indirekta produktions-
férlustskostnader

Kostnaden f&r SAP inklude-
ras som en skattad arlig
merkostnad fér SAP med
glukoslarm j&mfort med in-
sulinpump.

Basanalysen utgdr fréan
glukosmatning 4 (7) génger
per dag vid SAP (insulin-
pump) och detta varieras i
kanslighetsanalyser.

3 % diskontering

Kvalitetsjusterade lev-
nadsdr, QALY

Modellen antog livskvali-
tetsvinster kopplade fill
behandlingeni sig och
genom paverkan pd glu-
koskontrollen matt som
forvantad effekt p&
HbAlc

1)R&dsla fér hypoglykemi:
SAP &kar livskvaliteten
med 0.038 och insulin-
pump i kombination med
SMBG sdnker livskvaliteten
med 0,035

2) Bristande glukoskontroll:

SAP &kar livskvaliteten
med 0.0552

3 % diskontering

Kostnad per vunnet kvali-
tetsjusterat levnadsar,
QALY

Insulinpump med integre-
rad kontinuerlig subkutan
glukosmatning (SAP) med
larm hade en mattlig kost-
nad per vunnen QALY
med basanalysens anta-
ganden. SEK = svenska
kronor.

1) Unga vuxna med typ 1-
diabetes och &kad risk fér
hypoglykemi

SEK 139 795 per vunnen
QALY

2) Vuxna med typ 1-dia-
betes och bristande glu-
koskonfroll

SEK 251 896 per vunnen
QALY

Ké&nslighetsanalyserna vi-
sar likartade resultat i flera
dimensioner men ocksd

Rapporten finansierad av
Medtronic International
Trading Sarl

Analyserna bygger p&
den validerade Quintile
IMS Coremodellen.

Patientpopulationerna
valda fér att motsvara tvéa
grupper som kan vara ak-
tuella fér behandling med
insulinpump.

Begrdnsat urval av kdns-
lighetsanalys och det sak-
nas kanslighetsanalys av
antaganden for effekt p&
livskvalitet fér unga vuxna
med &kad risk fér hypogly-
kemi. Motfsvarande kans-
lighetsanalys fér personer
med bristande glukoskon-
troll visar att férvantad ef-
fekt pd livskvalitet har av-
goérande betydelse fér
kostnadseffektiviteten.
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Forfattare, ar
Referens
Land

Fragestallning, design

Kostnader

Effekter

Resultat

Kommentarer

Roze et al 2017
[20]
Danmark

Samhadllsperspektiv samt kanslig-

hetsanalys med enbart hdlso- och

sjukvardsperspektiv.

Studien j@dmférde kostnadseffekti-
vitet for insulinpump med integre-
rad kontinuerlig subkutan glukos-
matning (SAP) med larm for I&gt
glukosvarde med insulinpump i
kombination med SMBG

Tvd populationer:

1) Vuxna med typ 1-diabetes och
bristande glukoskontroll (genom-
snitts@lder vid start 27 &r med 13,2
Ars diabetesduration och HbAlc
64 mmol/mol vid start)

2) Unga vuxna med typ 1-diabe-
tes och &kad risk for hypoglykemi
(genomsnittsdlder vid start 18,6 ar
med 11 &rs diabetesduration och
HbA1c 58 mmol/mol vid start)

Direkta sjukvArdskostnader
och indirekta produktions-
férlustskostnader

Kostnaden f&r SAP inklude-
ras som en skattad érlig
merkostnad fér SAP med
glukoslarm j&mfort med in-
sulinpump.

Basanalysen utgdr frdn

glukosmatning 4 (7) génger

per dag vid SAP (insulin-
pump) och detta varieras i
kanslighetsanalyser.

3 % diskontering

Kvalitetsjusterade lev-
nadsdr, QALY

Modellen antog livskvali-
tetsvinster kopplade fill
behandlingeni sig och
genom paverkan pd glu-
koskontrollen matt som
forvantad effekt p&
HbAlc

1) Bristande glukoskontroll:

SAP &kar livskvaliteten
med 0.0552

2) Radsla for hypoglykemi:

SAP okar livskvaliteten
med 0.038 och insulin-
pump i kombination med
SMBG sdnker livskvaliteten
med 0,035

att antagande om livskva-
litetsvinst ar avgdrande:
om ingen livskvalitetsvinst
kopplas till minskad réadsla
fér hypoglykemi fér perso-
ner med bristande gluko-
skontroll s& &r kostnaden
per vunnen QALY mycket
hoég (>1 miljon kronor).

Kostnad per vunnet kvali-
tetsjusterat levnadsar,
QALY

Insulinpump med integre-
rad kontinuerlig subkutan
glukosmdatning (SAP) med
larm hade en mattlig kost-
nad per vunnen QALY
med basanalysens anta-
ganden. DKK danska kro-
nor.d)

1) Vuxna med typ 1-dia-
betes och bristande glu-
koskonfroll

DKK 156 082 per vunnen
QALY

Studien delar design och
antaganden med Roze
och medférfattare [20]

Rapporten finansierad av
Medtronic International
Trading Sar

Analyserna bygger p&
den validerade Quintile
IMS Coremodellen.

Patientpopulationrna
valda fér att motsvara tvéa
grupper grupp som kan
vara aktuell fér behand-
ling med insulinpump.

Begrénsat urval av kéns-
lighetsanalys och det sak-
nas kanslighetsanalys av
antaganden for effekt p&
livskvalitet fér unga vuxna
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Férfattare, ar Fragestallning, design Kostnader Effekter Resultat Kommentarer

Referens

Land
Besluts-analytiskmodell. 2) Unga vuxna med typ 1-  med &kad risk for hypogly-
QuintilesiIMS CORE Diabetes Mo- 3 % diskontering diabetes och 6kad risk fér  kemi. Motsvarande ké&ns-

del

Kanslighetsanalyser och scenario-
analyser

Livstidshorisont

Samhadllsperspektiv samt kanslig-
hetsanalys med enbart hdlso- och
sjukvardsperspektiv.

hypoglykemi
DKK 89 868 per vunnen
QALY

Ké&nslighetsanalyserna vi-
sar likartade resultat i flera
dimensioner men ocksd
aft antagande om livskva-
litetsvinst r avgdérande:
om ingen livskvalitetsvinst
kopplas till minskad réadsla
for hypoglykemi for perso-
ner med bristande gluko-
skontroll s& ar kostnaden
per vunnen QALY hég
(omkring DKK 600 000).

lighetsanalys f&r personer
med bristande glukoskon-
froll visar att férvantad ef-
fekt pd livskvalitet har av-
goérande betydelse fér
kostnadseffektiviteten.

Studien delar design och
antaganden med Jendle
och medforfattare [9]

Realtids-CGM - realtids continuous glucose monitoring, MDI — intensiv injektionsbehandling, SMBG — glukosmdatning med teststickor (self monitoring of blood glucose), SAP - Insulinpump med integrerad

kontinuerlig subkutan glukosmatning (sensor augmented pump ), QALY — quality adjusted life year (kvalitetsjusterade levnadsadr).

Not: Vaxelkurser enligt Riksbankens arsgenomsnitt for respektive artikels publiceringsér: @ CAD kanadensiska dollar, 1 dollar = 6,59 kronor (2018), ) GBP Brittiska pund, 1 pund = 10,57 kronor (2016), 9 SEK

svenska kronor, 9 DKK danska kronor, 100 danska kronor = 129,49 svenska kronor.
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Litteratursdkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2018-07-27/Héalsoekonomi
Amne: Nationella riktlinjer fér diabetesvérd
Rad: B68c-d, 69c-d

Tillstand: Typ 1-diabetes (med och utan problem med &terkommande hyper- el-
ler hypoglykemi)
Atgérd: Insulinpump (kontinuerlig subkutan insulininfusion — CSll); Insulinpump med
infegrerad kontinuerlig subkutan glukosmdatning (SAP, sensor augmented pump)

Séknr

Termtyp
*)

Séktermer

Antal ref.

Filter: Publication date from 2014/01/01,
Danish, English, Norwegian, Swedish.

Medicinska soktermer fér tillsténd
"Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh]

9941

(IDDM[tiab] OR T1D[fiab] OR T1DM[tiab] OR
((diabet*[tialb] OR dmi[tiab]) AND (autoim-
mune(tiab] OR insulin-depend*[tiab] OR in-
sulin depend*[tiab] OR juvenile onset[tiab]
OR sudden onset[tiab] OR type 1[fiab] OR
type I[fiab] OR typel|[tiab])) OR "latent auto-
immune diabetes"[tiab] OR LADA[tiab])

18209

10R 2

20122

("cost analysis" OR "cost effectiveness" OR
"cost utility" OR "life years saved" OR "life
years gained" OR "quality adjusted life years"
OR "quality-adjusted life years" OR QALY)

25387

3 AND 4

155

(Insulin Infusion Systems[Mesh] OR continuous
subcutaneous insulin infusion*[tiab] OR
CSlI[tiab] OR insulin pump*[tiab] OR ((Infu-
sion Pumps[mesh] OR infusion pump*[tiab]
OR implantable pump*[tiab] OR implanted
pump*[tiab] OR minimed[tiab] OR patch
pump*[tiab] OR pump therapy|[tiab]) AND
("Insulin"[Mesh] OR insulin*[tiab])) OR (Para-
digm*[tiab] AND Medstronic([fiab]) OR
640G[tiab] OR 670G[tiab] OR accu-
check*[tiab] OR accu-check*[tiab] OR
accu-chek*[tiab] OR animas*[tiab] OR
danal(tiab] OR omnipod*[tiab])

1951

sensor-augmented pump*[fiab]

140

60OR7

1970

5 AND 8

26
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Rad: B71b

Tillstadnd: Typ 2-diabetes med mdltids- och
basinsulinbehandling och problem av
dterkommande hyper- eller hypoglykemi

Atgdard: Kontinuerlig subkutan glukosmétning med
intermittent avlasning (FGM)

Slutsatser

Kontinuerlig subkutan glukosmétning med intermittent avlasning (flash-
glucose monitoring, FGM) jamfort med teststickor (SMBG) vid typ 2-diabe-
tes med maltids- och basinsulinbehandling och problem av aterkommande
hyper- eller hypoglykemier har en mattlig kostnad per kvalitetsjusterat lev-
nadsar. God halsoekonomisk evidens. Underlaget bygger pa svenska data
fran Nationella diabetesregistret och Tandvards- och lakemedelsformansver-
kets (TLV:s) analys.

Underlag fér bedémning

Studier som ingdr i granskningen

En litteratursdkning gjordes i PubMed. | sokningen anvandes samma sokter-
mer som i den medicinska litteraturgenomgangen for att beskriva typ 2-dia-
betes samt atgarden kontinuerlig glukosmaétning. Vidare inkluderades ett an-
tal hélsoekonomiska soktermer. Sékningen avgransades till studier
publicerade efter 1 januari 2014 pa svenska, engelska, danska eller norska.
Litteratursdkningen gav 19 tréffar [1-19]. Funna studier varken omfattade
den aktuella fragestallningen eller bedémdes ha relevans for svenska forhal-
landen. Underlaget utgors av TVL:s beslutsunderlag inklusive egen modell-
analys fran november 2017 for en produkt inom omradet [20].

Resultat och diskussion

TLV publicerade i november 2017 en rapport med egna analyser av kost-
nadseffektivitet for kontinuerlig subkutan glukosmétning med intermittent
avléasning (isCGM) [20]. Rapporten redogor for tillgangliga data for att vér-
dera och bedéma kostnadseffektivitet for alternativa metoder for glukosmat-
ning vid typ 1-diabetes och vid typ 2-diabetes som behandlas med maltidsin-
sulin. Analyserna i rapporten avser personer som rekommenderas méta sitt
blodsocker ofta och i rapporten gjorde TLV berékningar av budgetpaverkan
utifran att alla vuxna med typ 1-diabetes (omkring 48 000 personer) samt 8
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000 personer med typ 2-diabetes avses. Tillstandet i aktuell fragestallning ar
“Typ 2-diabetes med maltids- och basinsulinbehandling och problem av ater-
kommande hyper- eller hypoglykemi” och motsvarar darfor en subgrupp
inom TLV:s totala analyspopulation som kan forvantas ha forhallandevis
storre nytta av atgarden. Nedan redovisas resultaten for en av TLV:s kénslig-
hetsanalyser som avser personer med typ 1-diabetes och HbA1c>70
mmol/mol. Ingen av kénslighetsanalyserna var direkt overforbar pa “ater-
kommande hypoglykemier”.

Rapporten redogdr for TLV:s beddmning av den modellanalys som foreta-
get ldmnat in samt for den modellanalys som TLV gav Institutet for halso-
och sjukvardsekonomi i uppdrag att géra utifran svenska data och en valide-
rad h&lsoekonomisk modell for typ 1-diabetes (ECHO T1DM).

TLV:s rapport antog att det ar rimligt att utga fran att olika metoder for
kontinuerlig glukosmétning har en kliniskt relevant effekt pad HbAlc i linje
med resultat fran studier av kontinuerlig subkutan glukosmatning med direkt-
avlasning (realtids-CGM). TLV ansag ocksa att det var rimligt att kontinuer-
lig glukosmatning har en positiv effekt pa livskvalitet kopplat till flexibilitet,
bekvamlighet samt foljsamhet, det vill séga en hélsovinst utéver den som
kopplas till kliniska effektmatt som HbA1c och frekvens hypoglykemier.

| TLV:s grundscenario hade FGM en mattlig kostnad per vunnen QALY
jamfort med SMBG for personer med typ 2-diabetes som behandlas med bas-
och maltidsinsulin och som rekommenderas att mata sitt blodglukosvarde
ofta (10 méatningar per dygn). TLV:s kanslighetsanalyser provade hur storle-
ken pa sankningen i HbAlc, antal teststickor i SMBG-gruppen, storleken pa
livskvalitetsvinst for FGM i sig och priset pa teststickor paverkade resultaten.
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Tabell 10: Tabellering av inkluderade studier

Forfattare, ar
Referens
Land

Fragestallining, design

Kostnader

Effekter

Resultat

Kommentarer

TLV 2017
{Tandvards- och
|&kemedelsfor-
mansverket TLV,
2017 #22}
Sverige

Kontinuerlig glukosmdatning med
FGM j&mfort med SMBG fér vuxna
med typ 1-diabetes och som re-
kommenderas att méta sitt blod-
glukosvarde ofta

TLV beddmer aftt resultaten for typ
1-diabetes gdller aven for typ 2-di-
abetes som behandlas med bas-
och madltidsinsulin

Mikrosimuleringsmodell ECHO
T1DM
Kanslighetsanalyser

Livstidshorisont

Halso- och sjukvéardsperspektiv

Direkta sjukvArdskostna-
der

Uppgifter fran tillverkaren
och frdn landstingen om
kostnader fér FGM respek-
tive SMBG

3 % diskontering

Kvalitetsjusterade lev-
nadsdr, QALY

Modellen antog att effek-
ten av FGM gér via sénk-
ning av HbAlc och via en
direkt livskvalitetseffekt
men ddremot inte genom
farre hypoglykemier

3 % diskontering

Kostnad per vunnet kvali-
tetsjusterat levnadsar,
QALY

FGM vs SMBG
389 424 kronor per vunnen
QALY

Kanslighetsanalys

* Personer med typ 1-dia-
betes och HbAlc >70
mmol/mol

371 957 kronor per vunnen
QALY

*HbAlc sénks med 0,5 %
324 045 kronor per vunnen
QALY

Kanslighetsanalyser visade
att resultaten var kansliga
fér antaganden for storlek
pd& livskvalitetsvinst, antal
feststickor som anvands vid
glukoskontroll och for stor-
lek p& HbAlc-sénkning.

Beslutsunderlag frdn TLV
fill landsting och regioner
inovember 2017.

Bygger p& att FGM inklu-
sive material och |l&kar-
besok kostar cirka 18 000
kronor per d&r och att
SMBG kostar drygt 12 000
kronor per Ar.

FGM - flash-glucose monitoring, SMBG — glukosmd&tning med teststickor (self monitoring of blood glucose), QALY — quality adjusted life year (kvalitetsjusterade levnadsar).
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Litteratursdkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2018-07-27/Héalsoekonomi
Amne: Nationella riktlinjer fér diabetesvérd
Rad: B71b

Tillstand: Typ 2-diabetes (med och utan problem med &terkommande hyper- el-
ler hypoglykemi)

Atgérd: Kontinuerlig subkutan glukosmétning med intermittent avidsning (FGM)
eller med realtids-CGM

Séknr | Termtyp Séktermer Antal ref.

Filter: Publication date from 2014/01/01,
Danish, English, Norwegian, Swedish.

1. Medicinska soktermer fér tillsténd 31077
"Diabetes Mellitus, Type 2"'[Mesh]
2. (Adult-Onset Diabet*[fiab] OR diabetes type | 47889

2[tiab] OR diabetes type lI[tiab] OR Ketosis-
Resistant Diabet*[tiab] OR Maturity-Onset Di-
abet*[tiab] OR mody([tiab] OR NIDDM[tiab]
OR Noninsulin Dependent Diabet*[fiab] OR
non-insulin dependent diabet*[tiab] OR
Noninsulin-Dependent Diabet*[tiab] OR
Slow-Onset Diabet*[tiab] OR stable dia-
bet*[tiab] OR type 2 diabet*[tiab] OR Type I

Diabet*[tiab])
3. 10R 2 54586
4, ("cost analysis" OR "cost effectiveness" OR 25387

"cost utility" OR "life years saved" OR "life
years gained" OR "quality adjusted life years"
OR "quality-adjusted life years" OR QALY)

5. 3 AND 4 155

6. (Monitoring, Ambulatory[Mesh:NoExp] AND 1881
Blood Glucose[Mesh]) OR cgm[tiab] OR
cgms[tiab] OR continuous blood glucose
monifor*[tiab] OR continuous glucose moni-
tor*[tialb] OR dexcom[tiab] OR en-
lite[tiab]OR Guardian RT[tiab]

7. (FGM[tiab] OR (flash[tiab] AND glucoseltiab] | 2346
AND monitor*[tiab])))) OR (((Monitoring, Am-
bulatory[Mesh:NoExp] AND Blood Glu-
cose[Mesh]) OR cgm([tiab] OR cgms[tiab]
OR continuous blood glucose monitor*[tiab]
OR continuous glucose monitor*[tialb] OR
dexcom(tiab] OR enlite[tiab]OR Guardian

RT[tiab]
8. 6OR7 2346
9. 5AND 8 7
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Individuella och gruppbaserade
utbildningsprogram

Beddmda rader: D4-D5, D7
Tillst&nd: Typ 2-diabetes (rad D4-D5, D7)

Atgérd: Gruppbaserade utbildningsprogram (rad
D4-D95), Individuella utbildningsprogram (rad D7)

Jamfdrelsealternativ: Individuella
utbildningsprogram inom ramen for vanlig vard (rad
D7)

Sammanfattande beddmning

Den halsoekonomiska litteratursokningen gav inte tillrackligt underlag for en
hélsoekonomisk bedémning av gruppbaserade och individuella utbildnings-
program vid diabetes. Inom ramen for riktlinjerna gjordes en modellbaserad
halsoekonomisk analys som visar en Iag till mattlig kostnad per vunnen
QALY for ett mer omfattande grupputbildningsprogram jamfort med ett
mindre omfattande individuellt utbildningsprogram. Kostnaden per QALY
varierar mellan mén och kvinnor respektive mellan rokare och icke rokare
som en konsekvens av skillnader i forvéntad éverlevnad och sjuklighet. Den
genomsnittliga kostnaden per QALY for interventionen i hela patientpopulat-
ionen berdknades till 125 000 kronor.

Arbetsmetod

Litteraturgenomgdng
Litteratursdokningen genererade 206 referenser vid sokningen i april 2013.
Baserat pa granskning av titel och sammanfattning for dessa referenser be-
domdes en studie vara relevant for fullstandig genomgang. Vid den uppdate-
rade sokningen i oktober 2014 fangades ytterligare 55 referenser, men ingen
av dessa bedomdes relevanta for en fullstandig genomgang utifran gransk-
ning av titel och sammanfattning.

Den hélsoekonomiska litteratursékningen gav inte tillrackligt underlag att
dra slutsatser kring kostnadseffektiviteten av gruppbaserade jamfort med in-
dividuella utbildningsprogram.

Modellanalys

Gruppbaserade utbildningsprogram givna av personer med pedagogisk kom-
petens medfor en sénkning av HbAlc enligt riklinjernas vetenskapliga
granskning . Det finns ocksa studier pa svenska patientgrupper som stoder en
forbéattrad glukoskontroll. Darfér genomfordes inom ramen for riktlinjerna en
hélsoekonomisk modellanalys for att belysa betydelsen for kostnader och pa-
tientnytta av gruppbaserade utbildningsprogram. | simuleringen jamfordes
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forvantad utveckling av diabeteskomplikationer, resursanvandning i sjukvar-
den, samhallskostnader och patientnytta i ett tjugoarsperspektiv i tva scena-
rier. | det forsta scenariot erh6ll patienterna gruppbaserade utbildningsinsat-
ser. | det andra scenariot erh6ll patienterna vanlig vard vilket innefattar
individuella utbildningsinsatser. Patienterna i det forsta scenariot uppnadde
en battre kontroll av HbAlc motsvarande omkring 15 mmol/mol lagre jam-
fort med patienterna i det andra scenariot under en femarsperiod i enlighet
med svenska studien av Hornsten m.fl. [1]. Skillnaden i glukoskontroll och
omfattning mellan patienterna antogs vara den samma i hela tjugoarsperspek-
tivet.

For analysen anvandes en validerad hdlsoekonomisk modell for typ 2-dia-
betes, ”The THE cohort model of type 2 diabetes” [2]. Modellens design och
innehall beskrivs i bilaga 1 till den publicerade artikeln. En kortfattad finns
en beskrivning av modellen samt en detaljerad redovisning av kostnader och
livskvalitetetsdata som modellen laddats med for simuleringar inom ramen
for Socialstyrelsens nationella riktlinjer aterfinns sist i det halsoekonomiska
underlaget "Modellanalys i Socialstyrelsens nationella riktlinjer for diabetes:
Design, startvarden, kostnader for resursanvandning och livskvalitetsvikter”.

Resultat litteraturgenomgdng

En publicerad halsoekonomisk utvardering bedomdes innehalla relevanta
jamforelsealternativ for de nationella riktlinjerna. Tabell 1 sammanfattar me-
tod och resultat fran den granskade artikeln.

Gillet m.fl. [3] utgick fran den kliniska provningen the diabetes education
and self management for ongoing and newly diagnosed, DESMOND,” [2
stycken[4, 5] som fann att utbildningsprogrammet ledde till viktminskning,
rokstopp, upplevelse av sjukdom och minskad depression jamfort med vanlig
vard. Eftersom studien inte visade pa statistiskt sékra livskvalitetsvinster un-
der studietiden fanns &ven osakerhet i modellanalysen av kostnadseffektivi-
tet. Kostnaden per person om utbildningen ges i klinisk praxis forvantades
dock vara lag (GBP 76). Uthildningsinterventionen skulle enligt modellsimu-
leringen anses kostnadseffektiv i 70 procent av fallen. | 28 procent av simule-
ringarna var interventionen till och med kostnadsbesparande. Forfattarna no-
terar att om analysen har ett kortsiktigt perspektiv och endast beaktar den
ettariga uppfoljningen i DESMOND-studien skulle interventionen inte anses
kostnadseffektiv.

DESMOND-studien kunde inte visa pa statistiskt signifikanta skillnader i
for HbA1c mellan studiegrupperna efter 12 manader. Detta resultat skiljer sig
fran andra studier och riktlinjernas genomgang av den litteraturen visar pa
mattligt stark vetenskaplig evidens for att gruppbaserad utbildning medfor
sénkning av HbAlc. Darfor &ar det viktigt att komplettera den hélsoekono-
miska litteraturgenomgangen med modellanalys inom ramen for riktlinjear-
betet.
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Tabell 1. Oversikt 6ver granskade studier

Studie Fragestdlining/design Kostnader Effektmatt Resultat Kommentar
Gillett m.fl.  Utvardera I&ngsiktig kli- Kostnad per person for ut- QALY matt med EQ-5D i Patientutbildning Uppfdljningstiden i
2010 [3] nisk effekt och kostnads-  bildningsprogramment en-  DESMOND-studien. Den enligt DESMOND - underliggande stu-

effektivitet av diabetes-
utbildning fér personer
med nydiagnosticerad
typ 2 diabetes.

Modellanalys (the Sheffi-
eld typ 2 diabetes mo-
del) med livstidsperspek-
tiv baserad pd en klinisk
prévning (DESMOND-
studien).

Halso- och sjukvérdsper-
spektiv

Storbritannien

ligt DESMOND-studien samt
ett modifierat program an-
passat for implementering i
klinisk praxis.

Vardbesodk och Idkeme-
delskostnader enligt regi-
strering i DESMOND-
studien.

Langsiktiga kostnader inklu-
sive komplikationer enligt
Sheffield type 2 diabetes
model.

Diskontering 3,5%

inkrementella livskvalitets-
vinsten under studietiden
var positiv men inte sta-
tistskt skild fr&n noll.

Storre viktnedgdéng och
fler rékstopp i intervent-
ionsgruppen

studien kostade
GBP 5387 per vun-
nen QALY och
GBP 2092 per vun-
nen QALY enligt
det modifierade
programmet som
anpassats for im-
plementering i kli-
nisk praxis.

Osdkerhet i resul-
tatet beror p& sma
och inte signifi-
kanta effekter p&
livskvalitet och risk-
faktorer

die ar kort i forhal-
lande till intervent-
jionen som
utvarderas.

DESMOND studien
hade inte desig-
nats for att visa p&
maojliga skillnader
ocksd i livskvalitet
och kostnader.

Endast sjukvards-
perspektiv.
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Resultat modellanalys

Antaganden for analysen

Antaganden om effekt av gruppbaserade utbildningsinsatser jamfort med in-

dividuella utbildningsinsatser inom ramen for vanlig vard &ar baserade pa stu-
dien av Hornsten m.fl. [1]. Tva strategier, vilka motsvarar insatsen som besk-
rivs pa atgardsraden, jamfordes i analysen:

+ | det forsta scenariot erholl patienterna gruppbaserade utbildningsinsatser
och uppnadde en forbattrad glukoskontroll, vilket leder till en oforandrad
niva av HbAlc i ett femarsperspektiv.

* | det andra scenariot erhdll patienterna individuella utbildningsinsatser
inom ramen for vanlig vard och uppnadde inte forbattrad glukoskontroll,
vilket leder till en successiv 6kning av HbAlc, motsvarande 1,37 procen-
tenheter hogre &n for patienterna i scenario ett.

De kostnader som anvandes i analysen ar hamtade fran en bilaga till riktlinjer
for diabetesvard for 2011 [6].

 Gruppbaserade utbildningsinsatser: 4 903 kronor per ar.
« Individuella uthildningsinsatser inom ramen for vanlig vard: 1 300 kronor
per ar.

Eftersom den forvantade dverlevnaden skiljer sig at mellan man och kvinnor
och mellan rokare och icke rokare gjordes separata analyser med hansyn till
dessa parametrar. Fyra grupper av individer analyserades saledes:

» kvinnor, icke rokare
* kvinnor, rokare

* man, icke rokare

* man, rokare.

Resultat

Alla resultat avser skillnader i kostnader och QALY i ett tjugoarsperspektiv
diskonterat med 3 procent diskonteringsranta. Eftersom separata analyser
gjordes med hénsyn till fyra olika grupper av individer genomfordes totalt
fyra simuleringar med modellen. Kostnaden per QALY i dessa fyra grupper
blev:

97 585 kronor (0,12 QALY / 11 465 kronor) for kvinnor, icke rokare
218 422 kronor (0,08 QALY /18 023 kronor) for kvinnor, rokare
107 590 kronor (0,11 QALY /12 329 kronor) fér man, icke rokare
242 060 kronor (0,08 QALY /18 675 kronor) for man, rokare.

| samtliga analyser blev resultatet att gruppbaserade utbildningsprogram
jamfort med individuella utbildningsprogram inom ramen for vanlig vard &r
forknippat med hogre kostnader och vinster i livskvalitet. Kostnaden per vun-
nen QALY hamnade i intervallet 97 585 till 242 060 kronor.

Den positiva effekten pa halsorelaterad livskvalitet varierade mellan 0,08
och 0,12 QALY per individ i de olika analyserna, dar de mindre vinsterna
uppstar bland individer som roker. De hogre vinsterna i livskvalitet bland
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icke-rokare &r relaterat till en l&gre sjuklighet och langre forvantad livslangd
bland indivier som inte roker jamfort med individer som roker. | hela patient-
populationen berdknas omkring 17 procent vara rokare baserat pa en studie
av Ekstrom m.fl. [7] dar diabetespopulatinen i Sverige beskrivs.

Ekstrom och medforfattare analyserade 163 121 personer med typ 2-diabetes
som var registrerade i NDR ar 2009. | samma studie redovisaas att i patient-
populationen &r 55 procent mén. Givet fordelningen mellan rokare och icke-
rokare samt mellan mén och kvinnor blir kostnaden per QALY i genomsnitt
for hela patientpopulationen 125 000 kronor.

De tkade kostnaderna kan helt harrdras till skillnader i kostnader for sjalva

interventionen. Gruppbaserade utbildningsprogram jamfort med individuella
utbildningsprogram inom ramen for vanlig vard leder till kostnader for be-
handling av mikrovaskuldra och makrovaskuldara komplikationer. | ana-
lyserna antogs att den arliga kostnaden for utbilningsinsatsen var lika stor un-
der hela perioden. Den diskonterade totala kostnaden per individ blir da

106 000 kronor for det individuella programmet jamfort med omkring

140 000 kronor for det gruppbaserade programmet. Detta &r ett konservativt
antagande da kostnaden for utbildningsinsatsen kan forvantas minska med ti-
den.

Slutsats

Endast en publicerad studie bedémdes vara relevant for fullstdndig gransk-
ning. Resultaten i denna var osédkra men kostnaderna for att genomfora ut-
bildningen i klinisk praxis bedomdes vara laga och den analyserade utbild-
ningsintervention hade effekt pa rokstopp och vikt vilket bidrog till att
forfattarna beraknade en lag kostnad per vunnen QALY.

Det finns starkt vetenskapligt underlag for att gruppbaserade utbildnings-
program leder till en battre blodsockerkontroll &n individuella utbildnings-
program. Detta samband anvandes for att med en modell analysera kost-
nadseffektiviteten forknippat med gruppbaserade utbildningsprogram
jamfort med individuella utbildningsprogram inom ramen for vanlig vard.
Resultaten visar att kostnaden per QALY av gruppbaserade utbildnings-
program jamfort med individuella utbildningsprogram inom ramen for
vanlig vard ar lag (> 100 000 kronor per QALY) till mattlig (100 000—
500 000 kronor per QALY bland olika grupper i patientpopulationen.
Analysen gjordes med ett konservativt antagande om kostnaden for inter-
ventionen.

Den genomsnittliga kostnaden per QALY i hela patientpopulationen be-
réknades till 125 000 kronor.
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Litteratursdkning

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2013-04-25 Halsoekonomi Uppdate-
rad 2014-10-01
Amne: NR Diabetes

Diabetes med otillrécklig glukoskontroll - Beteendeorienterad patientutbildning i form av
stodprogram baserat pa kognitiv beteendeterapi (KBT) (rad D2)

Typ 1-diabetes - Gruppbaserade utbildningsprogram (rad D3)

Typ 2-diabetes - Gruppbaserade utbildningsprogram, givna av personer med pedagogisk
kompetens (rad D4)

Typ 2-diabetes - Gruppbaserade utbildningsprogram, givna av personer utan pedagogisk
kompetens (rad D5)

Typ 1-diabetes - Individuella utbildningsprogram (rad D6)
Typ 2-diabetes - Individuella utbildningsprogram (rad D7)

Sokning for samtliga fragestaliningar (sokrad 1.-7.) efter sokstrategin i SBU:s systematiska
oversikt “Patientutbildning vid diabetes”: http://www.sbu.se/upload/Publikationer/Con-
tent0/1/patientutbildning_vid_diabetes_fulltext.pdf

Sokning gjord av: Edith Orem
P& uppdrag av: Karin Wikblad/Erik Ahlin

Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)
(2013 ars re-
sultat inom
parentes)

1. | MeSH/FT | "Diabetes Mellitus"[Mesh] OR diabetes[tiab] OR di- | (419147)
abetic[tiab] 473355

2. MeSH/FT | ("Patient Education as Topic"[Mesh]) OR "Health (124185)
Education"[Mesh:NoExp] OR group based educa- 132494
tion*[tiab] OR empowerment[tiab] OR patient cen-
tered education[tiab] OR learner centered educa-
tion[tiab] OR problem based[tiab] OR problem
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focused][tiab] OR social learning[tiab] OR self man-
agement training[tiab] OR coping skills training[tiab]
OR knowledge based program*[tiab]

3. MeSH/FT | "Self Care"[Mesh] AND ("Education"[Mesh] OR (10110)
"Teaching"[Mesh] OR education[tiab]) 11086
4, 2.0R 3. (126494)
135178
5. 1. AND 4. (9191)
9979
6. MeSH "Insulin"[Majr] (74251)
77414
7. 5. NOT 6. (8640)
9385
8. 7. AND Filters: Publication date from 2008/01/01 (2281)
7. AND Filters: Publication date from 2012/07/01 808
9. 7. AND Filters: Publication date from 2008/01/01, (1092)
English, Adult: 19+ years 376

7. AND Filters: Publication date from 2012/07/01,
English, Adult: 19+ years

Ekonomi

10. | MeSH ("Economics"[Mesh] OR "economics"[Subheading] | (699348)
OR "Markov Chains"[Mesh] OR "Computer Simula- | 751694
tion"[Mesh] OR "Quality-Adjusted Life
Years"[Mesh])

11. | FT cost[tiab] OR costs[tiab] OR cost-effectiv*[tiab] OR | (462695)
financial*[tiab] OR economic*[tiab] OR pharmaco- 526751
economic*[tiab] OR price*[tiab] OR pricing[tiab] OR
gol[tiab] OR QALYTtiab]

12. 10. OR 11. (990946)
1093421

13. 9. AND 12. (169:

17 systema-
tic reviews/
meta-analy-
sis,

44 RCT,

11 reviews,
110 6vriga
studie- och
publikat-
ionstyper)
67:

4 systema-
tic reviews/
meta-analy-
sis,

17 RCT,

4 reviews,
45 dvriga
studie- och
publikat-
ionstyper

14. 8. AND 12. AND in process[sb] 3
0

)
MeSH = Medical subject headings (faststéllda @mnesord i Medline/PubMed)
Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

228 NATIONELLA RIKTLINJER FOR DIABETESVARD — HALSOEKONOMISKT UNDERLAG
SOCIALSTYRELSEN



NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
FT = Fritextterm/er
tiab= sdkning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane library Databasleverantdr: Wiley InterScience Datum: 2013-04-25 Hal-
soekonomi Uppdaterad 2014-10-01
Amne: NR Diabetes

Diabetes med otillrécklig glukoskontroll - Beteendeorienterad patientutbildning i form av
stodprogram baserat pa kognitiv beteendeterapi (KBT) (rad D2)

Typ 1-diabetes - Gruppbaserade utbildningsprogram (rad D3)

Typ 2-diabetes - Gruppbaserade utbildningsprogram, givna av personer med pedagogisk
kompetens (rad D4)

Typ 2-diabetes - Gruppbaserade utbildningsprogram, givna av personer utan pedagogisk
kompetens (rad D5)

Typ 1-diabetes - Individuella utbildningsprogram (rad D6)
Typ 2-diabetes - Individuella utbildningsprogram (rad D7)

Sokning for samtliga frgestallningar (s6krad 1.-11.) efter sokstrategin i SBU:s systema-
tiska éversikt "Patientutbildning vid diabetes”: http://www.sbu.se/upload/Publikationer/Con-
tentO/1/patientutbildning_vid_diabetes_fulltext.pdf

Sodkning gjord av: Edith Orem
P& uppdrag av: Karin Wikblad/Erik Ahlin

Soknr Termtyp *) | Soktermer Databas/
Antal ref. **)
(2013 ars re-
sultat inom
parentes)
1. | FT/KW diabetes mellitus:kw (Word variations have been (13569)
searched) 17979
2. | FT/TI diabetes or diabetic:ti (Word variations have been (16253)
searched) 21267
3. | FT/AB diabetes or diabetic:ab (Word variations have been | (17171)
searched) 22443
4. 1.0R 2. 0OR 3. (24303)
31489
5. | FT/TI, AB, | "patient education":ti,ab,kw (Word variations have (6476)
KW been searched) 7774
6. FT/TI, AB | "group based education*" or empowerment or "pa- | (771)
tient centered education” or "learner centered edu- | 942
cation" or "problem based" or "problem focused" or
"social learning" or "self management training" or
"coping skills training" or "knowledge based pro-
gram*":ti or "group based education*' or empower-
ment or "patient centered education” or "learner
centered education” or "problem based" or "prob-
lem focused" or "social learning" or "self manage-
ment training” or "coping skills training” or
"knowledge based program*':ab (Word variations
have been searched)
7. FT/KW "self care":kw (Word variations have been (2383)
searched) 3246
8. FT/TI, AB | education or teaching:ti,ab,kw (Word variations (26059)
have been searched) 31532
9. 7. AND 8. (1186)
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1523
10. 5.0R 6. 0OR09. (7341)
8899
11. 4. AND 10. (929)
1176
12. 11. from 2008 (364)
11. Publication Year from 2012 232
Ekonomi
13. | MeSH MeSH descriptor: [Economics] explode all trees (20456)
24399
14. | Qualifier | Any MeSH descriptor with qualifier(s): [Economics - | (18266)
EC] 21377
15. | MeSH MeSH descriptor: [Markov Chains] explode all trees | (1521)
1961
16. | MeSH MeSH descriptor: [Computer Simulation] explode (1209)
all trees 1483
17. | MeSH MeSH descriptor: [Quality-Adjusted Life Years] ex- | (2830)
plode all trees 3653
18. | FT/TI, AB, | cost or costs or "cost-effectiv*" or financial* or eco- | (38895)
KW nomic* or pharmacoeconomic* or price* or pricing | 48277
or gol or QALY:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
19. 13.OR 14. OR 15. OR 16. OR 17. OR 18. (41979)
51936
20. 12. AND 19. (767)
(CDSR/8)
(DARE/2)
(HTA/1)
(EED/5)
(Central/60)
60:
CDSR/4
DARE/O
HTA/1
EED/10
Central/45

")

MeSH = Medical subject headings (faststallda &mnesord i Medline/PubMed, som &ven an-

vands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
This term only = Endast den termen sdks, de mer specifika, underordnade termerna ute-

sluts

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten for titel, abstract, keywords

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

EED = NHS Economic Evaluation Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials
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Smartsam diabetesneuropati

Bedomda rader: E7/-E13
Tillstdnd: Smdartsam diabetesneuropati (rad E7-E13)

Atgérd: Behandling med tricykliska antidepressiva
(TCA)(rad E7), Behandling med gabapentin (rad E8)
Behandling med SSRI IGkemedel (utom duloxetin)
(rad: E9), Behandling med duloxetin (rad: E10),
Behandling med pregabalin (rad: E11), Behandling
med capsiacin (rad: E12), Behandling med
transkutan elektrisk nervstimulering (TENS) (rad: E13)

Jamforelsealternativ: Vanlig behandling utan
detaljerad beskrivnhing alternativt behandling med
specificerat alternativt IGkemedel (gabapentin,
pregabalin, duloxetin, opioder)

Sammanfattande beddmning

Det ar sma skillnader i behandlingseffekt mellan pregabalin och gabapentin
vilket medfor att priset pa lakemedlen blir avgorande for inkrementell kost-
nadseffektivitet vid smértsam diabetesneuropati. Duloxetin kan medftra
lagre kostnader och storre livskvalitetsvinster som forstaleds- respektive
andraledsbehandling i stéllet for gabapentin givet hogre livskvalitetsvinster
och lagre relativpriser. Underlaget till den halsoekonomiska bedémningen ut-
gors av fyra modellstudier [1-4]. Granskade studier har acceptabel kvalitet
men belyser inte alla behandlingsalternativ. En av fyra studier hade ett sam-
hallsperspektiv och dvriga ett begransat halso- och sjukvardsperspektiv.

Ldagsta pris per dygnsdos enligt TLV:s prisdatabas i januari 2014 var om-
kring 3 kronor for amitriptylin och gabapentin baserat pa 600 mg tabletter,
omkring 12 kronor for duloxetin och omkring 17 kronor for pregabalin.

Mot bakgrund av férhallandevis begransade absoluta prisskillnader i lake-
medelskostnad per dygn ar det rimligt att individuellt anpassa lakemedelsbe-
handlingen for basta patientnytta. Personer som uppnar god effekt med ett
billigare lakemedel bor anvanda detta. Merkostnaden per ar for lakemedlen
som har en hogre dygnskostnad motsvarar 2—3 lakarbesok i primarvarden.

Arbetsmetod

Socialstyrelsen har genomfort en litteratursokning i PubMed samt Cochrane
Library avseende hdlsoekonomiska studier for att bedéma kostnader och ef-
fekter av behandlingsalternativ vid smértsam diabetesneuropati. Sokstrategin
anvande samma sokord for att identifiera tillstand och atgard som den medi-
cinska litteraturgenomgangen, samt sokord for att fanga halsoekonomiska ut-
vérderingar.
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Litteratursokningarna genererade sammanlagt 279 referenser. Baserat pa
granskning av titel och sammanfattning for dessa referenser bedémdes 9 ar-
tiklar vara relevanta for en fullstandig genomgang. Granskningen avbrots for
fem amerikanska studier eftersom principer for erséttning av vardgivare och
prishild for behandlingar inom sjukvarden skiljer sig mellan Sverige och
USA [5-9]. Fyra av de aterstadende artiklarna var modellstudier. Tva av de
granskade studierna &r nya jamfort med Socialstyrelsens nationella riktlinjer
for diabetesvard 2010 [3, 4]. Vid uppdaterade separata litteratursékningar for
raderna E7, E8, E10 samt E11 identifierades totalt 67 referenser. Flera av re-
ferenserna var dubbletter eftersom studierna analyserade jamforelser mellan
tva eller fler lakemedel vid smartsam diabetesneuropati och jamforelsealter-
nativen aterfanns pa olika rader. Ingen av de 67 referenserna var relevant for
svenska férhallanden.

Resultat fr&n granskning av artiklar

Studier av relevans fér den svenska kontexten

Resultat fran genomgangen av studier visar att det finns studier av god kvali-
tet genomforda i Storbritannien, Spanien, Sverige och Kanada. I linje med
TLV:s anvisningar och riktlinjer for halsoekonomiska bedémningar inklude-
rades modellstudier dar effektmattet som rapporterades var kvalitetsjusterade
levnadsar (QALY) och dar studiekontexten liknar den svenska (TLV 2003).
Vid genomgangen exkluderades studier fran USA eftersom det finns bety-
dande skillnader i principer for ersattning av vardgivare och prisbild for be-
handlingar inom sjukvarden. Fyra modellstudier granskades narmare. Dessa
redovisas Overgripande i tabell 1.
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Tabell 1. Fyra granskade studier

Studie

Frégestallning/design

Kostnader

Effektmatt

Resultat

Begransningar fér svensk kon-
text

Tarride m.fl. 2006
(1]

Rodriguez m.fl.
2007 [2]

Beard m.fl. 2008 [3]

Dygnsdos medel (min-max): prego-
balin 372 mg (150-600mg) vs ga-
bapentin 2 400 mg (?00-3 600 mg)
Modellstudie

Pregabalin (150-600mg) vs gabapen-
tin (900-3 600Mmg)
Modellstudie 12 veckor

Jamfor fem behandlingssekvenser dar
basalternativet ar:

[A] Triglycerider (TCA ,amitriptylin), an-
tiepileptika (gabapentin, GBN), opio-
der (OPD tramadol)

och de fyra alternativa sekvenserna
ar:

[B] Duloxetin (DUL) -TCA-GBN-OPD

[C] TCA- DUL-GBN-OPD

[D] TCA-GBN-DUL-OPD

[E] TCA-GBN-OPD-DUL.

Berdkningar per 1 000 patienter

Modellstudie 6 mé&nader

Endast direkta kostna-
der

Kostnad per pati-
ent/12 veckor
pregabalin: CAD 818
gabapentin: CAD 838

Endast direkta kostna-
der

pregabalin: EUR 1 049
gabapentin: EUR 951

Endast direkta Ikeme-
delskostnader (per
dag) samt kostnader
for besdk pd grund av
byte av preparat.

DUL GBP 0.99 per dag
(dos = 60 mg QD)
Gabapentin GBP 3.18
(dos=1 800 mg)
Pregabalin GBP 2.30
(dos= 600 mg)
Amitriptylin GBP 0.12
(dos=75 mg)

Opioder GBP 0.29
(dos=300 mg)

2005 Ar priser for 1ke-
medel.

EQ5D" (QALY) +0.0047
pregabalin vs gabapen-
fin

Smartfria dagar
+6 pregabalin vs go-
bapentin

HUI (QALY)
+0.0048 pregabalin vs
gabapentin

Dagar med ingen/mild
smarta +8 pregabalin vs
gabapentin

Andel med minst 50 %
smartlindring

EQ-5D frén klinisk studie
QALY.

[A] 0,36 per patient.

[B] 0,37 QALY per patient
366,3 QALY per 1 000 pa-
tienter, 0,0025 QALY per
patient jamfért med [A].
[C] 0.37 QALY per pati-
ent, 0,0019 QALY per pa-
fient jdmfort med [A].

[D] 0,37 QALY per pati-
ent. 0,0016 QALY per pa-
fient jdmfort med [A].

[E] 0.37 QALY per patient,

00016 QALY jamfort med
(Al

Pregabalin ger I&gre kost-
nader och storre livskvali-
tetsvinster eller ar under
normal CE-troskel.

Kostnad per vunnen
QALY:

EUR 20 535 (95 % KI 1 607-
40 345)

Kostnad per vunnen
QALY

Strategierna [B] (DUL
forst) och [C] (DUL steg 2)
leder till IGgre kostnader
och stérre livskvalitetsvins-
ter jGmfoért med[A].
Jamfért med basalterno-
fivet kostar strategi [D]
GBP 2 698 per QALY och
strategi [E] GBP 2 109.

Begrdnsad p.g.a. kort fidsper-
spektiv.

Begransad p.g.a. kort fidsper-
spekfiv.

Kort tidsperspektiv. Begrdns-
ning fill sjukvardssektorn och
inkluderar inte eventuella ef-
fekter p& produktivitet pd job-
bet eller arbetsmarknadsakti-
vitet.
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Studie

Frégestdlining/design

Kostnader

Effektmatt

Resultat

Begransningar fér svensk kon-
fext

Prettyjohns m.fl.
2012 [4]

Utvardering av kostnadseffektivitet av
pregabalin som ett tilligg fill vanlig
vard (svaga opioder, starka opioder,
anfidepressiva, antiepileptika, analge-
tika) jamfort med vanlig vard for pati-
enter med "refractory neuropathic

pain”.
Modellstudie
Tidsperspektiv 5 &r

B&de hdlso-och-sjukvardsperspektiv

och samhdllsperspekfiv
Sverige

Kostnader baserade
pd en daglig dos 375
mg/dag (kdnslighetsa-
nalys 150-600 mg per
dag).

Direkta kostnader (1G-
kemedel, sjukvards-
kostnader).

Indirekta kostnader
(férlorad produkfivitet
p.g.a. diabetes neuro-
pati).

Total kostnad fér van-
lig vérd: direkta

114 172 SEK, direkta +
indirekta 420 112 SEK
Total kostnad foér van-
lig vérd + behandling
med pregabalin:

141 883 SEK, 431 648
SEK

QALY EQ-5D.
Sjukvardsperspektiv
Vanlig vard: 0,43 QALY

Vanlig vérd + pregabalin:

0,68 QALY
Samhadllsperspektiv
Vanlig vard: 0,55 QALY

Vanlig vérd + pregabalin:

0,77 QALY

Pregabalin + vanlig vard
ar kostnadseffektivt jam-
fort med vanlig vard i
bd&da perspektiven.
Sjukvardsperspektiv.
ICER for pregabalin +
vanlig vard ar SEK 51 616
per vunnen QALY.
Samhadllsperspektiv.

ICER for pregabalin+van-
lig vard ar SEK 123 993 per

vunnen QALY
Kanslighetsanalys indike-
rar att ICER &r under SEK
348 000 i alla modelle-
ringsscenarion.

All data ej svensk. Patient-
gruppen omfattar dven per-
soner med neuropatisk smarta
utan diabetes.

Korrekturfel dar resultat text
och tabell skiljer sig.

Studien dr finansierad av Pfi-
zer.

CAD = kanadensisk dollar, SEK = svensk kronor, EUR = Euro, GBP = Engelska pund
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Redovisade resultat avseende kostnadseffektivitet i
granskade artiklar
Tabellerade studier har ett kort tidsperspektiv, 12 veckor [1, 2] och 24 veckor
[3]. Endast en studie har ett langre tidsperspektiv pa 5 ar [7]. Tre av studierna
hade ett begransat studieperspektiv och analyserade endast direkta kostnader.
Endast en studie analyserade l&dkemedlen ur ett samhallsperspektiv [4]. Det
saknas studier av kostnadseffektivitet for antidepressiva, tricykliska antide-
pressiva (forutom amitriptylin) och SSRI-lakemedel (utom duloxetin),
capsiacin, transkutan elektrisk nervssstimulering (TENS). Studierna kommer
fran Kanada [1], Spanien [2], Storbritannien [3] samt Sverige [4].
Inledningsvis presenterar tabell 2 berdknad kostnad per dag enligt svenska
priser i januari 2014 for de lakemedel som inkluderas i de granskade studi-
erna. Vid presentationen av respektive studie nedan kommenterar vi hur
eventuella skillnader i prisforhallanden mellan lakemedel i studierna och de
svenska forhallandena paverkar 6verforbarheten. Priserna pa lakemedlet ga-
bapentin varierade stort beroende pa val av dosstorlek per tablett (jamfor rad
2 och rad 3 i tabell 2).

Tabell 2. Svenska priser ar 2014 fér pregabalin, gabapentin, amitriptylin
och duloxetin.

Antal Pris per
tablet- dygn* Relativpris
Stu- Lakemedel Dygns- ter per Median a) Median
die ATC kod dos Styrka dygn Lagsta b) Lagsta
[1-3] Pregabalin 300 mg 300mg 1 17,88
NO3AX16 17,30
[1-3] Gabapen- 2400mg 800mg 3 30,36 Relativpris prega-
fin 30,18 balin/gabapentin:
NO3AX12 17.88/30,36 = 0,59
17,30/30,18 = 0,57
[1-3] Gabapen- 1800mg 600mg 3 22,86 Relativpris prega-
fin balin/gabapentin:
NO3AX12 3,06 17,88/22,86 = 0,78
17,30/3,06 = 5,65
[3] Amitriptylin -~ 75 mg 25mg 3 3.08 Relativpris amitripty-
NOSAAD? 2,46 lin/gabapentin
(dygnsdos 2 400 mg)
3,08/32,31=0,10
2,46/31,83 =0,08
[3] Duloxetin 60 mg 60 mg 1 12,23
NOSAX21 11,54

* Median resp. minimipris for samtliga produkter i given styrka frdn Tandvards-och Iakemedelsférmdansver-

ket websida www.tlv.se, januari 2014.

Tarride och medforfattare jamforde i en modellstudie pregabalin och ga-
bapentin avseende direkta sjukvardskostnader inklusive diagnostik och icke-
farmakologiska interventioner och livskvalitet matt med EQ-5D [1]. Studien
antog att behandlingsalternativen skiljde sig avseende lakemedelskostnader
for pregabalin och gabapentin, men att Ovriga kostnader &r lika. Studien
finansierades av Pfizer Canada, Inc.

Forfattarna anvénde sig av den viktade genomsnittliga dygnskostnaden for
pregabalin (CAD 4,54) och generiskt gabapentin (CAD 4,67) i kanadensiska
dollar (2004 1 CAD = 5,6505 SEK). Priset per dygndos var i princip lika
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stort vilket kan uttryckas som ett relativpris pregabalin/gabapentin pa
4.54/4.67 = 0.97. Svenska priser i januari 2014 innebér att en dygnsdos pre-
gabalin ar billigare an en dygnsdos gabapentin vid dygnsdos pa 2 400 mg om
tabletter med 800 mg anvands (tabell 2, rad 1 och rad 2). Dygnskostnaden
med l&gsta pris for gabapentin med 600 mg tabletter ar i stéllet drygt 4 kro-
nor och darmed en fjardedel av dygnskostnaden for pregabalin.

Rodriguez och medforfattare replikerade samma studiedesign i hog ut-
strackning, men utgick fran spanska priser och anvande spanska kliniska data
i stallet for uppgifter fran litteraturen [2]. Forfattarna fann en positiv inkre-
mentell kostnadseffektkvot, det vill séga pregabalin hade battre effekt men
ocksa hogre kostnader. Motsvarande jamforelse mellan spanska och svenska
relativpriser pa lakemedel baseras pa genomsnittliga dygnskostnaden for pre-
gabalin (EUR 3,46) och gabapentin (EUR 2,82) i Euro (2006 1 EUR =
9,1268 SEK). Detta ger ett relativpris for pregabalin/gabapentin pa
3,46/2,82=1,23. Gabapentin var dven i denna studie forhallandevis dyrt jam-
fort med svenska forhallanden.

Beard och medforfattare jamforde i en modellanalys fyra behandlingsse-
kvenser inkluderande duloxetin som forsta eller senare linjers behandlingsal-
ternativ, med basalternativets behandlingssekvens (amitriptylin-gabapentin-
opioider) [3]. Studien gjorde indirekta jamforelser, det vill séga anvander re-
sultat fran kliniska prévningar for respektive lakemedel i forhallande till pla-
cebo. Studien inkluderade kostnader for lakarbesok da personen byter lake-
medel men uppgifter om eventuella andra skillnader saknas. Studieresultat
drevs av antaganden om effekt och spridning. Eftersom studien jamférde be-
handlingssekvenser omfattande tre ldakemedel kan inte motsvarande berék-
ning av relativpriser géras som for ovan studier av lakemedel (tabell 2). For
en korrekt berakning skulle uppgifter om évergangsannolikheter mellan be-
handlingsstegen behévas. Med utgangspunkt i medianpriser redovisar tabell
2 att pregabalin har en lagre dygnskostnad i Sverige an Storbritannien. Det
engelska priset &r cirka 25 kronor (2013 GBP 1 = 10,69 kronor) medan det
svenska medianpriset ar 18,12. Priset i Storbritannien pa amitriptylin, ga-
bapentin och duloxetine &r 3 kronor, 34 kronor och 11 kronor vilket &r hogre
an de svenska lagstapriserna i tabell 2. Dessa skillnader i relativpriser medfor
att studieresultaten inte ar direkt 6verforbara till svenska forhallanden. Stu-
dien finansierades av Eli Lilly och av Boehringer Ingelheim.

Prettyjohns och medforfattare gjorde en modellstudie baserad pa besluts-
trad for att utvardera kostnadseffektivitet av pregabalin som ett tillagg till
vanlig vard (svaga opioder, starka opioder, antidepressiva, antiepileptika,
analgetika) jamfort med sedvanlig vérd for patienter med “refractory neuro-
pathic pain” [4]. FOrfattarna anvande svenska priser och redovisade resultat
for bade sjukvards- och samhallsperspektiv. Studien har vissa kvalitetsbrister
inklusive korrekturfel dar resultat i tabell 5 inte Overensstammer med texten
pa sidan 1105. Studien analyserade en patientgrupp med refraktéar neuropa-
tisk smérta. Studien finansierades av Pfizer.

Diskussion

Granskade hdlsoekonomiska utvarderingar av lakemedelsbehandling vid
smartsam diabetesneuropati inkluderar inkrementella kostnadseffektsanalyser
av pregabalin jamfort med gabapentin (2 studier), pregabalin jamfort med
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vanlig behandling (1 studie) samt duloxetin som ersattningspreparat enligt
nuvarande behandlingstrappa enligt brittiska riktlinjer (1 studie). Kostnader
utanfor sjukvarden inkluderas endast i en studie. Merparten av studierna har
korta tidsperspektiv (12 eller 24 veckor) men detta behdver inte vara begrén-
sande om behandlingens symptomlindringar kan forvantas vara konstanta for
en hel behandlingsperiod. | jamforelsen mellan pregabalin och gabapentin
antas sma effektskillnader, vilket medfor att priset pa produkterna far stor be-
tydelse for slutsatserna. Vid median och lagsta prisniva har pregabalin rela-
tivt lagre pris jamfort med gabapentin i Sverige &n i granskade studier. En
studie beaktar hela behandlingstrappan och modellerar alternativa scenarier.
Med utgangspunkt i att duloxetin har hogre livskvalitetsvinster och gabapen-
tin har hogre dygnskostnader medfor duloxetin lagre kostnader och storre
livskvalitetsvinster jamfort med den nuvarande standarden.

Givet att preparaten uppvisar sma skillnader i behandlingseffekt kan
dygnskostnaden for lakemedelsbehandling avgdra vilket preparat som véljs.
Forekomst av biverkningar vid anvandning av preparat med Iag kostnad per
dygn motiverar byte till annat och dyrare preparat.

Slutsatser

e Vid smartsam diabetesneuropati redovisas sma skillnader i behand-
lingseffekt mellan pregabalin och gabapentin vilket medfér att priset
pa lakemedlen blir avgorande for inkrementell kostnadseffektivitet.

e Vid smértsam diabetesneuropati kan duloxetin ge lagre kostnader och
storre livskvalitetsvinster som forstaleds- respektive andraledsbe-
handling i stéllet for gabapentin givet hogre livskvalitetsvinster och
lagre relativpriser.

e Lé&gsta pris per dygnsdos enligt TLV:s prisdatabas i januari 2014 var
omkring 3 kronor for amitriptylin och gabapentin baserat pa 600 mg
tabletter, omkring 12 kronor for duloxetin, och omkring 17 kronor for
pregabalin.

e Mot bakgrund av forhallandevis begransade absoluta prisskillnader i
lakemedelskostnad per dygn &r det rimligt att individuellt anpassa I&-
kemedelshehandlingen for basta patientnytta. Personer som uppnar
god effekt med ett billigare lakemedel bor anvanda detta. Merkostna-
den per ar for lakemedlen i mellanprisniva motsvaras av 2—3 ldkarbe-
sok i primarvarden.
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Litteratursdkning

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2013-04-22 Uppdaterad 2014-09-01
Amne: NR Diabetes

Diabetes med smartsam neuropati - Behandling med tricykliska antidepressiva som forsta-
handsval (rad E7) Halsoekonomi

Sokning gjord av: Edith Orem
P& uppdrag av: Mats Eliasson/Erik Ahlin

Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)
(2013 ars re-
sultat inom
parentes)

1. MeSH "Diabetic Neuropathies"[MeSH] OR "Diabetes (288768)
Mellitus"[MeSH] 312260

2. FT diabetic neuropathy[tiab] OR diabetic neuro- (14793)
pathi*[tiab] OR diabetic polyneuropathy[tiab] OR di- | 17406
abetic polyneuropathi*[tiab] OR diabetic peripheral
neuropathy[tiab] OR diabetic peripheral neuro-
pathi*[tiab] OR neuropathic pain[tiab]

3. MeSH "Neuralgia“"[MeSH] AND "Diabetes Mellitus"[MeSH] | (304)

363
4, 1.0R 2. 0OR 3. (298370)
324028

5. MeSH "Antidepressive Agents"[MeSH] OR "Antidepres- (118485)
sive Agents" [Pharmacological Action] OR "Antide- | 123966
pressive Agents, Tricyclic" [Pharmacological Ac-
tion]

6. FT antidepressive agent*[tiab] OR antidepres- (10016)
sives[tiab] OR Duloxetine[tiab] OR tricyclic antide- 10620
pressant drug*[tiab] OR tricyclic antidepress*[tiab]

OR tricyclic antidepressive agent*[tiab]
7. 5. OR 6. (120780)
126519
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8. MeSH/FT | "Pain/drug therapy'[MeSH] OR pain*[tiab] (431923)
490629

9. 4. AND 7. AND 8. (913)
1039

10. 9. AND Filters: Publication date from 2008/01/01 (370)

9. AND Filters: Publication date from 2012/07/01 164
Ekonomi

11. | MeSH ("Economics"[Mesh] OR "economics"[Subheading] | (698868)
OR "Markov Chains"[Mesh] OR "Computer Simula- | 748051
tion"[Mesh] OR "Quality-Adjusted Life
Years"[Mesh])

12. | FT cost[tiab] OR costs[tiab] OR cost-effectiv*[tiab] OR (462201)
financial*[tiab] OR economic*[tiab] OR pharmaco- 522917
economic*[tiab] OR price*[tiab] OR pricing[tiab] OR
gol[tiab] OR QALYTtiab]

13. 11. OR 12. (990115)

1086953

14. 10. AND 13. (49)

14

")

MeSH = Medical subject headings (faststéllda &mnesord i Medline/PubMed)
FT = Fritextterm/er
tiab= sodkning i title- och abstractfélten

**)
Databas: Cochrane library Databasleverantdr: Wiley InterScience Datum: 2013-04-22
Uppdaterad 2014-09-01
Amne: NR Diabetes
Diabetes med sméartsam neuropati - Behandling med tricykliska antidepressiva som forsta-
handsval (rad E7) Halsoekonomi
Sokning gjord av: Edith Orem
P& uppdrag av: Mats Eliasson/Erik Ahlin
Soknr Termtyp *) | Soktermer Databas/
Antal ref. **)
(2013 ars re-
sultat inom
parentes)
1. MeSH MeSH descriptor: [Diabetic Neuropathies] explode (996)
all trees 1147
2. MeSH MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus] explode all (13841)
trees 16436
3. 1.0R 2. (13841)
16436
4. | FT/TI, AB, | "diabetic neuropathy" or "diabetic neuropathi*" or (1887)
KW "diabetic polyneuropathy" or "diabetic polyneuropa- | 2321
thi*" or "diabetic peripheral neuropathy" or "diabetic
peripheral neuropathi** or "neuropathic
pain“:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
5. MeSH MeSH descriptor: [Neuralgia] explode all trees (639)
772
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240

6. 5. AND 2. (43)
54
7. 3.0R4.0R6. (15028)
17983
8. MeSH descriptor: [Antidepressive Agents] explode | (4380)
all trees 4900
9. FT/TI, AB, | "antidepressive agent* or antidepressives or Du- (5515)
KW loxetine or "tricyclic antidepressant drug*" or "tricy- | 6168
clic antidepress*" or "tricyclic antidepressive
agent*":ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
10. 8. OR 9. (5515)
6168
11. MeSH descriptor: [Pain] explode all trees (29246)
33104
12. | FT/TI, AB, | pain*:ti,ab,kw (Word variations have been (56898)
KW searched) 70370
13. 11. OR 12. (62281)
76261
14. 7. AND 10. AND 13. (98)
124
15. 14. from 200728 (56)
14. Publication Year from 2012 25
Ekonomi
16. | MeSH MeSH descriptor: [Economics] explode all trees (20456)
24392
17. | Qualifier Any MeSH descriptor with qualifier(s): [Economics - | (18266)
EC] 21372
18. | MeSH MeSH descriptor: [Markov Chains] explode all trees | (1521)
1961
19. | MeSH MeSH descriptor: [Computer Simulation] explode (1209)
all trees 1481
20. | MeSH MeSH descriptor: [Quality-Adjusted Life Years] ex- | (2830)
plode all trees 3652
21. | FT/TI, AB, | cost or costs or "cost-effectiv*" or financial* or eco- | (38895)
KW nomic* or pharmacoeconomic* or price* or pricing | 48108
or qol or QALY:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
22. 16. OR 17. OR 18. OR 19. OR 20. OR 21. (41979)
51763
23. 15. AND 22. (142)
(CDSR/2)
(DARE/0)
(HTA/L)
(EED/5)
(Central/6)
6:
CDSR/2
DARE/O
HTA/O

26 Tidigare sokning gjordes 2007-04-17
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EED/2
Central/2

)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda &mnesord i Medline/PubMed, som &ven an-
vands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — stkning i falten for titel, abstract, keywords

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

EED = NHS Economic Evaluation Database
Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2013-04-22 Uppdaterad 2014-09-01
Amne: NR Diabetes

Diabetes med sméartsam neuropati - Behandling med gabapentin som andrahandsval efter
tricykliska antidepressiva (rad E8) Halsoekonomi

Sokning gjord av: Edith Orem
P& uppdrag av: Mats Eliasson/Erik Ahlin

Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)
(2013 ars re-
sultat inom
parentes)

1. MeSH "Diabetic Neuropathies"[MeSH] OR "Diabetes (288768)
Mellitus"[MeSH] 312260
2. FT diabetic neuropathy][tiab] OR diabetic neuro- (14793)

pathi*[tiab] OR diabetic polyneuropathy[tiab] OR di- | 17406
abetic polyneuropathi*[tiab] OR diabetic peripheral
neuropathyftiab] OR diabetic peripheral neuro-
pathi*[tiab] OR neuropathic pain[tiab]

3. MeSH "Neuralgia"[MeSH] AND "Diabetes Mellitus"[MeSH] | (304)
363

4. 1.0R 2. OR 3. (298370)
324028

5. MeSH "Anticonvulsants"[Mesh] OR "Anticonvulsants” (124229)

[Pharmacological Action] OR "gabapentin” [Supple- | 129733
mentary Concept]

6. FT anticonvulsants[tiab] OR gabapentin[tiab] OR con- (2381)
valis[tiab] OR neurontin[tiab] 9806
7. 5.0R 6. (125383)
133153
8. 4. AND 7. (1862)
2314
9. 8. AND Filters: Publication date from 2008/01/01 (742)
8. AND Filters: Publication date from 2012/07/01 338
Ekonomi
10. | MeSH ("Economics"[Mesh] OR "economics"[Subheading] | (698868)

OR "Markov Chains"[Mesh] OR "Computer Simula- | 748051
tion"[Mesh] OR "Quality-Adjusted Life
Years"[Mesh])
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11. | FT cost[tiab] OR costs[tiab] OR cost-effectiv|tiab] OR | (462201)
financial*[tiab] OR economic*[tiab] OR pharmaco- 522917
economic*[tiab] OR price*[tiab] OR pricing[tiab] OR
gol[tiab] OR QALYTtiab]

12. 10. OR 11. (990115)

1086953

13. 9. AND 12. (70)

36

)

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed)
FT = Fritextterm/er
tiab= sdkning i title- och abstractfalten

**)
Databas: Cochrane library Databasleverantor: Wiley InterScience Datum:2013-04-23
Uppdaterad 2014-09-01
Amne: NR Diabetes
Diabetes med smartsam neuropati - Behandling med gabapentin som andrahandsval efter
tricykliska antidepressiva (rad E8) Halsoekonomi
Sokning gjord av: Edith Orem
P& uppdrag av: Mats Eliasson/Erik Ahlin
Soknr Termtyp *) | Soktermer Databas/
Antal ref. **)
(2013 ars re-
sultat inom
parentes)
1. | MeSH MeSH descriptor: [Diabetic Neuropathies] explode (1014)
all trees 1147
2. MeSH MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus] explode all (14169)
trees 16436
3. 1.0R 2. (14169)
16436
4. | FT/TI, AB, | "diabetic neuropathy" or "diabetic neuropathi*" or (1915)
KW "diabetic polyneuropathy" or "diabetic polyneuropa- | 2321
thi*" or "diabetic peripheral neuropathy" or "diabetic
peripheral neuropathi** or "neuropathic
pain®:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
5. MeSH MeSH descriptor: [Neuralgia] explode all trees (652)
772
6. 5. AND 2. (45)
54
7. 3.0R4.0R6. (15373)
17983
8. MeSH MeSH descriptor: [Anticonvulsants] explode all (1876)
trees 2083
9. FT/TI, AB, | anticonvulsants or gabapentin or "cyclohexane- (2523)
KW GABA" or convalis or neurontin:ti,ab,kw (Word vari- | 2959
ations have been searched)
10. 8. OR 9. (2523)
2959
11. 7. AND 10. (163)
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12. 11. from 200727 (84)
11. Publication Year from 2012 42
Ekonomi
13. | MeSH MeSH descriptor: [Economics] explode all trees (20456)
24392
14. | Qualifier | Any MeSH descriptor with qualifier(s): [Economics - | (18266)
EC] 21372
15. | MeSH MeSH descriptor: [Markov Chains] explode all trees | (1521)
1961
16. | MeSH MeSH descriptor: [Computer Simulation] explode (1209)
all trees 1481
17. | MeSH MeSH descriptor: [Quality-Adjusted Life Years] ex- | (2830)
plode all trees 3652

18. | FT/TI, AB, | cost or costs or "cost-effectiv*" or financial* or eco- | (38895)
KW nomic* or pharmacoeconomic* or price* or pricing | 48108
or qol or QALY:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

19. 13. OR 14. OR 15. OR 16. OR 17. OR 18. (41979)
51763

20. 12. AND 19. (102)
(CDSR/0)
(DARE/0Q)
(HTA/L)
(EED/3)
(Central/5)
11:
CDSR/1
DARE/O
HTA/O
EED/4
Central/6

")

MeSH = Medical subject headings (faststallda &mnesord i Medline/PubMed, som aven an-
vands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna ute-
sluts

Qualifier = aspekt av @mnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten for titel, abstract, keywords
**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

EED = NHS Economic Evaluation Database
Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2013-04-23 Uppdaterad 2014-09-01
Amne: NR Diabetes

2" Tidigare sokning gjordes 2007-04-17
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Diabetes med smartsam neuropati - Behandling med duloxetin som andrahandsval efter tri-
cykliska antidepressiva (rad E10) Halsoekonomi

Sokning gjord av: Edith Orem
P& uppdrag av: Mats Eliasson/Erik Ahlin

Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)
(2013 ars re-
sultat inom
parentes)

1. MeSH "Diabetic Neuropathies"[MeSH] OR "Diabetes (288899)
Mellitus"[MeSH] 312260

2. FT diabetic neuropathy][tiab] OR diabetic neuro- (14813)
pathi*[tiab] OR diabetic polyneuropathy[tiab] OR di- | 17406
abetic polyneuropathi*[tiab] OR diabetic peripheral
neuropathy][tiab] OR diabetic peripheral neuro-
pathi*[tiab] OR neuropathic pain[tiab]

3. | MeSH "Neuralgia"[MeSH] AND "Diabetes Mellitus"[MeSH] | (305)

363
4. 1.0R 2. OR 3. (298515)
324028

5. MeSH Antidepressive Agents[MeSH] OR Antidepressive (118510)
Agents [Pharmacological Action] 123966

6. MeSH duloxetine [Supplementary Concept] (923)

1083

7. FT Duloxetine[tiab] OR Cymbalta[tiab] OR Yen- (1900)
treve[tiab] OR SNRI[tiab] OR serotonin norepineph- | 2325
rine reuptake inhibitor*[tiab]

8. 5.0R6.0R 7. (119099)

124762

9. | MeSH/FT | "Pain/drug therapy"[MeSH] OR pain*[tiab] (432189)

490629
10. 4. AND 8. AND 9. (777)
895

11. 10. AND Filters: Publication date from 2008/01/01 (322)

10. AND Filters: Publication date from 2012/07/01 142

Ekonomi

12. | MeSH ("Economics"[Mesh] OR "economics"[Subheading] | (699120)
OR "Markov Chains"[Mesh] OR "Computer Simula- | 748051
tion"[Mesh] OR "Quality-Adjusted Life
Years"[Mesh])

13. | FT cost[tiab] OR costs[tiab] OR cost-effectiv*[tiab] OR | (462424)
financial*[tiab] OR economic*[tiab] OR pharmaco- 522917
economic*[tiab] OR price*[tiab] OR pricing[tiab] OR
gol[tiab] OR QALYTtiab]

14. 12. OR 13. (990523)

1086953

15. 11. AND 14. (43)

13
")

MeSH = Medical subject headings (faststallda @mnesord i Medline/PubMed)
FT = Fritextterm/er
tiab= sdkning i title- och abstractfalten

**)
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Databas: Cochrane library Databasleverantor: Wiley InterScience Datum: 2013-04-24
Uppdaterad 2014-09-01

Amne: NR Diabetes

Diabetes med smértsam neuropati - Behandling med duloxetin som andrahandsval efter tri-
cykliska antidepressiva (rad E10) Halsoekonomi

Sokning gjord av: Edith Orem
P& uppdrag av: Mats Eliasson/Erik Ahlin

Soknr Termtyp *) | Soktermer Databas/
Antal ref. **)
(2013 ars re-
sultat inom
parentes)
1. MeSH MeSH descriptor: [Diabetic Neuropathies] explode (996)
all trees 1147
2. MeSH MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus] explode all (13841)
trees 16436
3. 1.0R 2. (13841)
16436
4. | FT/TI, AB, | "diabetic neuropathy” or "diabetic neuropathi*" or (1887)
KW "diabetic polyneuropathy" or "diabetic polyneuropa- | 2321
thi*" or "diabetic peripheral neuropathy" or "diabetic
peripheral neuropathi*" or "neuropathic
pain":ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
5. MeSH MeSH descriptor: [Neuralgia] explode all trees (639)
772
6. 5. AND 2. (43)
54
7. 3.0R4.0R6. (15028)
17983
8. MeSH MeSH descriptor: [Antidepressive Agents] explode | (4380)
all trees 4900
9. FT/TI, AB, | Duloxetine or Cymbalta or Yentreve or SNRI or (433)
KW "serotonin norepinephrine reuptake inhibi- 635
tor*":ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
10. 8. OR 9. (4696)
5383
11. | MeSH MeSH descriptor: [Pain] explode all trees (29246)
33104
12. | FT/TI, AB, | pain*:ti,ab,kw (Word variations have been (56898)
KW searched) 70370
13. 11. OR 12. (62281)
76261
14. 7. AND 10. AND 13. (77)
103
15. 14. from 200728 (47)
14. Publication Year from 2012 24
Ekonomi
16. | MeSH MeSH descriptor: [Economics] explode all trees (20456)
24392

28 Tidigare sokning gjordes 2007-04-17
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17. | Qualifier Any MeSH descriptor with qualifier(s): [Economics - | (18266)
EC] 21372
18. | MeSH MeSH descriptor: [Markov Chains] explode all trees | (1521)
1961
19. | MeSH MeSH descriptor: [Computer Simulation] explode (1209)
all trees 1481
20. | MeSH MeSH descriptor: [Quality-Adjusted Life Years] ex- | (2830)
plode all trees 3652
21. | FT/TI, AB, | cost or costs or "cost-effectiv*" or financial* or eco- | (38895)
KW nomic* or pharmacoeconomic* or price* or pricing | 48108
or qol or QALY:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
22. 16. OR 17. OR 18. OR 19. OR 20. OR 21. (41979)
51763
23. 15. AND 22. (127)
(CDSR/2)
(DARE/0)
(HTA/1)
(EED/5)
(Central/4)
6:
CDSR/2
DARE/O
HTA/O
EED/2
Central/2

*)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda &mnesord i Medline/PubMed, som &ven an-
vands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — s6kning i falten for titel, abstract, keywords

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

EED = NHS Economic Evaluation Database
Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2013-04-24 Uppdaterad 2014-09-01
Amne: NR Diabetes

Diabetes med smartsam neuropati - Behandling med pregabalin som andrahandsval efter
tricykliska antidepressiva (rad E11) Halsoekonomi

Sokning gjord av: Edith Orem
P& uppdrag av: Mats Eliasson/Erik Ahlin

Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)
(2013 ars re-
sultat inom
parentes)
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1. MeSH "Diabetic Neuropathies"[MeSH] OR "Diabetes (288768)
Mellitus"[MeSH] 312260

2. FT diabetic neuropathy[tiab] OR diabetic neuro- (14793)
pathi*[tiab] OR diabetic polyneuropathy[tiab] OR di- | 17406
abetic polyneuropathi*[tiab] OR diabetic peripheral
neuropathy[tiab] OR diabetic peripheral neuro-
pathi*[tiab] OR neuropathic pain[tiab]

3. MeSH "Neuralgia"[MeSH] AND "Diabetes Mellitus"[MeSH] | (304)

363
4. 1.0R2.0OR 3. (298370)
324028

5. MeSH "Anticonvulsants"[Mesh] OR "Anticonvulsants" (124229)
[Pharmacological Action] OR "pregabalin” [Supple- | 129733
mentary Concept]

6. FT anticonvulsants[tiab] OR pregabalin[tiab] OR lyr- (6850)
icaltiab] 7623

7. 5. OR 6. (126696)

132599

8. 4. AND 7. (1964)

2240

9. 8. AND Filters: Publication date from 2008/01/01 (728)

8. AND Filters: Publication date from 2012/07/01 353
Ekonomi

10. | MeSH ("Economics"[Mesh] OR "economics"[Subheading] | (699120)
OR "Markov Chains"[Mesh] OR "Computer Simula- | 748051
tion"[Mesh] OR "Quality-Adjusted Life
Years"[Mesh])

11. | FT cost[tiab] OR costs[tiab] OR cost-effectiv*[tiab] OR | (462424)
financial*[tiab] OR economic*[tiab] OR pharmaco- 522917
economic*tiab] OR price*[tiab] OR pricing[tiab] OR
gol[tiab] OR QALYTtiab]

12. 10. OR 11. (990523)

1086953

13. 9. AND 12. (76)

42

)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda @mnesord i Medline/PubMed)
FT = Fritextterm/er
tiab= sokning i title- och abstractfalten

**)

Databas: Cochrane library Databasleverant6r: Wiley InterScience Datum: 2013-04-24
Uppdaterad 2014-09-01

Amne: NR Diabetes

Diabetes med sméartsam neuropati - Behandling med pregabalin som andrahandsval efter
tricykliska antidepressiva (rad E11) Halsoekonomi

Sokning gjord av: Edith Orem
P& uppdrag av: Mats Eliasson/Erik Ahlin

Soknr

Termtyp *)

Soktermer

Antal ref. **)
(2013 ars re-
sultat inom
parentes)
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1. MeSH MeSH descriptor: [Diabetic Neuropathies] explode (1014)
all trees 1147
2. MeSH MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus] explode all (14169)
trees 16436
3. 1.0R 2. (14169)
16436
4. FT/TI, AB, | "diabetic neuropathy" or "diabetic neuropathi*" or (1915)
KW "diabetic polyneuropathy" or "diabetic polyneuropa- | 2321
thi*" or "diabetic peripheral neuropathy" or "diabetic
peripheral neuropathi*" or "neuropathic
pain“:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
5. MeSH MeSH descriptor: [Neuralgia] explode all trees (652)
772
6. 5. AND 2. (45)
54
7. 3.0OR 4. OR 6. (15373)
17983
8. MeSH MeSH descriptor: [Anticonvulsants] explode all (1876)
trees 2083
9. FT/TI, AB, | anticonvulsants or pregabalin or lyrica:ti,ab,kw (2276)
KW (Word variations have been searched) 2694
10. 8. OR 9. (2276)
2694
11. 7. AND 10. (135)
199
12, 11. from 20072° (88)
11. Publication Year from 2012 67
Ekonomi
13. | MeSH MeSH descriptor: [Economics] explode all trees (20456)
24392
14. | Qualifier Any MeSH descriptor with qualifier(s): [Economics - | (18266)
EC] 21372
15. | MeSH MeSH descriptor: [Markov Chains] explode all trees | (1521)
1961
16. | MeSH MeSH descriptor: [Computer Simulation] explode (1209)
all trees 1481
17. | MeSH MeSH descriptor: [Quality-Adjusted Life Years] ex- | (2830)
plode all trees 3652
18. | FT/TI, AB, | cost or costs or "cost-effectiv*" or financial* or eco- | (38895)
KW nomic* or pharmacoeconomic* or price* or pricing | 48108
or gol or QALY:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
19. 13. OR 14. OR 15. OR 16. OR 17. OR 18. (41979)
51763
20. 12. AND 19. (16:)
(CDSR/0)
(DARE/0)
(HTA/L)
(EED/9)
(Central/5)

2 Tidigare sokning gjordes 2007-04-17
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21:
CDSR/2
DARE/O
HTA/O
EED/13
Central/6

)

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed, som aven an-
vands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — stkning i falten for titel, abstract, keywords

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

EED = NHS Economic Evaluation Database
Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials
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Sdrbehandling vid diabetes

Bedbomda rader: E28-E31, E33, E34

Tillst&nd: Diabetes med svarldkta fotsér (rad E28)
Diabetes med svarldkta infekterade fotsdr (rad E29)
Diabetes med svarldkta infekterade fotsér (rad E30)
Diabetes med svarldkt fotsér och infektion (rad E31)
Diabetes med djupa fotsér (rad E33). Diabetes och
svarldkt fotsdr (rad E34)

Atgdrd: Konservativ sarvard med tillvéxtfaktorer,
matrixmodulatorer, cellmattor eller cellkulturer (rad
E28). Konservativ sarvdard med kompresser, férband,
plattor eller geler (rad E29), Konservativ sarvérd med
lokala antimikrobiella medel eller silverimpregnerade
forband (rad E30), Konservativ sarvard med G-CSF
(granulocyte colony stimulating factor) (rad E31),
Behandling med undertryck (rad E33), Behandling
med hyperbar syrgas (rad E34)

Sammanfattande beddmning

Det saknas publicerade studier av kostnadseffektivitet for olika former av
konservativ sarvard, behandling med undertryck samt behandling med hyper-
bar syrgas som é&r relevanta for svenska forhallanden och av tillracklig kvali-
tet. En studie fran Storbritannien [1] skattar kostnaderna for forband och ana-
lyserar den kliniska effekten samt effekten pa livskvalitet utan att gora en
formell kostnadseffektivitetsanalys. Socialstyrelsens genomgang av den me-
dicinska litteraturen visar att underlaget ar otillrackligt for att bedéma effek-
ten av olika alternativ for konservativ sarbehandling medan det finns begran-
sad evidens for positiv effekt av undertrycksbehandling och mattlig evidens
for positiv effekt av hyperbar syrgasbehandling.

Det ar inte mojligt att inom ramen for Socialstyrelsens nationella riktlinjer
for diabetesvard berakna kostnadseffektivitet for konservativ sarvard, under-
trycksbehandling och hyperbar syrgasbehandling. | stéllet redovisas enkla
kostnadsberakningar for nio typfall med olika typer av konservativ sarbe-
handling, frekvens for omlaggning och tid innan saret ar lakt. Dessa typfall ar
generaliserande och i praktiken beror den faktiska resursforbrukningen pa
manga faktorer sasom exempelvis sarets ursprungliga skick och grad av in-
fektion, patientens lakningsformaga och cirkulation samt sjukskoterskans er-
farenhet och kompetens. Den resursforbrukning och de kostnadsskattningar
som redovisas i dokumentet bygger pa bedomningar som gjorts tillsammans
med en panel bestadende av tva ldkare och en diabetessjukskaterska.
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Mot bakgrund av de kostnadsskillnader som illustreras av typfallen som
redovisas nedan och avsaknaden av studier som pavisar signifikanta skillna-
der i tid till lakning for alternativa former av konservativ sarvard forefaller
det rimligt att anvanda det billigaste alternativet av férband i forsta hand.

Arbetsmetod

En halsoekonomisk litteratursokning har gjorts i PubMed for rad E29, E30,
E31, E33, E34. Sokstrategin bygger pa att tillstdnd och atgarder definieras pa
samma satt som vid medicinsk litteratursokning och kostnads- och kostnads-
effektstudier identifieras med vida sékord (Bilaga 1). Totalt 321 artiklar iden-
tifierades i sokningen. En av de granskade artiklarna innehéll en hélsoekono-
misk utvardering av atgarderna. En HTA-rapport som byggde pa en klinisk
randomiserad studie kommenterade kostnadseffektivitet for tre forband som
anvands i brittisk klinisk praxis [1] och tva studier inneholl resursférbrukning
for behandling med hyperbar syrgas i Sverige och Storbritannien [2, 3]

Socialstyrelsens genomgang av den medicinska litteraturen visar att un-
derlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av olika alternativ for konser-
vativ sarbehandling medan det finns begransad evidens for positiv effekt av
undertrycksbehandling och mattlig evidens for positiv effekt av hyperbar syr-
gasbehandling.

I underlaget redovisas enkla kostnadsberakningar for nio typfall med olika
typer av sarbehandling, frekvens for omlaggning och tid innan sret ar lakt.
Dessa berakningar ar illustrativa och typfallens resursforbrukning och kost-
nader bygger pd bedomningar som gjorts tillsammans med en expertpanel
bestaende av tva ldkare (Magnus Londahl, Katarina Fagher, Skanes universi-
tetssjukhus, Lund) och en fotvardsspecialist (Asa Asmundsson, Skanes uni-
versitetssjukhus, Lund). Priser for material och hamtas fran Region Skanes
prislistor [4].

Kostnader for s@rbehandling

Férband och kompresser i konservativ sGrbehandling

En HTA rapport av Jeffcoate m.fl. [1] anvander data fran en randomiserad
klinisk prévning i Storbritannien for att géra en bedémning av kostnadseffek-
tivitet av tre olika sarforband: Inadine, Aquacel och N-A. Efter analys av lak-
ningstid, uppkomst av nya sar, amputation och infektion finner Jeffcoate
m.fl. ingen sékerstélld skillnad i effekt mellan férbanden. Forfattarna drog
slutsatsen att om det inte finns skillnader i effekt ska det billigaste férbandet
anvandas. Studien redovisar medelkostnad per patient och antal enheter som
anvéants av forbanden.

Expertpanelen bedémde att studiens tre typer av forband &r relevanta for
svenska forhallanden. Berakningarna utgar fran priser for omlaggnings-
materialen: lodabsorb, Aquacel och Sorbact som finns pa den svenska mark-
naden. Alla tre omlaggningsmaterialen finns i olika storlekar och for kost-
nadsberakningarna utgick vi fran expertpanelens bedomning av vilka
storlekar som ar vanligt forekommande i svensk klinisk praxis. De storlekar
som anvands racker till flera oml&ggningar.

Storleken pa sar och resursanvandningen varierar fran person till person.
Typfallen konstrueras utifran ett sar som ar 1,5x1,5 cm och behover forband
pa 2x2 cm per omlaggning. Berakningarna bygger ocksa pa att ett sar kan
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laka olika fort. Enligt expertpanelens bedémning kan manga sar laka inom 4
manader och under denna tid behdva omkring 40 omlaggningar. Tabell 1
anger kostnaderna for en omléggning med ett forband i 2 x 2 cm i Sverige.

Panelen anger att en omldggning tar 20 minuter och gors av en diabetes-
sjukskoterska. Heltidslonerna for sjukskoterskor beréknas vara 29 000 kronor
(SCB 2012).%° Heltidsarbete berdknas motsvara 172 timmar i manaden (SCB,
2012). Minutloner har berdknats som heltidslon dividerat med 172 timmar
och 60 minuter. Minutkostnaden for diabetessjukskdterskor beraknas darfor
vara 2,81 kronor per minut med ovanstaende berakningsmetod. Kostnaden
for omlaggningsmaterial och personaltid for typfall till ndrmsta krona anges i
tabell 2. Tabell 2 visar att personalkostnaden &r den storsta delen av den to-
tala kostnaden medan materialkostnaden i de flesta fall ar en liten del. Kost-
naden ar storst for férband med lodabsorb.

Tabell 1. Kostnad fér tre sorters omldggningsmaterial.
Forband i brittisk HTA -

rapport Forband i Sverige Pris per 2 x 2 cm i Sverige

Inadine lodabsorb (baserat p& 4 x 6 9 kr
cm)*

Aquacel Aquacel (baserat pd 10 x 1,26 kr
10 cm)**

N-A Sorbact (baserat p& 2 x 50 0,67 kr
cm)*

*En férpackning med lodosorb 5 g 4 x 6 cm med 5 st per férpackning kostar 270,12 kr.
** En forpackning med Aquacel 10 x 10 cm med 10 st per férpackning kostar 314,01 kr.
*** En forpackning med Sorbact 2 x 50 cm med 20 st per férpackning kostar 332,70 kr.

Tabell 2. Enkel kostnadsberdkning omfattande omlaggningsmaterial och
personaltid for typfall dar saret lakt efter 16 respektive 24 veckor.

Tid att Kostnad per Idkt sar
Material :i:‘:;ro :)nelfisegc-:ka I(elézkor) Material Persondl fotd
Sorbact* 2 16 42 1798 1840
1 16 20 899 919
2 24 64 2698 2762
Aguacel 2 16 40 1798 1838
1 16 20 899 939
2 24 60 2698 2758
lodosorb 2 16 288 1798 2086
1 16 144 899 1043
2 24 432 2698 3130

* Antagande att férbandet Idggs dubbelt.

30 Genomsnittslonen for “dvriga sjukskéterskor”, kod 3239, har valts frin SCB:s databas.
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Behandling med undertryck

En rapport fran Statens beredning for medicinsk utvéardering, SBU, redovisar
kostnader for utrustning for undertrycksbehandling [5]. SBU bygger pa upp-
skattningar av kostnader fran Infektionskliniken, Sahlgrenska universitets-
sjukhuset (SU)/Ostra samt Thoraxkliniken, SU/Sahlgrenska. Infektionsklini-
ken, SU/Ostra &ger inga egna vakuumpumpar utan hyr dem. Kostnaden for
allt omlaggningsmaterial och pump har beraknats till 3 843 kronor per vecka,
vilket motsvarar 549 kronor per dag [1]. SU/Sahlgrenska, har kostnaden for
undertrycksbehandling berdknats till 6 667 kronor per oml&dggning men det
saknas ndrmare beskrivning hur kostnaderna raknas ut. Mot bakgrund av fyra
publicerade studier som &ven beaktat kostnader for personal och férbands-
material konstaterar SBU att kostnaden per omléggning ar hogre for behand-
ling med undertryck &n for konservativ sarbehandling, men att antalet om-
laggningar ar farre vilket leder till Iagre kostnader for personal och material.
Studierna visar att de totala kostnaderna for sarbehandlingen blir lika stora
genom detta.

Expertpanelen menar att resultatet av en behandling av undertryck ar bero-
ende av pumpen som anvands. Pumparna vid Lunds universitetssjukhus hyrs.
En studie finansierad av en tillverkare av pumpar [2] anger att forband maste
bytas efter 48—72 timmar. Expertpanelen menar ocksa att en omlaggning tar
langre tid nar metoden med undertryck anvands. Storleken pa kostnaderna
fran SBU-rapporten kontrolleras med expertpanelen som anger att maski-
nerna brukar hyras och att kostnaderna ar likartade vid Skanes universitets-
sjukhus.

Behandling med hyperbar gas

Behandling med hyperbar syrgas forutsatter tillgang till tryckkammarutrust-
ning. Investeringskostnaden for en tryckkammare beror pa storlek och typ.
En tryckkammare kan anvandas for flera olika andamal och under lang tid.
Marginalkostnaden for att ytterligare en person erhaller behandlingen beror
framfor allt pa personal och driftskostnad nar val investeringen ar gjord.
Kostnaden for tryckkammaren ar utanfor ramarna i denna analys da tryck-
kammaren inte endast anvands for sarbehandling. De granskade studierna re-
dovisar inte kostnader uppdelat pa investeringskostnad och marginalkostnad.
Tillsammans med expertpanelen gjordes en bedémning av kostnaden for be-
handling med hyperbar syrgas.

Priserna for behandling med hyperbar syrgas varierar internationellt med
laga priser i Belgien och hogre i USA. Londahl m.fl. [3] anger att en typisk
behandlingsserie &r 40 sessioner, 85 minuter per dag (95 minuter totalt med 5
minuters kompression och 5 minuters dekompression). Abidia m.fl. [6] anger
en likande resursférbrukning med 30 sessioner som varar 90 minuter.

Arnell m.fl. [7] skattar kostnaden for en behandling av hyperbar syrgas till
2 600 kronor per session. En normal behandlingsserie enligt Arnell m.fl. &r
30 ganger och kostnaden blir 78 000 kronor per patient. Arnell m.fl. redogor
inte for metoden vid berédknade av modellen.

Enligt expertpanelen kostar en behandlingsserie av hyperbar syrgas om-
kring 90 000 kronor per patient. Uppskattning av kostnaden for hyperbar syr-
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9
n

as vid behandling av sar ar svar da antalet sessioner samt resursforbruk-
ingen beror pa sarets ursprungliga skick. Kostnader for eventuell produkti-

vitetsforlust kan ha mindre betydelse eftersom en betydande andel av patient-

g

ruppen har lamnat arbetsmarknaden pa grund av alder.

Slutsatser

Det ar inte mojligt att, inom ramen for Socialstyrelsens nationella riktlinjer
for diabetesvard, berakna kostnadseffektivitet for undertrycksbehandling
och hyperbar syrgasbehandling.

En detaljerad kostnadssammanstallning &r svar da resursforbrukning beror
pa manga faktorer (sarets ursprungliga skick, personalens erfarenhet och
kompetens, infektion).

Vid konservativ sarvard kan det billigaste alternativet anvandas eftersom
det inte finns stod for skillnader i effekt.

Kostnaden for hyperbar syrgas beddms vara omkring 90 000 kronor per
patient i Sverige for en behandlingssession omfattande 40 tillfallen.
Behandling med undertryck kan enligt en rapport fran Statens beredning
for medicinsk utvardering kosta 3 800 kronor per vecka. Den totala kost-
naden beror pa sarets lakningstid och tillkommande personalkostnader.
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So6kning gjord av: Christian Linders/Edith Orem

P& uppdrag av: Claes-Géran Ostenson och Magnus Léndahl

Diabetes med svarldkta infekterade fotsdr — konservativ sarvérd med kompresser, féroand, plat-
tor eller geler (rad E29)

Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)
1. MeSH "Bandages'[Mesh] OR "Exudates and Transu- 587 304
dates"[Mesh] OR "Colloids/therapeutic use"[Mesh]
OR "Polyurethanes'[Mesh] OR "Pharmaceutical Prep-
arations'[Mesh] OR "Hyperbaric Oxygenation"[Mesh]
2. MeSH "Negative-Pressure Wound Therapy'[Mesh] 1029
3. MeSH/FT Dalteparin[tiab] OR dressing[tiab] OR silver[tiab] OR 531114
drugs[tiab] OR maggot*[tiab]
4, 1.0R2.0OR 3. 1058 634
5. MeSH "Diabetic Foot"[Mesh] 5310
6. 4. AND 5. 692
7. FT (diabetic[tiab] OR diabetes[tiab]) 373982
8. 4. AND 7. 23 697
9. 8. AND (foot OR feet) 925
10. 9. OR 6. 1040
11. 10. AND Filters: Publication date from 2007/01/01 482
Ekonomi
12. | MeSH ("Economics"[Mesh] OR "economics"[Subheading] 702 036
OR "Markov Chains"[Mesh] OR "Computer Simulo-
tion"[Mesh] OR "Quality-Adjusted Life Years"[Mesh])
13. | FT cost[tiab] OR costs[tiab] OR cost-effectiv¥[tiab] OR | 466578
financial*[tiab] OR economic*[fiab] OR pharmaco-
economic*[tiab] OR price*[fiab] OR pricing[tiab] OR
qol[fiab] OR QALY [tiab]
15. 11. AND 14. 91:
20 systematic
reviews/
meta-analy-
sis,
7 RCT,
34 reviews,
3 in process,
43 6vriga stu-
die- och
publikat-
ionstyper
(visst Over-
lapp mellan
kategorierna)

%)

MeSH = Medical subject headings (faststdllda dmnesord i Medline/PubMed).

Exp = Termen sdks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade.

NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts.
MAJR = MeSH Maijor Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehdllet i artikeln).
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256

FT = Fritextterm/er.
fiab= sdkning i title- och abstractfalten.

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade.

Sokstrdng:

((({("Economics"[Mesh] OR "economics'[Subheading] OR "Markov Chains'[Mesh] OR "Com-
puter Simulation"[Mesh] OR "Quality-Adjusted Life Years"[Mesh]))) OR (cost[tiab] OR
costs[tiab] OR cost-effectiv¥[tiab] OR financial*[tiab] OR economic*[fiab] OR pharmaco-
economic*[fiab] OR price*[tiab] OR pricing[tiab] OR gol[tiab] OR QALY [tiab]))) AND
(((((((("Bandages"[Mesh] OR "Exudates and Transudates'[Mesh] OR "Colloids/therapeutic
use"[Mesh] OR "Polyurethanes'[Mesh] OR "Pharmaceutical Preparations'[Mesh] OR "Hyper-
baric Oxygenation"[Mesh])) OR ("Negative-Pressure Wound Therapy'[Mesh])) OR (Dalte-
parin[tiab] OR dressing[tiab] OR silver[tiab] OR drugs[tiab] OR maggot*[tiab]))) AND ("Dia-
betic Foot"[Mesh]))) OR (((((((("Bandages'[Mesh] OR "Exudates and Transudates'[Mesh] OR
"Colloids/therapeutic use"[Mesh] OR "Polyurethanes'[Mesh] OR "Pharmaceutical Prepara-
fions"[Mesh] OR "Hyperbaric Oxygenation”[Mesh])) OR ("Negative-Pressure Wound Ther-
apy'[Mesh])) OR (Dalteparin[tiab] OR dressing[tiab] OR silver[fiab] OR drugs[tiab] OR mag-
got*[tiab]))) AND (diabetic[tiab] OR diabetes[tiab]))) AND (foot OR feet)) AND
(("2007/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat])))

Amne: NR Diabetes hélsoekonomi

S6kning gjord av: Hanna Olofsson/Edith Orem
P& uppdrag av: Jan Apelqvist

Databas: Cochrane library Databasleverantér: Wiley InterScience Datum: 2013-05-24

Diabetes med svarldkta infekterade fotsdr — konservativ sérvard med lokala antimikrobiella me-
del eller silverimpregnerade férband (rad E30)

Séknr Termtyp *) Séktermer Databas/
Antal ref. **)
1. MeSH MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus] explode all trees | 14 397
2. FT/Ti, AB, diabetes or diabetfic:ti,ab.kw (Word variations have 25029
KW been searched)
3. 1.0R 2. 25063
4. MeSH MeSH descriptor: [Foot Ulcer] explode all trees 458
5. MeSH MeSH descriptor: [Wound Healing] explode all trees 3929
6. MeSH MeSH descriptor: [Skin Ulcer] explode all frees 1661
7. FT/Ti, AB, "foot ulcer* or "diabetic foot wound*' or "foot infec- 606
KW tion*":fi,ab kw (Word variations have been searched)
8. 4, OR5.0R6.0R 7. 5175
9. MeSH MeSH descriptor: [Anti-Bacterial Agents] explode all 8 388
frees
10. | MeSH MeSH descriptor: [Anfi-Infective Agents, Local] ex- 1508
plode all frees
11. | MeSH MeSH descriptor: [Silver Compounds] explode all 125
frees
12. | MeSH MeSH descriptor: [Silver] explode all trees 154
13. | FT/Ti, AB, antibacterial* or "anti bacterial*' or silver* or antimi- 11 849
KW crobial* or "anti microbial*"fi,ab kw (Word variations
have been searched)
14. 9.0R10.0OR11.0OR 12. OR 13. 13706
15. 3. AND 8. AND 14, 75
Ekonomi
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16. | MeSH MeSH descriptor: [Economics] explode all tfrees 21 263
17. | Qualifier Any MeSH descriptor with qualifier(s): [Economics - 19241
EC]
18. | MeSH MeSH descriptor: [Markov Chains] explode all trees 1648
19. | MeSH MeSH descriptor: [Computer Simulation] explode all 1251
trees
20. | MeSH MeSH descriptor: [Quality-Adjusted Life Years] ex- 3015
plode all frees
21. | FI/T. AB, cost or costs or "cost-effectiv* or financial* or eco- 39924
KW nomic* or pharmacoeconomic* or price* or pricing
or gol or QALY:ti,ab.kw (Word variations have been
searched)
22. 17.OR 18. OR 19. OR 20. OR 21. OR 22. 43096
23. 15. AND 22. 19:
CDSR/3
DARE/2
HTA/0
EED/5
Central/9

%)

MeSH = Mediical subject headings (faststé@llda dmnesord i Medline/PubMed, som &ven an-

vands i Cochrane library).

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade.
Quallifier = aspekt av &mnet.
FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sdkning i falten for fitel, abstract, keywords.

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews.
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects.
HTA = Health Technology Assessment Database.

EED = NHS Economic Evaluation Database.

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials.

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade.

Databas: Pubmed Databasleverantor: NLM Datum: 2013-05-24
Amne: NR Diabetes hé&lsoekonomi

Fotsdr och sarvard med G-CSF (rad E31)

Sokning gjord av: Christian Linders/Edith Orem

P& uppdrag av: Claes-Géran Ostenson & Magnus Léndahl

Soknr Termtyp *) Soktermer Antal ref. **)

1. MeSH "Granulocyte Colony-Stimulating Factor'[Mesh] 12 553

2. FT "granulocyte colony stimulating factor" 16 371

3. 1.0R 2. 16 371

4, MeSH "Diabetic Foot"[Mesh] 5310

5. FT ((diabetes OR diabetic) AND (foot OR feet)) 11 308

6. 4.0R 5. 11 308

7. 6. AND 3. 31
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8. 6. AND g-csf 41

9. 7.0OR 8. 41

Ekonomi

10. | MeSH ("Economics"[Mesh] OR "economics"[Subheading] 702 036
OR "Markov Chains"[Mesh] OR "Computer Simulo-
tion"[Mesh] OR "Quality-Adjusted Life Years"[Mesh])

1R cost[tiab] OR costs[tiab] OR cost-effectiv¥[tiab] OR | 466578
financial*[tiab] OR economic*[tiab] OR pharmaco-
economic*[tiab] OR price*[fiab] OR pricing[tiab] OR
qol[tiab] OR QALY [tiab]

13. 9. AND 12. 7

4 systematic
reviews,

6 reviews
(visst &ver-
lapp mellan
kategorierna)

%)

MeSH = Mediical subject headings (faststdllda dmnesord i Medline/PubMed).
Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade.
FT = Fritextterm/er.

fiab= s6kning i fitle- och abstractfalten.

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade.

Sokstrdng:

(((((((("Dicbetic Foot"[Mesh])) OR ((diabetes OR diabetic) AND (foot OR feet)))) AND
((("Granulocyte Colony-Stimulating Factor'[Mesh])) OR ("granulocyte colony stimulating fac-
tor")))) OR ((((("Diabetic Foot'[Mesh])) OR ((diabetes OR diabetic) AND (foot OR feet))))
AND g-csf))) AND (((("Economics"[Mesh] OR "economics'[Subheading] OR "Markov
Chains"[Mesh] OR "Computer Simulation"[Mesh] OR "Quality-Adjusted Life Years'[Mesh]))) OR
(cost[tiab] OR costs[tiab] OR cost-effectiv*[tiab] OR financial*[tiab] OR economic*[tialb] OR
pharmacoeconomic*[tiab] OR price*[tiab] OR pricing[tiab] OR gol[tialb] OR QALY[tiab]))

Databas: Pubmed Databasleverantor: NLM Datum: 2013-04-24
Amne: Diabetes NR E33. Diabetes med djupa fotsér — behandling med undertryck hélsoeko-
nomi
Sokning gjord av: Christian Linders/Edith Orem
P& uppdrag av: Claes-Géran Ostenson och Magnus Léndahl
Séknr Termtyp *) Soktermer Antal ref. **)
1. FT "vacuum therapy" 170
2. FT "vacuum assisted closure" 818
3. FT Vac 2 241
4. MeSH "Negative-Pressure Wound Therapy"[Mesh] 974
5. 1.0R2.OR 3. OR 4. 3 400
6. MeSH "Diabetic Foot"[Mesh] 5197
7. FT ((diabetes OR diabetic)) AND (foot OR feet) 11018
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8. 6.0R7. 11018

9. 5. AND 8. 120

10. 9. AND Filters: Publication date from 2007/01/01 926
Ekonomi

11. | MeSH ("Economics"[Mesh] OR "economics'[Subheading] 699 264

OR "Markov Chains"[Mesh] OR "Computer Simulo-
tion"[Mesh] OR "Quality-Adjusted Life Years"[Mesh])

12 FT cost[tiab] OR costs[tiab] OR cost-effectiv¥[tiab] OR 462 568
financial*[tiab] OR economic*[tiab] OR pharmaco-
economic*[tiab] OR price*[tiab] OR pricing[tiab] OR
qol[tiab] OR QALY [tiab]
13. 11.OR 12. 990767
14. 10. AND 13. 20, varav
6 systematic
reviews,
2 RCT,
6 reviews,
10 dvriga stu-
die- och
publikat-
ionstyper
(visst &ver-
lapp mellan
kategorierna)

*)

MeSH = Mediical subject headings (faststdllda dmnesord i Medline/PubMed).
FT = Fritextterm/er.

fiab= s6kning i fitle- och abstractfalten.

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade.

Sokstrdng:

(((((("Diabetic Foot"[Mesh])) OR (((diabetes OR diabetic)) AND (foot OR feet)))) AND ((((("vac-
uum therapy")) OR ("vacuum assisted closure”)) OR (Vac)) OR ("Negative-Pressure Wound
Therapy'[Mesh])) AND (("2007/01/01"[PDat] "3000/12/31"[PDat])))) AND (((("Econom-
ics"[Mesh] OR "economics"[Subheading] OR "Markov Chains'[Mesh] OR "Computer Simulo-
fion"[Mesh] OR "Quality-Adjusted Life Years'[Mesh]))) OR (cost[tiab] OR costs[tiab] OR cost-
effectiv¥[tiab] OR financial*[tiab] OR economic*[tiab] OR pharmacoeconomic*[tiab] OR
price*[tiab] OR pricing[tiab] OR qol[fiab] OR QALY [fiab]))

Databas: Cochrane library Databasleverantor: Wiley InterScience Datum: 2013-04-25

Amne: Diabetes NR E34 Diabetes och svarlékt fotsér — behandling med hyperbar syrgas hélso-
ekonomi

Sokning gjord av: Christian Linders/Edith Orem

Pa uppdrag av: Claes-Géran Ostenson och Magnus Léndahl

Séknr Termtyp *) Soktermer Databas/
Antal ref. **)
1. MeSH MeSH descriptor: [Diabetic Foot] explode all frees 403
2. FT/TI, AB, diabetes or diabetic:ti,ab kw and foot or 1012
KW feet:ti,ab.kw (Word variations have been searched)
3. 1.0R 2. 1012
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4, MeSH MeSH descriptor: [Hyperbaric Oxygenation] explode | 342
all trees
5. FT/TI, AB, "hyperbaric oxygen*"ti,ab.kw (Word variations have 632
KW been searched)
6. 4.0R 5. 632
7. 3. AND 6. 38
8. 7. from 2007 19
Ekonomi
9. MeSH MeSH descriptor: [Economics] explode all frees 20 456
10. | Qualifier Any MeSH descriptor with quadlifier(s): [Economics - 18 266
EC]
11. | MeSH MeSH descriptor: [Markov Chains] explode all trees 1521
12. | MeSH MeSH descriptor: [Computer Simulation] explode all 1209
frees
13. | MeSH MeSH descriptor: [Quality-Adjusted Life Years] ex- 2830
plode all frees
14. | FT/TI, AB cost or costs or "cost-effectiv*" or financial* or eco- 38 895
nomic* or pharmacoeconomic* or price* or pricing
or gol or QALY:fi,ab,kw (Word variations have been
searched)
15. 9.OR10.0OR11.0OR12.OR 13. OR 14. 41 979
16. 8. AND 15. 3
CDSR/0
DARE/O
HTA/1
EED/1
Central/1

*)

MeSH = Mediical subject headings (faststé@llda dmnesord i Medline/PubMed, som &ven an-
vands i Cochrane library).

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termermna som finns underordnade.
FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sdkning i falten for fitel, abstract, keywords.

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews.

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects.

HTA = Health Technology Assessment Database.

EED = NHS Economic Evaluation Database.

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials.

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade.

260 HALSOEKONOMISKT UNDERLAG. NATIONELLA RIKTLINJER FOR DIABETESVARD 2015.
SOCIALSTYRELSEN



Bilaga 1. Modellanalys i
Socialstyrelsens nationella riktlinjer
for diabetesvard

Design, startvarden, kosthnader for resursanvandning
och livskvalitetsvikter

Modell for hdlsoekonomiska utvarderingar vid typ 2-
diabetes

For riktlinjernas halsoekonomiska analys av langsiktiga kostnader och konse-
kvenser av forbattrad glukoskontroll anvandes ”The IHE cohort model of
type 2 diabetes”. Modellen &r validerad av Lundqvist m.fl. [1] och i den arti-
kelns bilaga 1 finns en beskrivning av modellens design och innehall.

Modellen ar en 6ppen kohortmodell som innehaller sinsemellan beroende
Markovprocesser som fangar utveckling och fortsatt progression av diabetes-
komplikationer. Det &r sju parallella Markovprocesser som beskriver tre
mikrovaskuldra och fyra makrovaskuléra diabeteskomplikationer. En Mar-
kovprocess innebar att modellen innehaller tidsberoende dvergangssannolik-
heter som styr hur patienter forflyttar sig mellan halsotillstand. Modellen
bygger pa publicerade riskekvationer for mikrovaskuldra och makrovaskulédra
diabeteskomplikationer samt diabetesspecifika dodlighetrisker fran studier
baserade pa svenska och internationella data. For analysen laddades mo-
dellen med kostnader for forebyggande diabetesbehandling och diabeteskom-
plikationer som speglar svensk sjukvard samt publicerade data 6ver livskvali-
tet.

Resultat fran modellens skattningar omfattar forvantade kostnader for
sjukvarden (behandlingskostnader, kostnader for akuta handelser, kostnader
for diabetesrelaterade mikro- och makrovaskuldra komplikationer) och kost-
nader pa grund av produktionsforluster samt patientnytta (6verlevnad, livs-
kvalitet i QALY, ackumulerade antal mikro- och makrovaskuléra h&ndelser).

Data om riskfaktorer for patienter, kostnader och livskvalitetet som mo-
dellen laddats med for simuleringar inom ramen for Socialstyrelsens nation-
ella riktlinjer, baseras pa publicerade kallor. | forsta hand har data fran Nat-
ionella diabetesregistret (NDR) anvants for att stélla in startvarden i
modellen. | de fall information i NDR var otillracklig har andra publicerade
kallor anvants.

Modellens startvarden: Profiler fér prevalent population
med typ 2-diabetes

Modellens startvarden baserades data fran NDR och avser den prevalenta po-
pulationen med typ 2-diabetes ar 2011. Vi utgick fran publicerade resultat
som rapporterats pa gruppniva. Ekstrom och medforfattare analyserade

163 121 personer med typ 2-diabetes som var registrerade i NDR ar 2009 [2].
Acrtikeln beskrev Kliniska faktorer och riskfaktorkontroll for 13 grupper som
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definierades av typ av blodglukossédnkande behandling. For att stalla in mo-
dellens startvarden anvandes uppgifter for gruppen som behandlades med
metformin i publikationen. | tabell 1 redovisas modellens startvarden vad
géller demografiska och kliniska egenskaper hos patientpopulationen.

Tabell 1. Kohortens demografiska och kliniska egenskaper: Modellens

startvarden.

_Egenskap, biomarkér Startvarde Kdlla
Alder vid modellstart (&r) 65 Kolumn 2; tabell 1: [2]
Diabetesduration vid modellstart (ar) 6 Kolumn 2; tabell 1: [2]
HbAlc (%) 6,80 Kolumn 2; tabell 2: [2]
Systoliskt blodfryck (mmHg) 136 Kolumn 2; tabell 2: [2]
Diastoliskt blodtryck (mmHg) 78  Kolumn 2; tabell 2: [2]
Totalkolesterol (mmol/L) 4,80 Kolumn 2; tabell 2: [2]
LDL-kolesterol (mmol/L) 2,70 Kolumn 2; tabell 2: [2]
HDL-kolesterol (mmoil/L) 1,20  Kolumn 2; tabell 2: [2]
Triglycerider (mmol/L) 1,90 Kolumn 2; tabell 2: [2]
Body Mass Index, BMI (kg/m?2) 30,3 Kolumn 2; tabell 1: [2]

I tabell 2 redovisas modellens startvarden vad géller forekomst av diabetes-
komplikationer i patientpopulationen. Endast de diabeteskomplikationer som
redovisas i tabellen & med i modellanalyserna. Férekomsten av 6vriga moj-

liga diabeteskomplikationer bortsags ifran i analyserna.

Tabell 2. Forekomst av diabeteskomplikationer vid modelistart.

Prevalens

vid modell-
Diabeteskomplikationer start (%) Kalla
Begynnande diabetesretinopati 25 [3]
Proliferativ diabetesretinopati 3 [3]
Makuladdem 6 [3]
Symtomatisk neuropati 4 [4]
Perifier vaskuldr sjukdom 11 [5]
Mikroalbuminuri 18 [6]
Makroalbuminuri 6 6]
Terminal njursvikt 1 [7]
Ischemisk hjértsjukdom 14 [6]
Genomgdtt en hjartinfarkt 10 [6]
Genomgatt en stroke 6 6]
Hjartsvikt 6 6]

Livskvalitetsvikter

Tabell 3. Antaganden om arliga livskvalitetsforluster (QALY -vikt) férknip-
pat med diabeteskomplikationer och hypoglykemi, férdelat pd behand-

lingssatt och patientkaraktdaristika.
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Livskvalitets-
Tillstand, hdndelse forlust Kalla

Diabeteskomplikation

Retinopati: begynnande, aktiv och makuladdem 0 Tabell 3:
Svar synnedsattning -0,057 el
Symtomgivande neuropati -0,084
Perifier vaskul&r sjukdom -0,061
Amputation (innevarande och efterféljande ar) -0,272
Mikroalbuminuri 0
Makroalbuminuri -0,048
Terminal njursvikt -0,175
Ischemisk hjartsjukdom (symtomgivande) -0,028
Hjartinfarkt (innevarande och efterféljande ar) -0,028
Stroke (innevarande och efterféljande ar) -0,115
Hjartsvikt -0,028

Populationskaraktéristika

Alder per 10 é&r -0,024 Tabell 3:
Kvinnor -0,093 l
Diabetesduration per 10 dr -0,016

Overvikt per 1 BMI éver 25 -0,006

Behandlingss&ft

Tabletter 0 Tabell 3:
) 8l
Insulin -0,049
Hypoglykemisk episod

(1) Mild: antas motsvara ej allvarlig episod dagtid -0,003 Tabell 3 [8]
Vérden fér

(2) Méttlig: antas motsvara ej allvarlig episod nattetid -0.007  sverige

(3) Svar: antas anta genomsnitt av allvarlig episod natte- -0,054

fid och dogﬂd

Kostnader fér vardresurser
Tabell 4. Glukossdnkande behandling, arliga kostnader, SEK 2013.

Arlig kostnad

. Egenmdt-  Metfor- Komplette-
Blodglukossdnkande be-  ning (test-  mino) rande blodglu-
handling och material fér  sticor, kosséinkande 1g-  Total kostnad
egenmatning av blodglu-  |gns- kemedele) for blodglukos-
kos eﬂer)o) kontroll
Metformin 843 899 - 1742
Metformin + glimepirid 4 843 899 802 2 544
mg
Metformin + NPH-insulin 40 2974 899 2 841 6714
19]
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Metformin + NPH-insulin 60 4 526 899 4262 9 687
U

a) Enligt faktisk anvé&ndning av teststickor per behandlingsgrupp enligt SBU-bilaga 1, figur 5s. 132 och fi-
gur75s.134 [9].

b) Metformin 2 x 1000 mg per dag, medelpris nedladdat frén TLV oktober 2013 [10].

c) Medelpris nedladdat frén TLV oktober 2013 [10]. Daglig dos specificeras i vénstra kolumnen.
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Tabell 5. Kostnad forsta respektive féljande ar for fem stadier av retinopati, svenska kronor, ar 2013.

Tillstand Vardresurs, typ och drlig kostnad Kdlla
Begynnande diabetes-  Ogonklinik [11]
retinopati Lakarbesdk normaltaxa 712 kronor

Retinopatiscreening 427 kronor
Total kostnad férsta och féljande ar: 1139 kronor

Proliferativ diabetesre- Ogonklinik [11]
tinopati Tre lakarbesék normaltaxa 3 x 712 kronor = 2 136 kronor

Tre besdk med laserbehandling inklusive fluorescein angiografi 3 x

(1 993 kronor + 6 241 kronor) = 24 702 kronor

Foljande Ar IGkarbesdk och retinopatiscreening

Total kostnad férsta dret: 26 838 kronor

Total kostnad féljande ér: 1 139 kronor

Makuladdem Forsta dret: Tre injektioner av ranibizumalb: 3 x 12 842 kronor = 38 526 [11]
kronor
Foljande ar: En injektion av ranibizumalb 12 842 kronor
Proliferativ diabetesre- Andra égat [11]
tinopati och Férsta dret: Tre injektioner av ranibizumalb 3 x 12 842 kronor = 38 526
makuladdem kronor
Foljande ar: En injektion av ranibizumalb 12 842 kronor
Svar synnedsdtt- Litteraturgenomgdng. [12]
ning/blind Forsta dret: 8 610 kronor @

Féljande ar: 3 675 kronor @)

a) Indexerat till vardet for senast tillgangliga hela dr, 2012, med konsumentprisindex, Statistiska
centralbyrdn. Manatliga index fér &r 2013 pekar pd smd/negligerbara prisférandringar under ér
2013.
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Tabell 6. Kostnad forsta respektive féljande ar for tre stadier av nefropati, svenska kronor, ar 2013.

Tillstand Vdrdresurs, typ och drlig kostnad Tillstand
Mikroalbuminuri Ladkemedelsbehandling med angiotensinreceptorblockerare (ARB) (50 mg [10]
losartan/8 mg candesartan) 677 kronor + kalcuimblockerare (5 mg) 618 kro-
nor

Total kostnad forsta éret: 648 kronor
Total kostnad féliande ar: 1 295 kronor

Makroalbuminuri Lakemedelsbehandling med angiotensinreceptorblockerare (ARB) (50 mg [10, 11]
losartan/8 mg candesartan) 677 kronor + kalcuimblockerare (5 mg) 618 kro-
nor + d-vitamin (2 x 500 mg per dag) 1 312 kronor
Tre kontrollbesdk hos Idkare forsta dret 3 x 1 386 kronor = 4 158 kronor.
Total kostnad férsta ret: 6 765 kronor
Total kostnad féliande ar: 2 607 kronor

Terminal njursviktal KPP databasen [13]
E32 Dialys 124 584 kronor
3170 Dialysis (6ppenvard) 4 085 kronor (3,5 per vecka => arlig kostnad:
743 470 kronor)
Total kostnad férsta aret: 124 584 kronor + 0.5 x 743 470 kronor ) = 496 319
kronor
Total kostnad féljande &r: 743 470 kronor

a) Arligo uppgifter om hur manga personer med typ 2-diabetes i dialysbehandling som genomgdr en njurtransplantation saknas. Modellen antar att personer med terminal njursvikt har vardkost-
nader motsvarande dialysbehandling. Detta innebdar troligen en ndgot dverskattad kostnad j@mfért med en lyckad njurtransplantation pd I&ng sikt.

b) Patienter i kohorten kan p&bdria nér som helst under ett kalenderdr. | genomsnitt antas férsta dret omfatta sex ménaders dialys.
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Tabell 7. Kostnad forsta respektive féljande ar for tre tillstand med neuropati, svenska kronor, ar 2013.

Tillstand Vardresurs, typ och drlig kostnad Kdlla

Symtomatisk neuropati Lakemedelsbehandling for smartlindring med gabapentin 3 x 800 mg [10, 14]
per dag: 11 746 kronor
Lakemedelsbehandling for erekfil dysfunktion (endast méan) 50 mg per
vecka 4 936 kronor
Total kostnad férsta &ret, mén: 8 341 kronora)
Total kostnad férsta dret, kvinnor: 5 873 kronora)
Total kostnad féljande Ar, man: 16 684 kronor
Total kostnad féljande ar, kvinnor: 11 746 kronor

Perifier vaskuldr sjukdom  Litteraturgenomgdng [15]
Eurodiale resultat for "Healed wounds” 73 581 kronorb)
Risk for nytt sér (antagande 10 procent) 7 358 kronor )
Total kostnad férsta &ret: 73 581 kronor
Total kostnad féljande ar: 7 358 kronor

Amputation Litteraturgenomgdng [15]
Eurodiale resultat for "Major amputation” 252 648 kronorP)
Risk for nytt sé@r (antagande 10 procent) 7 358 kronorb)
Total kostnad forsta dret: 252 648 kronor
Total féljande ar: 7 358 kronor

a) Patienter i kohorten kan p&boérja behandling ndr som helst under ett kalenderdr. | genomsnitt antas forsta éret
omfatta sex manaders behandling av symtomatisk neuropati.
b) Indexerat till vardet for senast tillgéngliga hela ér, 2012, med konsumentprisindex, Statistiska centraloyrdn.

Manatliga index fér &r 2013 pekar p& sma eller negligerbara prisférandringar under ar 2013.
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Tabell 8. Kostnad forsta respektive féljande ar for fyra makrovaskulara tilistand, svenska kronor, ar 2013.

Tillstand Vardresurs, typ och arlig kostnad Kélla
Hjartinfarkt Litteraturgenomgdng [16]

Icke-dddlig forsta hjarfinfarkt:
Total kostnad férsta aret: 79 921 kronor @)
Total kostnad féljande ér: 1 708 kronor @

Icke-dddlig andra hjartinfarkt:
Total kostnad férsta &ret: 80 716 kronor @)
Total kostnad féliande ar: 1 708 kronor <)

Stroke Litteraturgenomgdng [17]

Total kostnad férsta dret: 163 543 kronor @)
Total kostnad féljande ér: 147 130 kronor @)

Ischemisk hjartsjukdom Litteraturgenomgdng [16]

Symtomatisk ischemisk hjértsjukdom:
Total kostnad forsta éret: 94 251 kronor @)
Total kostnad féljande &r: 3 394 kronor @)

Hjdrtsvikt Litteraturgenomgdng [16]
Hjartsvikt
Total kostnad férsta dret: 62 852 kronora)
Total kostnad foliande Ar: 4 812 kronor @)

al Indexerat fill vérdet fér senast fillgéngliga hela ér, 2012, med konsumentprisindex, Statistiska centralbyrén. Manatliga index for

ar 2013 pekar pd sma eller negligerbara prisférandringar under ar 2013.
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Antaganden om produktionsforluster forknippade med
diabeteskomplikationer

Foljande antaganden gjordes om nedsattning i arbetsformaga jamfort med be-
folkningen i genomsnitt relaterat till diabeteskomplikationer:

» 100 procents nedséattning vid terminal njursvikt

« 50 procents nedsattning vid svar synnedsattning, amputation (innevarande
period), stroke (innevarande period); vid andra aret och framat efter en
andra stroke

« 25 procents nedsattning vid ar tva och framat for amputation, stroke
(forsta), samt vid ischemisk hjartsjukdom och hjartinfarkt.

Sjalva produktionsforlusten absoluta tal beror pa alder och kon i patientko-
horten eftersom vérdet av produktionen i befolkningen varierar med hansyn
till dessa parametrar (baserat pa l6nestatistik). Allt annat lika, kommer pro-
duktionsforlusten vid nedsatt arbetsformaga vara hogre for en 50-aring an en
60-aring eftersom en storre andel av alla 50-aringar ingar i arbetskraften. | ta-
bell 9 visas genomsnittlig arslon for 2012, baserat pa statistik fran SCB.

Tabell 9. Genomsnittlig arsldn vid i olika dldersintervall (www.scb.se) for ar
2012.

Aldersintervall (r) Genomshnittlig drslon (SEK)
0-19 3358
20-34 180 200
35-49 277 340
50-64 246 767
65-74 11114
75-84 1261
85+ 206
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