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TLV:s beddmning och sammanfattning

e Diabetes ar en sjukdom som leder till hoga blodglukosnivaer (hyperglykemi) pa grund
av stord funktion i kroppens formaga att producera eller hantera hormonet insulin.
De vanligaste formerna av diabetes ar typ 1- och typ 2-diabetes.

¢ En person med typ 1-diabetes behandlas vanligen med basinsulin i kombination med
kortverkande maéltidsinsulin. Det finns cirka 48 000 personer med typ 1-diabetes i
Sverige, varav cirka 7 000 ar barn.

¢ Cirka 40 000 av personer med typ 2-diabetes behandlas liksom personer med typ 1-
diabetes med en kombination av bas- och maltidsinsulin.

e TLV bedomer att svarighetsgraden for typ 1- och typ 2-diabetes som behandlas med
en kombination av bas- och méltidsinsulin ar medelhog.

e For att kunna anpassa sitt insulin efter aktuella glukosnivaer rekommenderas
personer med typ 1-diabetes eller insulinbehandlad typ 2-diabetes kontrollera sina
glukosnivaer regelbundet. En person som behover kontrollera glukosnivan ofta kan
anvanda kontinuerlig glukosmatning istéllet for teststicka.

e TLV bedomer att personer med diabetes som behandlas med bas- och maltidsinsulin
och som har sadan klinisk bild att de rekommenderas att kontrollera sina
glukosnivaer minst tio ganger per dygn, har samma nytta av kontinuerlig
glukosmétning oavsett typ av diabetes. TLV bedomer darfor att den hilsoekonomiska
analysen kan antas gilla personer med typ 1- eller typ 2-diabetes som behandlas med
kombinationen basinsulin och maltidsinsulin.

e FreeStyle Libre ar ett sensordrivet system for kontinuerlig glukosmatning som ar
CE-mairkt for vuxna med diabetes samt for barn med diabetes i dldern 4 till och med
17 ar under 6vervakning av vuxen.

o Foretagets halsoekonomiska modell bygger pa tva kliniska studier och en
livskvalitetsmatning i form av en si kallad time trade-off-studie (TTO-studie).

e TLV bedomer att foretagets kliniska studier visar att glukosméitning med FreeStyle
Libre leder till kortare tid i hypoglykemi, farre hypoglykemiska episoder och minskad
glukosvariabilitet for personer med typ 1- och typ 2-diabetes.

e Foretagets hidlsoekonomiska analys drivs huvudsakligen av den livskvalitetsvinst pa
0,03 som hamtats fran den TTO-studie som foretaget genomfort. Studien ar avsedd
att kvantifiera livskvalitetsvinsten vid glukosmatning med FreeStyle Libre jamfort
med teststickor.

e TLV bedomer att det jamforelsealternativ som foretaget uppgett, egenmaitning av
blodglukos med teststickor, ar ett relevant jamforelsealternativ. I foretagets
grundscenario antas att en person med diabetes miter blodglukos med teststickor 5,4
ganger per dygn.

e I foretagets grundscenario ar kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar (QALY)

291 000 kronor for personer med typ 1-diabetes.

e TLV bedomer att de som har storst nytta av glukosmatning med FreeStyle Libre ar
personer som rekommenderas att mita sina glukosnivaer ofta varfor TLV har baserat
sitt grundscenario pa ett antagande om tio blodglukosmitningar per dygn.

e TLV bedomer att resultaten fran foretagets TTO-studie ar osdakra men att klinisk
foljsambhet till glukosmétning med FreeStyle Libre samt resultat frdn andra TTO-
studier som kvantifierat sddan livskvalitet som inte ar direkt hilsorelaterad gor att en
livskvalitetsvinst om 0,01 ar motiverad.
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e TLV bedomer dven att det finns stod for att personer med typ 1-diabetes som utfor
glukosmatning med FreeStyle Libre far en liten men kliniskt relevant sankning av
HbA1c. I TLV:s grundscenario gors darfor antagandet att sddan glukosmétning ger en
HbA1c-sankning pa 0,3 procentenheter. TLV bedomer att resultaten av analysen dven
kan antas gilla de personer med typ 2- diabetes som behandlas med bas- och
maltidsinsulin.

e ITLV:s grundscenario ir kostnaden per QALY 389 000 kronor. I berikningarna
utgar TLV fran en produktkostnad for FreeStyle Libre om cirka 13 000 kronor per ar
och en produktkostnad om 7 300 kronor per ar for blodglukosmatning med
teststickor (tva kronor per teststicka).

e Kostnaden per QALY i TLV:s hilsoekonomiska analys drivs fraimst av hur ménga
teststickor som antas anvandas per dygn och vilken niva livskvalitetsvinsten antas
ligga pa.

e Osikerheterna i resultaten kommer framst frdn hur manga teststickor som faktiskt
anvands per dygn samt hur stor livskvalitetsvinsten antas vara.

Slutsatserna i underlaget kan komma att &ndras om forutsattningarna som ligger till grund
for utviarderingen forandras pa ett avgorande sitt.
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1 Medicinskt underlag

1.1 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus (diabetes) ar samlingsnamnet pa sjukdomar som leder till hoga
blodglukosnivaer (hyperglykemi) pa grund av stord funktion i kroppens férméga att
producera eller hantera hormonet insulin. Insulin produceras i bukspottskorteln och ar
nodvandigt for att kroppens celler ska kunna tillgodogora sig energi i form av glukos fran
kosten eller som lagrats i levern. De vanligaste formerna av diabetes ar typ 1- och typ 2-
diabetes [1].

Typ 1-diabetes ar en autoimmun sjukdom dar bukspottskortelns celler forstors av det egna
immunsystemet sa att kroppen inte langre kan producera insulin. Insjuknandet sker ofta i
barn- eller ungdomsaren. Behandling med insulin ar livsldng. En person med typ 1-diabetes
star i regel pa en insulinregim med ett langverkande insulin som bas och kortverkande
maltidsinsulin for att kupera blocksockerstegringen i samband med fodointag.
Insulinférsorjningen kan aven ske med insulinpump dar doseringen styrs av anviandaren
utifran glukosmitning och erfarenhet. Det finns cirka 48 000 personer med typ 1-diabetes i
Sverige varav cirka 7 000 ar barn [2, 3].

Typ 2-diabetes ar en sjukdom dir cellerna blivit mindre kansliga f6r insulin
(insulinrestistens) samtidigt som insulinproduktionen i bukspottskorteln avtagit. Det finns
cirka 400 000 personer med typ 2-diabetes i Sverige varav majoriteten ar over 60 ar [2]. Vid
sjukdomsdebuten kan hyperglykemin i manga fall kontrolleras med livsstilsomldggningar
och tablettbehandling men cirka hilften av personerna med typ 2-diabetes behover
behandling med insulin efter tio ars sjukdom [1]. Det finns cirka 40 000 insulinbehandlade
personer med typ 2-diabetes som far behandling med bade maéltidsinsulin och basinsulin i en
regim som liknar den for personer med typ 1-diabetes [2-4].

For att bland annat bedoma risken f6r komplikationer av diabetessjukdomen kontrollerar
patientens behandlare nivén i blodet av ett glukoskansligt protein, HbA1c. Nivan av HbA1c ar
korrelerad till medelglukosnivan under de senaste sex till atta veckorna. HbA1c ar dven ett
surrogatmadtt (en indikator) for framfor allt risken att drabbas av sméakarlssjukdom men i
nagon man aven for storkirlssjukdom som ar langtidskomplikationer till hyperglykemin vid
diabetessjukdom [5]. Enheten som anviands for HbA1c i Sverige ar mmol/mol (IFCC-enhet). I
bland annat USA och ménga vetenskapliga publikationer anvinds istillet enheten procent
(DCCT-enhet).

Malet vid behandling av diabetes &r att personen ska uppné en sa 1ag niva av HbA1c som
mojligt utan att samtidigt fa biverkningar av de blodglukossdankande likemedlen.
Behandlingsmadlet (det efterstravade HbA1c-vardet) anpassas efter individuella
forutsattningar men vid typ 1-diabetes anses ett virde pa <52 mmol/mol vara viagledande [1].

1.2 Egenmatning av glukosnivan

Insulinbehandling medfo6r en risk for akuta episoder av 1agt blodglukos (hypoglykemi).
Lindriga hypoglykemier kan yttra sig som endast en obehagskansla eller
koncentrationssvarigheter och kan atgiardas med intag av kolhydrater medan allvarliga
hypoglykemier leder till medvetandesankning som kréaver assistans for att atgardas.
Allvarliga hypoglykemier kan obehandlade leda till dodsfall.
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Enligt systematiska oversikter drabbas ungefar en tredjedel av personer med typ 1-diabetes
av minst en allvarlig hypoglykemi per ar [6, 7]. Enligt en brittisk prospektiv studie 6kar dock
risken for allvarliga hypoglykemier vid typ 1-diabetes med sjukdomens varakighet. Av de
personer som haft diabetes i mindre an fem ar upplevde 22 procent en eller fler allvarliga
hypoglykemier per ar jamfort med 46 procent av de som haft diabetes i femton ar eller langre

[8].

Med hjalp av egenmatning av glukos kan insulindoser, fysisk aktivitet och kolhydratintag
anpassas s4 att risken for hypoglykemi minskar [9]. Aven virdet p&4 markoren for
medelglukosvirdet, HbA1c, brukar forbattras med regelbunden och frekvent glukosmétning
hos insulinbehandlade personer med diabetes [10, 11].

Antalet mattillfallen per dygn som rekommenderas varierar beroende pa bland annat
behandling, metabol kontroll och dlder. Rekommendation i exempelvis Stockholms lans
landsting ar minst fyra och dnda upp till tio eller fler mattillfallen per dygn for vuxna med
insulinbehandlad diabetes [12]. Eftersom glukosméatning kan vara omstiandlig och
tidskravande ar det dock vanligt att personer med diabetes inte har mgjlighet att mata sin
glukosvniva i den rekommenderade utstrackningen. Farre an halften av deltagarna i en
svensk enkitstudie uppgav exempelvis att de utférde egenmitning av glukosnivan minst fyra

ganger per dygn [13].
Egenmaitningen kan goras med olika metoder som presenteras nedan.

Fingerstick - self monitoring of blood glucose (SMBG)

Egenmaitning av blodglukos kan goras genom att en bloddroppe fors till en teststicka efter ett
stick i fingret med en lansett. Darefter analyseras teststickan i en blodglukosmatare.
Hadanefter kallas denna metod for SMBG.

Continuous glucose monitoring (CGM-system)

Glukosnivan kan ocksd maitas kontinuerligt med CGM-system dar sensorn ar fast i
underhuden. De flesta tillverkares CGM-system bestar av en utbytbar sensor som vanligtvis
ar fast pa buken tillsammans med en siandare och en mottagare som visar glukosvardet pa en
display. CGM-system anviands framfor allt av personer med typ 1-diabetes och som har behov
av tatare kontroller av glukosnivan. Manga system har larmfunktion vid for 1agt eller hogt
glukosvarde [14]. De flesta CGM-system kraver dven kalibrering dagligen med
blodglukosmitning med SMBG. Ett undantag ar FreeStyle Libre.

Maitnoggrannheten i CGM-systemen bedoms utifran hur mycket ett analyserat prov skiljer
sig frdn samma prov analyserat med SMBG, sa kallad mean absolute relative difference
(MARD) och uttrycks i procent. De provresultat som erhélls med CGM-systemen dr mindre
exakta dn de som erhéalls med SMBG [15]. En anledning till detta ar att CGM-systemen miter
glukosnivaerna i vivnaden mellan cellerna (interstitiet) medan SMBG méter glukosnivan
inuti cellerna. Glukosnivén i interstitiet paverkas langsammare an de intracelluliara
glukosnivaerna. Detta betyder att CGM-systemen visar virden med ndgra minuters
fordrojning vid snabba foriandringar. Aven vid stabila viirden dr dock CGM-systemens
matningar mindre precisa an matningar med SMBG [14, 16].
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FreeStyle Libre

FreeStyle Libre ar ett sensorbaserat system for glukosmétning. FreeStyle Libre ar CE-markt
for tva aldersgrupper av personer med diabetes, barn i dldern 4-17 ar under 6vervakning av
vuxen, och for vuxna. FreeStyle Libres sensor bars pa armen [14]. Glukosnivan lases av med
en handenhet. P4 handenheten finns en skarm som visar den aktuella glukosnivan. En
mobiltelefon kan fungera som handenhet. FreeStyle Libre saknar larmfunktion.

FreeStyle Libres sensor kan lagra matvarden upp till atta timmar och matvardena fors vid
avlasning ("flash”) over till handenheten som kan lagra data i upp till tre ménader. Fran
handenheten kan data foras over till mjukvara tradlost eller via kabel och sparas. Vid langre
tid &n atta timmar mellan tva avlasningar forloras data motsvarande tiden som overstiger
atta timmar.

Enligt foretaget som tillverkar FreeStyle Libre utfor for narvarande cirka 36 000 personer
med diabetes glukosmétning med metoden i Sverige, varav majoriteten har typ 1-diabetes
och cirka 2 000 personer har typ 2-diabetes och behandlas med basinsulin och
maltidsinsulin i en regim som liknar den som brukar forskrivas till personer med typ 1-
diabetes.

1.3 Behandling och svarighetsgrad

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Enligt Socialstyrelsens nationella riktlinjer for diabetesvard (2015) ska alla personer med typ
1- eller typ 2-diabetes som behandlas med insulin erbjudas egenkontroll av glukosnivéer i
form av SMBG (prioritet 1)* [17] . Glukosméatning med CGM-system kan erbjudas personer
med typ 1-diabetes som har dterkommande hypo- eller hyperglykemi (prioritet 5). Det finns
enligt behandlingsrekommendationen inte ndgon evidens for att personer som nar
behandlingsmalet gagnas av kontinuerlig glukosmétning (prioritet 9). Socialstyrelsens
nationella riktlinjer omfattar inte glukosmatning med CGM-system for personer med typ 2-
diabetes [17].

Nationella programradet for diabetes vid Sveriges kommuner och landsting (SKL)
rekommenderar i sitt virdprogram att anvindning av CGM-system bor 6vervagas bland
annat vid aterkommande problem med hyper- och hypoglykemi, hypoglykemisk
omedvetenhet, svarighet att nd behandlingsmalet, rekommendation om frekvent
blodglukosmaitning och uttalad oro och radsla for hypoglykemi [18].

1.3.2 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV har i tidigare beslut bedomt att svarighetsgraden vid typ 1-diabetes och
insulinbehandlad typ 2-diabetes ar medelh6g? och gor denna bedémning dven i detta
underlag.

TLV har mot bakgrund av att den aktuella utredningen avser en metod for glukosmatning
aven identifierat undergrupper i den totala diabetespopulationen vars kliniska bild kan
motivera en hogre prioritet enligt behovs- och solidaritetsprincipen vid fordelning av
resurser for glukosmatning. De undergrupper som bedoms vara lampliga for prioritering ar

1 Socialstyrelsens nationella riktlinjer &r ett stod vid prioriteringar och ger viagledning om vilka behandlingar och metoder som
olika verksamheter i vird och omsorg bor satsa resurser pa.
2 Se t.ex. TLV:s beslut med diarienummer 4075/2017.
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sddana som har ett ytterligare behov av frekvent glukosméatning dn den totala
diabetespopulationen och presenteras nedan.

Barn med typ 1-diabetes har i tillagg till den langa forvantade livstiden med
behandlingskravande sjukdom ocksé ett terapeutiskt intervall for insulin som &r svart att
forutsiaga under tillvaxten vilket kraver frekventare kontroll av glukosnivan.

Bland personer med typ 1-diabetes och maltidsinsulinbehandlad typ 2-diabetes finns det
personer som utvecklat sa kallad hypoglykemisk omedvetenhet (20-40 procent av
personerna)[6]. Kroppen har da inte langre nagon formaga att kinna symtomen pa en
annalkande hypoglykemi vilket i kombination med insulinbehandling kan vara ett
livshotande tillstand. Personen maste vid utvecklad hypoglykemisk omedvetenhet forlita sig
pa frekventa glukoskontroller for att inte riskera allvarlig hypoglykemi.

Darutover riskerar de personer med typ 1- eller typ 2-diabetes som trots optimal
insulinbehandling med bas- och mdltidsinsulin inte ndr behandlingsmdlet bade
langtidskomplikationer pa grund av karlskadande effekter av hyperglykemin och akuta
komplikationer pa grund av intensifierad insulinbehandling. For denna undergrupp kan
tatare matningar av glukosnivan underlitta for personen att né behandlingsmalet genom en
intensifierad insulinregim utan att drabbas av fler hypoglykemier [19].

TLV:s bedomning: TLV bedomer att svarighetsgraden for insulinbehandlad diabetes ar
medelh6g, men att behovet av frekvent glukosméatning— inte att forvixla med antalet faktiska
glukosmatningar per dygn - ar relevant vid prioritering av resurser for glukosmatning.

TLV bedomer att barn, personer med insulinbehandlad diabetes som utvecklat
hypoglykemisk omedvetenhet eller som trots foljsamhet till insulinregim inte nar
behandlingsmalet har ett storre behov och sannolikt en storre nytta av regelbunden och
frekvent glukosméatning dn ovriga personer med diabetes.

1.4 Klinisk effekt

TLV har utviarderat vetenskapliga studier som ror strukturerad blodglukosmatning med
SMBG, CGM-system i allmédnhet och FreeStyle Libre i synnerhet samt real world data (RWD)
for FreeStyle Libre pa lokal och global niva. Det bor beaktas att merparten av tillgdngliga
vetenskapliga studier, liksom lokal tillganglig RWD, har gjorts framfor allt pa personer med
typ 1-diabetes.

1.4.1 Kliniska studier

Foretaget som tillverkar FreeStyle Libre har genomfort tva kliniska studier, IMPACT och
REPLACE, dar effekten pad metabola och hypoglykemiska parametrar utvirderats. Bada
studierna har publicerats i vetenskapliga tidskrifter under 2016 och 2017 [20, 21]. Studierna
genomfordes vid flera (>20) diabeteskliniker i Europa men med gemensamt laboratorium for
HbA1c-analys. I IMPACT-studien deltog Karolinska Universitetssjukhuset.

Kontrollgrupperna mitte blodglukos med SMBG. Blindning och placebokontroll var séledes

inte mojliga. For att erhalla baslinjevarden for glukosparametrar uppmaitta med FreeStyle
Libre samt jamforbara varden vid studiens slut fran kontrollgruppen bar dven
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kontrollgruppen en FreeStyle Libre sensor, vars matningar var dolda for forsokspersonen,
under studiens tva forsta och tva sista veckor. Tabell 1 ger en 6versikt av studierna.

Tabell 1. Oversikt randomiserade kliniska studier, FreeStyle Libre

Studie Studiedesign Studiepopulation Studieperiod | Intervention/ | Jamforelse- | Primart
kontrollgrupp | alternativ effektmatt
(N)

IMPACT Randomiserad | Vuxna personer sex 119/120 SMBG Tid i
Oppen med manader hypoglykemi
prospektiv valkontrollerad typ

1- diabetes

REPLACE | Randomiserad | Vuxna personer sex 149/75 SMBG HbAlc
oppen med daligt manader
prospektiv kontrollerad typ 2-

diabetes
(insulinbehandlad)
och lang
diabetesduration

IMPACT-studien
Studiens primara effektmatt var tid i hypoglykemi. Sekundara effektmatt var bland annat
HbA1c och antal hypoglykemiska episoder. Huvudsakliga resultat presenteras i tabell 2.

Tabell 2. Huvudsakliga resultat efter sex manader

FreeStyle Libre (n=119) | SMBG p-varde
(n=120)

Tid i hypoglykemi/dygn -1,39 timmar -0,14 timmar P=<0,0001
Antal hypoglykemier/dygn (£3,9 mmol/l) 1,32 (SD 0,81) 1,69 (SD 0,83) | P=<0,0001
Antal nattliga hypoglykemier/dygn (3,1 mmol/l) 0,19 0,3 P=0,005
HbAlc 7,2 mmol/mol 7,2 mmol/mol 0,9543
Antal allvarliga hypoglykemier under 2(2) 4 (3)
studieperioden (antal patienter)

Bade interventions- och kontrollgruppen utgjordes av personer med vilkontrollerad typ 1-
diabetes (HbA1c < 58 mmol/mol) och hade jaimforbar ssmmansittning vid baslinjen.
Glukosvariabiliteten, mitt som koefficienten for variation (CV) minskade med 4,4+1.3
procent (p=0,0001) i interventionsgruppen. Inga statistiskt signifikanta skillnader i
sjalvrapporterade livskvalitet foreldg mellan grupperna (Diabetes quality of life (DQoL),
hypoglycemia fear behaviour och diabetes distress) men gruppen som matte glukos med
FreeStyle Libre var mer nojda med behandlingen ("treatment satisfaction”, p=<0,0001).

TLV:s bedomning av IMPACT-studien

Interventionsgruppen hade signifikant kortare tid i hypoglykemi (primart effektmatt) jamfort
med kontrollgruppen efter behandlingsperioden. Vilket virde som kan tillskrivas denna
skillnad ar svarbedomt. Det saknas for ndarvarande konsensus kring vilka, om nagra, effekter
som minskad tid i asymtomatisk hypoglykemi innebar [22] &ven om vissa antaganden kan
goras. Ett sddant antagande ar att en minskad tid i hypoglykemi utan samtidig 6kad
koncentration av HbA1c (sdsom i den aktuella studien) speglar en minskad glukosvariabilitet.
Den minskade koefficienten for variation, som studien pavisat, ger ytterligare stod for att
metoden bidragit till minskad variabilitet. Det finns studier som antyder en koppling mellan
glukosvariabiliteten och risken for ateroskleros aven hos personer med typ 1-diabetes vars
HbA1c halls vid mélvardet [1] [23-26] varfor TLV bedomer att resultaten ar viarda att notera.

Maitningen med FreeStyle Libre vid baslinjen visade i genomsnitt 1,81 hypoglykemiska
episoder per dygn samtidigt som deltagarna sjilva sade sig endast uppleva 1,18 sddana
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episoder per vecka. Eftersom sjalvrapportering av symtomatiska hypoglykemier inte
dokumenterats vid studieperiodens slut har detta forsvarat bedomningen av minskningen av
det sekundara effektmattet antal hypoglykemiska episoder. Liksom for tid i hypoglykemi
finns inte heller ndgon konsensus kring betydelsen av lindriga symtomatiska hypoglykemier.
Sadana hypoglykemier bedomdes exempelvis inte vara kopplade till kardiovaskular sjukdom
i en studie fran 2013 [27].

REPLACE-studien

Studiens primara effektmatt var HbA1c. Sekundara effektmatt var bland annat effekter pa
hypoglykemi. Huvudsakliga resultat presenteras i tabell 3.

Tabell 3. Huvudsakliga resultat efter sex manader

FreeStyle Libre SMBG p-varde
(n=149) (n=75)
HbAlc -0,27 % (+ 1,01) -0,41 % (+ 0,99) p=0,08222
Tid i hypoglykemi (<3,9 mmol/l) timmar/dygn (SD) -0,61 (+ 0,081) -0,14 (= 0,112) p=<0,001
Antal hypoglykemier/dygn (<3,9 mmol/l)(SD) -0,24 (x 0,039) -0,08 (+ 0,054) p=0,0164
Antal nattliga hypoglykemier/dygn (3,9 mmol/l) (SD) | -0,35 (+ 0,07) 0,06 (+ 0,09) p=0,0003
Antal allvarliga hypoglykemier under studieperioden 3(3) 1(1)
(antal patienter)

Bade interventions- och kontrollgrupp utgjordes av personer med insulinbehandlad typ 2-
diabetes med otillfredsstillande metabol kontroll (HbA1c > 7,5 procent (58 mmol/mol) men
< 12 procent (108 mmol/mol), hogt Body Mass Index (BMI) och lang tids sjukdom.
Glukosvariabiliteten, matt som koefficienten for variation (CV) minskade dessutom med 2.26
procent +0.71 procent (p=0,0017). Inga statistiskt signifikanta skillnader i sjalvrapporterade
livskvalitetsformuliar féreldg mellan grupperna (Diabetes quality of life (DQoL),
hypoglycemia fear behaviour och diabetes distress) men gruppen som matte glukos med
FreeStyle Libre var mer nojda med behandlingen ("total treatment satisfaction” p=<0,0001).

TLV:s bedomning av REPLACE-studien

Viardet pé det priméara effektmattet, HbA1c, sjonk i bade interventions- och kontrollgruppen
men ingen signifikant skillnad kunde observeras. En mgjlig tolkning ar att
studiepopulationens problem att nd méalvardet forbattras av okad regelbundenhet i
glukosmétning, oavsett matteknik, och att deltagandet i studien har lett till hogre frekvens av
glukosmétning, 4&ven med SMBG.

Den studerade populationen, som selekterats for att representera personer med otillracklig
metabol kontroll vid typ 2-diabetes, forefaller inte motsvara nadgon representativ del av den
insulinbehandlade typ 2-populationen i Sverige. Medeldldern (59 &r) i forhéllande till
sjukdomens duration (17 ar) i studiepopulationen kan jamforas med svenska data fran
Nationella Diabetesregistret (NDR) fran 2015 dar medelaldern bland insulinbehandlade typ
2-diabetiker var 73 ar. I undergruppen av typ 2-diabetiker i NDR som trots insulinbehandling
hade hoga HbA1c-varden (> 70 mmol/mol) var medeldldern 70,5 ar [2]. I Sverige berdknas
hélften av personer med typ 2-diabetes behova insulinbehandling efter tio ar [1].

Dnr 2831/2017 11



TLV:s bedomning av de kliniska studierna

IMPACT och REPLACE har visat att uppmatt tid i hypoglykemi och antalet uppmatta
hypoglykemiska episoder minskade signifikant vid glukosmatning med FreeStyle Libre.
HbA1c minskade inte signifikant i ndgon av de studerade totalpopulationerna.

Vardet av de statistiskt signifikanta fynden i bada studierna ar svartolkat da det saknas
vetenskaplig konsensus for den kliniska betydelsen av utfallen tid i uppmatt hypoglykemi och
antal uppmatta hypoglykemiska episoder som inte korrelerats till antal symtomatiska
hypoglykemiska episoder hos personer med bibehéllen formaga till hypoglykemisk
medvetenhet. TLV bedomer darfor att graden av osidkerhet i resultaten dr medelhog till hog.

TLV bedomer att studierna visar att personerna foredrar att utfora glukosméatning med

FreeStyle Libre jamfort med SMBG (total treatment satisfaction).

1.4.2

Icke-randomiserade studier

Utredningen har identifierat atta publicerade eller konferenspresenterade interventions- eller
observationsstudier som utvirderat effekt av FreeStyle Libre (fyra studier [28-31]) eller
maéatnoggrannhet (fyra studier [14, 32, 33]). Studierna redovisas i tabell 4.

Tabell 4. Interventions- och observationsstudier

experience of the flash
glucose monitor FreeStyle
Libre in persons with type 1
diabetes [Abstract].

EASD Abstract #856, 2016
Olafsdottir et al.

Studie Kontrollgrupp Population Antal Langd Effektmétt Resultat

Publikation patienter

Forfattare

Flash Glucose Monitoring Patienten &r sin Vuxna med typ 25 16 HbAlc och Medelvardet fér HbALc féll fran 8.0 +
Improves Outcomes in a egen kontroll 1-diabetes. veckor livskvalitetsparametrar 0.14% till 7.5 £ 0.14% (-0.48%, P =
Type 1 Diabetes Clinic Atta hade (Diabetes Distress .001)

[Letter] pump, 6vr. Scale). Minskning &ven i the Diabetes Distress
J Diabetes Sci Technol July injektion. Scales medelvéarde (P = .006), emotional
26, 2016 burden (P =.035) and regimen-related
Dover et al. distress subscores (P = .005).
Improvement in Glucose Patienten &r sin Vuxna med typ 31 8 veckor HbAlc HbA1C minskade med -1.33 + 0.29%
Control in Difficult-to- egen kontroll 1-eller typ 2- resp. 24 efter 8 veckor

Control Patients with diabetes med veckor (mean + SE, P <.0001). Féréandringen
Diabetes Using a Novel svérkontrollera kvarstod efter 24 veckor, —1.21 + 0.42%
Flash Glucose Monitoring d sjukdom (P =.009)

Device [Letter] (HbA1c 6ver

Journal of Diabetes Science 58 mmol/mol)

and Technology

1-2 © 2016

Maya Ish-Shalom et al.

Flash glucose monitoring is Patienter som Vuxna med typ 169/177 Inte kant HbAlc Patienter som métte glukos med
associated with improved mater 1-diabetes; FreeStyle Libre erhdll en séankning i
glycaemic control but use is blodglukos med HbAlc median HbAlc om 0,2% medan de som matte
largely limited to more SMBG 7,7% FSL: med SMBG hade en 6kning av HbAlc
affluent people in a UK 8.0% SMBG, om 0,1 % efter studieperioden.
diabetes centre [Letter] 29-51 &r

Diabet Med 2017;34:732

McKnight JA and Gibb FW.

Flash glucose monitoring in Patienten &r sin Pediatriska 13 12 HbAlc samt Antal Medelvardet for HbAlc sjonk i
non-compliant children and egen kontroll patienter med veckor matningar per dygn genomsnitt 15 mmol/mol (p < 0.001).
adolescents with type 1 typ 1-diabetes, Genomsnittligt antal SMBG per dygn
diabetes [Abstract] alder (SD): 14 innan studien: 1.7 (+ 1.3), genomsnittligt
Diabetes Technol Ther 2017; (4.1) &r antal avlasningar per dygn med

A-83 FreeStyle Libre under studien: 10.7 (+
Tirelli E, Frontino G, Favalli 6.6).

Vetal.

Clinical accuracy evaluation Patienten &r sin Pediatriska 87 En Métnoggrannhet och 83.8% av méatningarna inom error grid
of FreeStyle Libre flash egen kontroll patienter med ménad sékerhet zone A, > 99% av resultaten i zon A&B
glucose monitoring system typ 1-diabetes, (kliniskt acceptabla méatvarden)

when used by children and 4-19 ar

young people with diabetes

[Abstract]

Abstracts from ATTD 2016 9th

International Conference

F. Campbell et al.

A clinical trial of the Patienten &r sin Vuxna med typ 56 10-14 Matnoggrannhet och FSL hade liknande MARD** som CGM-
accuracy and treatment egen kontroll. 1-diabetes dygn anvéandarupplevelse system i tidigare studier under

hemférhallanden
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Head-to-head comparison Patienten &r sin Vuxna med typ 8 14 dagar Overensstammelse Bra korrelation mellan FSL och DG4 (r 2

between flash and egen kontroll 1-diabetes mellan FSL och =0,76; MARD = 18.1 + 14.8 %), stor
continuous glucose Dexcom G4 Platinum variablitet mellan patienter. MARD
monitoring systems in signifikant hogre dag 11-14 an dag 1-
outpatients with type 1 10, och under hypoglykemi (19 %), an
diabetes under hyperglykemi (13 %)

J Endocrinol Invest. 2016 Jun

10

Bonoraet al.

The Performance and Patienten &r sin Vuxna med typ 75 14 dagar Matnoggrannhet och MARD 11.4%. 86.7% av

Usability of a Factory- egen kontroll 1- eller typ 2- anvandbarhet sensormatningar i consensus Error Grid
Calibrated Flash Glucose diabetes Zone A.

Monitoring System
Diabetes technology &
therapeutics

Volume 17, Number 11, 2015
Bailey et al.

TLV:s bedomning av de icke-randomiserade studierna

De kliniska observationsstudier som undersokt effekten pd HbA1c vid glukosmatning med
FreeStyle Libre bedomds vara forenade med manga osdkerheter men antyder en korrelation
mellan glukosmitning med FreeStyle Libre och forbattrad metabol kontroll (1agre HbA1c)
samt fler testtillfallen per dygn jamfort med glukosmatning med SMBG.

TLV bedomer att de kliniska studier som undersokt tillforlitligheten i FreeStyle Libres
matningar in vivo visat att matnoggrannheten ar acceptabel enligt etablerad standard
(MARD).

1.4.3 Lokalakliniska effektutvarderingar

FreeStyle Libre har, i olika omfattning, anvants sedan 2014 i svensk hilso- och sjukvard.
Négon nationell systematisk genomgang av anvandardata fran anviandarnas journaler eller
via NDR (dar variabeln "CGM/FGM” blivit tillganglig i juni 2016) har inte genomf6rts men
lokala effektutvarderingar har gjorts. Effekten har da utvarderas genom att jamfora
patientens HbA1c-virde vid glukosmatning med SMBG med vardet efter en tids
glukosmétning med FreeStyle Libre. Foretaget som marknadsfor FreeStyle Libre har inte
varit delaktiga i genomforandet av de lokala utvarderingarna.

TLV har tagit del av fyra sidana utvirderingar, frin Universitetssjukhuset i Orebro (USO),
Skénes universitetssjukhus (SUS), Sédra Alvsborgs Sjukhus (SAS) och Akademiska sjukhuset
(Akademiska) i Uppsala. Sammanlagt ror utvarderingarna 1 553 individer. Tabell 5 visar
resultaten fran de lokala utviarderingarna [34].
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Tabell 5 Sammanfattande tabell lokala utvarderingar av férandring i HbAlc efter anvandning av FreeStyle Libre

Region/sjukhus Indikation Antal Anvéndning | Genomsnittligt HbAlc i Genomsnittlig férandring i
patienter manader mmol/mol vid HbAlc
med insattning av FreeStyle
FreeStyle Libre (min-max)
Libre
Akademiska Sjukhuset HbAlc 6ver 70; 326 3-6 72 -9 mmol/mol

Fingertestning éver 10
ggr/dygn; séarskilda
svarigheter att sticka sig i
fingrarna-fra
jobbassocierade sdsom
vardyrken, matlagning,
frisérer, mekaniker;
Indikation féor CGM men
dar detta inte kan

anvandas
Universitetssjukhuset Svérighet att n& 164 12 68,9 -5,4 mmol/mol
Orebro[35] behandlingsmal,

svangande blodglukos,

&terkommande

hypoglykemier
Skane Svérighet att nd 803 3-21 66,5 (+14,5)* -7,3 mmol/mol
Universitetssjukhus behandlingsmal,

&terkommande hypo-
eller hyperglykemier

Sodra Alvsborgs Svangande blodsocker, 260 18 65,6 -3,3 mmol/mol
sjukhus HbA1c éver 70 mmol/mol,

nattliga hypoglykemier,

hypoglykemisk

omedvetenhet men déar
CGM har fungerat daligt,
eller arbetsmiljoskal (t.ex.
sterilt eller mycket
smutsigt arbete), alder
<25 ar.

Totalt/medelvarde 1553 68,25

*Efter forsta tre manaderna — 7 mmol/mol

TLV:s bedomning av lokala effektutvarderingar

Foretaget har i sina randomiserade kliniska studier inte undersokt effekten av anvindning av
FreeStyle Libre hos personer med typ 1-diabetes och svarighet att n behandlingsmalet sa de
retrospektiva lokala effektutvarderingarna bidrar darfor, att doma av indikationerna for
metoden, med kompletterande information om denna population. Betydelsen av FreeStyle
Libre for den genomgaende minskningen i HbA1c hos personer som miter glukos med
metoden ar dock svirbedomd da ytterligare faktorer som kan ha paverkat resultatet inte har
kunnat granskats.

1.4.4 Anvandardata

Anvandare av FreeStyle Libre har mojlighet att lagra mitdata i molnservice via mjukvara
med internetuppkoppling. Foretaget presenterade ett abstract vid konferensen Advanced
Technology and Treatment for Diabetes 2017 diar dessa data har avidentifierats och
analyserats pa gruppniva. For inklusion i analysen kravdes att en FreeStyle Libre hade
anvants minst 120 timmar. Utifran grupperade mitdata har foretaget sedan uppskattat den
forvantade HbA1c-nivan. Resultaten fran de analyserade enheterna redovisas i tabell 6 och
figur 1.

Tabell 6. Resultat fran foretagets analys av anvandardata

Antal inkluderade enheter 50 831
Antal sensorer som anvints av enheterna 279 446
Antal avlasningar per enhet och dygn 16,3 (median 14)
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Figur 1. Uppskattad HbAlc som funktion av avlasningsfrekvens
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Enligt foretaget visar analysen pa ett signifikant samband mellan antalet dagliga avldsningar
med FreeStyle Libre och den formodade HbA1c-nivan, det vill sdga fler dagliga matningar
var associerade med lagre glukosvirden vid avlasning, vilket formodades spegla en liagre
uppskattad HbA1c-niva. Foretaget ansag dven att analysen visade liknande samband mellan
antal matningar och tid inom normalintervallet for glukosnivan.

TLV:s bedomning av foretagets analys av anviandardata

Anvindare av FreeStyle Libre som anviander foretagets molnservice forefaller mita sina
glukosnivaer i hogre utstrackning (median 14 ganger/dygn) dn vad som ses i studier som
undersokt SMBG-frekvens hos personer med typ 1-diabetes (farre an fyra ganger/dygn) [13,
36]). Nagon kausalitet kan enligt TLV inte forutsattas och risk for selektionsbias ar stor men
resultaten tyder pa en 6kad testfrekvens per dygn jamfort med SMBG.

1.4.5 Systematiska dversikter, metaanalyser och indirekta jamforelser

FreeStyle Libre har dnnu inte hunnit bli foremal for ndgon systematisk oversikt eller
metastudie d4 alltfor fa RCT:s (randomiserad kontrollerad studie) har genomforts. Underlag
for bedomning av systemets effektivitet kan dock sannolikt inhdmtas fran systematiska
oversikter och metastudier, samt i nigon méan aven fran RCT:s, som ror blodglukosmatning
med SMBG eller glukosmatning med 6vriga CGM-system (dar det forsta systemet blev
tillgangligt 2000) [15]. Sammanfattning av kunskapslédget for glukosmatning med SMBG och
ovriga CGM-system redovisas darfor nedan.

Glukosmaétning vid typ 1-diabetes

Metabol kontroll

Det vetenskapliga stodet for egenmitningens betydelse, oavsett metod, som hjalpmedel for
att na behandlingsmalet vid typ 1-diabetes ar gott. Att antalet dagliga glukosméatningar,
oavsett metod, 6kar sannolikheten att nd behandlingsmalet forefaller ocksa vara vil belagt
[11, 37-41]. Det finns dven vetenskapligt stod for att egenmatning med CGM-system jamfort
med SMBG leder till ytterligare forbattrad metabol kontroll for personer med typ 1-diabetes,
da systematiska oversikter med homogenitet har visat kliniskt signifikanta, om dn
blygsamma, forbattringar i metabol kontroll vid glukosmatning med CGM jamfort med
SMBG (~0,3 procent vilket motsvarar cirka 3 mmol/mol) [42-46].
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Den mest aktuella metastudien publicerades 2017 [47]. Dir analyserades resultat fran elva
RCT:s avseende HbA1c hos personer med typ 1-diabetes med CGM-system jamfort med
SMBG-anvandare. Man fann att CGM-systemen gav en statistiskt signifikant minskning av
HbA1c (-0,276 procen; 95 procent CI -0,465 to -0,087) hos personer med typ 1-diabetes som
var dldre dn 15 ar. Det bor papekas att fordndringarna i HbA1c giller populationen personer
med typ 1-diabetes som helhet. Undergruppsanalyser och riktade studier har visat att de
HbA1c-sankande effekterna varit storre i undergrupper som karaktariserats av
otillfredsstéllande metabol kontroll [19, 44, 48, 49].

Motsvarande jamforelse for barn med typ 1-diabetes har visat liknande, smarre forbattringar
i metabol kontroll hos barn i den élder dar behandlingen huvudsakligen ar foralderns ansvar
[50, 51] medan tondringar och unga vuxna (< 25 ar) forefaller erhalla farre halsovinster an
andra grupper [43, 52]. Dar ar den foreslagna mekanismen for utebliven effekt pa metabol
kontroll kopplad till lagre foljsamhet till anvindningen hos tonaringar och unga vuxna [52,

53].

Det finns inte nigot beldgg i systematiska oversikter eller metastudier for att den
dokumenterade forbattringen i metabol kontroll leder till 6kad risk for hypoglykemier vid
glukosmatning med CGM-system [46, 47, 54] trots att en sadan risk ar teoretiskt rimlig.

Hypoglykemi

Det finns vetenskapligt stod for egenmatningens betydelse for att forhindra eller behandla
hypoglykemi [6, 55, 56]. Det vetenskapliga stodet for att CGM-system har ytterligare positiv
effekt pa forekomst av hypoglykemi ar tveksamt. Den tyska HTA-myndigheten IQWIQ fann
visserligen i en utvardering som publicerades i mars 2015 att det finns evidens for att CGM-
systemen bidrar till kombinationen sankt HbA1c och minskat antal svara hypoglykemier hos
vuxna personer med typ 1-diabetes [57]. For tid i hypoglykemi eller antalet hypoglykemiska
episoder som individuella utfall har publicerade systematiska oversikter eller metastudier
dock inte sdkert kunnat visa ndgon minskning med CGM-system for hela
patientpopulationen [47, 54]. For de personer som har utvecklat hypoglykemisk
omedvetenhet finns dock RCT:s som har visat att glukosmatning med CGM-system minskar
antalet allvarliga hypoglykemiska episoder [57, 58].

Glukosvariabilitet

Glukosvariabilitet dr ett matt pa hur mycket glukosnivan pendlar under dygnet.
Variabiliteten har bland annat kopplats till den 6verdodlighet i storkarlssjukdom som
personer med typ 1-diabetes riskerar och till nathinneskador [26, 59, 60]. Flera RCT:s har
utvirderat effekten pa glukosvariabiliteten vid anvindning av CGM-system. Statistiskt
signifikanta minskningar i parametrar kopplade till glukosvariabilitet har pavisats bade for
en generell diabetespopulation [61] och for personer med svarighet att nd behandlingsmalet
[62].

Foljsambhet till glukosmdtningen forbdttrar resultaten

Resultaten fran bade randomiserade kliniska studier och systematiska 6versikter visar att
anvandarens foljsamhet till CGM-systemen ar avgorande for effekten pa den metabola
kontrollen for bade barn och vuxna med typ 1-diabetes [22, 52, 53, 63-65]. Faktorer som
pavisats minska foljsamheten &r bristande personlig mognad hos barn och ungdomar, en
upplevelse av att CGM-systemen stor dagliga aktiviteter eller att larmen ar obehagliga, den
hoga kostnaden for sensorerna samt att kalibreringen med SMBG ar omstiandlig [53, 66-68].
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TLV:s bedomning av kunskapsliget om glukosmitning for personer med typ 1-
diabetes

TLV bedomer att systematiska oversikter och metastudier konsekvent har pavisat en liten
men kliniskt relevant sankning av HbA1c hos barn och vuxna med typ 1-diabetes som miter
glukos med CGM-system jamfort med SMBG. Studierna har huvudsakligen avsett personer
med god eller endast nagot forsamrad metabol kontroll. For hypoglykemiska parametrar har
genomforda studier hittills inte enhetligt lyckats finga nagon tydlig vinst jamfort med SMBG.
TLV bedomer ocksa att effekten pa HbA1c vid glukosmatning med CGM-system ar korrelerad
till graden av anvandning. TLV bedomer darfor att sannolikheten for halsovinster ar storre om
méatmetoden dr anvindarvanlig.

TLV bedomer sammantaget att de vetenskapliga fynden som giller glukosmatning med
CGM-system bor kunna forutsattas dven for glukosmétning med FreeStyle Libre.

Glukosmaétning vid typ 2-diabetes

Metabol kontrol

Egenmaitning av blodglukos vid insulinbehandlad diabetes, oavsett typ, med SMBG har givits
prioritet 1 i Socialstyrelsens nationella riktlinjer for diabetesvard. Rekommendationen har
gjorts utifran etablerad praxis [17]. Stod for prioriteringen finns dven i randomiserade
kliniska studier och observationsstudier pa insulinbehandlade personer med typ 2-diabetes
och svéarighet att nd behandlingsmalet [38, 69-71]. Eventuella ytterligare halsovinster med
glukosmatning med CGM-system har visserligen utviarderats i randomiserade kliniska
studier hos personer med typ 2-diabetes men den studerade populationen har huvudsakligen
varit personer med typ 2-diabetes som inte medicinerar med insulin, eller som tar insulin i
tillagg till perorala blodglukossiankande lakemedel. Dessa studier har renderat
motségelsefulla resultat avseende ytterligare metabol kontroll, hypoglykemiska parametrar
och livskvalitet med glukosméatning med CGM-system [54, 72-75].

TLV:s bedomning av kunskapsliget om glukosméitning for personer med typ 2-
diabetes

I litteraturen finns det ingen strukturerad dokumentation av effekten pa den metabola
kontrollen med glukosmatning med CGM-system hos personer med maltidsinsulinbehandlad
typ 2-diabetes. TLV bedomer dock att da blodglukosmatning med SMBG har demonstrerad
effekt vid insulinbehandlad typ 2-diabetes (men inte vid kost- eller tablettbehandling) kan
det antas att resultaten fran systematiska oversikter i typ 1-populationen gar att 6verfora
aven till de personer med typ 2-diabetes vars insulinregim bygger pa bas- och bolusinsulin.

2 Halsoekonomi

Den hilsoekonomiska utvarderingen av FreeStyle Libre har utgatt frin data som avser
personer med typ 1-diabetes eftersom relevant information om kontinuerlig glukosméatning
hos personer med typ 2-diabetes saknas.TLV bedémer dock att utviarderingen kan ge
vagledning for de personer med typ 2-diabetes som behandlas med insulinpump eller med en
insulinregim som bestar av basinsulin i kombination med maltidsinsulin da deras behov av
glukosmétning motsvarar behovet hos personer med typ 1-diabetes.
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Foretaget anvander i sin hialsoekonomiska analys CORE-modellen som ags av QuintilesIMS
(tidigare IMS Health). Inom diabetesomradet & CORE-modellen en av flera vanligt anvinda
modeller och TLV har tidigare bedomt att den ger trovardiga resultat [76]. CORE-modellen
ar publicerad, har validerats och reproducerat resultatet frain ménga kliniska provningar [77].
Tidshorisonten i analysen ar 50 ar.

Foretaget anvander data fran den kliniska studien IMPACT och en time trade-off-studie
(TTO-studie) i sin hdlsoekonomiska analys avseende personer med typ 1-diabetes. I
IMPACT-studien mattes bland annat utvecklingen av antalet hypoglykemier under sex
manader (se kapitel 1.4.1). Nar personerna drabbas av farre hypoglykemier s leder det i den
hélsoekonomiska modellen till att de far en forbattrad livskvalitet. Det dr dock den
livskvalitetsvinst som berdknats fran foretagets TTO-studie som framfor allt driver den
hélsoekonomiska analysen (se kapitel 2.2.2).

Foretaget har i samband med en tidigare subventionsansokan gjort en hilsoekonomisk
analys avseende personer med typ 2-diabetes dar data fran den kliniska studien REPLACE
anvands. D4 REPLACE-studien i TLV:s bedomning inte utforts pa en population som ar
relevant i svensk klinisk verklighet kommer denna analys inte att diskuteras ytterligare (se
kapitel 1.4.1 for bedomning av REPLACE).

Som ett komplement till foretagets halsoeknomiska analyser har Institutet for Halso- och
Sjukvardsekonomi (IHE), pa uppdrag av TLV, genomfort kompletterande analyser av
anvandningen av FreeStyle Libre jamfort med SMBG. Detta har gjorts i den standardiserade
hélsoekonomiska modell (ECHO T1DM) som IHE har utvecklat for analys av diabetes.
Populationen har hamtats ur NDR [78-80].

2.1 Effektmatt

For att skatta framtida risker av av diabetesrelaterade komplkationer anvinds vanligen en
sankning av blodglukosnivan i blodet som kliniskt effektmatt. Det etablerade matt pa
blodglukosnivaer som anviands ar HbAu1c (se kapitel 1.1). Darutover kan exempelvis antal och
allvarlighetsgrad av hypoglykemier anvindas for att mita effekt vid interventioner som avser
diabetes.

2.1.1 Hypoglykemier

Det primara kliniska effektméattet som anvands i foretagets analys ar antal symtomatiska
hypoglykemier. Sddana uppstér vid insulinbehandling nir blodsockernivan sanks till en sa
lag niva att det ger fysiska obehag.

Det ar framfor allt skillnaden i antal icke-allvarliga symtomatiska hypoglykemier som
paverkar resultaten. Dessa baseras pa resultaten frain IMPACT (se dven kapitel 1.4.1). Tabell 7
visar de kliniska effekter som modelleringen bygger pa. Foretaget har i sina analyser endast
raknat med risken for icke-allvarliga symtomatiska hypoglykemier.
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Tabell 7 Kliniska effekter i modellering, symtomatiska hypoglykemier per ar

FreeStyle Libre SMBG
Icke-allvarliga hypoglykemier, dagtid 36,90 49,55
Icke-allvarliga hypoglykemier, nattetid | 12,07 18,07
Allvarliga hypoglykemier, dagtid 0,28 0,28
Allvarliga hypoglykemier, nattetid 0,09 0,10
Mittligt allvarliga hypoglykemier 2,82 2,82

2.1.2 Sankning av HbAlc

I IMPACT-studien har glukosmétning med FreeStyle Libre inte visat ha nagon ytterligare
effekt pa HbA1c i jamforelse med SMBG. Foretaget har inte heller hivdat nagon sddan effekt i
sin hilsoekonomiska analys for personer med typ 1-diabetes.

I den kompletterande analys som TLV har gjort har antagits att anvindningen av FreeStyle
Libre leder till att personer med diabetes kan sanka sin blodsockerniva utan att 6ka risken for
hypoglykemier. Detta antagande ar baserat pa systematiska 6versikter som undersokt
sensordriven kontinuerlig glukosméatning hos personer med typ 1-diabetes och som pekar pa
en sankning av HbA1c med 0,3 procentenheter (se kapitel 1.4.5) samt svenska kliniska
effektutviarderingar av glukosmitning med FreeStyle Libre (se kapitel 1.4.3)

TLV har utifran dessa killor antagit att anvindning av FreeStyle Libre leder till en sinkning
av HbA1c med 0,3 procent, vilket ar gransen for vad som brukar betecknas som kliniskt
relevant.

En Kkliniskt relevant sinkning av HbA1c leder till att risken for att drabbas av
diabetesrelaterade komplikation minskar. Risken for diabetesrelaterade komplikationer
skattas i den hilsoekonomiska modellen med hjilp av riskekvationer baserat pa data fran
NDR.

TLV:s bedomning av effektdata

TLV bedomer att det rdder medelhog osdkerhet kring hur stor minskningen av antalet icke-
allvarliga hypoglykemier dr. De hypoglykemier som redovisas i IMPACT-studien ar de som ar
uppmatta genom att glukosvardet dr under 3,9 mmol/mol oavsett om de ger personen
symptom eller inte. For att en ickeallvarlig hypoglykemi ska vara relevant att inkludera sa bor
den vara symptomatisk och innebéra en oldgenhet for personen. Resultaten i foretagets
analys paverkas marginellt om minskningen justeras ner i kianslighetsanalyser (se kapitel
3.1.3).

TLV bedomer att antagandet om en liten men kliniskt relevant sankning i HbA1c vid
glukosmétning med FreeStyle Libre jamfort med SMBG ar rimligt utifran befintligt underlag.

2.2 Halsorelaterad livskvalitet

I foretagets analys beaktas tvd komponenter som paverkar livskvaliteten; antalet
symptomatiska icke-allvarliga hypoglykemier (se kapitel 3.1.1) och vilken metod som anviands
for att mata glukos, i det har fallet FreeStyle Libre i jamforelse med SMBG. Resultaten i
foretagets analys paverkas mest av den livskvalitetsvikt som kommer fran en TTO-studie som
avsett att kvantifiera livskvalitetsvinsten av att mata glukosnivan med FreeSyle Libre istillet
for med SMBG.

For den kompletterande analys som TLV har gjort och dar en kliniskt relevant sankning av
HbA1c har antagits har dven livskvalitetsforluster for diabetesrelaterade komplikationer
raknats in.
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2.2.1 Livskvalitetsminskningar pa grund av hypoglykemier

Att symtomatiska hypoglykemier paverkar personers livskvalitet har visats och varderats i
flera studier [81-83]. Publicerade studier visar ocksa att personer som drabbas av manga
hypoglykemier far en mindre livskvalitetsminskning per hypoglykemi dn de personer som
drabbas av fa hypoglykemier [82, 84]. I foretagets analys har hinsyn tagits till att personer
har en avtagande livskvalitetsforlust i forhallande till antalet hypoglykemier.

Foretaget baserar sin analys pa resultaten fran studie som skattar patientnyttan av farre
hypoglykemier med 6ver 8 000 respondenter [82]. Denna skattar de
livskvalitetsminskningar som uppkommer pa grund av icke-allvarliga hypoglykemier som
(avtagande) funktion av antalet icke-allvarliga hypoglykemier.

Tabell 8 visar de livskvalitetsminskningar som anvéinds i foretagets modellering. Resultatet
blir att personerna som anvinder FreeStyle Libre far en arlig livskvalitetsvinst till f6ljd av
farre icke-allvarliga hypoglykemier om 0,0064 om det antas att samtliga hypoglykemier
uppkommer dagtid respektive 0,0121 om det antas att hypoglykemierna uppkommer bade
dag- och nattetid enligt resultaten i IMPACT-studien.

Tabell 8. Livskvalitetssankningar pa grund av hypoglykemier, per ar.

Icke-allvarliga hypoglykemier, samtliga dagtid, FreeStyle Libre 0,0528
Icke-allvarliga hypoglykemier, samtliga dagtid, SMBG 0,0592
Icke-allvarliga hypoglykemier, dygnsjusterat, FreeStyle Libre 0,0979
Icke-allvarliga hypoglykemier, dygnsjusterat, SMBG 0,1100

I TLV:s kompletterande analys har nagon livskvalitetsvinst pa grund av minskat antal
hypoglykemier inte antagits da TLV bedomer att foretaget overskattat allvarlighetsgraden
och frekvensen av symtomatiska hypoglykemier i sin analys (se kapitel 3.1.1.)

2.2.2 Livskvalitetsvinst av att anvanda FreeStyle Libre

For att virdera livskvalitetsvinsten av att mita glukosviarden med FreeStyle Libre istillet for
med SMBG har foretaget som marknadsfor FreeStyle Libre utfort en TTO-studie [85] dir en
generell brittiskt population (n=209) fatt uttrycka sina preferenser for mata glukos med
FreeStyle Libre respektive SMBG.

I TTO-studien beskrevs sjukdomen och behandlingen med insulininjektion for deltagarna.
Darefter presenterades deltagarna for tva metoder for att méta sina blodglukosvérden,
antingen med SMBG tre ginger per dygn eller med FreeStyle Libre. Studien inkluderade
aven en forklaring av hur produkterna fungerar, en instruktionsfilm samt information om de
tillbehor som en person med diabetes behover for glukosmatning under en period om tva
veckor.

Enligt TTO-studien gav glukosmatning med FreeStyle Libre- en livskvalitetsvinst som ar
0,03 hogre an for personer som miter glukos med SMBG. Skillnaden var statistiskt
signifikant.

2.2.3 Livskvalitetseffekter pa grund av diabetesrelaterade komplikationer

I den kompletterande analys som TLV har utfort dar anvandningen av FreeStyle Libre antas
sanka HbA1c antas ocksa risken for diabetesrelaterade komplikationer minska. Sddana
komplikationer ar forknippade med livskvalitetsforluster. De livskvalitetsforluster som antas
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i denna analys ar i huvudsak hamtade fran den europeiska CODE-2 studien som studerade
kostnader och livskvalitet relaterade till diabetes [86]. De livskvalitetsvinst som anvandes i
analysen visas i bilaga 2.

TLV:s bedomning av den hdlsorelaterade livskvaliteten

Den killa som anvants for livskvalitetsminskningar vid icke-allvarliga hypoglykemier ar
relevant och beaktar den viktiga aspekten att personen tenderar att lida mindre per
ytterligare tillkommande hypoglykemi nar antalet hypoglykemier okar.

TTO-studien som ligger till grund for livskvalitetsvinsten viarderar egenskaper hos ett
hjalpmedel for glukosmatning frikopplat fran den kliniska effekten. TLV bedomer att TTO-
studier har vissa metodologiska problem, exempelvis hur respondenter har valts ut och hur
hélsotillstand beskrivs for och uppfattas av personer som inte har erfarenhet av dem. Det ar
aven oklart i vilken utstrackning sadana studier fangar olika dimensioner av livskvalitet sa
som bekvamlighet, flexibilitet, oro for hypoglykemier och sjukdomskomplikationer —
dimensioner som har stor betydelse for personer med insulinbehandlad diabetes - och det ar
sannolikt att den uppmatta livskvalitetsvinsten aven inkluderar icke-hélsorelaterade
aspekter.

TLV bedomer darmed att foretagets hialsoekonomiska analys huvudsakligen drivs av en
livskvalitetsmatning som pa ett svarbedomt satt forsokt kvantifiera livskvalitetsvinsten med
att méata glukos med FreeStyle Libre. Foretagets hilsoekonomiska analys ar séledes forenad
med flertalet osdkerheter.

3 Resultat

3.1 Foretagets grundscenario

3.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario
Foretagets analys i grundscenariot ar baserat pa féljande antaganden:

o Arlig livskvalitetsvinst till foljd av minskat antal icke-allvarliga symptomatiska
hypoglykemier: 0,0064.
e Arlig livskvalitetsvinst av sjilva anvindningen av FreeStyle Libre: 0,030.
¢ Anvindningen av FreeStyle Libre;
o Antalet sensorer per person och ar: 26 stycken.
o Antalet teststickor: 0,5 per dygn (motsvarar 182,5 per ar).
o Antalet lansetter: 0,7 per dygn.
o Handenhetens hallbarhet antas vara tva ar.3
¢ Anvindningen av SMBG (jamforelsealternativet)
o Antalet teststickor: 5,4 per dygn (motsvarar 1 9771 per ar).
o Antalet lansetter: 1,8 per dygn.

3.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

Foretagets grundscenario ar baserat pa en 50-arig tidshorisont och kostnaden per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) ar berdknad till 291 000 kronor.

3 Motsvaras av foretagets garantitid pa tva ar.
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Tabell 9. Resultat i féretagets grundscenario

FreeStyle Libre SMBG (5,4 per dygn) Skillnad
Totala kostnader (kronor) 1222333 989 051 233 283
-Varav direkta 445 188 211 906 233 283
behandlingskostnader
(kronor)
Totala kostnader (inkl. 1943 889 1710 606 233 283
indirekta kostnader i kronor)
Levnadséar 21,10 21,10 0,00
QALY:s 13,26 12,46 0,80
Kostnad per vunnet QALY 291 130 kronor

3.1.3 Resultatet i foretagets kanslighetsanalyser

Av tabell 10 framgar resultaten fran foretagets kianslighetsanalyser. Resultaten visar att
kostnaden per vunnet QALY inte paverkas nimnvart av justeringar i variabler kopplade till
tid. Det beror pé att kostnader och livskvalitetsvinster i princip okar linjart 6ver tid. De
kanslighetsanalyser som framforallt avviker ar de som spekulerar i en forbéttrad klinisk
effekt av att anvanda FreeStyle Libre istillet for att anvinda SMBG. Exempelvis skulle en
forbattring av HbA1c om 0,3 procentenheter vid glukosméatning med FreeStyle Libre sianka
kostnaden per vunnet QALY med cirka 50 procent. Foretaget har inte presenterat nagon
kanslighetsanalys dar den patientvarderade nyttan av att anvianda FreeStyle Libre inte

raknas med.

Osikerheterna kring resultaten diskuteras i kapitel 3.2.4.
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Tabell 10. Foretagets kanslighetsanalyser

Kénslighetsanalyser Skillnad Skillnad i vunna Kostnad per vunnet
kostnader kvalitetsjusterade kvalitetsjusterat
(kronor) levnadsar (antal) levnadsér (kronor)

Diskontering av 0 procent 290 439
kostnader och effekt fem 201 644

procent
Tidshorisont fem ar 297 460

tio &r 293 770
Lagre antal icke- 29 233 283 0,76 305 784
allvarliga stycken
hypoglykemier vid per ar
baseline4
Alternativa fysiologiska 246 539 0,77 319 061
parametrars
Alternativ resursanviandning ar 16 | 232 648 0,80 290 338
Alternativ resursanviandning 219 272 0,80 273 664
samtliga ar7
Alternativ modellering av 232 648 0,80 290 338
allvarliga hypoglykemier38
Minskning av allvarliga 206 786 1,66 124 705
hypoglykemier med 55 procent
hos personer som anvander
FreeStyle Libre
Minskning av HbA1c med 0,3 151 399 1,01 150 436
procentenheter hos personer som
anvander FreeStyle Libre
Patientvarderad nytta med 233 283 202 290
FreeStyle Libre 0,023

3.2 TLV:s grundscenario

3.2.1 Antagandeni TLV:s grundscenario

TLV har i sitt grundscenario valt att modifiera foretagets grundscenario pa ett sdtt som
mojliggor en halsoekonomisk analys som speglar den kliniska verkligheten. I TLV:s
grundscenario kommer populationen fran NDR, indirekta kostnader och livskvalitetsvinst pa
grund av farre hypoglykemier har inte inkluderats och en livskvalitetsvinst som har satts till
0,01 (se nedan). Dessutom har glukosméatning med FreeStyle Libre antagits bidra till en
sdnkning av HbA1c om 0,3 procentenheter. Detta grundscenario mgjliggor varderingar av
specifika egenskaper, och av den inverkan antaganden och berdkningar forknippade med
osdkerheter har pa kostnaden i forhéllande till effekten.

TLV bedomer att glukosmétning med FreeStyle Libre sannolikt ar forenad med
livskvalitetsvinster, men att de resultat som baserats pa foretagets TTO-studie inte har
lyckats kvantifiera dessa vinster pa ett trovardigt satt. Baserat pa livskvalitetsvinst som
hamtats fran TTO-studier som ror flexibilitet och bekvamlighet [87-89] samt foljsamheten
till FreeStyle Libre gor dock TLV ett antagande om att nyttan med FreeStyle Libre rimligtvis
inte ar lagre dn 0,01. Av denna anledning inkluderar TLV:s grundscenario en
livskvalitetsvinst om 0,01.

4 Istéllet for att utgd fran antalet symtomatiska hypoglykemier vid baseline i IMPACT utgar foretaget frain UK Hypo study (2007)
dar 29 icke-allvarliga hypoglykemier per &r vid SMBG anvéindning anges.

5 Utfall frdin IMPACT pa SBP, T-chol, LDL, HDL, TRIG och BMI inkluderat.

6 Fler besok pé akutmottagning, ambulanstransport och inlaggning for personer som anvinder SMBG uppmatt i IMPACT.

7 Resursanviandningen enligt ovan extrapolerad till samtliga &r.

8 Aterskapar resultaten for hur allvarliga hypoglykemier modellerades i CORE-modellen v8.5.
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Tabell 11. Skillnader mellan féretagets modell och TLV:s modell

Foretagets modell TLV:s modell
Livskvalitet kopplat till farre hypoglykemier Ja Nej
Livskvalitetsvinst 0,03 0,01
HbA1c-sénkning Nej Ja (0,3 %)
Antal testtillfallen 54 10
Indirekta kostnader Ja Nej
Modell (data) Core (IMPACT) ECHO T1DM (NDR)

3.2.2 Resultati TLV:s grundscenario

TLV:s grundscenario bygger pa kostnaderna och behandlingsldngderna som framgar i tabell
12 och 13. Det som har storst inverkan pa resultatet ar priset pa sensorerna till FreeStyle
Libre foljt av priset pa teststickorna. I TLV:s grundscenario antas ett pris for om tva kronor
for en teststicka, vilket motsvarar apotekens inkopspris (AIP) inom likemedelsformanerna,
denna siffra varieras sedan i kdnslighetsanalyserna for att visa hur en férandring av priset

forandrar kostnaden per QALY.

Tabell 12. Arskostnad i TLVs grundscenario

FreeStyle Libre efter ar 1* SMBG (tio per dygn)

Pris Antal Kostnad Pris Antal Kostnad

(kronor) (kronor) (kronor) (kronor)
Lasare 599,00 0,50 299,50 - - -
Sensorer 490,00 26,00 12740 - - -
Teststickor 2,75 182,00 500,50 2,00 3 650,00 7 300,00
Lansetter 0,16 182,00 20,03 0,16 3 650,00 584,00
Liakarbesok 1427,00 | 1,00 1 427,00 1 427,00 1,00 1 427,00
Insulin (enheter) 0,20 14 600,00 2 920,00 0,20 14 600,00 2 920,00
Totalkostnad 17 916,03 12 231,00

*Forsta aret tillkommer en kostnad pa 1 427 kronor for ett extra lakarbesok.

Av tabell 13 framgéar kostnaden per QALY for personer med typ 1-diabetes. Kostnaderna ar
framtagna fran resultaten i IHE:s ECHO TD1DM model, dar input kommer fran NDR.

Tabell 13. TLV:s grundscenario

FreeStyle Libre | SMBG (tio per dygn) Skillnad
Totala kostnader 414 935 282 531 132 404
(kronor)
Levnadséar 23,16 23,10 0,06
QALY:s 22,59 21,78 0,34
Kostnad per vunnet QALY 389 424 kronor

3.2.3 TLV:s kanslighetsanalyser

TLV:s olika kdnslighetsanalyser syftar till att finga dels de osdakerheter som TLV bedomer
vara mest relevanta utifran beslutssituationen men ocksa for att belysa vilka faktorer som har
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storst paverkan pa kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar. De effekter som har storst
paverkan pa modellen ar vilken nivéa av livkvalitetsvinst som antas vid anvandning av
FreeStyle Libre, 0ljt av antalet teststickor som anvands per dygn och dven priset pa
teststickorna. Syftet med kanslighetsanalysen pa priset av teststickor syftar till att belysa att
det finns olika teststickor som anvinds och det forkommer dven teststickor som ar
upphandlade till ett annat pris 4n de som antas i TLV:s grundscenario. Kostnaden per QALY
forandras dven mycket nar forandringen i HbA1c varieras. Olika nivéer presenteras anda i
TLV:s kanslighetsanalyser for att visa hur en sddan forandring skulle paverka resultaten.

TLV har aven inkluderat en kanslighetsanalys for personer med typ 1-diabetes som har ett
HbA1c > 70 mmol/mol. Denna grupp ska ses som en representation for personer som har ett
storre behov av frekvent och regelbunden glukosmatning, da hogre HbA1c antyder ett behov
av en intensifiering av insulinbehandlingen, dn den generella diabetespopulationen och inte
som en begriansning av vilka personer som kan formodas ha nytta av FreeStyle Libre.

Tabell 14. TLV:s kanslighetsanalyser

Skillnad Skillnad i vunna | Kostnad per
kostnader | kvalitetsjusterade | vunnet
(kronor) | levnadsar (antal) | kvalitetsjusterat
levnadséar
(kronor)
HbA1c-sdnkning: 1.0% 134 273 0,58 231 506
HbA1c-sdnkning: 0.5% 132 858 0,41 324 045
HbA1c-sdnkning: 0.0% 131 477 0,23 571 640
Antal teststickor SMBG: 3 259 886 0,34 764 371
Antal teststickor SMBG: 7 187039 0,34 550 115
Antal teststickor SMBG: 15 41 345 0,34 121 604
Livskvalitetsvinst: 0,00 132 404 0,11 1203 675
Livskvalitetsvinst: 0,02 132 404 0,56 236 436
Livskvalitetsvinst: 0,03 132 404 0,81 163 462
Pris pa teststickor: 2,5 kronor 90 242 0,34 265 417
Pris pa teststickor: 1,5 kronor 174 557 0,34 513 402
Personer med typ 1-diabetes och ett HbA1c > 126 465 0,34 371 957
70 mmol/mol

3.2.4 Osékerhet i resultaten

Bade foretagets och TLV:s analyser innehaller osdkerheter dar den mest patagliga ar vilken
vikt som ska laggas vid resultatet fran foretagets TTO-studie. Livskvalitetsvinsten som
berédknats fran TTO-studien har avgorande betydelse pa resultaten och det foreligger
osakerheter bade vad galler metodik och specificitet. TLV har i ett forsok att begransa
osdkerheten gjort kinslighetsanalyser som visar kostnaden for olika nivaer pa
livskvalitetsvinsten (tabell 14).
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3.2.5 Kostnad vid olika nivaer av pris, teststickor och livskvalitetsvinster

Figur 2 visar skillnaden i kostnad per QALY nér priset varieras, figur 3 for teststickor och
figur 4 for livskvalitetsvinsten.

Figur 2. Kostnad for olika nivaer av priset pa FreeStyle Libre
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NB: Vid ca 30% blir FreeStyle Libre kostnadsbesparande da kostnaden FreeStyle Libre da blir lagre
an kostnaden for jamforelsealternativet. Berakningarna &r gjorda pa en prisankning av lasare och
sensor, samt en sankning av prisskillnaden mellan FreeStyle Libres teststickor och de teststickor som
anvands i jamforelsealternativet.

Figur 3. Kostnad per QALY vid olika antal teststickor som personen anvander per dygn
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NB: Den roda fyrkanten markerar TLV:s grundscenario.

Dnr 2831/2017 26



Figur 4. Kostnad per QALY for olika nivaer pa livskvalitetsvinsten
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NB: Den réda fyrkanten markerar TLV:s grundscenario.

3.3 Budgetpaverkan

I Sverige finns det idag cirka 48 000 personer med typ 1- diabetes och cirka 40 000 personer
med typ 2-diabetes som behandlas med basinsulin i kombination med maltidsinsulin. Av
uppgifter frain NDR framgar att cirka 8 000 personer med typ 2-diabetes, som behandlas
med basinsulin i kombination med maltidsinsulin, har ett HbA1c 6ver 70 mmol/mol. TLV
bedomer, mot bakgrund av detta, att 8 000 personer ar en rimlig uppskattning av hur manga
personer med typ 2-diabetes som har behov att mata sina glukosnivaer minst tio ganger per
dygn. Den totala kostnaden for behandling med FreeSyle Libre beriknas uppga till en
miljard kronor varje ar och den 6kade kostnaden som tillkommer jamfort med befintlig
behandling berdknas potentiellt uppga till 318 miljoner kronor per ar. Det bor tas i beaktande
att detta ar under antagandet att personerna anvander tio teststickor per dygn, vilket ar en
rekommendation och inte den faktiska anvindningen. TLV har dirav gjort en graf (se figur 5)
som visar den 6kade kostnaden vid olika antal teststickor som anvands per dygn for att visa
hur budgetpaverkan forandras nar antalet teststickor som en person antas anvianda per dygn
varieras.

Tabell 15. Budgetpaverkan uppdelat pa personer med typ 1- samt typ 2- diabetes.

Diabetestyp Antal Totalkostnad Totalkostnad SMBG Skillnad
personer | Freestyle Libre (tio stickor per dygn) | (kronor)
(kronor)
Typ 1 48 000 | 859 969 000 587 088 000 272 881 000
Typ 2 8 000 143 328 000 99 071100 45 480 000
Total 56 000 | 1003298 000 684 936 318 362 000

NB: Detta avser personer med basinsulin i kombination med maltidsinsulin eller som anvéander
insulinpump
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Figur 5.Budgetpaverkan
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NB: De roda fyrkanterna markerar TLV:s grundscenario.

3.4 Samlad bedémning av resultaten

I foretagets grundscenario ar kostnaden per QALY 291 000 kronor. Foretagets
hélsoekonomiska analys drivs framst av en livskvalitetsvinst om 0,03 som hamtats fran en
TTO-studie. TTO-studien avser att kvantifiera virdet av att méta blodglukos med FreeStyle
Libre istillet for med SMBG. TLV bedomer att resultaten i foretagets grundscenario ar osidkra
pa grund av de oklarheter kring TTO-studien som framgar av underlaget.

I TLV:s grundscenario ar kostnaden per QALY 389 000 kronor. I TLV:s hilsoekonomiska
analys anvinds en livskvalitetsvinst om 0,01 eftersom tidigare studier och foljsamhet till
glukosmétning med FreeStyle Libre tyder pa att livskvalitetsvinsten ar storre dn noll. I TLV:s
hilsoekonomiska analys antas ocksa en liten men kliniskt relevant sankning av HbA1c om
0,3 procentenheter baserat pA RWD och systematiska 6versikter om CGM-system. I TLV:s
grundscenario antas dven att glukosmatning behover utforas tio ganger per dygn (5,4 ganger
per dygn i foretagets grundscenario) eftersom det ar en av rekommendationerna som
programradet for diabetes gor avseende kontinuerlig glukosmétning.

TLV:s kanslighetsanalyser visar hur kostnaden per QALY forandras vid olika nivéer pa de
faktorer som har storst inverkan pa modellen. Sammanfattningsvis sa ar det nivan pa
livskvalitetsvinsten och antalet teststickor som personer anviander per dygn som avgor
kostnaden per QALY, framforallt ar skillnaden storst nar livskvalitetsvinsten gar fran 0,00 till
0,01. TLV bedomer dock att en livskvalitetsvinst pa 0,00 inte ar rimlig och har darfor i sitt
grundscenario anvant en livskvalitetsvinst pa 0,01. Om livskvalitetsvinsten justeras upp
ytterligare till den niva som foretaget anger i sitt grundscenario blir kostnaden per QALY

142 000 kronor.

I kinslighetsanalysen for gruppen med HbA1c > 70 mmol/mol sa dr kostnaden per QALY
372 000 kronor, vilket ar nagot lagre 4n i TLV:s grundscenario. Det tyder pa att
glukosmatning med FreeStyle Libre skulle ge en storre halsovinst for de personer som har
svarigheter att na behandlingsmalet.
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TLV:s kanslighetsanalyser visar ocksa att det antal glukosmétningar som en person med
diabetes rekommenderas att gora per dygn har stor paverkan pa kostnaden. Behovet av
frekvent och regelbunden glukosmaitning for att nd behandlingsmalet eller for att undvika
hypoglykemi bor darfor ha storre betydelse an vilken typ av diabetes personen har vid
prioritering av resurser for glukosmatning,.
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Bilaga — livskvalitetsvikter

Use in Modeling Comment/Source

Complication Mean SE
Baseline Utiity 1,027 0,027 CODE 2
Patient Characteristics
Age (per 10 Years) -0,0235 0,001 CODE 2
Female -0,093 0,009 CODE 2
Duration of DM (per 10 Years) -0,016 0,001 CODE 2
Macrovascular Complications
CHF -0,028 0,010 Assumed from CHD in CODE 2
CVD -0,057 0,012 CVD
PVD -0,061 0,015 CODE 2
Microvascular Complications
Retinopathy: BDR or PDR 0,000 0,000 CODE 2
Blindness (one or both eyes, incl. -0,057 0,022 CODE 2
combinations)
BDR Only 0,000 Included above
PDR (not blind) 0,000 Included above
ME (not blind) 0,000 Included above
PDR And ME (not blind) 0,000 Included above
Blind in One Eye, But Not Both 0,000 Included above
Blind in Both Eyes 0,000 Included above
Microalbuminuria 0,000 0,000 Excl from CODE 2
Gross Proteinuria -0,048 0,022 CODE 2
ESRD 0,000 0,000 Included in eGFR<15
GFR 30-59 0,000 0,000 Antar symptomfrihet
GFR 15-29 0,000 0,000 Antar symptomfrihet
GFR <15 -0,175 0,028 CODE 2
Symptomatic Neuropathy -0,084 0,014 CODE 2
Symptomatic Neuropathy & PVD -0,085 0,018 CODE 2
Diabetic Foot Ulcer -0,170 0,019 CODE 2
One Lower Extremity Amputation -0,272 0,029 CODE 2
Two Lower Extremity Amputations -0,272 0,029 CODE 2
Hypertensive (>140mmHg) or 0,000 0,000 Assumption
treated hypertension
Hypoglycemic Events
NSHE -0,014 Lauridsen et al. (2014)
SHE 1 -0,018 0,000 Marret 2011
SHE 2 -0,055 0,000 Evans 2013
Other Adverse Events (per episode)
Ketoacidosis
Excess Weight

Per 1 BMI > 25kg/m? -0,006 0,001 CODE 2
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