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Darfor gor TLV lakemedels-
genomgangar

Nir Sverige fick nya regler fér subvention 2002 var det inte praktiskt mojligt att

pa en ging prova alla likemedel enligt de nya reglerna. Av den anledningen gar vi
igenom de cirka 2 000 likemedel som ingar i férmanssystemet for att se om de ska
vara subventionerade dven i framtiden. Vart och ett av likemedlen provas enligt de
nya reglerna och kommer antingen att behilla eller férlora sin subvention. Denna
genomgaing ir den sjunde likemedelsgenomgéngen av totalt 49 genomgingar som vi
har i uppdrag att utféra.

Mer hilsa for pengarna

Syftet dr att fa ut sd mycket hilsa som mojligt av varje skattekrona som gir till
likemedel. Vi sorterar ut de likemedel som inte ger tillricklig nytta stilld i relation
till vad de kostar. Men det innebir inte att vi bara ska ha billiga likemedel i for-
manssystemet. Har likemedlet tillrickligt positiva effekter pA mianniskors hilsa och
livskvalitet och pa samhillsekonomin i stort, da fir de ocksa kosta.

Tre principer for beslut

Vid varje beslut om subvention av ett likemedel ska vi bland annat bedéma om det
ir kostnadseffektivt, vilket alltsd innebir att vi viger nyttan av likemedlet mot
kostnaden. I beddmningen ska kostnadseffektiviteten vigas samman med tva andra
principer: behovs- och solidaritetsprincipen som innebir att de som har de storsta
medicinska behoven ska ha mer av virdens resurser 4n andra patientgrupper, liksom
minniskovirdesprincipen som innebir att virden ska respektera alla minniskors
lika virde.

49 grupper ska granskas

I genomgangen provar vi likemedlen sjukdomsomrade for sjukdomsomrade. Totalt
omfattar genomgingen 49 likemedelsgrupper och turordningen bestims av hur
stort forsiljningsvirdet var i respektive grupp under 2003. De likemedel som silde
mest kommer forst.

Omfattande utredningsarbete

Innan beslut fattas genomfo6r vi en omfattande utredning och analys av data om
medicinsk effekt och kostnadseffektivitet som vi ber foretagen skicka in om sina
likemedel. Vi gir ocksé igenom den vetenskapliga medicinska och hilsoekonomiska
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litteratur som finns for den grupp av likemedel som granskas. Vidare behover vi
ibland konstruera egna hilsoekonomiska modeller. Varje genomgang avslutas med
attvi publicerar en rapport. Rapporten innehéller bland annat en redovisning av
kunskapsliget om den aktuella gruppen. Till rapporten gér vi en sammanfattning
som trycks separat.

Granskas av utomstdende

Den kunskapssammanstillning av medicinsk effekt och hilsoekonomisk doku-
mentation som vi presenterar i rapporten har granskats av utomstiende medicinska
experter. Rapporten har ocksa skickats for synpunkter till Likemedelsverket, SBU
och Socialstyrelsen. Berorda foretag och patientorganisationer samt Landstingens
likemedelsférmansgrupp har ocksa fatt limna synpunkter.

Vad ir ett kostnadseffektivt likemedel?

Nir vi beslutar om ett likemedel ska subventioneras ska vi bland annat bedéma om
likemedletir kostnadseffektivt. Eller enklare uttryckt om likemedlet ar prisvirt-
det vill siga om behandling med likemedlet kostar en for samhillet rimlig summa
pengar i forhallande till de hilsovinster som likemedlet ger. Hur stor likemedels-
notan blir 4r alltsa inget bra matt pa om vi anvinder tillrickligt mycket och ritt
likemedel. Det viktiga ir istillet att anvindningen av ett likemedel 4r kostnads
effektiv, inte bara f6r sjukvirden, utan fér samhillet i stort. Att ta reda p4 hur
kostnadseffektivt ett likemedel ir ger oss ett underlag for att kunna prioritera och
dirmed anvinda resurserna pa bista sitt.

Nyttan viags mot kostnaden

Vad betyder det di att anvindningen av ett likemedel dr kostnadseffektiv? Det dr
inte sd enkelt som att alla billiga likemedel ir kostnadseffektiva. Det kan de vara
men ett kostsamt lakemedel kan i en del fall vara mer kostnadseffektivt 4n ett bil-

ligt. Nir vi riknar ut om ett likemedel ir kostnadseffektivt, ligger vi forst ihop alla
kostnader som ir forknippade med att anvinda det. Det ir férst och framst priset pa
produkten. Men kostnader kan ocksd uppstd om patienten méiste beséka likare for
att fi likemedlet, om ytterligare sjukvirdsinsatser eventuellt krivs, om likemedlet
eventuellt medf6r biverkningar med mera.

Sen viger vi den totala kostnaden mot den nytta likemedlet for med sig, framst

i form av bot, lindring och 6kad livskvalitet f6r patienten. Vi riknar ocksa in att
anvindningen av likemedlet kanske innebir besparingar pd andra stillen inom
sjukvarden genom att patienten inte behéver beséka likare si ofta, slipper liggas in
pa sjukhus, opereras med mera. Men det ricker inte for att fi ett samhillsperspektiv.
Viviger ocksd in om likemedlet gor att patienten kan arbeta och forsorja sig och
bidra till virt gemensamma vilstind i stillet for att vara sjukskriven och kanske
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fortidspensioneras. Hir hamnar vinsterna bide hos den enskilda minniskan, i
produktionen och hos staten som slipper utgifter for sjukskrivningar och fortids-
pensioneringar. Om patienten ir dldre kanske anvindningen leder till att hon eller
han klarar sig bittre sjilv utan att beh6va sa mycket hjilp frin kommunens ddreom-
sorg eller av anhoériga. Det dr ocksd en samhillsekonomisk vinst som sitts pa plus-
sidan i en kostnadseffektivitetsanalys.

Behover inte leda till besparingar

Ibland hinder det att de goda effekterna av ett likemedel ir si stora att de helt viger
upp alla kostnader. D4 siger man att behandlingen ir kostnadsbesparande. Men si
hoéga krav stiller vi inte for att anse att anvindningen av ett likemedel dr kostnads-
effektiv, det vill sdga har en rimlig kostnad stilld i relation till effekten och dirfor
bor subventioneras. Att mdnniskor blir friska, slipper ha ont och kan leva ett mer
normalt liv genom att ta ett likemedel har ett stort virde som samhillet ir berett att
betala for.
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Sammanfattning

I genomgangen av likemedel som anvinds fér behandling av diabetes (diabetes
mellitus) har vi enbart granskat likemedel. Hjilpmedel och forbrukningsartiklar
omfattas inte av denna genomgéing. Virt arbete bygger pa underlag fran Socialsty-
relsen och Likemedelsverket.

Var slutsats dr att i Sverige ir behandling av diabetes med diabeteslikemedel
kostnadseffektiv med nigra undantag. Vara beslut borjar gilla den 1 mars 2010.

Sjukdomen diabetes

Omkring 350 000 personer i Sverige behandlas for diabetes, sjukdomen ar klassad
som en folksjukdom. Vid diabetes ir bukspottskortelns fé6rmaga att producera
insulin stérd. Insulinet reglerar halten av glukos (en sockerart) i blodet. Sjukdomen
diabetes leder till att cellerna i kroppen tar upp mindre glukos och att glukosnivin
i blodet dirfor stiger till skadliga niver. Det finns tva typer av diabetes: typ 1-dia-
betes och typ 2-diabetes.

Omkring 50 000 personer i Sverige har typ 1-diabetes som oftast upptrider i ung-
domséren och som delvis ir drftlig. Omkring 300 000 personer i Sverige behandlas
for typ 2-diabetes. Sjukdomen drabbar oftast personer i vuxen dlder och kan vara
arftlig, men kan ocksa bero pa vilka levnadsvanor man har. Till exempel kan 6ver-
vikt, stress och rokning 6ka risken for att fi typ 2-diabetes.

Behandling av diabetes

Typ 1-diabetes och typ 2-diabetes behandlas pa olika sitt. I bida fallen syftar behand-
lingen till att minska akuta och langsiktiga komplikationer av sjukdomen sisom
njurskador och hjirt-kirlsjukdomar.

Typ 1-diabetes behandlas med olika former av insulin som injiceras i kroppen.
Insuliner finns i tva former. Det finns humant insulin (som framstills biosyntetiskt
med hjilp av rekombinant DNA-teknik) respektive insulinanaloger (som framstills
genom att férindra strukturen av insulinet nagot, vilket gor att egenskaperna hos
insulinet férindras). Insulinerna finns dven i olika varianter som har olika snabb
effekt. Det finns insuliner som 4r snabbverkande, medellingverkande (NPH-in-
suliner), medellingverkande med snabbt insittande effekt samt insuliner som dr
lingverkande.
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Typ 2-diabetes behandlas frimst med olika diabeteslikemedel i tablettform (per-
orala likemedel). Till dessa hér, férutom biguanider (metformin) och sulfonureider
(SU), alfa-glukosidashimmare (akarbos), glitazoner, DPP-4-himmare, meglitinider,
GLP-1 analoger samt hypoglykemihivande likemedel.

Insuliner respektive metformin eller SU ir férstahandsvalen beroende pa diabetes-
form. De ir effektiva, vildokumenterade, billiga och de flesta patienter klarar av
biverkningarna.

Den totala marknaden for diabeteslikemedel ar 1,2 miljarder i Sverige

Under 2008 sildes diabeteslikemedel for cirka 1,2 miljarder kronor. Insulinerna
stod for 925 miljoner kronor av férsiljningen. Gruppen lingverkande insulinanalo-
ger utgjorde nistan 300 miljoner kronor av denna férsiljning. De perorala diabe-
teslikemedlen sildes for nistan 260 miljoner kronor. Av dessa likemedel sildes
metformin mest, cirka 100 miljoner kronor, foljt av repaglinid som saldes f6r drygt
35 miljoner kronor och rosiglitazon som sildes for 25 miljoner kronor.

Priserna varierar mellan de olika diabeteslikemedlen
Dygnspriset f6r insuliner beror pa patientens vikt och den dos som krivs fér att upp-
na effekt. Prisjimforelser dr darfor svira att gora.

Snabbverkande insulinanaloger varierar i pris mellan 8 och 21 kronor per dag. Priset
for medellingverkande insuliner med snabb insittande effekt varierar mellan 7 och
16 kronor per dag. NPH-insulin kostar mellan 4 och 13 kronor per dag. De langver-
kande insulinanalogerna kostar cirka 8 till 19 kronor per dag.

Metformin och SU kostar cirka 3 kronor respektive 1 krona per dag och de 6évriga
perorala diabeteslikemedlen kostar mellan 7 kronor och 15 kronor per dag om
bortsett frin likemedlet Byetta som kostar 32 kronor per dag.

Flera behandlingsalternativ behovs

Det dr vanligt att patienten drabbas av biverkningar till f6ljd av behandling med
diabeteslikemedel. Exempel pa biverkningar dr for 1ag blodsockerhalt (hypoglyke-
mi) och viktuppgang. De olika likemedlen har olika benigenhet att leda till dessa
biverkningar och patienterna drabbas olika litt av biverkningar. Att byta till ett an-
nat likemedel I6ser inte alltid problemet med biverkningar men en patient som inte
tal ett visst diabeteslikemedel kan tila ett annat bittre. Det dr ddrfor viktigt att ha
flera behandlingsalternativ tillgingliga f6r att kunna erbjuda en god diabetesvard.

Nagra perorala diabeteslikemedel férlorar sin subvention
Likemedlet Starlix med substansen nateglinid férlorar sin subvention. Patienter
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som tar detta likemedel maste se 6ver sin medicinering tillsammans med behand-
lande likare.

Likemedlet Daonil (glibenklamid) som tillh6r gruppen SU férlorar subventionen
for alla forpackningar. Substansen finns dock kvar i generisk form.

Kombinationslikemedlet Avaglim férlorar sin subvention. De ingdende substans-
erna finns kvar men som enskilda likemedel.

Foérutom ovanstdende finns det forpackningar som inte kommer att vara subven-
tionerade. Orsaken idr att priset for just dessa forpackningar dr for héga i jamforelse
med de 6vriga forpackningarna som ingér i féorménerna.

De flesta likemedel far begriansad subvention

De lingverkande insulinanalogerna, Lantus och Levemir, subventioneras vid

typ 2-diabetes endast om annan insulinbehandling inte ricker till fér att na
behandlingsmaélet pa grund av upprepade hypoglykemier. De ingar i likemedelsfor-
manerna for typ 1-diabetes.

Glibenklamid Recip (glibenklamid) subventioneras inte vid nyinsittning.

Glucobay (akarbos), Avandia (rosiglitazon), Actos (pioglitazon), Januvia (sita-
gliptin), Galvus (vildagliptin), NovoNorm (repaglinid), Byetta (exenatid) samt kom-
binationslikemedlen Avandamet, Competact, Janumet och Eucreas subventioneras
endast for patienter som f6rst har provat metformin, SU eller insulin, eller dir dessa
inte ir limpliga.

TLV:s beslut kan frigéra pengar
Besluten i denna genomgang innebir att kostnaden for likemedelssubvention mins-
kar med minst 12 miljoner kronor per ar.

Syftet med vara genomgéingar ir att vi ska fi ut sd mycket hilsa som méijligt f6r varje
skattekrona som gir till likemedel.

Diabetes

350 000 minniskor i Sverige har diabetes

50 000 minniskor i Sverige har typ 1-diabetes

300 000 minniskor i Sverige har typ 2-diabetes

Diabeteslikemedlen silde under 2008 f6r cirka 1,2 miljarder kronor
Insulinerna silde 2008 for 925 miljoner kronor

Ovriga diabeteslikemedel sildes 2008 for 260 miljoner kronor. Den enskilt storsta
forsiljningen bland 6vriga diabetes likemedlen hade metformin.
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Beslut

Likemedlet Starlix med substansen nateglinid férlorar sin subvention.
Kostnaden ir for hog i relation till den medicinska effekt likemedlet ger.
Likemedlet Daonil forlorar sin subvention, den ingdende substansen gliben-
klamid finns dock kvar i generisk form. Originallikemedlet ir for dyrt i relation
till de generiska alternativens pris bild.

Flera likemedel fir begrinsad subvention.

Besluten i denna genomgéing bérjar gilla den 1 mars 2010.

Informationsmaterial

Mer information om denna genomgéing finns pa www.tlv.se/diabetes och
www.tlv.se/databas

Information om TLV:s genomgéingar av likemedelssortimentet finns pi
www.tlv.se/genomgang och gir dven att rekvirera via registrator@tlv.se

Myndighetssamverkan inom diabetesomradet

Likemedelsverket, Statens beredning for medicinsk utviardering (SBU), Socialstyrelsen
och TLV har samverkat for att ta fram kunskapsunderlag for hilso- och sjukvarden inom
diabetesomradet.

Likemedelsverket har utarbetat rekommendationer for likemedelsbehandling av dia-
betes, SBU har utvirderat nytta, risker och kostnader som &r férknippade med vissa
metoder i omhédndertagandet av patienterna, Socialstyrelsen har tagit fram nationella
riktlinjer for vard av diabetes och TLV har fattat beslut om subvention av diabeteslake-
medel.

De fyra myndigheterna har utifran sina olika uppgifter samarbetat f6r att férse hilso-
och sjukvarden med ett sammanhallet kunskapsunderlag. Syftet med samverkan har
varit att ge en samlad bild av hur diabetesvarden bor utformas.

PATLV har vi anvdnt den sammanstallning som SBU och Socialstyrelsen gjort av den
medicinska vetenskapliga litteraturen som underlag f6r vara beslut om lakemedelssub-
vention. Vi har sammanstillt hilsoekonomisk litteratur om diabeteslikemedel. Denna
sammanstillning utgér en del i Socialstyrelsens underlag for Nationella riktlinjer. Vidare
deltog TLV och representanter fran andra myndigheter i den workshop med experter
som Likemedelsverket anordnade for att ta fram rekommendationer for likemedelsbe-
handling vid diabetes. Denna workshop hade Socialstyrelsens vetenskapliga underlag
som utgangspunkt.
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1 Sjukdomen diabetes

Diabetes mellitus (det vill siga diabetes) ir en av de stora folksjukdomarna.
e Vid diabetes dr bukspottskortelns formaga att producera insulin paverkad.
e Det finns tvd huvudtyper av diabetes mellitus - typ 1-diabetes och

typ 2-diabetes.

Diabetes mellitus (det vill siga diabetes) ir en av de stora folksjukdomarna. I Sverige
uppgir antalet diabetespatienter till cirka 350 000.

Vid diabetes dr bukspottskoértelns formaga att producera insulin paverkad. Foljden
blir att cellerna kan ta upp mindre glukos och att sockernivan i blodet dirfér stiger
till skadliga nivier. Det finns tvd huvudtyper av diabetes mellitus - typ 1-diabetes
och typ 2-diabetes.

Det finns dven en speciell form av diabetes med drag av savil typ 1 som typ 2, LADA,
vilken utvecklas under lingre tid jimfort med typ 1-diabetes [1].

1.1 Typ 1-diabetes utvecklas ofta i unga ar

Vid typ 1-diabetes har kroppen sjilv forstort de insulinbildande betacellerna som
finns i bukspottskoérteln. Detta leder till att insulinproduktionen upphér. Typ
1-diabetes upptrider i barn- och ungdomséaren hos hilften av patienterna, men det
forekommer lika ofta att sjukdomen debuterar hos yngre vuxna - debut fore 30 ir
anses generellt oftast vara typ 1-diabetes. Flest barn och ungdomar insjuknar
mellan 5 och 14 ir. Denna form av diabetes forekommer dven hos vuxna i alla dldrar.
Antalet nya diabetesfall ir densamma i 70-arsildern som vid 30 &r [1]. Idag upp-
skattas cirka 50 000 personer ha typ 1-diabetes.

De patienter som drabbas av sjukdomen som unga, genomgir ofta ett snabbt in-
sjuknandeférlopp med bland annat 2-3 veckors polyuri (stora urinmingder), torst,
trotthet och viktnedging. Hos vuxna ir inte debuten lika akut utan sker gradvis
over flera manader.

Som en f6ljd av sjukdomen drabbas patienterna av olika sviara komplikationer. Trots
behandling fir sa gott som alla patienter med typ 1-diabetes ndgon typ av retinopati
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(kirlférindringar i nithinnan). Knappt 20 procent av patienterna fir svira njurska-
dor som en f5ljd av sjukdomen. Aderférkalkningssjukdomar uppkommer snabbare
hos personer med diabetes 4n hos andra. Insjuknande och dédlighet i koronarsjuk-
dom (sjukdom i de blodkirl som finns runt hjirtat och forsorjer hjartmuskulaturen
med syre), stroke (slaganfall) och perifer kirlsjukdom (fortringningar i de blodkérl
som forsorjer lir- och underbensmuskulaturen) dr dubbelt eller tredubbelt hogre
hos dessa patienter 4n normalbefolkningen [1].

1.2 Typ 2-diabetes paverkas av levhadsvanor

Hos patienter med typ 2-diabetes har bukspottkorteln fortfarande en viss férmaga
att utséndra insulin. Nir insulinbehovet dr som storst, exempelvis efter miltider,
kan dock kroppen inte utséndra insulin i tillricklig mingd. Darutover kan celler-
nas kinslighet for insulin vara nedsatt. Darfor krivs det mer insulin 4n normalt f6r
att cellerna ska kunna ta upp glukos frin blodet. Detta kallas insulinresistens. Det
kan ocksa vara si att kroppen producerar for mycket glukos. Typ 2-diabetes drabbar
personer i allt yngre dldrar. Tidigare drabbade det frimst dldre personer.

Typ 2-diabetes ir en progressiv sjukdom dir insulinproduktionen avtar alltmer i
takt med att sjukdomen fortskrider. I tidigt skede av sjukdomen dominerar insu-
linresistensen, som i sin tur utvecklas som en f6ljd av genetiska faktorer och om-
givningsfaktorer sisom 6vervike, rokning och fysisk inaktivitet. Idag uppskattas
cirka 300 000 personer ha typ 2-diabetes.

Ungefir tva av tre patienter med typ 2-diabetes har ndgon form av hjirt-kirlsjuk-
dom. En mindre del av patienterna ir normalviktiga och dessa patienter skiljer sig
fran de 6verviktiga typ 2-diabetespatienterna eftersom de normalviktiga patienter-
nas insulinfrisittning 4r mer nedsatt och den perifera insulinresistensen ir mindre
uttalad.

1.3 Forekomsten av diabetes 6kar

Forskare beriknar att forekomsten av diabetes kommer att 6ka. Den stora 6kningen
kommer att ske bland patienter med typ 2-diabetes och en del av orsaken 4r indrade
levnadsvanor med en tilltagande 6vervikt.

Med dagens moderna intensivbehandling vid typ 1- och typ 2-diabetes har prog-
nosen under de sista 15 dren forbittrats avsevirt avseende risken fér komplikationer
fran de smi kirlen (mikroangiopati; 6gon, njurar och nervsystem) liksom fran de
stora kirlen (makroangiopati; stroke, hjiartinfarkt och dod).
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2 Likemedelsbehandling
av diabetes

De tva diabetesformerna behandlas pa olika sitt.

Typ 1-diabetes behandlas med olika former av insulin som injiceras i kroppen.
Typ 2-diabetes behandlas frimst med olika diabeteslikemedel i tablettform.

I borjan av sjukdomen behandlas typ 2-diabetiker med frimst metformin eller

sulfonureider. Likemedlen ir effektiva, vildokumenterade och billiga och
de flesta patienterna klarar av biverkningarna.
e Det finns dven ett antal nyare likemedel.

2.1 Den vanligaste likemedelsbehandlingen idag

Patienter med typ 1-diabetes behandlas med insulin (se tabell 1).

Behandling av patienter med typ 2-diabetes brukar inledas med livsstilsférind-
ringar, men det stora flertalet behover dven behandling med perorala (likemedel
som tas via munnen) blodsockersinkande likemedel (se tabell 1) [1].

Det 6vergripande milet med behandling av diabetes 4r att med bibehillen hog
livskvalitet férhindra akuta och langsiktiga komplikationer [1]. Allvarliga akuta
tillstdnd ir ovanliga vid typ 2-diabetes. Det krivs dock att 4ven mindre allvarliga
symptom orsakade av fér hég respektive for 1ag blodsockernivi (mingden glukos i
plasma, mits i enheten HbAlc) undviks for att na en god livskvalitet.

Nir kombination av likemedel krivs, viljs vanligtvis att till basbehandlingen med
likemedel innehallande metformin antingen ligga ett peroralt preparat sisom sul-
fonureider (SU) eller att ligga till insulin. Insulin kommer dven att behoéva anvindas
av de flesta typ 2-diabetes patienter nir de har haft sjukdomen tillrickligt linge. For
mer detaljer om likemedelsbehandlingen se punkt 5, nya behandlingsriktlinjer.
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Tabell 1. Oversikt éver de likemedel som ingdr i genomgdngen av likemedel vid diabetes och vilken typ av

diabetes de anvinds for.

Typ 1- Typ 2-

Likemedelsgrupp Likemedelssubstans Likemedel diabetes diabetes

Kortverkande, medellang-
verkande, langverkande

Insulin . . . - X X
insuliner samt mixer av
insuliner
Biguanider metformin Generiskt metformin X
Sulfonureider (SU) gl!bghklan?ld, .. Daonil Y Mindiab, X
glipizid, glimepirid Amaryl
Alfa- glukosidashammare akarbos Glucobay X
Tiazolidindioner (glitazoner) = pioglitazon, rosiglitazon Actos, Avandia X
DPP-4-himmare sitagliptin, vildagliptin Januvia, Galvus X
Meglitinider repaglinid, nateglinid NovoNorm, Starlix X
GLP-1 analog exenatid Byetta X
Hypoglykemihavande e Glucagon N N

likemedel NovoNordisk

* Generiska ldkemedel finns tillgingliga.

2.2 Vanliga biverkningar av behandling med

diabeteslikemedel
Till akuta behandlingskomplikationer hér bland annat hypoglykemi, det vill siga
tillstdind med lagt blodsocker. Med allvarlig hypoglykemi menas en hypoglykemi
som kriver assistans av utomstiende f6r att kunna hivas. Hypoglykemi kan i svira
fall leda till koma med dédlig utging. Hypoglykemi anses ovanlig vid tablett-
behandling av typ 2-diabetes, men férekommer ibland, sirskilt hos patienter som
behandlas med SU. Hypoglykemier dr vanligare bland patienter som dven behandlas
med insulin.

Hypoglykemi har flera negativa konsekvenser f6r patienten. Patientens livskvalitet
paverkas direkt under sjilva hypoglykemianfallet, men ocksd av ridslan fér hypo-
glykemier. Ridslan fér hypoglykemier kan ocksa leda till att patienten misskoter sin
behandling. Hypoglykemier foljs ofta av perioder med for hoga blodsockernivier [2].
De vanligaste problemen med nuvarande behandlingar férutom risken fér hypo-
glykemi dr viktékning (med SU, meglitinider, insulin, glitazoner), och besvir fran
mage/tarm (med metformin och akarbos).
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2.3 Den svenska marknaden for diabeteslikemedel

ar 1,2 miljarder
Diabeteslikemedlen silde under 2008 f6r cirka 1,2 miljarder kronor och det var in-
sulinerna som stod f6r den stérsta delen; 925 miljoner kronor. De perorala diabetes-
likemedlen sildes for totalt 257 miljoner kronor. Det var dock de perorala diabetes-

likemedlen som 6kade mest i férsiljning, med knappt 10 procent.

Bland insulinerna (se tabell 2) var det gruppen lingverkande insuliner och fram-

forallt det langverkande insulinet insulin glargin (Lantus) som silde mest.

Tabell 2. Forsdljning av insuliner under 2008.

ATC-kod Insulintyp Zgassa?z::)gnor

A10ABO1 Snabbverkande humant insulin 9331439
A10AB04 Snabbverkande insulin lispro 84505193
A10AB0S Snabbverkande insulin aspart 196 515270
A10AB06 Snabbverkande insulin glulisin 2729929
AT0ACO1 Medellangverkande humant insulin 126 433 234
A10ADO1 Medellangverkande humant insulin med snabb inséttande effekt 1306912
A10ADO04 Medellangverkande insulin lispro med snabb insattande effekt 21901 654
A10ADOS Medellangverkande insulin aspart med snabb inséittande effekt 195248 236
ATO0AE04 Langverkande insulin glargin (Lantus) 221580420
AT0AEOS Langverkande insulin detemir (Levemir) 65312744
Totalt 924 865 029

Inom gruppen perorala diabeteslikemedel (se tabell 3) ir det metformin som siljer

mest (cirka 100 miljoner kronor) f6ljt av repaglinid (36 miljoner kronor) och rosigli-
tazon (25 miljoner kronor). Av de nyaste likemedlen ir det sitagliptin (Januvia) som
siljer mest med en forsiljning pa 19 miljoner kronor.
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Tabell 3. Perorala diabeteslikemedlens forsdljning dr 2008.

Forsiljning 2008

ATC-kod Likemedelssubstans (AUP) i kronor

A10BA02 metformin 100 199 544
A10BBO1 glibenklamid 22980999
A10BB07 glipizid 6 606 375
A10BB12 glimepirid 4611665
A10BFO1 akarbos 4048 006
A10BG02 rosiglitazon 25037760
A10BG03 pioglitazon 15553626
A10BHO1 sitagliptin 19 158 404
A10BHO02 vildagliptin 15880
A10BX02 repaglinid 36274741
A10BX03 nateglinid 2889 164
AT0BX04 exenatid 4811290
Totalt 257 769 502
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3. En effektiv lakemedels-
behandling sparar pengar
och ger bittre hilsa

I de hilsoekonomiska modellstudier som TLV haft tillging till var likemedlets
effekt pa den genomsnittliga blodsockernivan, vikt, blodtryck samt paverkan pa
blodfetterna de viktigaste faktorerna som hade storst betydelse f6r kostnads-
effektiviteten. I en modellstudie frin 2004 prévade man hur mycket en 10 procentig
férindring av dessa faktorer hos patienter med typ 2-diabetes paverkade livskvalitet,
6verlevnad och behandlingskostnader (se tabell 4) [3]. I studien analyserades den
forvintade sjukdomsutvecklingen hos tva patientgrupper, med en genomsnittlig
alder pa 52 ar. Analysen foljde patienterna livet ut (i genomsnitt 14 4r). Analysen
visar att en liten férindring av dessa faktorer idag kan ha en stor effekt pa patien-
tens behandlingskostnader i framtiden.

Tabell 4: En simulering av hur 10-procentig fordndring av patientens blodsockernivd, blodfettsnivd eller blod-
tryck paverkar deras sjuklighet, livskvalitet och sjukvdrdskostnader enligt amerikanska enhetspriser
frdn 2003 [3]. Motsvarande besparingar inom svensk sjukvérd uppskattas vara ungefdr likvirdiga

vid dagens prisnivd.

Livskvalitetsvinst

td e ae .
vunna QALY:s Fordndring av

Overlevnadsvinst

Analys av behandlingseffekt (standardav- candard sjukvardskost-

vikelse) (s ancardavs nader i kronor
vikelse)

En 10 % sankning av HbA1c 1.00 ar (0,29) 0,81 (0,20) -69 000

En 10 % sdnkning av blodtrycket 0,67 ar (0,28) 0,55(0,19) -45 000

En 10 % sdnkning av den totala kolesterolnivan 0,29 ar (0,25) 0,20 (0,17) +13 000

0 hin: _

En 10%h04n:ngav HDL (ett av flera matt pa 0,28 & (0,23) 0,16 (1,72) +14000

kolesterolnivan)

En kombination av ovanstdende forandringar 2,17 ar (0,31) 1,72 (0,27) -93 000
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Nir det giller biverkningar av diabeteslikemedlen som inte ir livshotande, som
milda hypoglykemier, illaméende, diarré, mattlig viktokning och 6dem &r det
svirare att beddma hur dessa faktorer paverkar kostnadseffektiviteten. Aven lind-
riga biverkningar ir viktiga for patienterna om de tvingas leva med dem i manga ar.
Problemet ligger i hur man ska kvantifiera patienternas livskvalitet pi ett si tillfor-
litligt sidtt som mojligt. Ett bra exempel dr hur mycket dr det virt att minska de litta
och medelsvira nattliga hypoglykemierna.
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4 Informationskallor/
Litteratursokning

e Litteratursokningen gillande de medicinska effekterna gjordes av Social-
styrelsen som en del av den myndighetens arbete med Nationella riktlinjer for
diabetes virden.

e Vihar tagit del avandra myndigheters kunskapssammanstillningar gillande
diabetes (Socialstyrelsen, SBU och Likemedelsverket).

e TLV har dven gjort egna litteratursokningar gillande det hilsoekonomiska
faktaunderlaget.

e Vihar ocksd anvint oss av det underlag féretagen limnat in till TLV i samband
med tidigare subventionsansokningar.

4.1 Litteratursokning

TLV och de andra myndigheter inom hilso- och sjukvirdsomridet (Likemedelsver-
ket, SBU och Socialstyrelsen) samarbetar nir det giller Socialstyrelsens Nationella
riktlinjer for diabetesvirden, Likemedelsverkets behandlingsrekommendationer for
typ 2-diabetes och TLV:s genomgéingen av likemedel vid diabetes.

Syftet med detta samarbete 4r att dra nytta av de olika myndigheternas kompetens
samt att f3 ett samlat och tillforlitligt beslutsstdd for virden. For att uppna detta
bygger de olika myndigheterna sina dokument och beslut p4 respektive myndighet-
ers faktabaser.

Nir det giller vir genomgéing har vi bland annat anvint oss av det medicinska och
hilsoekonomiska faktaunderlag som ligger till grund f6r Socialstyrelsens Nation-
ella riktlinjer for diabetesvarden. For den litteratursokning som Socialstyrelsen har
gjort hinvisas lisaren till Socialstyrelsens rapport.

TLV bestillde av Centrum for utvirdering av medicinsk teknologi vid Linképings
universitet en litteratursékning gillande det hilsoekonomiska faktaunderlaget som
finns beskrivet mer i detalj i bilaga 1.

Vi har ocksd anviint oss av de underlag foretagen limnat in i samband med tidigare
subventionsansokningar, de allminna frigor som utgick 2006 i samband med att
diabetesgenomgangen piborjades samt de synpunkter och kompletterande material
som limnats in under arbetets ging.
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4.1.1 Virdering av det hilsoekonomiska underlaget

Utgédngsliget fér bedomningen av det hilsoekonomiska underlaget beror givetvis pa
hur trovirdigt det underliggande kliniska underlaget 4r. Sa kallade randomiserade,
kliniska provningar ansigs vara mer palitliga in observationsstudier for att avgora
ett likemedels effekt pa dodlighet och matt pa sjuklighet som HbAlc, risk for hypo-
glykemier eller 6vriga biverkningar.

For det hilsoekonomiska underlaget har vi utgatt ifran vir egen litteratursékning,
det underlag féretagen limnat in i samband med tidigare subventionsanséknin-
gar, de allmidnna fragor som utgick 2006 i samband med att diabetesgenomgingen
paborjades samt de synpunkter och kompletterade material som limnats in under
arbetets ging.

TLV:s allminna rid for ekonomiska utvirderingar har legat till grund for bedom-
ningen av de hilsoekonomiska studierna. I praktiken ir inte alla punkter i de
allminna riaden lika viktiga och dirfor bedéms relevansen i férsta hand efter £6lj
ande villkor: jimforelsealternativ, land, perspektiv, tidshorisont samt effektmadtt.

Om allt annat var lika ansig vi att féretagsoberoende hilsoekonomiska studier

var mer trovirdiga 4n de foretagssponsrade. Publicerade hilsoekonomiska studier
ansdgs vara ungefir lika pilitliga som de som enbart limnats in till TLV. De public-
erade studierna hade genomgétt en kvalitetsgranskning av externa personer, men de
studier som limnats in till TLV var oftast bittre anpassade till svenska férhallanden
och TLV:s allminna rad. Egna kalkyler utférdes enbart i sista hand.

Tyvirr var inte ndgon av de hilsoekonomiska studier vi fann helt kompletta som
beslutsunderlag i denna genomgang. Problem sisom orealistiska antaganden, fel
jimforelsealternativ, priser som skiljer sig markant ifrin de svenska, avsaknaden av
samhillsperspektiv, dilig kvalitet pa skattningen av effekt och livskvalitet etcetera
gjorde att vi inte oreserverat kunde anvinda oss av underlaget.

Vi fann dock att vi utifrin det kliniska underlaget samt enkel analys kunde fatta
beslut med rimlig sikerhet. I de flesta fall fann vi att nir man jimforde tva likeme-
del med varandra si var den huvudsakliga effektskillnaden férsumbar. Samtidigt
sd kan vi med st6d i de hilsoekonomiska studierna anta att likemedelsbehandling
sd gott som alltid 4r mer kostnadseffektiv nir alternativet dr ingen behandling. Det
finns ett begrinsat utbud av diabeteslikemedel, och f6r de perorala diabeteslike-
medlen ir det viktiga skillnader i biverkningar mellan de olika produktfamiljerna.

Om man antar att det behovs en bredd av olika diabeteslikemedel att ta till for de
enskilda patienter som av olika skil misslyckats med sin behandling, si finns det da
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ocksa skil att anta att likemedel som inte ir kostnadseffektiva som férstahands-
alternativ kan vara kostnadseffektiva som andrahandsalternativ. Vi kan dirfér anta
att det finns ett samhillsekonomiskt virde av att ha en sortimentsbredd, och att det
troligtvis inte skulle vara samhillsekonomiskt forsvarbart att helt utesluta flertalet
av de diabeteslikemedel dir kostnadseffektiviteten kunde ifrigasittas.
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S Nya behandlingsriktlinjer

De svenska behandlingsrekommendationerna gar att sammanfatta pa

foljande satt:

e Vid typ 1-diabetes behandlas patienterna med insulin.

e Metformin ir férstahandsval nir det giller behandling av typ 2-diabetes och SU
ir ett alternativ till metformin f6r patienter som inte kan ta metformin.

e Om behandling med metformin inte ger tillfredstillande blodsockersinkande
effekt bér andrahandsvalet vara ett tilligg av SU eller insulin eller i undantags-
fall meglitinider. Ovriga diabeteslikemedel som inkretinlikemedel, glitazoner,
akarbos och meglitinider bor ges forst i tredje hand eller om man inte til ndgot
av de ovan nimnda likemedlen.

TLV tari forsta hand hdnsyn till nationella behandlingsrekommendationer om
sidana finns att tillgi. Vi ligger ddrfor stor vikt vid underlagen fér Socialstyrelsens
Nationella riktlinjer for diabetesvirden - beslutsstdd for prioriteringar, samt Like-
medelsverkets behandlingsrekommendationer. Bida dessa stodjer sig pa det arbete
som Socialstyrelsen har gjort gillande faktagranskningen.

5.1 Socialstyrelsens Nationella riktlinjer fér diabetes-
varden - beslutsstod for prioriteringar

De centrala omrddena i Nationella riktlinjer for diabetesvardens avser:
Screening, prevention och levnadsvanor

Glukoskontroll

Hjirta och kirl

Omvirdnad

Komplikationer

Graviditet

Den del som ror likemedel giller glukoskontroll och behandling med likemedel.
Det ir den del av underlaget som TLV saledes stodjer sig pa.
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Socialstyrelsens centrala rekommendationer och deras konsekvenser
gillande glukoskontroll

Glukoskontroll - likemedel

En patient med typ 2-diabetes bor i forsta hand fa metformin och om malen fér glukos-
nivan inte uppnds med enbart metformin bor patienten fa tilligg antingen av sulfonurei-
der eller insulin, eller av bada.

Hilso- och sjukvarden bor

e vid lakemedelsbehandling av typ 2-diabetes ordinera metformin som
forstahandsval om inte intolerans eller kontraindikationer foreligger.

e vid ldkemedelsbehandling av typ 2-diabetes ordinera SU eller insulin

som andrahandsval.

Ovriga likemedel (DPP-4-himmare, GLP-1 analoger, glitazoner,

akarbos och meglitinider) bér diabetesvarden ge forst i tredje hand eller vid
intolerans for ndgot av de ovan nimnda.

Hilso- och sjukvarden kan

o vid lakemedelsbehandling av typ 2-diabetes ordinera meglitinider som
monoterapi eller som tillagg till andra likemedel.

e vid intolerans for andra likemedel ordinera pioglitazon eller akarbos.

vid lakemedelsbehandling av typ 2-diabetes ordinera rosiglitazon, exenatid
eller DPP-4-hammare i kombination med andra glukossankande likemedel
som tredjehandsval.

Langverkande insulinanaloger bér ges forst sedan NPH-insulin eller tvafasinsulin
(snabb- och medelldngverkande) har prévats och patienten av det drabbats av hypogly-
kemier.

Halso- och sjukvarden bor

e vid insulinbehandling av typ 2-diabetes vilja NPH-insulin, kombinationsinsulin eller
maéltidsinsulin med eller utan NPH-insulin som férstahandsval.

e vilja langverkande insulinanaloger om behandling med NPH-insulin ger
upprepade hypoglykemier.

Hilso- och sjukvarden bor inte

e vilja langverkande insulinanaloger, det vill siga insulin glargin (Lantus) eller insulin
detemir (Levemir) som férstahandsval.
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5.2 Likemedelsverkets behandlings-

rekommendationer for typ 2-diabetes
Resultatet av Likemedelsverkets workshop gillande behandlingsrekommendationer
for typ 2-diabetes kommer att publiceras i bérjan av 2010. TLV deltog i workshopen
och de slutsatser som drogs dir har tagits med i denna slutrapport.

Likemedelsverkets behandlingsrekommendationer 6verensstimmer till stora delar
med Socialstyrelsens slutsatser i de nationella riktlinjerna fér diabetesvirden. De
kan alltsd i stora drag sammanfattas pd samma sitt som i riktlinjerna:

En patient med typ 2-diabetes bor i férsta hand fi metformin. Om malen for glukos-
nivan inte uppnds med enbart metformin bor patienten f3 tilligg antingen av
sulfonureider eller insulin, eller bada.

Forst i tredje hand eller vid intolerans for nigot av de ovan nimnda bér de 6vriga
likemedlen (inkretinlikemedel, glitazoner, akarbos och meglitinider) ges.

5.3 American Diabetes Association (ADA) och European
Association for the Study of Diabetes (EASD)
behandlingsrekommendationer

Ijanuari 2009 uppdaterade ADA och EASD sitt forslag till behandlingstrappa fér

behandling av typ 2-diabetes (se bild 1).

Denna 6verensstimmer till stora delar med de svenska behandlingsrekommenda-
tionerna. Man nimner diremot inte rosiglitazon, meglitinider, akarbos eller DPP-
4-himmare som ett tinkbart behandlingsalternativ i behandlingstrappan. Dessa
inkluderas inte av olika skil, antingen pa grund av den HbA1c sinkande effekten
(som ir simre eller lika bra som de likemedel som ingir i behandlingstrappan),
begrinsad tillgingligt kliniskt underlag eller p4 grund av kostnaderna.
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Bild 1. Behandlingstrappa for behandling av typ 2-diabetes skapad av ADA och EASD.
Kdlla: ADA och EASD

Niva 1: Godkinda grundliggande terapier

Livsstil + Metformin
+
Basal insulin

Vid
diagnos:

4

Livsstil

behandling

i Livsstil + Metformin

) H =
Metformin su*

Niva 2: {Mindre beprévade grundliggande terapier

Livsstil + Metformin
+

Pioglitazon Livsstil + Metformin
4 w
Ingen hypoglykemi } Pioglitazon
odem/hjdrtsvikt a :
forlust av benmassa S—Ua/ :
Livsstil + Metformin . '
+ Livsstil + Metformin
GLP-1 agonist® } 4=
2 2 Basal insulin

Ingen hypoglykemi
Viktminskning —
Illlamdende/uppkastningar

Algoritm for den metaboliska behandlingen av typ 2-diabetes; forstdrk livsstilsinterventioner vid

varje besok samt undersok HbATC var 3:e mdnad tills HbATC dir < 7% efter detta undersék HbAT1C
minst var 6:e mdnad. Behandlingen ska cindras om HbA1C éir 2 7%.° SU annan cin glibenklamid eller
klorpropamid.® Otillréickligt kliniskt anvindande for att man kan vara trygg betriffande scikerhet.

5.4 Behandlingsrekommendationer enligt NICE

Livsstil + Metformin

Intensiv insulin

NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) gav ut behandlings-
rekommendationer gillande typ 2-diabetes och de nyare likemedlen i maj 2009.

Behandlingstrappan ir presenterad i Bild 2 nedan.

Det finns knappast nigon skillnad mellan de svenska behandlingsrekommenda-

tionerna och NICE. Deras behandlingstrappa dr dock mer detaljerad 4n vad som

kan utlisas ur till exempel Socialstyrelsens prioriteringsarbete.
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Bild 2. Behandlingstrappa vid typ 2-diabetes.

Killa: NICE

Blodglukos - sinkande terapi

HbA1C 2 6,5%" efter forsok med
livsstilsforandringar

Overvig SU* har om:'®

HbATC < 6,5%'

HbA1C>6,5%' Overvakning av férsamring

Metformin
+Su*

Overvag ett snabbverkande
insulinanalog for personer med
oregelbunden livsstil.
Overva‘g att ersitta SU med en I
DPP-4 himmare eller glitazon
om hog risk for hypoglykemi
eller SU inte tolererat eller

Metformin®+ DPP-4 himmare®®
eller glitazon™?

kontraindicerat.

HbA1C > 6,5%' HbATC < 6,5%'

Overvakning av férsamring

Overviagatt sitta in
en DPP-4 hammare® eller en
glitazon® om metaformin
kontraindicerat eller inte tolerant.

v

[ SU*+ DPP-4 himmare®® eller en

glitazon *°

HbA1c<7,5%'

HbA1C<7,5%'

HbA1C27,5%' Overvakning av férsamring

Overvag att tillsatta sitagliptin Overvaka forsamring

( HbATC>7,5%' )

eller glitazon istéllet for insulin |
om insulin ej r anvindbart

N

HbA1C>7,5%' HbA1C<7,5%'
Overvakning av férsamring

g

I HbA1C <7,5%'

Overvakning av férsamring

»
v P| (pagrundavanstillning, fritiden
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GENOMGANGEN AV LAKEMEDEL VID DIABETES

6 Insulin - klinisk effekt
och kostnadseffektivitet

6.1 Snabbverkande humaninsuliner och
snabbverkande insulinanaloger

6.1.1 Pris

Dygnskostnaden beror pa patientens vikt, vilket insulin som anvinds och hur hog
dos per kg kroppsvikt som krivs for att uppna rice effeke. Vi utgar ifrdn Cameron
och Bennets skattning av insulinbehovet samt de svenska priserna f6r de snabbverk-
ande insulin som finns tillgingliga som ampuller for flergingspennor [4].

Tabell 5. Dygnskostnader och dygnsdoser for snabbverkande insuliner.

Typl Typll
Vike for genomsnittspatient (kg) 69 91
Dygnsdoser/kg
Insulin aspart eller insulin lispro 0,52 0,98
Humaninsulin 0,68 1,20
Likemedelspriser
Insulin aspart eller insulin lispro 8 kronor 21 kronor
Humaninsulin 9 kronor 20 kronor

6.1.2 Klinisk effekt
Nir det giller snabbverkande insuliner kom Socialstyrelsen fram till féljande slut-
satser gillande deras anvindning vid typ 1-diabetes.

Vid typ 1-diabetes ger behandling med de snabbverkande insulinanalogerna insulin
lispro eller insulin aspart nagot ligre HbAlc jimfort med humaninsulin. Det verkar
dven som att antalet hypoglykemier - totala antalet registrerade hypoglykemier eller
antalet allvarliga hypoglykemier - var lika i de tva behandlingsformerna, men natt-
lig hypoglykemi tycks vara mindre frekvent med insulin lispro jimfért med human-
insulin. Det foreligger heller inga sikra skillnader i livskvalitet f6r insulin lispro
jamfért med humaninsulin.

Litteraturs6kningen som Socialstyrelsen baserar sina slutsatser pi identifierade en
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systematisk oversikt [5] frin 2007. Oversikten jimfor effekten av snabbverkande
insulinanaloger med humaninsulin f6r behandling av diabetes i sammanlagt 841
studier. Baserat pi ett begrinsat underlag si drar Socialstyrelsens faktagrupp slut-
satsen att insulin lispro 4r bittre 4n humant insulin och mer anvindarvinligt in
humant insulin.

6.1.3 Kostnadseffektivitet

TLV har baserat bedémningen av kostnadseffektivitet f6r de snabbverkande insu-
linanalogerna insulin aspart och insulin lispro i jimforelse med snabbverkande
humaninsulin pa en nyligen publicerad studie av kanadensiska motsvarigheten till
SBU. Insulinanaloger jimf6rs dir med motsvarande humaninsulin f6r behandling
av typ 2- och typ 1-diabetes[4].

Cameron och Bennet [4] jimférde i en kostnadseffektstudie insulinanalogerna
insulin aspart och insulin lispro mot snabbverkande humaninsulin med den
validerade och publicerade CORE-modellen. Man tog ett kanadensiskt sjukvirds-
perspektiv och inkluderade dirfor enbart direkta sjukvirdskostnader och inte
indirekta kostnader som efterfragas av TLV. Grunden f6r den medicinska effekten
baserades pa tidigare metaanalyser. Matten p4 livskvalitet som anvindes i modellen
togs frimst frin en stor amerikansk tvirsnittsstudie. Forskarna utforde separata
analyser for patienter med typ 1-diabetes och typ 2-diabetes.

For patienter med typ 1-diabetes fann man att insulin aspart (NovoRapid) gav ett
ligre HbAlc-virde och fler livskvalitetsjusterade levnadsar, till ett ligre totalpris
in snabbverkande humaninsulin. Insulin lispro (Humalog) gav ett nigot ligre
blodsockervirde in humaninsulin, till en mattlig kostnad per vunnet livskvalitets-
justerat levnadsir.

For patienter med typ 2-diabetes fann forfattarna att kostnaden per vunnet
livskvalitetsjusterat levnadsar var mattlig for insulin aspart, och mycket hog for
insulin lispro.

Cameron och Bennet gjorde dock ingen skillnad mellan preparaten vad gillande
effekten pa blodtryck, blodfetter och kroppsvikt. En annan viktig nackdel med
Camerons och Bennets studie var att de kanadensiska likemedelspriserna skiljer sig
fran de svenska.I den kanadensiska modellen sa riknade man med att priset for
insulin lispro har ett hogre pris 4n insulin aspart, medan de har samma pris i
Sverige. Om vi tittar pd priserna for de mest siljande snabbverkande insulinerna i
ampullform si verkar dygnspriset vara ungefir det samma. Vi kan darfor utgd ifrin
att de snabbverkande insulinanalogerna ir ett kostnadseffektivt alternativ till
snabbverkande humaninsulin.
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6.2 Medellangverkande humaninsulin (NPH)
och langverkande insulinanaloger

6.2.1 Pris

Dygnskostnaden beror dven hir pa patientens vikt, vilket insulin som anvinds och
hur hég dos per kg kroppsvikt som krivs fér att uppna ritt effekt. Vi utgir ifran
Cameron och Bennets skattning av insulinbehovet samt de svenska priserna fér
Insulatard (NPH), Lantus (insulin glargin) samt Levemir (insulin detemir) i
ampullform for flergingspennor [4].

Tabell 6. Dygnskostnader och dygnsdoser for lingverkande insulinanaloger och NPH insulin.

Typl Typll
Vikt for genomsnittspatient (kg) 69 91
Dygnsdoser/kg
Léngverkande insulinanalog 0,28 0,53
NPH-insulin 0,34 0,75
Likemedelspriser
L&ngverkande insulinanaloger (ampull for flergdngspenna) 8 kronor 19 kronor
NPH-insulin (Insulatard Penfill) 4 kronor 13 kronor

6.2.2 Klinisk effekt

I Socialstyrelsens faktaunderlag dras foljande slutsatser gillande medellingverkan-
de NPH-insulin vid typ 1-diabetes. Behandling med NPH-insulin och de lingver-
kande insulinanalogerna Lantus och Levemir ger samma HbAlc-niva. Risken for
allvarliga hypoglykemier tycks minskas nir Lantus kombineras med humaninsulin
som bolusdoser (en storre dos likemedel som ges initialt f6r snabb effekt). Detsam-
ma forefaller att gilla for Levemir. Underlaget dr dock otillrickligt for att virdera
effekten av langverkande insulinanaloger pa livskvalitet och mortalitet.

I litteratursékningen identifierade Socialstyrelsen en systematisk oversikt [6] frin
2007 som slutsatserna baseras pa. Oversikten jaimfér lingverkande insulinanaloger,
sirskilt likemedlen Lantus och Levemir, med NPH-insulin f6r behandling av diabe-
tes i sammanlagt 841 studier.

Likemedelsforetaget Sanofi-Aventis ansékte om subvention av Lantus i maj 2003.
Eftersom beslutsfattarna pa TLV var osikra pa kostnadseffektiviteten gillande Lan-

tus sd bad man foretaget limna in kompletterande uppgifter senast juli 2005.

Foretaget limnade vid sin komplettering in resultatet fran tva patientenkiter samt
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tre retrospektiva journalstudier fran svenska sjukhus. De patienter som fick Lantus
hade oftast sirskilda behandlingsproblem. Anledningen till att en patient bytt éver
fran ett tidigare insulin till Lantus var frimst otillricklig blodsockerkontroll, och i
andra hand besvir med hypoglykemier. Patienterna var i regel néjda med Lantus och
fa 6nskade byta tillbaka till sitt tidigare insulin. Majoriteten av de som bytt 6ver upp-
levde att problemen med hypoglykemier hade férbittrats och att blodsockernivan
hade stabiliserat sig. Patienterna upplevde ocksi att deras livskvalitet hade 6kat.

Foretaget limnade dven in en enkitstudie 6ver hur mycket svenska Lantusanvin-
dare skulle vara villiga att betala for insulinet ifall de inte fick likemedlet gratis.
Man var i genomsnitt villig att betala hela eller en del av merkostnaden f6r likemed-
let. Osidkerheten kring resultatet var dock stor.

TLV beviljade subvention f6r Levemir i oktober 2004. Subventionen begrinsades till
att gilla patienter med typ 1-diabetes. Foretaget bakom Levemir fick i uppdrag att
senast september 2006 redovisa frekvensen av nattliga hypoglykemier och samban-
det mellan dessa och patientens livskvalitet.

Utifran resultatet av de randomiserade kliniska studierna som limnades in 2006
drog TLV slutsatsen att for patienter med typ 2-diabetes var Levemir som tilligg
till perorala diabetesmedel inte simre in Lantus och NPH-insulin nir det giller
glykemisk kontroll. TLV drog dven slutsatsen att Levemir var férenat med mindre
viktuppging dn jaimforelsealternativen och att risken fér hypoglykemier var ligre.

Foretaget redovisade i sin ans6kan 2006 dven resultatet frin en europeisk analys
av registerdata f6r behandling av typ 2-diabetes. Denna undersékte utvecklingen
hos de patienter som tidigare anvint NPH-insulin och sedan bytt 6ver till Levemir.
Forskarna fann att patienternas genomsnittsvikt minskade nidgot och att antalet
hypoglykemier minskade kraftigt samt att blodsockerkontrollen mitt i HbA1lc for-
bittrades.

NICE publicerade sina uppdaterade rekommendationer f6r behandling av typ
2-diabetes under viren 2009. Beslutsunderlaget baseras pa bland annat littera-
turgenomgangar, metaanalyser samt hilsoekonomiska modeller. Overlag ligger
deras slutsatser och rekommendationer vildigt nira Socialstyrelsens.

NICE drar i sin analys av likemedelsbehandling med lingverkande insuliner f6r typ
2-diabetes slutsatsen att NPH-insulin, Lantus och Levemir alla ger samma effekt pa

HbAlc.

Forfattarna refererade till studier dir man observerat i genomsnitt ungefir ett kilo
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ligre kroppsvikt vid en behandling med Lantus eller Levemir i jimforelse med NPH-
insulin, och en annan studie dir Lantus gav ligre kroppsvikt in Levemir.
Forfattarna drog inda slutsatsen att insulinsorterna hade samma effekt pa vikten
och att skillnaden mellan Lantus och Levemir inte var kliniskt meningsfull.

NICE drog dven slutsatsen att behandling med Lantus och Levemir gav ligre risk for
hypoglykemier in med NPH-insulin. De kunde dock inte se nidgon statistisk signi-
fikant skillnad i risken for allvarliga hypoglykemier mellan de olika insulin-
sorterna.

6.2.3 Kostnadseffektivitet

NICE utforde en egen kostnadseffektanalys av langverkande insulin med den
sedan tidigare kvalitetsgranskade UKPDS-modellen. [7] Man jimférde Lantus och
Levemir med NPH-insulin. Analysen baserades pi enbart kostnaderna for det
brittiska sjukvirdsvisendet. En viktig punkt dr att NICE iven tog hinsyn till effek-
ten pd patientens livskvalitet av minskad risk for hypoglykemier och effekterna av
viktférindring.

NICE fann att Lantus eller Levemir var nagot mer effektiva in NPH-insulin for
patienter med typ 2-diabetes. Den 6kade kostnaden f6r Lantus eller Levemir var
dock sé pass stor att man drog slutsatsen att varken Lantus eller Levemir var kost-
nadseffektiva som férstahandsalternativ.

I'sin tolkning av resultatet argumenterar NICE for att NPH-insulin ska anvindas
som forstahandsalternativ och att det finns situationer dir Lantus eller Levemir
endast ir att rekommendera efter ett férs6k med NPH-insulin.

NICE anser att hypoglykemi kan ha en starkt negativ effekt pa patientens
livskvalitet och att patientens ridsla fér hypoglykemier ir en del av detta. Man
argumenterar dock vidare att man forsokt fainga upp detta i den hilsoekonomiska
modellen.

Myndigheten avslutar med att rekommendera att anvindandet av langverkande
insulinanaloger ska riktas till de patienter som har storst chans att dra nytta av
produkterna. De menar att detta giller sirskilt de personer vars livsstil i hog grad
begrinsas av risken for hypogykemi. Man drar ocksa slutsatsen att det inte finns
négra 6vertygande bevis for att Lantus skulle vara mer kostnadseffektiv in Levemir,
eller tvirt om.

NICE lyfter 4ven upp forskrivningen av langverkande insulinanaloger till personer
som behover hjilp av sjukvirden med sin injicering. Man argumenterar for att de
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sjukvirdsresurser som kan sparas in med firre injiceringstillfillen gor att det 4r tro-
ligt att de lingverkande insulinanalogerna ir kostnadseffektiva f6r denna patient-

grupp.

Vir litteratursokning fann ett antal hilsoekonomiska studier som jimforde de
langverkande insulinerna, Lantus och Levemir, med de medellingverkande, bade
for behandling av typ 1-diabetes och for typ 2-diabetes [8-11]. Dessa var i regel
sponsrade av likemedelsféretagen bakom Lantus eller Levemir och baserades pa
tidiga kliniska studier.

Den frimsta killan for Socialstyrelsen i bedomning av Lantus och Levemirs kost-
nadseffektivitet ir en nyligen publicerad studie av kanadensiska motsvarigheten till
SBU dir insulinanaloger jimférs med motsvarande humaninsulin f6r behandling
av typ 2- och typ 1-diabetes [4]. Effekten pa HbAlc och hypoglykemier 4r tagna fran
metaanalyser. Dessa metaanalyser har Socialstyrelsen valt i arbetet med det kliniska
underlaget till de nationella riktlinjerna.

Analysen ir gjord med den publicerade och vilvaliderade CORE-modellen. Man
fann att kostnaden per vunnet livskvalitetsjusterat levnadsir vid anvindning av
insulin glargin (Lantus) istillet for NPH-insulin var hég for patienter med typ
1-diabetes och mycket hég f6r patienter med typ 2-diabetes.

Kostnaden per vunnet livskvalitetsjusterat levnadsar vid behandling med insulin
detemir (Levemir) istillet f6r NPH-insulin var mycket hég for typ 1-diabetes. For pa-
tienter med typ 2-diabetes var Levemir bide dyrare och simre in jimforelsealterna-
tivet. Precis som i NICE dldre genomgéing si fann man att kostnadseffektiviteten var
starkt beroende av hur negativt patienter uppfattar att det ir med en hogre frekvens
av hypoglykemier [4].

Dock ska man vara medveten om att med de metoder som anvinds for att mita
livskvalitet ir det svart att finga upp patienternas virdering av det minskade antalet
hypoglykemier. Vi fann en betalningsviljestudie som gjordes med syftet att finga
upp diabetespatienternas preferenser for de olika egenskaperna hos en insulinbe-
handling. Den gav en viss indikation om att patienterna skulle vara villiga att betala
atminstone en del av merkostnaden for de langverkande insulinerna fér att minska

de nattliga hypoglykemierna [12].

Sanofi-Aventis, foretaget bakom Lantus, limnade i sambandet med diabetes-
genomgdingens slutskede in en ny hilsoekonomisk analys av Lantus stillt mot NPH
vid behandling av typ 2-diabetes. Man fann att kostnaden per vunnet, kvalitets-
justerat levnadsar var 1ag. Man anvinde sig av samma modell som i Cameron och
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Bennet och i stort liknande antaganden[4]. En av de viktigaste skillnaderna
gentemot analysen av Cameron och Bennet, var att man inkluderade ridslan fér
hypoglykemier. Detta reducerade kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsir
till en tiondel. Vi stiller oss dock tveksamma till féretagets metod for att skatta
kopplingen mellan likemedlens effekt och patientens livskvalitet.

For att skatta Lantus effekt pi patientens livskvalitet sd utgick man ifrin basrisken
for olika sorters hypoglykemier hos patienter med typ 2-diabetes, den férvintade
risksinkningen med Lantus samt kopplingen mellan frekvens av hypoglykemier,
ridsla for hypoglykemier och livskvalitet. Alla dessa parametrar skattades med hjilp
av helt skilda killor, vilket 4r olyckligt da ridslan for hypoglykemier hade sa stor
effekt pa resultatet av kostnadseffektanalysen.

Viir av den dsikten att ingen del av det hilsoekonomiska underlaget var helt till-
fredstillande som beslutsunderlag. De oberoende kostnadseffektstudierna (NICE,
Cameron och Bennet) lider av att de inte dr anpassade till det svenska férhallanden.
Kostnadseffektanalyserna som utférts av Sanofi-Aventis respektive NovoNordisk
och som limnats i till TLV 6verskattar det hilsoekonomiska virdet av de lingver-
kande insulinanalogerna mot NPH-insulin.

For att komplettera det hilsoekonomiska underlaget s har vi utfér en forenklad
analys som tar hiansyn till tvd av de viktigaste fordelarna med de langverkande insu-
linanalogerna: firre injektionstillfillen och ligre risk for hypoglykemi nir patien-
terna ndr sina behandlingsmal.

Lantus behover bara injiceras en ging om dygnet. Levemir injiceras vid ett till tva
tillfillen per dygn. For de patienter som behover hjilp av vardpersonal for sin in-
jicering sd kan de langverkande insulinanalogerna mojligen vara kostnadsbe-
sparande om bytet till en lingverkande insulinanalog sparar tid.

Den andra fordelen med de lingverkande insulinanalogerna ir att risken f6r hypo-
glykemier inte 6kar lika mycket som med NPH-insulin nir man 6kar insulindosen.
Mullins med flera demonstrerar kopplingen mellan patientens risk for hypoglyke-
mier och blodsockerkontroll fore och efter en ny behandling. [13] En patient kan i
teorin nd god blodsockerkontroll med bade NPH-insulin och lingverkande insu-
linanaloger. Priset f6r den férbittrade blodsockerkontrollen 4r en 6kad risk for
hypoglykemier. Fér den patient som sjilv styr sin insulinbehandling betyder det en
avvigning mellan risken for hypoglykemier idag och risken for foljdsjukdomar i
framtiden [14].

I syftet att fa ett alternativt perspektiv pa kostnadseffektiviteten si beriknade vi

36



GENOMGANGEN AV LAKEMEDEL VID DIABETES

kostnaden for att nd behandlingsmalet. Vi utgick frin risken fér hypoglykemier nir
patienten nir 7 procent i HbAlc i artikeln av Mullins med flera [13]. Forfattarna
skattar att patienter med typ 1-diabetes hade ca 5 firre hypoglykemietillfillen per r
med Lantus 4n med NPH-insulin, och 0,5 firre hypoglykemitillfillen for patienter
med typ 2-diabetes. Hypoglykemierna var antingen symptomatiska hypoglykemier
som bekriftats med blodglukosprov eller svira fall dir patienten behovt fa hjilp for
att hiva hypoglykemin. Vi beriknade sedan den arliga likemedelskostnaden utifrin
svenska likemedelspriser samt den férvintade likemedelskonsumtionen i Cameron
och Bennet [4]. Merkostnaden for att undvika en hypoglykemi da patienten nir be-
handlingsmalet blev da ca 200 kronor for patienter med typ 1-diabetes och ca 3 000
kronor for patienter med typ 2-diabetes. Skillnaden beror pi att hypoglykemierna
ir mer vanligt férekommande hos typ 1-diabetes och att det krivs en hogre likeme-
delsdos hos typ 2-diabetes.

Detta mitt ger inte ett svar pa frigan hur mycket det dr virt att undvika en hypo-
glykemi. Tyvirr ir underlaget svagt dven hir. Aristides med flera [12] undersékte
hur mycket patienter frin fem europeiska linder skulle kunna tinka sig betala for
ett hypotetiskt insulin som kortar tiden fran injektion till maltiden, férbittrar den
blodglukosnivan tva timmar efter miltid, samt minskar antalet nattliga hypoglyke-
mier fran tvi till en pd ett ar [12]. Man fann att patienterna i genomsnitt var villiga
att betala ca 650 euro per ir for att slippa en nattlig hypoglykemi. Man plockade
bort de som svarade irrationellt, men gjorde inga ytterligare forsok att sortera ut de
personer som inte svarade drligt, vilket gor att man kan misstinka att betalningsvil-
jan 6verskattades.

Den andra betalningsviljestudien var den Sanofi-Aventis limnade in till TLV 2005.
Forfattarna hade for avsikt att mita hur mycket svenska diabetespatienter som ti-
digare stitt pi ett annat insulin och sedan bytt 6ver till Lantus var villiga att betala
extra for att fi behalla sin behandling med Lantus. En 6vervildigande majoritet av
patienterna var nojda eller mycket nojda, och fa ville byta tillbaka. Patienterna var
villiga att betala 1 400 - 2 400 kronor extra per ar for att behdlla Lantus. Studien har
ett antal svagheter. Nagra av de viktigaste ir att betalningsviljestudien inte skiljde
pa patienter med typ 1- eller 2-diabetes, att det inte gjordes nigra storre forsok att
bekrifta att patienterna svarade uppriktigt, att det inte klargjordes varfor de en-
skilda patienterna inkluderades i studien, samt att det var ett relativt litet antal pati-
enter som svarade pa betalningsviljefrigorna. Nagon liknande betalningsviljestudie
for Levemir som den fér Lantus har vi inte funnit.

For att summera det hilsoekonomiska underlaget s finns det en tydlig férdel med
de langverkande insulinanalogerna gentemot NPH-insulinen. For patienter som
rakar ut for minga hypoglykemier nir de nir sina malvirden, eller for patienter
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som behover hjilp med sin injicering s framstar de lingverkande insulinenanalog-
erna som kostnadseffektiva. F6r majoriteten av patienterna ir det dock osikert ifall
fordelen med de lingverkande insulinanalogerna motiverar deras hogre kostnad.
De lingverkande insulinanalogerna hade under 2008 en forsiljning pa strax under
300 miljoner kronor.

6.3 Medellangverkande insuliner med snabb
insdttning (2-fas)

6.3.1 Pris
Vi utgir ifran en dygnsdos pd 40 enheter. Priset per dag varierar d4 mellan 6,50 kro-
nor och 16 kronor.

6.3.2 Klinisk effekt

Medellingverkande insuliner med snabb insittning ir ett kombinationslikemedel
av medellingverkande insuliner och snabbverkande insuliner. Dess effekt forutsitts
darfor inte skilja sig frin de ingdende insulintyperna.

6.3.3 Kostnadseffektivitet

En studie [15] visade att bifasisk insulin aspart 70/30 (en mix av snabbverkande och
medellingverkande insulin) var mer kostnadseffektiv 4n insulin glargin (Lantus)
foér behandling av typ 2-diabetes. Resultatet vilade pa en klinisk studie dir mixin-
sulinet gav 0,33 procentenheter storre HbAlc-sinkning 4n Lantus, men hogre vikt
och fler antal hypoglykemier. Studien var baserad pa amerikanska kostnadsférhil-
landen och har dirfér méittlig relevans [15]. Vi fann en andra hilsoekonomisk
studie baserad pa samma kliniska studie, fast hir med brittiska enhetskostnader.
Kostnaden per vunnen QALY skattades till ungefir 100 000 kronor. For svenska
férhallanden skulle denna kostnad motsvara mittlig kostnadseffektivitet enligt
Socialstyrelsen klassificering for kostnaden per vunnen QALY.
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7 Ovriga diabeteslikemedel -
klinisk effekt och kostnads-
effektivitet

De 6vriga diabeteslikemedlen riktar sig uteslutande till patienter med typ 2-dia-
betes och férutsitter att kroppen fortfarande kan producera insulin.

Metformin och SU utgor den rekommenderade grundbehandlingen vid typ 2-dia-
betes och de 6vriga likemedlen utgér tilliggsbehandling till metformin eller SU
eller grundbehandling nir patienten inte kan ta eller inte til metformin eller SU.

En bedémning av kostnadseffektiviteten av ett likemedel maste ta hinsyn till om-
stillningskostnaderna samt vilka preparat patienterna kan antas fa istillet.

Som ett exempel kan nimnas substansen akarbos. Likemedlet har ett hogre pris
men egentligen inte nigra direkta fordelar mot de andra diabeteslikemedlen som
rekommenderas som tilliggsbehandling till metformin eller SU. Det 4r dock inte
givet att en uteslutning skulle leda till att samhaillet frigér resurser eller forbittrar
patienternas hilsa.

Tabell 7. Pris per dygn samt forsdljning av perorala diabetesmedel under dr 2008.

Forsiljning 2008

ATC-kod Likemedelssubstans Pris per dygn i kronor (AUP) i kronor

AT0BA02 metformin (generika finns) 2,56 100 199 544
A10BBO1 glibenklamid (generika finns) 1,30 22980999
A10BB07 glipizid (Mindiab) 1,28 6606375
A10BB12 glimepirid (generika finns) 1,32 4611665
A10BFO1 akarbos (Glucobay) 6,65 4048 006
A10BG02 rosiglitazon (Avandia) 10,67 25037 760
A10BG03 pioglitazon (Actos) 8,01 15553 626
A10BHO1 sitagliptin (Januvia) 14,94 19 158 404
A10BHO02 vildagliptin (Galvus) 14,94 15880
A10BX02 repaglinid (Novonorm) 7,94 36274741
A10BX03 nateglinid (Starlix) 11,20 2889 164
A10BX04 exenatid (Byetta) 31,84 4811290
Totalt 257 769 502
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7.1 Metformin och sulfonureider

7.1.1 Pris

Likemedlet metformin samt SU-preparaten (glibeklamid, glimepirid, glipizid) ir
de enda perorala diabeteslikemedlen i Sverige dir patenten lopt ut. Eftersom det
numera rider priskonkurrens pid marknaden for dessa preparat dndras priserna
varje manad. Priset pid metformin ir cirka 2,60 kronor per dag. Priset for generiskt
glibenklamid &r cirka 1,30 kronor per dag och priset pd Daonil (glibenklamid) ir
cirka 1,60 kronor per dag. Glipizid och glimepirid kostar cirka 1,30 kronor per dag.

7.1.2 Vad ska SU-preparaten och metformin jimféras med?

Metformin och SU-preparaten ir basalternativen for peroral diabetesbehandling.
Vi utgar fran att metformin i praktiken dr forstahandsalternativet vid monoterapi
och att SU skrivs ut nir inte metformin dr limpligt. Detta antagande stdds av att
metformin skrivs ut i mer in dubbelt s minga dygnsdoser som alla SU-preparaten
tillsammans.

Metformin och SU ir relevanta jimf6relsealternativ for de preparat som kan tas som
monoterapi (akarbos, repaglinid, pioglitazon, rosiglitazon och sitagliptin).

Basalternativet for kombinationsbehandlingarna efter svikt pi enbart metformin ir
en kombination av metformin och SU i enlighet med behandlingsrekommendation-
er. Insulininsittning dr att rekommendera vid otillfredsstillande blodsockerkon-
troll med metformin med eller utan tilligg av SU. Denna kombinationsbehandling
ska d& jimforas med de 6vriga preparat som kan tas i kombination med antingen
metformin eller SU.

7.1.3 Klinisk effekt
Socialstyrelsen har i sitt faktaunderlag dven redovisat den kliniska effekten av met-
formin och SU.

Nir det giller att behandla med metformin i monoterapi, som férstahandsval, drar
Socialstyrelsen foljande slutsatser:

Vid kostbehandlad typ 2-diabetes med otillricklig glukoskontroll medfor be-
handling med metformin i monoterapi att risken f6r mikro- och makroangiopati
minskar i jimforelse med SU eller insulin. Dessutom minskar dédligheten jamfort
med behandling med SU eller insulin. HbAlc-sinkningen ir likvirdig med SU, repa-
glinid och glitazoner. Metformin ger mer biverkningar i mag-tarmtrakten, mindre
viktuppgang och fler fall av laktacidos in méinga andra perorala diabeteslikemedel.

Litteraturs6kningen identifierade en systematisk 6versikt [16] fran Cochrane ar
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2005. I den systematiska 6versikten inkluderades 6ver 29 randomiserade kontrol-
lerade studier (studier som underséker likemedlets effekt) som studerar metformin
i monoterapi.

Nir det giller SU-behandling i monoterapi som andrahandsval, efter metformin,
konstaterade Socialstyrelsen foljande i sitt vetenskapliga underlag.

Vid kostbehandlad typ 2-diabetes med otillricklig glukoskontroll medfor SU i
monoterapi en HbAlc-sinkande effekt jimforbar med metformin. SU leder till en
6kad risk fér hypoglykemier och viktuppging jimfért med metformin. Risken for
allvarliga hypoglykemier dr ndgot mindre vid behandling med glimeperid och glipi-
zid jamfort med behandling med glibenklamid.

Socialstyrelsens faktaunderlag for de nationella riktlinjerna identifierade en sys-
tematisk oversikt [17] 6ver ett stort antal randomiserade kontrollerade studier som
jamfor effekt och sikerhet for perorala likemedel vid typ 2-diabetes. En separat
publicerad RCT (ADOPT-studien [18]) utgjorde ocksd underlag for slutsatserna.

7.1.4 Kostnadseffektivitet

Vir litteraturgenomgang fann ett flertal hilsoekonomiska studier som beriknade
metformins kostnadseffektivitet stillt mot enbart kost och motion [19-22]. Studier-
na var av mittlig kvalitet och relevans. Metformin fanns vara antingen lag eller
mattlig kostnad per QALY (enligt Socialstyrelsens definition av grad av kostnads-
effektivitet) i jimforelse med enbart kost och motion. Vi fann dock inga hilsoekono-
miska studier av SU jaimf6rt med ingen likemedelsbehandling alls.

7.2 Akarbos

7.2.1 Pris
Akarbos (Glucobay) kostar cirka 7 kronor per dag.

7.2.2 Vad ska akarbos jimforas med?

Socialstyrelsens faktaunderlag samt Likemedelsverkets behandlingsrekommenda-
tioner ger vid handen att akarbos inte bér anvindas i forsta eller andra hand.
Detta betyder alltsa att akarbos ir ett alternativ nir patienten har prévat metfor-
min, SU eller insulin (och fortfarande inte uppnatt tillricklig glukoskontroll) eller
vid intolerans mot dessa likemedel.

Den faktiska férskrivningen av akarbos i Sverige ir si pass liten (under 1 procent av
alla férskrivna doser) att vi kan anta att allminlikare i primirvirden och diabetes-
likare pa sjukhusen redan idag foljer dessa rekommendationer. Det finns bara ett
likemedel i denna grupp (Glucobay) och gruppen salde f6r cirka 4 miljoner kronor
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ar 2008. Det dr endast cirka 1 300 patienter som stir pd denna behandling (utriknat
med hjilp av DDD).

7.2.3 Klinisk effekt

Socialstyrelsen konstaterar foljande i sitt faktaunderlag gillande Akarbos. Vid typ
2-diabetes tycks tilligg av akarbos till behandling med metformin eller SU sinka
HbA1lc. Man konstaterade dven att kombinationsbehandling med akarbos medfor
en 6kad risk fér behandlingsavbrott pa grund av gastrointestinala biverkningar.

Socialstyrelsens litteratursékning identifierade inga systematiska 6versikter 6ver
kombinationsbehandling med akarbos. Diaremot identifierades totalt sex ran-
domiserade och kontrollerade studier [23-28] som slutsatserna baserade sig pa.

Metaanalysen av Bolen med flera visar att akarbos har simre effekt p4 HbAlc in SU,
likvirdig effekt pA HDL-kolesterol, triglyceridnivin, LDL-kolesterol men simre
effekt pa vikten dn SU [17].

7.2.4 Kostnadseffektivitet

Vi fann inga relevanta publicerade hilsoekonomiska studier. S4 linge akarbos an-
vinds som ett sistahandsalternativ si kan vi utgd ifrin att likemedlet ir kostnads-
effektivt i jimforelse med ingen aktiv behandling. Annars erbjuder SU eller metfor-
min bittre effekt till ett ligre pris.

7.3 Pioglitazon och rosiglitazon

7.3.1 Pris:
Dygnskostnaden for substanserna pioglitazon (Actos) och rosiglitazon (Avandia)
ir ca 8 kr. Produkterna finns 4ven i fasta kombinationer med metformin eller

glimepirid.

7.3.2 Vad ska glitazonerna jaimféras med?

Placebo, det vill siga ingen aktiv likemedelsbehandling, ir inte ett relevant jim-
forelsealternativ eftersom det finns andra méjliga behandlingar in pioglitazon eller
rosiglitazon for merparten av de svenska diabetespatienterna. Det betyder att kost-
nadseffektstudier som baserats pd jimférelse med placebo ir irrelevanta.

Glitazonerna ska jimf6ras med varandra. Den svenska indikationen for glitazon-
erna i monoterapi ir nir metformin inte ir limpligt. Det relevanta jimf6relse-
alternativet ir dirfor de preparat som har en indikation pa monoterapi, det vill siga
sulfonureider eller repaglinid eller sitagliptin.

Relevant jaimforelsealternativ for glitazonerna som tillskott till metformin ir en
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sulfonureid, meglitinid eller sitagliptin. Relevant jimforelsealternativ fér glitazon-
erna som tillskott till en kombinationsbehandling med metformin och sulfonure-
ider dr insulin- eller exenatidbaserad behandling.

7.3.3 Klinisk effekt av glitazoner (pioglitazon och rosiglitazon)

Det faktaunderlag som Socialstyrelsen har tagit fram gillande glitazoner visade
foljande:

Glitazonerna har vissa biverkningar som giller bida likemedelssubstanserna. Vid
typ 2-diabetes medfér behandling med glitazoner i kombination med annan peroral
behandling en effekt pa HbAlc jimférbar med andra blodglukossinkande tabletter.
I den nya RECORD-studien [29] gav rosiglitazon nigot ligre HbAlc-nivd 4n met-
formin eller sulfonureider. Behandling med glitazoner i kombination med annan
peroral terapi ledde till en 6kad risk for viktokning, 6dem och hjirtsvikt.

Nir det giller likemedelssubstansen pioglitazon konstaterar Socialstyrelsen att
kombinationsbehandling med pioglitazon minskar risken fér det sammansatta
effektmaittet stroke, hjirtinfarkt och dod.

Nir det giller likemedelssubstansen rosiglitazon specifikt konstaterar Socialsty-
relsen att behandling med rosiglitazon i kombination med annan peroral behand-
ling medfor en 6kad risk for viktokning samt att underlaget dr otillrickligt for att
virdera effekten av rosiglitazon pa risken f6r det sammansatta effektmdttet stroke,
hjiartinfarkt och déd. Diaremot visar den nya RECORD-studien att rosiglitazon inte
ger upphov till fler hjirt-kdrlhindelser men diremot en 6kad risk for hjartsvikt i
jimforelse med metformin och SU.

I maj 2009 presenterade den brittiska myndigheten NICE sina behandlingsrekom-
mendationer gillande bland annat glitazoner [7]. I dessa sammanfattar man siker-
heten f6r gruppen och de ingadende substanserna pa féljande sitt:

”Biverkningar pa kort sikt for pioglitazon och rosiglitazon inkluderar viktékning,
vitskeretention, perifera 6dem, 6kad plasmavolym (bidrar till en 6kad risk for
anemi och hjirtsvikt) samt effekter pa lipid profilen”.

Biverkningar pa ling sikt pd grund av rosiglitazon och pioglitazon bestar av en 6kad
risk for benfrakturer fér kvinnor. Risken for hjartsvikt 6kar [29]. De tillging-

liga studierna gillande pioglitazon ger inte upphov till farhdgor gillande risk for
hjirtinfarke.

Rosiglitazon har mer vildokumenterade lingtidsdata gillande glykemisk kontroll
in pioglitazon.
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7.3.4 Kostnadseffektivitet

Priset f6r pioglitazon och rosiglitazon ir flera ginger hogre in det for metformin
eller SU. Men eftersom en stor del av en diabetespatients livstidskostnader kommer
frin behandlingen av foljdsjukdomar s kan dven en liten férindring av riskfak-
torerna vara vird att betala for. De relevanta, internationellt publicerade hilsoeko-
nomiska studier vi fann jimf6rde glitazonerna med SU eller metformin, bide som
monoterapi och som tillskott till tidigare behandling.

GSK, foretaget som marknadsfor rosiglitazon, limnade in en svensk applicering av
modellen ”Diabetes Decision Analysis of Cost” (DIDACT). Modellen ir konstruerad
for att simulera sjukdomsforloppet for typ 2-diabetes 6ver en period pa 6ver 20 ar
och har anvints for att berikna kostnadseffektiviteten av rosiglitazon i Storbritan-
nien, Tyskland, och Spanien [30-32]. Modellen jimf6r tvd mojliga behandlings-
strategier mot varandra. Bida borjar med patienter dir enbart metformin inte
ricker for att nd en god blodsockerniva (HbA1lc 6ver 7,70 procent). De simulerade
patienterna i det forsta scenariot borjar med metformin 2000 mg plus SU i start-
dosen for att efter ett antal r ga 6ver till SU i maxdosen, sedan metformin och
insulin 20 enheter per dag och sist enbart insulin i 40 enheter per dag. De simu-
lerade patienterna i rosiglitazonarmen bérjar med metformin 2000 mg och rosig-
litazon 8 mg dagligen, for att efter ett antal 4r ligga till intensivbehandling med
SU, for att sedan byta ut SU mot 20 enheter insulin, for att sist gd 6ver till enbart
40 enheter insulin dagligen.

Utifrdn sin svenska analys drar foéretaget slutsatsen att om man byter ut SU mot
rosiglitazon si ger det 6kad livslingd och livskvalitet f6r en genomsnittspatient,
och till en mittlig merkostnad. Fretaget argumenterar fér att modellen ger en mer
realistisk bild av sjukdomsférloppet dn tidigare modeller.

Enligt foretagets simulering kunde patienterna i rosiglitazonarmen skjuta upp
6vergingen till insulinbehandling med upp till sju ar. Patienterna som fick rosigli-
tazon hade en lingre livslingd och hégre livskvalitet in de patienter som behand-
lades med SU. Som en konsekvens av en bittre blodsockerkontroll hade patienterna
som fick rosiglitazon en ligre frekvens av nefropati (skada pd njurarna) och svir
synforlust.

De simulerade patienterna som fick rosiglitazon hade en hogre frekvens av slagan-
fall och kranskirlssjukdomar, som dock uppstod senare i livet. Det framgir inte
tydligt av rapporten om det var likemedlet eller patienternas lingre liv som frimst
gjorde att risken for slaganfall och kranskirlssjukdomar kade.
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Man fann att pioglitazon var kostnadseffektivt som alternativ till metformin vid
svikt av SU eller som alternativ till SU vid svikt av metformin. Att pioglitazon var
kostnadseffektivt var kopplat till ett antagande om en férbittrad sinkning av
HbAIc och att en forbittrad kolesterolprofil leder till firre hjirt-kirlsjukdomar
[33-35].

En studie som jimférde pioglitazon med rosiglitazon, bida som tillskott till
metformin, fann att pioglitazon var bade billigare och bittre in rosiglitazon. Man
hade gjort antagandet att de kliniska effekter na var exakt lika, med undantag av
att pioglitazon gav en férbittrad kolesterolprofil medan rosiglitazon forsimrade
kolesterolprofilen [36]. Kostnadseffektiviteten hinger dirf6ér pa hur TLV ska tolka
de kliniska studierna, vad gillande pioglitazons och rosiglitazons effekt pa pati-
entens HbAlc och lipidprofil, och kopplingen dirifrin till langtidséverlevnad och
livskvalitet.

7.4 Sitagliptin och vidagliptin

7.4.1 Pris

Dygnskostnaden for sitagliptin (Januvia) och vildagliptin (Galvus) dr cirka

15 kronor. Dygnskostnaden f6r vildagliptin 4r beroende av om det kombineras
med SU eller andra likemedel.

7.4.2 Vad ska sitagliptin och vidagliptin jimféras med?
Glitazoner, meglitinider och SU.

7.4.3 Klinisk effekt

Socialstyrelsen har i sitt faktaunderlag redovisat den kliniska effekten av DPP-4-
himmarna i kombination med annan peroral terapi vid typ 2-diabetes.

Man fann da att DPP-4-himmare ger som tilliggsbehandling till annan peroral
behandling en sinkning av HbAlc och fastande plasmaglukos.

Diremot ir underlaget otillrickligt for att bedoma lingsiktiga effekter av DPP-4-
himmare (som tilligg till annan peroral behandling) pa glukoskontroll, vike,
biverkningar, livskvalitet, diabeteskomplikationer och déd.

7.4.4 Kostnadseffektivitet

Baserat pa det material som MSD limnade in 2007 f6r ansékan om subvention i
Sverige ir sitagliptin i vissa fall kostnadseffektivt som ett alternativ till SU eller rosi-
glitazon. Efter ansokan har det publicerats en likartad hilsoekonomisk analys som
troligtvis ir baserad pa samma modell som den som presenterades 2007 [37].
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Foretagets hilsoekonomiska modell simulerar patienter som redan stir pi met-
formin och som behover ytterligare ett diabeteslikemedel for att uppna fullgod
blodsockerkontroll. Det kliniska underlaget baseras pa en direkt jimforelse av
sitagliptin 100 mg mot glipizid [38]. Man gjorde ocksi en indirekt jimférelse med
rosiglitazon 8 mg. I den senare publicerade artikeln hade man tillging till kliniska
data ifrdn en direkt jimforelse mellan rosiglitazon och sitagliptin.

Foretaget antar att sitagliptin ger bittre blodtryck och ligre risk f6r att ga upp i vikt
ijimforelse med glipizid eller rosiglitazon. Férfattarna till MSD:s hilsoekonomiska
studie antar vidare att patienterna fir firre antal hypoglykemier med sitagliptin in
glipizid, men samma antal som med rosiglitazon. Firre patienter avbrét behand-
lingen och fick mindre mag-tarmproblem med sitagliptin respektive rosiglitazon in
med metformin.

Foretaget antog vidare att sitagliptin gav ungefir samma effekt pa blodsockernivin
mitt i HbAlc som med rosiglitazon respektive SU efter ett ars behandling. Utifran
den kliniska studien antog man dock att 6kningen av Hbalc inte kommer att ga lika
fort for patienter som far sitagliptin som fér patienter som behandlas med glipizid.

Man utgick i den hilsoekonomiska analysen frin antagandet att den 4rliga 6kning-
en av HbAlc 4r samma for sitagliptin som fér SU. Avgorande fér kostnaden per
QALY blir da framférallt hur stor andel av patienterna som upplever nidgon hypo-
glykemikinning med SU i férhallande till sitagliptin.

For de patienter som besviras av hypoglykemier vid behandling med SU dr behand-
ling med sitagliptin troligtvis kostnadseffektiv. Vid en genomsnittlig jimforelse
med SU ir kostnadseffektiviteten dock mycket osiker och beror starkt pa forekom-
sten av hypoglykemier.

TLV ansig att det fanns en betydande osikerhet angaende effekt och sikerhet pa
lang sikt nir beslutet fattades. Av denna anledning har vi bett foretaget att senast i
juli 2010 limna in kompletterande hilsoekonomiskt underlag. En analys av kost-
nadseffektiviteten dir sitagliptin jimférdes med repaglinid eller nateglinid fanns
inte. Sitagliptin kostar cirka 2 600 kronor mer per ir in repaglinid, men ger ingen
viktokning som repaglinid gor. Det ir en tolkningsfriga hur denna viktskillnad kan
paverka patienternas hilsa och livskvalitet och saledes preparatens kostnadseffek-
tivitet i jimforelse med de andra diabetesmedel som ger en annan viktpaverkan.

Beslutet om vildagliptin grundades p4 att det pris som foretaget begirt for vilda-
gliptin inte 6versteg priset for sitagliptin.
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7.5 Repaglinid och nateglinid

7.5.1 Pris
Repaglinid (NovoNorm) kostar ca 8 kronor per dygn. Nateglinid (Starlix) kostar
11 kronor per dygn.

7.5.2 Vad ska repaglinid och nateglinid jimforas med?

NICE rekommenderar att man forskriver meglitinider (repaglinid och nateglinid)
enbart till patienter med oregelbunden livsstil [39]. Metformin och SU 4r de mest
forskrivna perorala diabetesmedlet. Utifrin den svenska indikationen tolkar vi det
som att det relevanta jimforelsealternativet for repaglinid som monoterapi ir met-
formin eller SU.

For kostnadseffektiviteten vid andra linjens behandling utgér vi frin Social-
styrelsens riktlinjer som siger att en patient som inte lingre fir god effekt av
metformin ska behandlas med antingen ett tillskott av SU eller insulin. Eftersom
SU ir den nist mest forskrivna typen av perorala diabetesmedel i Sverige anser vi att
den mest relevanta jimforelsen ir repaglinid eller nateglinid plus metformin stillt
mot SU plus metformin. Aven en jimférelse av repaglinid plus metformin stillt mot
nateglinid plus metformin ir relevant.

Glitazonerna och DPP-4-himmarna ir ocksa relevanta jimforelsealternativ vid
andra linjens behandling.

7.5.3 Kilinisk effekt

Effekten av meglitiniderna sitter in snabbare in SU varf6ér meglitiniderna fram-
forallt ansetts kunna piverka postprandiell blodsockerstegring (blodsockerstegring
som foljer efter en maltid) om de tas strax innan méltid. De ir ocksd mer kortverk-
ande 4n SU och maste dirfor doseras flera ginger om dagen.

Socialstyrelsen har i sitt faktaunderlag skrivit foljande gidllande meglitinider i
monoterapi som andrahandsval efter metformin:

Vid typ 2-diabetes dir kostbehandling varit otillricklig medfér behandling med
meglitinider i monoterapi en sinkning av HbAlc med upp till cirka en procentenhet
vilket 4r av samma storleksordning som fér SU.

Litteratursékningen identifierade tvi systematiska 6versikter [17, 40] och en ran-
domiserad och kontrollerad studie [41], som ligger till grund for slutsatserna. Sam-
manlagt omfattar dessa oversikter 4&tminstone ett 20-tal studier med sammanlagt
runt 4 000 patienter.

Repaglinid tycks vara nadgot mer effektivt nir det giller att sinka HbAlc jamfort
med nateglinid.
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7.5.4 Kostnadseffektivitet

Repaglinid ir betydligt billigare 4n nateglinid. Repaglinid ir ocksa den oftast for-
skrivna meglitiniden med ca 11 000 patienter per ir (riknat p4 DDD). En behand-
ling med repaglinid kostar ca 400 kronor mer per ar in en motsvarande behandling
med metformin.

Ivar sammanstillning om det hilsoekonomiska kunskapsliget finns enbart en
studie som granskat kostnadseffekten av repaglinid. Studien av Palmer med flera
[42] rérde andra linjens behandling efter att patienten inte lingre fick fullgod
effekt med enbart metformin. Jimforelsealternativen var repaglinid i kombination
med metformin mot nateglinid i kombination med metformin. Férfattarna fann
att repaglinid var bittre och billigare 4n nateglinid. Trots att studien baserades

pa amerikanska sjukvirdsforhallanden anser vi 4nd4 att den har viss relevans for
denna genomgang da den anvint sig av ett klart relevant jimforelsealternativ och
eftersom den storsta delen av kostnadsskillnaden mellan behandlingarna kommer
av de olika likemedelspriserna.

Det saknas bra hilsoekonomiska studier som kan ge klart besked om huruvida meg-
litiderna dr kostnadseffektiva alternativ till 6vriga likemedel med samma anvind-
ning.

7.6 Exenatid

7.6.1 Pris
Behandlingskostnaden for exenatid (Byetta) dr ca 32 kronor per dygn.

7.6.2 Vad ska exenatid jamféras med?
Exenatid ska ses som ett alternativ till insulinbehandling nir patienten inte lingre
far fullgod effekt p4 behandling med ett eller tva perorala diabetesmedel.

7.6.3 Klinisk effekt

Enligt Socialstyrelsens faktaunderlag medfér exenatid som tilliggsbehandling till
annan peroral behandling en sinkning av HbAlc och fastande plasmaglukos samt
ger en viktminskning. Underlaget ir otillrickligt for att bedoma langsiktiga effekter
av exenatid pd glukoskontroll, vikt, biverkningar, livskvalitet, diabeteskomplika-
tioner och déd.

Litteraturs6kningen identifierade en systematisk 6versikt [43] 6ver randomiserade
kontrollerade studier som jaimf6r inkretin-baserad terapi (exenatid eller DPP-4-
himmarna sitagliptin och vildagliptin) med placebo eller annan diabetesbehand-
ling vid typ 2-diabetes. De ingdende studierna omfattade sammanlagt 1 725
patienter.
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7.6.4 Kostnadseffektivitet

En publicerad modellstudie jimférde exenatid med Lantus, bida som ett tillskott
till metformin och SU. Utgdngspunkten var brittiska enhetskostnader. Kostnaden
per vunnen QALY var mattlig. Man utgick ifrdn att exenatid gav en sinkning av
HbAIc likvirdig med det lingverkande insulinet, men att patienternas blodsock-
ernivier forblev oférindrade under de férsta tvd iren eftersom exenatid stimulerar
produktionen av bukspottskortelceller. Det kliniska underlaget for detta antagande
i modellen ir dnnu svagt. Exenatid antogs ocksi ge en sinkning av BMI (Body
Mass Index), systoliskt blodtryck (blodtrycket vid hjirtats sammandragning) samt
en forbittrad blodfettsprofil jaimfort med Lantus. Till nackdel for patienternas
livskvalitet antogs att drygt 60 procent av exenatidpatienterna upplevde illamdende
under de forsta sex manaderna [44]

Baserat pi det material som foretaget limnade in till TLV 2007 visade sig exenatid
ivissa fall vara kostnadseffektivt som ett alternativ till insulin. Foretaget har i sina
analyser jimfért Byetta med insulinbehandling. Kostnaden per QALY beriknades
vara mattlig jimfort med Lantus. Jimfort med bifasiskt insulin aspart eller NPH-
insulin var kostnaden per QALY nagot ligre in med Lantus. Osikerheten i denna
bedémning dr emellertid mycket stor.

TLV bedomde att Byetta troligen endast ir kostnadseffektivt fér de patienter som
far en betydande viktnedging. Eftersom langtidsdata nir det giller viktnedgiangens
betydelse ir begrinsade behovs ett underlag som belyser viktnedgangen och dess
betydelse 6ver en lingre tid.

7.7 Glukagon

7.7.1 Pris
Glucagon Novo Nordisk kostar 225 kr for en forfylld spruta.

7.7.2 Vad ska glukagon jamféras med?

Glucagon Novo Nordisk har som terapeutisk indikation: Behandling av allvarliga
hypoglykemiska reaktioner hos insulinbehandlade patienter med diabetes melli-
tus. Glucagon Novo Nordisk har dven en indikation for diagnostisk undersékning,
nimligen motilitetshimning vid gastrointestinala undersokningar. Det finns ingen
annan substans med denna indikation och dirf6r inget likemedel att jamféra glu-
kagon med.

7.7.3 Klinisk effekt
Socialstyrelsens slutsats ir att glukagon som anhdrig eller annan person i patien-
tens nirhet injicerar vid allvarlig hypoglykemi tycks forhindra sjukhusvird.
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Risk for hypoglykemi stir i direkt proportion till normaliseringen av blodglu-
kosnivin samt till of6rmaga att identifiera varningssignaler vid ligt blodglukos.
Kliniska konsekvenser av allvarlig hypoglykemi varierar frin litt obehagskinsla till
beteendeférindringar, kramper, koma och dven dod.

Litteratursékningen identifierade en systematisk 6versikt [45] av 4tta observa-
tionsstudier med sammanlagt 691 patienter, och en prospektiv studie [46] 6ver
12 minader med 205 patienter, som slutsatserna baseras pa.

7.7 .4 Kostnadseffektivitet

Socialstyrelsen gor bedomningen att vid diabetes med 6kad risk for svar hypo-
glykemi medf6r ordination av glukagon att ha i beredskap en lag kostnad per QALY
jamfort med ingen behandling.
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8 Principer for TLV:s
beslutsfattande

e Vi gor en avvigning mellan kostnadseffektiviteten och patienternas behov.

e Vijimfor den kliniska effekten for diabeteslikemedlen baserat pa sinkning av
HbAlc.

e Detkliniska underlaget baseras pd Socialstyrelsens faktaunderlag.

8.1 Generella forutsittningar for TLV:s arbete

Nir vi beslutar om ett likemedel ska ingd i likemedelsforméinerna ska vi beakta de
kriterier som anges i lagen om likemedelsférmaner. Det innebir att vi viger nyttan
av likemedlet mot kostnaden, det vill siga kostnadseffektivitetsprincipen. Vi tar
dven hinsyn till behovs- och solidaritetsprincipen som innebir att de som har de
storsta medicinska behoven ska ha mer av virdens resurser in andra patientgrupper,
liksom minniskovirdesprincipen som innebir att virden ska respektera alla min-
niskors lika virde.

8.2 Speciella forutsattningar for genomgangen av
likemedelssortimentet

Arbetet med TLV:s genomging av likemedelssortimentet utgar frin tre

foérutsittningar:

e Arbetet ska baseras pa en vetenskaplig metod.

e Detfinns en begrinsad tid till férfogande for genomgangen av varje likemedels-
grupp.

e TLV maiste ta stillning oavsett vilken kvalitet underlaget haller.

8.2.1 TLV kan tillata en viss pristolerans

Trots att likemedel kan vara vildigt lika kan de ha vissa sirskiljande egenskaper
som kan vara av virde for en mindre grupp patienter. Smirre kvalitetsskillnader
ir ofta svira att mita och gora en hilsoekonomisk kalkyl pd och vi kan ddrfor inte
forvinta oss att fa in ndgon sidan dokumentation. Genom att tillimpa en pristole-
rans kan sidana mindre kvalitetsskillnader 4nda tas tillvara och vi fir dirigenom
en bredd i likemedelsortimentet for patienten.

Eftersom behovet av sortimentsbredd varierar finns det anledning att lita storleken
pa pristoleransen variera. Storleken bestims efter en samlad bedémning utifran
hur stort behovet av sortimentsbredd 4r inom det aktuella behandlingsomrédet,
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hur viktiga skillnaderna i sekundira egenskaper ir som likemedlen i behandlings-
omrdidet uppvisar, samt hur stor pristolerans som behdvs for att uppritthilla en
priskonkurrens inom eventuella utbytesgrupper inom ramen for det generiska
utbytet.

TLV har i denna genomging inte for avsikt att tillimpa en si kallad pristolerans.
Behovet av att anvinda sig av en pristolerans baseras pd hur stor nyttan ir att det
finns mer in ett likemedel tillgingligt inom respektive behandlingsomraden eller
likemedelsgrupp, hur viktiga skillnaderna ir i respektive produkter och hur stor
pristolerans som behovs for att uppritthalla priskonkurrensen i det generiska
utbytessystemet. Behovet av sortimentsbredd inom diabetesomridet tillgodoses
frimst genom forekomsten av de olika likemedelsgrupperna. TLV har ddrfor inte
sett ndgot behov av en pristolerans i denna genomgéng.

8.2.2 Att vilja effektmatt

e Denna genomging baserar vi pa surrogatmattet HbAlc.

e Dessutom har vi tagit hinsyn till hypoglykemier, viktférindring och
andra biverkningar.

e Utover detta maste vi virdera de enskilda likemedlen i varje grupp mot
varandra.

For att veta hur effektivt ett likemedel 4r maste man forst bestimma sig for hur
effekten ska mitas. Vi brukar till exempel tala om “hirda data” nir vi syftar pa
studier som visar att en grupp patienter som behandlats med likemedel A lever
lingre in patienter som behandlats med likemedel B. "Hirda data” kan ocksa vara
antal patienter som fatt en hjirtinfarke, antal hjirnblodningar eller liknade.

I minga kliniska studier ir det svart och tidsédande att mita de utfall man verk-
ligen vill veta ndgot om. Dirfor viljer man istillet att studera nagot som ir littare
att mita, ett sd kallat surrogatmatt. Sambandet mellan surrogatmatt och hirda
effektmatt kan vara starkt eller svagt. Det viktigaste surrogatmdcttet for studier av
diabetes dr forindring i blodsockernivin, HbAlc. Detta méitt ger en bild av hur den
genomsnittliga blodsockernivan har varit under de senaste 6-8 veckorna. Vetenskap-
liga studier som f6ljt diabetiker under ling tid har i sin tur visat ett samband mellan
HbAlc-nivan och risken f6r att drabbas av hjirt-kirlsjukdomar och dod [47, 48].

Nir vi gor en genomgang som denna blir besluten radikalt olika beroende pa om
viaccepterar jimforelser i blodsockersinkande effekt (surrogatmaéttet) eller om vi
kriver data p4 till exempel hjirtinfarkt, slaganfall och déd vid jimforelser mellan
olika likemedel. En konsekvent tillimpning av kravet att endast hiarda data duger
skulle leda till att bara ett fital subventionerade likemedel blev kvar inom behand-
lingsomradet diabetes.
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Det bista vore om vi hade tillgang till hirda data for all visentlig anvindning av
samtliga likemedel. Detta finns dock endast f6r ett fital likemedel som metformin,
SU och insulin [49]. I de 6vriga fallen fir vi anvinda bista tillgingliga data. Dess-
utom, nir godkinnandemyndigheterna virlden 6ver (Likemedelsverket, EMEA,
FDA) godkinner nya likemedel for forsiljning accepterar dven de surrogatmitt som
grund for godkinnande i de flesta fall.

Eftersom det ir mer intressant att patienten lever lingre och med god livskvalitet
in att han eller hon far en normal blodsockerniva, kvartstar problemet att man inte
riktigt vet vilken verklig patientnytta man betalar for nir berikningen baseras pi
surrogatmatt.

Detta 4r vi medvetna om, men anser att riskerna med att basera besluten pa like-
medlens férmaga att sinka blodsockret generellt sett ir att foredra framfor kon-
sekvenserna av att utan undantag kriva hirda data.

Det kan dock finnas andra situationer di vi kan komma att kriva harda data. Detta
beror pa hur viletablerat sambandet mellan harda data och surrogatmattdride
enskilda fallen.

8.2.3 Likemedelsdoser och priser

Syftet med att vi redovisar likemedelspriserna ir att effektivt ge en 6verblick 6ver
den relativa prisskillnaden mellan de olika likemedlen. For att berikna priserna ut-
gar vi frin de doser som ger likartad behandlingseffekt. Det dr dock svart att avgéra
vad ritt dos dr inom diabetesomradet, vilket gor prisjaimférelsen svar. Nir det giller
insuliner doseras de enligt plasmaglukosvirden. Det finns dock inga fasta regler for
insulindosering utan sjilvkontroll av glukosnivierna i blodet och individens behov
avgor.

Nir det géller de 6vriga diabeteslikemedlen forskrivs inte heller metformin, SU,
akarbos, meglitinider, glitazoner eller exenatid med fasta doser utan doseringen
beror pi glukoskontrollen. Nir det giller DPP-4-himmarna anvinds fast dosering.

Som utgingspunkt for dosjimforelsen vid berikningen av likemedelspriserna har
vi valt de definierade dygnsdoserna (DDD). Detta ir officiella referensdoser som ges
ut av WHO Collaborating Centre for Drug Statistics [50]. TLV 4r medvetet om att
anvindandet av DDD inte ir optimalt f6r prisjimforelser. DDD har endast anvints
for att 4skadliggora prisskillnader mellan de olika likemedelsgrupperna men vi har
ind4 valt att redovisa jimforelsedoserna. DDD har inte utgjort underlag for att fatta
beslut om individuella likemedels kostnadseffektivitet. I de fall dir vi har kunnat
identifiera direkt jimforande studier och dir det forekommit tveksamheter
gillande kostnadseffektiviteten har vi anvint oss av sidana studier.
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Nir det giller meglitiniderna har forskare visat att doser av 3 mg repaglinid per
dygn ger bittre HbAlc sinkande effekt in 270 mg nateglinid per dygn [51]. Om
meglitiniderna kombineras med metformin fann man att med mediandoser pa 5 mg
repaglinid per dag gav bittre HbAlc sinkande effekt in 360 mg nateglinid per dag
[52].

Det finns vildigt fi studier som jimfér de bida glitazonerna mot varandra si att det
med sikerhet gir att faststilla vilka doser som motsvarar samma HbAlc sinkande
effekt. I glitazongruppen har man studerat pioglitazon respektive rosiglitazon i
kombination med glimepirid [53]. HbAlc sinkningen var storre vid pioglitazon-
behandling i en dos pa 15 mg/dag i jimforelse med rosiglitazonbehandling i en dos
pa 4 mg/dag men skillnaden var inte statistiskt signifikant. Det finns 4ven en annan
studie av Goldberg med flera [54] som studerar effekten av de tvi glitazonerna mot
varandra men i detta fall sa ges glitazonerna utan tilligg av andra diabeteslike-
medel. Enligt denna studie si gav en dos pa 8 mg rosiglitazon motsvarande HbAlc
nivier som 45 mg pioglitazon. TLV finner dock att den HbAlc-sinkande effekten dr
densamma vid 4 mg rosiglitazon respektive 15 mg pioglitazon eftersom den forsta
studien mer avspeglar klinisk praxis i och med att rosiglitazon och pioglitazon
anvinds tillsammans med andra diabeteslikemedel.

Vi beriknar jimforelsepriserna efter en forvintad arskonsumtion, det vill siga 365
multiplicerat med normal dygnsdos. Se tabell 8. For de olika insulinsorterna viljer
vi dven hir att utga ifrdn DDD, vilket ir 40 enheter.

De flesta insulinerna finns ocksi i flera férpackningsformer, till exempel ampuller,
injektionsflaskor och férfyllda pennor. Vi viljer att utgd ifrin de ampuller som ir
avsedda for flergingspennor eftersom det ir den mest silda férpackningstypen.
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Tabell 8. Jimforelsedoser samt dygnspriser for diabeteslikemedlen 2009-06-01.

Vissa foretag sinkte efter detta datum sina priser.

Likemedelsubstans Vald jamforelsedos Dygnspris (2009-06-01)

(Orginalprodukt) per dygn i kronor

Metformin (Glucophage) 2g 2,56
Glibenklamid (Daonil) 7 mg 1,96
Glipizid (Mindiab) 10 mg 1,28
Glimepirid (Amaryl) 2 mg 1,32
Akarbos 03g 6,65
Rosiglitazon 4 mg (DDD 6 mg) 10,67
Pioglitazon 15 mg (DDD 30 mg) 8,01
Sitagliptin 0,1¢g 14,94
Vildagliptin 0,1¢g 14,94
Repaglinid 5 mg (DDD 4 mg) 7,94
Nateglinid 0,36 ¢ 11,20
Exenatid 15 mikrog 31,84
Insulin Varierar Beror p& insulintypen

8.2.4 Vissa likemedel far begransad subvention

I normalfallet ska vira beslut fattas pi produktnivi och likemedlet ska antingen
subventioneras helt och héllet eller inte alls. I sirskilda fall har vi dock mojlighet
att besluta om subvention med begrinsningar och villkor for vissa likemedel. Vira
begrinsningar ir riktade till virden och forskrivarna och vira villkor 4r riktade till
likemedelsf6retagen.

Vi bedémer i denna genomgang att en generell anvindning av flera likemedel inte 4r
kostnadseffektiv i jimférelse med billigare likemedel. Det kan dock finnas mindre
grupper av patienter dir behandling med dessa likemedel kan vara kostnads-
effektiv, ocksa i jimforelse med billigare alternativ.

For likemedel som lingverkande insulinanaloger, glibenklamid, akarbos, glitazon-

er, meglitinider samt inkretinlikemedel har vi dirfér anvint oss av mojligheten till

begrinsad subvention. Begrinsningarna ir av tva typer:

1. Begrinsningar som innebir att patienten forst ska ha provat andra
behandlingsalternativ.

2. Begriansningar for mindre, vil avgrinsade, patientgrupper med sirskilda behov.

De begrinsningar som vi beslutat om finns redovisade i avsnitt 9.
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8.2.5 Beslutsprinciper for likemedel med flera aktiva komponenter,

sa kallade kombinationspreparat
P3 den svenska marknaden finns idag fem perorala kombinationspreparat vid dia-
betesbehandling. Dessa likemedel bestir alla av en likemedelssubstans dir patentet
inte 16pt ut (rosiglitazon, pioglitazon, sitagliptin eller vildagliptin) kombinerat
med en likemedelssubstans som ir utsatt for generisk konkurrens (glimepirid eller
metformin).

TLV applicerar samma princip fér hantering av kombinationspreparaten i denna ge-
nomgang som vi anvinder oss av vid ansokningar av nya likemedelskombinationer.
Vi har tidigare tagit stillning till mervirdet av dessa typer av kombinationspreparat.
TLV har faststillt att det inte finns nagra bevis for att en behandling med ett kombi-
nationspreparat skulle ge en hogre livskvalitet eller lingre 6verlevnad for patienten,
in om denne fick samma likemedel separat.

Kombinationspreparaten dr dirfor kostnadseffektiva enbart i de fall behandling
med de ingdende substanserna ir kostnadseffektiv och kombinationsbehandlingen
inte kostar mer 4n en behandling med de ingdende substanserna.

Vara beslutsprinciper i denna genomging ir dirfor féljande:

Ar nigon av de ingiende substanserna inte kostnadseffektiv s utesluter vi kombi-
nationspreparatet ur féormdanerna.

Aren behandling med de ingdende substanserna kostnadseffektiv si utesluter vi
kombinationspreparaten ur férménen ifall en behandling med ett kombinations-
preparat medfor en 6kning av likemedelskostnaderna jimfort med en behandling
med de ingdende substanserna var for sig.

Prisjaimforelsen sker mot de billigaste alternativen pa marknaden. Prisjimforelsen
sker mellan produkter i samma, eller nirliggande férpackningsstorlek. I de fall det
finns forpackningar av exakt samma storlek att jimf6ra emellan anvinder vi de
priser som inkluderar apotekens handelsmarginal (apotekens utf6érsiljningspris,
AUP). I de fall det inte finns jimf6rbara férpackningsstorlekar jimfor vi de priserna
exklusive apotekens handelsmarginal (apotekens inkopspris, AIP).

Ett exempel: Kombinationspreparat XY jimfors med likemedlet X och likemedlet Y.
En tablett av XY ger samma medicinska effekt som en tablett av X och en tablett av
Y tillsammans. XY finns i forpackningsstorleken 100 tabletter. X finns i 98 tabletter
och Y i 150 tabletter. Vi jaimfoér d4 priset for XY med det ldgsta priset av 98 tabletter
med X pa marknaden och det ligsta priset av 150 tabletter med Y. Eftersom forpack-
ningsstorlekarna inte ir exakt likadana eller vildigt snarlika si jimfor vi priserna
pa AIP-niva.
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9 Beslut

Nagra perorala diabeteslikemedel forlorar sin subvention

Daonil (glibenklamid) férlorar sin subvention.
Starlix (nateglinid) forlorar sin subvention.
Kombinationslikemedlet Avaglim férlorar sin subvention.

Dessutom finns det férpackning som inte kommer att vara subventionerade.
Orsaken ir att priset for just dessa forpackningar dr fér héga i jimforelse med de
ovriga forpackningarna som ingar i férmanerna.

De flesta likemedel far begriansad subvention

e Delangverkande insulinanalogerna, Lantus och Levemir, subventioneras vid typ
2-diabetes endast om annan insulinbehandling inte ricker till f6r att na behand-
lingsmélet pa grund av upprepade hypoglykemier. De ska inga i likemedelsfor-
madnerna for typ 1-diabetes.

e Glibenklamid Recip (glibenklamid) subventioneras inte vid nyinsittning.

e Glucobay (akarbos), Avandia (rosiglitazon), Actos (pioglitazon), Januvia
(sitagliptin), Galvus (vildagliptin), NovoNorm (repaglinid), Byetta (exenatid)
samt kombinationslikemedlen Avandamet, Competact, Janumet och Eucreas
begrinsas samtliga till patienter som foérst har provat metformin, SU eller
insulin, eller dir dessa inte 4r limpliga.

I rapporten har vi valt att redovisa vad som giller for alla substanser samt f6r alla
originalprodukter. For utbytbara likemedel redovisar vi dock inte besluten fo6r alla
generiska varianter. Eftersom alla parallellimporterade och parallelldistribuerade
likemedel ir utbytbara med sin direktimporterade motsvarighet redovisas inte
heller besluten om dessa produkter i rapporten. Fullstindig information om sub-
ventionsstatus och aktuellt pris fér samtliga likemedel finns i vir prisdatabas pa
www.tlv.se/databas. Dirifran har vi himtat alla prisuppgifter till denna rapport.
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Besluten redovisas i faktarutan nedan

Féljande Iikemedel forlorar sin subvention:

Likemedelsgrupp Likemedel Substans

Sulfonureider (SU) Danonil glibenklamid

Meglitinider Starlix nateglinid
Kombinationslakemedel Avaglim glimepirid och rosiglitazon

Foljande likemedel begrinsas till patienter som forst har provat metformin, SU eller insulin,

eller dér dessa inte dr lampliga:

Likemedelsgrupp Likemedel Substans
Alfa-glukosidashammare Glucobay akarbos

Glitazoner Avandia rosiglitazon

Glitazoner Actos pioglitazon
DPP-4-himmare Januvia sitagliptin
DPP-4-himmare Galvus vildagliptin

Meglitinider NovoNorm repaglinid

GLP-1 analog Byetta exenatid
Kombinationslakemedel Avandamet metformin och rosiglitazon
Kombinationsldakemedel Competact metformin och pioglitazon
Kombinationsldakemedel Janumet metformin och sitagliptin
Kombinationsldakemedel Eucreas metformin och vildagliptin

Foljande likemedel subventioneras inte vid nyinsdttning:

Likemedelsgrupp Likemedel Substans

Sulfonureider (SU) Glibenklamid Recip glibenklamid

Foljande likemedel begriinsas (vid typ 2-diabetes) till patienter dér annan insulinbehandling
inte réicker till for att nd behandlingsmdlet pd grund av upprepade hypoglykemier. De ska ingd
i likemedelsformdnerna for typ 1-diabetes:

Likemedelsgrupp Likemedel Substans
Langverkande insulinanaloger Lantus insulin glargin
Langverkande insulinanaloger Levemir insulin detemir
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Foljande likemedel behdller generell subvention:

Likemedelsgrupp Likemedel Substans
Snabbverkande humaninsuliner samtliga samtliga
Snabbverkande insulinanaloger samtliga samtliga
Medellangverkande humaninsulin (NPH) ~ samtliga samtliga
Medelléngﬁverl{(ande insuliner med soviridli samtliga
snabb insittning (2-fas)

Biguanider generiskt metformin metformin
Sulfonureider (SU) Mindiab glipizid
Sulfonureider (SU) generiskt glimepirid glimepirid
Sulfonureider (SU) Amaryl glimepirid
Hypoglykemihdvande likemedel Glucagon Novo Nordisk  glukagon

9.1 Beslut om begrinsning av de langverkande

insulinanalogerna (Lantus och Levemir)
De langverkande insulinerna ger i jimférelse med NPH-insulin ndgot firre hypo-
glykemier, framférallt vid typ 1-diabetes, 4ven om det ir oklart vilka svirhetsgrader
av hypoglykemi som paverkas. Det finns visst underlag for att de laingverkande
insulinanalogerna ger en ligre viktuppging, men skillnaden méiste ses som férsum-
bar. Effekten pa HbAlc verkar dock vara densamma fo6r NPH-insulin, Lantus eller
Levemir. Enbart den férbittrade livskvaliteten motiverar troligtvis inte den hogre
kostnaden, vilket gor att vi inte kan betrakta de lingverkande insulinanalogerna
som kostnadseffektiva forstahandsalternativ.

Observationsstudier av patienter som inte nitt behandlingsmalet pA NPH-insulin
visade dock att efter bytet till en langverkande insulinanalog var patienterna néjda,
hade ligre frekvens av hypoglykemier, jimnare blodsockerniva, om mojligt ligre
HbA1c och hogre livskvalitet. De lingverkande insulinanalogerna behéver endast
injiceras en ging dagligen (i vissa fall tvd ginger dagligen) vilket kan spara pengar
for sjukvarden i de fall patienterna behover professionell hjilp med sin injicering.
Det finns dock inga uppgifter pa hur stor denna patientgrupp skulle vara.

Det kan forekomma skillnad i kostnadseffektiviteten mellan Lantus och Levemir
eftersom de bida har olika férdelar och nackdelar. Aven om det skulle finnas en
skillnad i kostnadseffektivitet sd dr det ocksd viktigt att ha en produktbredd dven
inom denna likemedelsgrupp. Vi gor dirfér ingen skillnad mellan de tvi like-
medlen i denna genomgang.

Vi anser att de langverkande insulinanalogerna kan vara kostnadseffektiva som
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andrahandsalternativ nir patienten inte nir behandlingsmalet pA NPH-insulin eller
dir det pa férhand finns mycket starka skil att inte inleda en behandling med NPH-
insulin.

Under varen 2009 publicerades fyra studier i den vetenskapliga tidskriften Dia-
betologia dir risken for insjuknande i cancer efter behandling med olika typer av
insulin, sirskilt den langverkande insulinanalogen Lantus, redovisades. Resultaten
av dessa fyra studier ir inte helt samstimmiga och tolkningen ir dirfor osiker. Det
kan dock inte uteslutas att det finns en nagot 6kad risk for bland annat brostcancer
hos kvinnliga diabetiker som behandlats med insulinanalogen glargin jamfort med
dem som behandlats med andra typer av insulin. Likemedelsverket bed6mde viren
2009 att de nya rénen for nirvarande inte féranleder en generell rekommendation
om dndrad behandling for dem som behandlas med Lantus.

Eftersom kostnadseffektiviteten av de lingverkande insulinanalogerna ir tveksam
vid typ 2-diabetes maste anvindningen av dem begrinsas i denna patientgrupp till
de patienter som har mest nytta av dessa. For vissa patienter som har hog risk for
hypoglykemier kan anvindningen av lingverkande insulinanaloger visa sig vara
kostnadseffektiv. TLV anser dirfor att de lingverkande insulinanalogerna endast
ska anvindas vid typ 2-diabetes nir upprepade hypoglykemier leder till att behand-
lingsmélet inte uppnds hos patienter som har provat annan insulinbehandling. TLV
beslutar att subventionen av Lantus och Levemir begrinsas enligt foljande:

- Lantus och Levemir ska ingd i lakemedelsformanerna for typ 1-diabetes. Subventionen
av Lantus och Levemir begransas (vid typ 2-diabetes) till patienter ddr annan insulin
behandling inte racker till for att na behandlingsmalet pa grund av upprepade

hypoglykemier.

TLV anser dock att det finns starka skil att kontinuerligt 6vervaka férsiljnings-
utvecklingen av de lingverkande insulinanalogerna. Kostnadseffektiviteten vid typ
2-diabetes dr osiker och TLV har dédrfor valt att begrinsa de lingverkande insu-
linanalogerna till en patientgrupp dir kostnadseffektiviteten dr mer siker. Om det
forekommer skil att anta att begrinsningarna inte foljs kan TLV komma att om-
prova beslutet.

9.2 Beslut om uteslutning av Daonil och begrinsning

av Glibenklamid Recip
Glibenklamid 4r en av tre likemedelssubstanser i SU-gruppen (de tvi 6vriga ir
glipizid och glimepirid). Det finns Daonil och Glibenklamid Recip pa den svenska
marknaden som innehdiller substansen glibenklamid. Daonil 4r dyrare 4n Gliben-
klamid Recip utan att ha nigra effektférdelar som motiverar det hégre priset.
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Glibenklamid ger dven upphov till fler hypoglykemier men med samma HbAlc-
sinkande effekt som de 6vriga SU substanserna. Likemedelsverket forordar glipizid
och glimepirid som forstahandsval av SU preparaten i behandlingsrekommenda-
tionerna. Glipizid och glimepirid kvarstar inom férmanerna.

Den hogre risken for hypoglykemier (men med samma HbAlc sinkande effekt) i
jimforelse med de 6vriga SU preparaten gor att glibenklamid inte kan anses vara
kostnadseffektiv i jimférelse med glipizid och glimepirid. Eftersom Daonil dr
dyrare men ger samma effekt som Glibenklamid Recip si ska Daonil uteslutas ur
likemedelsformédnerna. TLV anser vidare att Glibenklamid Recip ska finnas kvar
inom férmanerna men att subventionen ska begrinsas.

- Daonil ska inte langre ingd i likemedelsférmanerna.

- Glibenklamid Recip subventioneras inte vid nyinsdttning.

9.3 Beslut om begriansning av akarbos (Glucobay)

Tilligg av akarbos till behandling med metformin eller SU sinker HbAlc. Kombina-
tionsbehandling med akarbos medfor en 6kad risk for behandlingsavbrott pa grund
av gastrointestinala biverkningar. Akarbos har dock simre effekt pA HbAlc och
vikten in SU.

Vi fann inga relevanta publicerade hilsoekonomiska studier. Si linge akarbos an-
vinds som ett sistahandsalternativ kan vi utgd ifran att likemedlet ir kostnads-
effektivt i jimforelse med ingen aktiv behandling. Annars ger SU eller metformin
bittre effeke till ett ligre pris. Det laga antalet patienter som behandlas med akarbos
och de biverkningarna som setts i de kliniska studierna tyder dock p4 att patienter
som behandlas med akarbos har goda skil att sti kvar pa preparatet och att behand-
lingen sdledes dr kostnadseffektiv for dessa patienter.

Akarbos ir den enda substansen i likemedelsgruppen. Med hinsyn till behovet av
att ha tillging till en si bred behandlingsarsenal som mojligt f6r behandling av typ
2- diabetes bor patienterna ha tillging till likemedel inom denna likemedelsgrupp.

TLV anser att akarbos ska vara kvar i likemedelsformanerna trots att likemedlet
inte har nagra egentliga férdelar mot de 6vriga pd marknaden tillgingliga perorala
typ 2-diabetes likemedlen. Dock ir det inte kostnadseffektivt om akarbos anvinds
som ett férstahandsalternativ. Subventionen av akarbos ska dirfér begrinsas enligt

foljande.

- Subventionen av Glucobay begrinsas till patienter som f6rst har provat metformin, SU

eller insulin, eller dar dessa inte dr lampliga.
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9.4 Beslut om begrinsning av rosiglitazon (Avandia) och
pioglitazon (Actos) och uteslutning av kombinations-
lakemedlet Avaglim ur formanssystemet

Vid typ 2-diabetes medfor behandling med glitazoner i kombination med annan

peroral terapi en effekt pd HbAlc jimforbar med andra blodglukossinkande tablet-

ter. Glitazonerna har som likemedelsgrupp vissa allvarliga biverkningar som giller
bada likemedelssubstanserna. Behandling med glitazoner i kombination med an-
nan peroral terapi leder till en 6kad risk fér viktékning, 6dem, hjirtsvike, effekter
pé lipidprofilen samt frakturrisk.

Priset for pioglitazon och rosiglitazon ir flera ganger hogre dn det for metformin
eller SU.

Med en likvirdig effekt och hégre pris sa dr glitazonerna kostnadseffektiva enbart
nir billigare preparat ir olimpliga. Diabetesvarden i Sverige behéver dock ha fler
likemedelsalternativ in metformin och SU att tillga och dirf6r utesluts inte grup-
pen som helhet ur likemedelsformanerna.

Forsiljningen av rosiglitazon i Sverige ir storre in av pioglitazon.

Rosiglitazon och pioglitazon har jimférbara priser och har jimforbar effeke. Savil
rosiglitazon som pioglitazon fir dirfor vara kvar inom férmanerna. Alla likemedel
som innehdller rosiglitazon och pioglitazon begrinsas dock eftersom de inte anses
vara kostnadseffektiva i jimf6relse med metformin eller SU. Priset f6r kombina-
tionslikemedlet Avaglim (innehéller rosiglitazon och glimepirid) 4r dock f6r hogt i
jimforelse med de ingdende substansernas pris och Avaglim ska dirfor uteslutas ur
likemedelsférmanerna. Ovriga kombinationslikemedel innehillande rosiglitazon
och pioglitazon kvarstar inom férmanerna.

- Avaglim ska inte langre inga i formanssystemet.

- Anvindningen av substanserna rosiglitazon och pioglitazon begrinsas enligt féljande:
Subventionen av Avandia och Actos begransas till patienter som forst har provat
metformin, SU eller insulin, eller dar dessa inte ar lampliga.

- Begrinsningen av rosiglitazon och pioglitazon féranleder att samma begransning géller
for kombinationslakemedlen Avandamet och Competact som for rosiglitazon och
pioglitazon.

9.5 Beslut om begrinsning av sitagliptin (Januvia)

och vildagliptin (Galvus)
DPP-4-himmare ger som tilliggsbehandling till annan peroral behandling en
sinkning av HbAlc. Diremot ir underlaget otillrickligt for att bedoma langsiktiga
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effekter av DPP-4-himmare pd glukoskontroll, vikt, biverkningar, livskvalitet, dia-
beteskomplikationer och dod.

For de patienter som besviras av hypoglykemier vid behandling med SU framstar
behandling med Januvia ocksa med ganska stor sikerhet som kostnadseffektiv. Vid
en genomsnittlig jimférelse med SU ir kostnadseffektiviteten dock mycket osiker,
och beror starkt pa férekomsten av hypoglykemier.

Det finns ocksa en betydande osikerhet angiende effekt och sikerhet pa lang sikt
som hos alla nya likemedel. Foretaget har dirf6r ombetts att senasti juli 2010
limna in kompletterande hilsoekonomiskt underlag.

I beslutet for Galvus si fann TLV att det pris som foretaget begirt fér Galvus inte
Sverstiger priset fér Januvia och att de tva likemedlen férefaller ha liknande effekt.
Aven foretaget som siljer Galvus ska komma in med motsvarande uppgifter som
foretaget bakom Januvia.

Det ir alltsd 4nnu inte 6vertygande visat att Januvia och Galvus ir kostnadseffektiva
i jimforelse med SU. Foretagen har dock ytterligare tid pa sig att uppfylla villkoren

i TLV:s beslut. Liksom flera andra nyare diabeteslikemedel har Januvia och Galvus
inte heller visat sig minska patienternas sjuklighet och dédlighet utan enbart visat
effekt pa surrogatmatt. Mot detta stir behovet av fler behandlingsalternativ in
enbart metformin och SU vid behandling av typ 2-diabetes.

Januvia och Galvus ska dven i fortsittningen ingd i likemedelsférmanerna men ska
begrinsas enligt féljande:

- Subventionen av Januvia och Galvus begrinsas till patienter som forst har provat
metformin, SU eller insulin, eller dir dessa inte dr lampliga.

- Begridnsningen av sitagliptin och vildagliptin féranleder samma begransning av
subventionen fér kombinationslikemedlen Janumet och Eucreas som for sitagliptin

och vildagliptin.

9.6 Beslut om uteslutning av likemedel med nateglinid

(Starlix) ur formanssystemet och begridnsning av

repaglinid (NovoNorm)
Patienten far snabbare effekt av meglitinider 4n av SU. P4 grund av detta har megli-
tiniderna framférallt ansetts kunna paverka postprandiell blodsockerstegring om
de tas strax innan miltid. De 4r ocksd mer kortverkande in SU och maste dirfor
doseras flera ginger om dagen.
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Meglitinidernas effekt pd HbAlc forefaller vara i samma storleksordning som for
SU men repaglinid férefaller ha bittre HbAlc sinkande effekt in nateglinid.
Repaglinid (NovoNorm) ir billigare in nateglinid. Repaglinid 4r ocks4 den oftast
forskrivna meglitiniden. En behandling med repaglinid kostar ca 2 000 kronor mer
per ar in en motsvarande behandling med metformin.

I den hilsoekonomiska analys som har identifierats jimfordes repaglinid i kombi-
nation med metformin mot nateglinid i kombination med metformin. Man fann att
repaglinid dominerade nateglinid det vill séiga att repaglinid var billigare och bittre.

Meglitiniderna ir dyrare in metformin eller SU, men med en biverkningsprofil
som kan vara littare att tolerera. Vi ir av den uppfattningen att repaglinid 4r mer
kostnadseffektivt 4n nateglinid och att meglitiniderna ir kostnadseffektiva nir
biverkningarna hos SU-preparaten eller metformin markant paverkar patientens
livskvalitet och foljsamhet.

- Starlix ska inte lingre ingd i formanssystemet.
- Subventionen av NovoNorm begrinsas till patienter som forst har provat metformin,

SU eller insulin, eller dar dessa inte dr lampliga.

9.7 Beslut om begrinsning av exenatid (Byetta)

Exenatid (Byetta) medfor som tilliggsbehandling till annan peroral behandling en
sinkning av HbAlc och blodsockernivan vid fasta och medfér en viktminskning.
Det ir dock inte méjligt att bedoma langsiktiga effekter av exenatid pa glukoskon-
troll, vike, biverkningar, livskvalitet, diabeteskomplikationer och dod.

Exenatid har jimférts med insulin glargin (Lantus), bida som ett tillskott till
metformin och SU i en hilsoekonomisk analys. Kostnaden per vunnen QALY var
mattlig. Foretaget utgick frin att exenatid gav en likvirdig sinkning av HbAlc som
detlangverkande insulinet. Foretaget antog att patienternas blodsockerniva férblev
oférindrad under de forsta tva dren eftersom exenatid stimulerar produktionen av
bukspottskortelceller. Detta har innu inte kunnat bevisas i kliniska studier.
Exenatid antogs ocksd ge en sinkning av BMI, systoliskt blodtryck samt en for-
bittrad blodfettsprofil jaimfért med insulin glargin (Lantus). Till nackdel for pati-
enternas livskvalitet si antogs i modellen att drygt 60 procent av exenatidpatient-
erna upplevde illamiende under de forsta sex mdnaderna.

Baserat pd det material som foretaget limnade in till TLV 2007 si fann man att ex-
enatid i vissa fall vara kostnadseffektiv som ett alternativ till insulin. Kostnaden per
QALY beriknades vara mattlig jimfort med Lantus och nagot ligre jimfort med
bifasiskt insulin aspart eller NPH-insulin. Osikerheten i denna bedomning ir
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emellertid mycket stor. TLV bedémer att Byetta med stor sannolikhet inte 4r kost-
nadseffektiv mot metformin eller SU. Byetta ir troligen enbart kostnadseffektivt

for de patienter som fir en betydande viktnedging. Eftersom lingtidsdata nir det
giller viktnedgangens betydelse dr begrinsade behovs ett underlag som belyser
viktnedgingen och dess betydelse 6ver en lingre tid. Beslutet om att Byetta ska ingd
ilikemedelsférmanerna 4r 2007 var ocksa forenat med ett antal villkor om bland
annat detta. Foretaget ska senast den 1 juli 2010 komma in med ett underlag som for
Byetta belyser:

e att patienterna fir en betydande viktnedging och langtidseffekterna av
denna
hur behandlingen péaverkar livskvaliteten i ett Iingtidsperspektiv
hur linge insittandet av insulinbehandling skjuts upp och hur blod-
sockerkontrollen varit under den tiden samt vilken betydelse detta har for
patientens hilsa

e hur minga hjirt-kirlhindelser som har undvikits jimfért med reguljir
behandling eller insulinbehandling.

Dirfor ir det rimligt att begrinsa anvindningen av Byetta enligt foljande:

- Subventionen av Byetta begrinsas till patienter som forst har provat metformin, SU eller

insulin, eller dar dessa inte ar lampliga.

Med hinsyn till osikerheten kring Byettas kostnadseffektivitet kvarstir dock
behovet av ett underlag som belyser de ovan nimnda frigestillningarna. Sadant
underlag ska limnas in till TLV senast den 1 juli 2010. Senast vid den tidpunkten
kommer TLV att ta stillning till om Byetta dven i fortsittningen ska fa ingd i like-
medelsformanerna till de faststillda priserna.

9.8 Beslut om 6vriga diabeteslikemedel
TLV har beslutat att 6vriga diabeteslikemedel ska finnas kvar inom férméanen efter-
som anvindningen anses vara kostnadseffektiv.
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Forkortningar, forklaringar och definitioner

Forkortningar

SU:
DDD:
EASD:
HbAlc:

HDL:
ICER:
IFG:

IGT:
LADA:
LDL:

QALY:

RCT:
SBU:

Sulfonureider

Definierad dygnsdos

European Association for the Study of Diabetes

hemoglobin Alc, vars nivi ir ett mitt pi den genomsnittliga
plasmaglukosnivan under 4-6 veckor fére provtagningen

high density lipoprotein

inkrementell kostnadseffektkvot (Incremental Cost-Effectiveness Ratio)
impaired fasting glucose (férhojt fasteglukos), forstadier till

typ 2-diabetes

impaired glucose tolerance (nedsatt glukostolerans), forstadier till

typ 2-diabetes

latent autoimmun diabetes hos vuxna (Latent Autoimmune Diabetes in
the Adult)

low density lipoprotein

kvalitetsjusterade levnadsar (Quality Adjusted Life Years)
randomiserad kontrollerad studie

Statens beredning f6r medicinsk utvirdering
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Forklaringar och definitioner

Hypoglykemi:

Allvarlig hypoglykemi:

Bolusdos:

LADA:

Foljsamhet:

»Otillracklig
glukoskontroll”:

Incidens:

Prevalens:

for lag blodsockerhalt

ett tillstind med medvetsldshet (insulinkoma) med
alltfor lig blodglukos, som kriver assistans av
utomstdende for att kunna hivas

maltidsdos av insulin som ges via insulinpump fér
att f snabb effeket, till skillnad frdn basaldos som ir
den kontinuerliga dosen av insulin

Latent Autoimmune Diabetes in the Adult, en form
av autoimmun diabetes hos dldre men med mindre
uttalade symtom in vid typ 1-diabetes som debuterar
hos yngre. Uppfattas ofta vid diagnosen som typ
2-diabetes, men manga behover inom nagra fa ar
insulinbehandling.

ivilken utstrickning en persons beteende stimmer
6verens med medicinska rid eller hilsorad.

hir menar vi glukoskontroll som antingen avviker
fran de generella milnivierna eller frin patientens
individuella malniva.

antalet nya sjukdomsfall under en viss tidsperiod. Till
exempel antalet nya fall av typ 2-diabetes under ett ir.

antalet personer under en viss tidsperiod som har en
viss sjukdom, jimf6r med begreppet incidens som ir
antalet nyinsjuknade under en viss tidsperiod.
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Bilaga 1. Litteratursokning av
hilsoekonomi

Hilsoekonomisk litteratursékning har gjorts i PubMed, NHS Economic Evaluation
Database samt Health Technology Assessment Database. Sokstrategin visas i bilaga
1 och foljer de begrepp som efterfragats. For att en artikel ska accepteras ska den
handla om diabetes (rad 1 eller 2), innehalla nigot av de aktuella likemedlen (rad
4, 5 eller 6) samt behandla kostnader, kostnadseffektivitet eller modelleringar (rad
8). MeSH-termen ”costs and cost analysis” inkluderar sokningar pd en mingd olika
kostnads- och analysbegrepp.

Den genomforda sokningen resulterade i 559 artiklar fran PubMed. En liknande
sokning i Cochrane Library resulterade i totalt 115 artiklar i NHS Economic evalu-
ation database samt 4 stycken i Health Technology Assessment Database. Av dessa
var minga dubletter med s6kningen frin PubMed. Nagra alternativ sokningar
gjordes ocksi, och totalt hittades 668 relevanta artiklar. Av dessa artiklar gjordes
en grovsortering baserat pa titel och sammanfattning. Majoriteten visade sig da
inte innehdlla hilsoekonomisk information och sorterades diarfor bort. Efter denna
granskning kvarstod 109 artiklar som verkade vara av intresse. Dessa inhdmtades i
fullhet for att granskning skulle kunna ske. Efter fullstindig granskning kvarstod
49 artiklar. Av dessa kunde 35 artiklar relateras till nagot tillstind/atgirdspar.

For att en artikel skulle inkluderas maste den innehdlla en ekonomisk utvirder-
ing, dir kostnader stills mot effekter for ndgot eller nigra av de preparat som ingér
i genomgangen jimfort med ett alternativ (inklusive placebo). Férst och frimst

har studier dir effekten har mitts med kvalitetsjusterade levnadsir (QALYs) eller
vunna levnadsar premierats. Vid ndgra tillfillen d4 effektmdttet varit av annat slag
(exempelvis undvikta komplikationer), och metoden visat sig vara dominant har
dven dessa tagits med. Studiernas relevans har dven bedémts. TLV:s allminna rad
for ekonomiska utvirderingar har legat till grund for dessa. I praktiken idr inte alla
punkter i de allmidnna ridden lika viktiga och diarfér bedoms relevansen i forsta
hand efter foljande villkor: jimforelsealternativ, land, perspektiv, tidshorisont.
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PubMed 2008-02-15
Hilsoekonomiska studier - Likemedel Diabetes

Thomas Davidson

Sok- Soktermer Antal referenser
nummer

1. Diabetes Mellitus[MeSH] 219 686

2. Diabetes[tiab] OR diabetic’[tiab] NOT medline[SB] 12 600

3. 10R2 230780

Insulin[Mesh] OR Insulin, isophane[Mesh] OR insulin, long-acting[Mesh]
4, OR insulin glulisine [MeSH] OR insulin glargine[MeSH] OR insulin 126 402
LISPRO[MeSH] OR insulin aspart[MeSH] OR insulin detemir[MeSH]

Hypoglycemic Agents[Mesh| OR acarbose[Mesh| OR glyburide[Mesh]
OR biguanides[Mesh] OR metformin[Mesh]| OR sulfonylurea

S. compounds[Mesh] OR glimepiride[MeSH]| OR glipizide[Mesh| OR 41729
rosiglitazone[MeSH] OR pioglitazone[MeSH| OR sitagliptin[MeSH] OR
repaglinide[MeSH]| OR nateglinide[MeSH| OR exenatide[MeSH |

actos[tiab] or actrapid[tiab] OR amaryl[tiab] OR apidra[tiab] OR
avandamet[tiab] OR avandia[tiab] OR daonil[tiab] OR euglucon|[tiab]
OR glibenklamid[tiab] OR glimepirid[tiab] OR glimepiride[tiab] OR
glimeprid[tiab] OR glipizid[tiab] OR glucagon[tiab] OR glucobay[tiab]

6. OR glucophage[tiab] OR humalog[tiab] OR humulin[tiab] OR 27 544
insulatard[tiab] OR insuman[tiab] OR lantus[tiab] OR levemir[tiab] OR
metformin[tiab] OR mindiab[tiab] OR mixtard[tiab] OR monotard|tiab]

OR novomix[tiab] OR novonorm|tiab] OR novorapid[tiab] OR starlix[tiab]
OR ultratard|tiab] OR velosulin[tiab]

7. 40ORS5O0R6 167 710
3 Costs and cost analysisfMeSH] OR markov chains[MeSH]| OR computer

’ simulation[MeSH| OR cost effective[tiab] 220615
9. 3 AND 7 AND 8 559
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Behaller brett sortiment diabeteslikemedel i hgkostnadsskyddet

Diabetes &r en av de stora folksjukdomarna i Sverige. Under 2008 behandlades omkring
350 000 personer i landet for antingen typ 1-diabetes eller typ 2-diabetes. Under samma

ar saldes lakemedel for behandling av diabetes for cirka 1,2 miljarder kronor.

| detta arbete har TLV granskat samtliga subventionerade likemedel vid diabetes. TLV
har beslutat att fortsitta subventionera ett brett sortiment diabetesldkemedel. | stora
drag dr anvandningen kostnadseffektiv, trots det frigor besluten i genomgangen

12 miljoner kronor per ar. Samtliga beslut och bakgrunden till dem &r presenterade i

denna rapport. Besluten borjar galla den 1 mars 2010.

| denna genomgang har TLV samverkat med Socialstyrelsen, Likemedelsverket och

Statens beredning for medicinsk utvardering (SBU) for att ta fram kunskapsunderlag for

héalso- och sjukvarden inom diabetesomradet. Malet med samverkan ar att forse halso-

och sjukvarden med ett sammanhallet kunskapsunderlag och en samlad bild av hur

diabetesvdrden bor utformas.

TLV

TANDVARD OCH LAKEMEDELSFORMANSVERKET
Box 55 [Sundbybergsvigen 1], 171 11 Solna
Tel: 08 568420 50, TeleFax: 08 568 420 99

registrator@tlv.se, www.tlv.se
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