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Diabetes jaetaan kahteen paamuotoon, tyypin 1 ja tyypin
2 diabetekseen. Naitd muotoja ei kuitenkaan voida taysin
yksiselitteisesti maaritella erillisiksi sairauksiksi. Tyypin

1 diabeetikoilla insuliinihoito on korvaavaa hoitoa, kun
tyypin 2 diabeteksessa insuliinihoitoa kaytetaan elintapa-
muutosten ja tablettilaakityksen rinnalla. Suomessa arvi-
oidaan olevan hoidossa olevia diabeetikoita noin 300 000,
ja naista noin kuudesosa sairastaa tyypin 1 diabetesta.
Liséksi diagnosoimattomia tyypin 2 diabeetikoita on arvi-
oitu olevan yli 100 000.

Téssa Fimean pilottiarvioinnissa arvioidaan pitkavai-
kutteisten insuliinianalogien (glargin- ja detemirinsuliini,
jatkossa insuliinianalogi) hoidollista ja taloudellista arvoa
NPH-insuliiniin verrattuna tyypin 1 ja tyypin 2 diabetespo-
tilailla. NPH-insuliinit otettiin kayttéon jo 50 vuotta sitten.
Insuliinianalogit ovat tulleet markkinoille 2000-luvun alus-
sa.

Insuliinianalogien ja NPH-insuliinien vaikutusmekanismi
on samanlainen. Glargin- ja detemirinsuliini ovat kirkkaita
liuoksia, jotka eivat vaadi sekoittamista. Sen sijaan NPH-
insuliinit on sekoitettava huolellisesti. Insuliinianalogien
vaikutushuippu on loivempi ja vaikutusaika pidempi kuin
NPH-insuliineilla, joten insuliinianalogeilla saadaan tasai-
sempi ja pitkékestoisempi vaikutus kuin NPH-insuliineilla.
Glargininsuliinia pistetdan kerran ja detemirinsuliinia ker-
ran tai kahdesti paivassa. NPH-insuliinilla hoidettaessa
paivittaisten insuliinipistosten maara vaihtelee yhdesta
kolmeen, joskus jopa suurempaan maaraan.

Arvioinnin tutkimusnayttd on peraisin 26 satunnaistetusta
kliinisesta kokeesta. Suurimmassa osassa tutkimuksista
sokerihemoglobiini (HbA, ) tai sen muutos oli ensisijainen
tulosmuuttuja. Erot insuliinianalogien ja NPH-insuliinin
valilla niiden vaikutuksessa HbA, -arvoon ovat yleisesti
ottaen pienia, ja naytté on hankalasti tulkittavaa. Tutki-
musnayton perusteella ei voitu arvioida, onko insuliiniana-
logien ja NPH-insuliinin valilla eroa vaikutuksissa koko-
naiskuolleisuuteen tai diabeteksen pitkaaikaiskomplikaa-
tioihin. Elamanlaatua tai hoitotyytyvaisyytta oli tarkasteltu
yhteensa kahdeksassa arvioinnin alkuperaistutkimuk-
sessa. Tyypin 2 diabeetikoilla eroja elamanlaadussa ja
hoitotyytyvaisyydessa ei havaittu, ja tyypin 1 diabeteksen
osalta tulokset eivat olleet yhdenmukaisia. Merkittavia

keskinaisia eroavaisuuksia insuliinianalogien valilla ei
havaittu.

Tutkimusnayton perusteella on viitteita siita, etta insu-
liinianalogeilla hoidetuilla potilailla esiintyisi harvemmin
yéllisia hypoglykemioita kuin NPH-insuliinilla hoidetuilla.
Vakavien hypoglykemioiden ja kaikkien hypoglykemioiden
osalta tulosten tulkinta ei ole yksiselitteista. Insuliinianalo-
geilla ei havaittu keskinaisia eroja.

Ulkomaisten julkishallinnollisten toimijoiden tekemien sel-
vitysten perusteella pitkavaikutteiset insuliinianalogit eivat
ole kustannusvaikuttavia hoitoja NPH-insuliinihoitoon
verrattuina tyypin 1 tai tyypin 2 diabeteksen hoidossa.
Kustannusvaikuttavuus vaikuttaa kuitenkin paremmal-

ta tyypin 1 kuin tyypin 2 diabeteksen hoidossa. Nama
tulokset ovat samansuuntaisia kuin tassa arvioinnissa
koottu terveysvaikutuksiin liittyva tutkimusnayttd. Edelli-
sista poiketen tutkimuksissa, joihin liittyy sidonnaisuuksia
myyntiluvan haltijaan, paadyttiin pitamaan arvioitua insu-
linianalogia kustannusvaikuttavana sen hoitovaihtoehtoi-
hin verrattuna seka tyypin 1 etta tyypin 2 diabeteksessa.

Haastattelututkimuksen perusteella insuliinihoidon
tarkeimpia seikkoja potilaan nakdkulmasta ovat hyva
hoitotasapaino, diabeteksen litdnnaissairauksien vahene-
minen, vahaiset haittavaikutukset ja korvausjarjestelman
mahdollistama edullinen hinta potilaalle. Liséksi mahdol-
lisuus yksil6lliseen insuliinihoidon suunnitteluun ja toteu-
tukseen on potilaalle tarkea.

Arvioinnin kannalta kaytettavissa ollut tutkimusnayttoé on
riittmatonta selvittdmaan insuliinianalogien todellista hoi-
dollista vaikutusta NPH-insuliiniin verrattuna tyypin 1 ja 2
diabeteksessa. Kaytettavissa ollut naytto oli lyhytkestoista
diabeteksen pitk&aikaiseen luonteeseen nahden. Nayttd
keskittyi paaosin valillisiin lopputulosmuuttujiin kuten
pitkaaikaisverensokeriin eika potilaiden ennusteeseen,
diabeteksen liitdnnaissairauksien ilmaantuvuuteen tai
elamanlaatuun. Lisaksi tutkimusnayton sovellettavuuteen
suomalaiseen potilasaineistoon liittyy lukuisia epavar-
muustekijoita.



RESUME

Oravilahti T, Kastarinen H, Enlund H, Jyrkka J, Kiviniemi V, Kokki E. Det terapeutiska och ekono-
miska vérdet av glargin- och detemirinsulin jamfért med NPH-insulin vid behandling av typ 1- och
typ 2-diabetes. Sdkerhets- och utvecklingscentret for Idikemedelsomradet Fimea. Publikationsse-
rien Fimea utvecklar, utvarderar och informerar 2/2013. 42 s. ISBN 978-952-5624-29-8 (pdf).

Diabetes indelas i tva huvudtyper: typ 1- och typ 2-diabe-
tes. Dessa typer kan dock inte helt entydigt klassificeras
som separata sjukdomar. Hos typ 1-diabetiker ar insu-
linbehandlingen ersattande behandling, medan insulin-
behandling hos typ 2-diabetiker kompletterar férandrade
levnadsvanor och tablettmedicinering. | Finland behand-
las uppskattningsvis 300 000 diabetiker, och av dessa har
cirka en sjattedel typ 1-diabetes. Dessutom uppskattas
antalet patienter med odiagnostiserad typ 2-diabetes vara
Over 100 000.

| denna pilotutvardering jamfér Fimea det terapeutiska
och ekonomiska véardet av langverkande insulinanaloger
(glargin- och detemirinsulin, kallas har insulinanaloger)
med NPH-insulin hos typ 1- och typ 2-diabetiker. NPH-
insulinerna togs i bruk redan for 50 ar sedan. Flera insu-
linanaloger kom ut pa marknaden i bérjan av 2000-talet.

Insulinanaloger och NPH-insuliner har liknande verk-
ningsmekanism. Glargin- och detemirinsulin ar klara
I6sningar som inte behdver blandas. NPH-insulinerna
maste daremot blandas omsorgsfullt. Insulinanaloger har
en flackare effekttopp och langre verkningstid &n NPH-
insuliner. Darfér ger Insulinanaloger en jamnare och mera
langvarig effekt an NPH-insuliner. Glargininsulin injiceras
en gang dagligen och detemirinsulin en eller tva ganger
dagligen. Vid behandling med NPH-insulin varierar an-
talet dagliga insulininjektioner fran ett till tre, ibland &nnu
flera.

Forskningsresultat som anvants i utvarderingen ar fran
26 randomiserade kliniska provningar. | storsta delen av
provningarna var det primara resultatmattet sockerhe-
moglobinvardet (HbA, ) eller forandringar i detta varde.
Skillnaderna i effekt pa HbA, -vardet mellan insulinana-
loger och NPH-insulin ar i allmanhet sma och resultaten
ar svartolkade. Forskningsbevisen tillat inte utvardering
av om det finns skillnader mellan insulinanalogers och
NPH-insuliners effekt pa den totala dodligheten eller lang-
tidskomplikationer av diabetes. Livskvalitet och behand-
lingstillfredsstéllelse hade studerats i sammanlagt atta av
provningarna som ingick i utvarderingen. Inga skillnader
i livskvalitet eller behandlingstillfredsstallelse sags hos
typ 2-diabetiker; for typ 1-diabetiker var resultaten inte

enhetliga. Inga betydande skillnader sags mellan de tva
insulinanalogerna.

Forskningsbevisen tyder pa att patienter som behandlas
med insulinanaloger har farre nattliga hypoglykemier an
de som behandlas med NPH-insulin. Tolkningen av resul-
taten ar inte enhetlig nar det galler allvarliga hypoglyke-
mier eller alla hypoglykemier. Inga skillnader sags mellan
de tva insulinanalogerna.

Enligt utredningar som utlandska aktorer inom den offent-
liga sektorn har gjort &r langverkande insulinanaloger inte
kostnadseffektiva jamfért med NPH-insulin vid behandling
av typ 1- eller typ 2-diabetes. Kostnadseffektiviteten ver-
kar dock vara battre vid typ 1-diabetes an vid typ 2-diabe-
tes. Dessa resultat stammer 6verens med forskningsbevi-
sen om halsoeffekter som insamlats i denna utvardering.

| motsats till de ovan ndmnda utvarderingarna kom prév-
ningar med kopplingar till innehavaren av forsaljnings-
tillstand fram till att den utvarderade insulinanalogen var
kostnadseffektiv jamfért med behandlingsalternativen vid
bade typ 1- och typ 2-diabetes.

Patientintervjun visade att de viktigaste aspekterna av
insulinbehandling ar god blodsockerkontroll, farre diabe-
tesassocierade sjukdomar och biverkningar samt lagre
kostnader for patienten tack vare systemet for lakeme-
delsersattning. Ocksa majligheten till individuell planering
av insulinbehandlingen ar viktig for patienter.

Forskningsbevisen som var tillgangliga under utvarderin-
gen ar ofillrackliga for att bedéma den verkliga behand-
lingseffekten av insulinanaloger jamfért med NPH-insulin
vid typ 1- och typ 2-diabetes. De tillgangliga bevisen var
kortvariga i forhallande till att diabetes ar en kronisk sjuk-
dom. Bevisen gallde framst indirekta resultatmatt sasom
langtidsblodsocker och inte patienters prognoser, fére-
komsten av diabetesassocierade sjukdomar eller patien-
ters livskvalitet. Forsok att tillampa forskningsbevisen pa
finlandskt patientmaterial ar dessutom férknippade med
manga osakerhetsfaktorer.



ABSTRACT

Oravilahti T, Kastarinen H, Enlund H, Jyrkka J, Kiviniemi V, Kokki E. The therapeutic and economic
value of insulin glargine and insulin detemir compared with NPH insulin in the treatment of Type 1
and Type 2 diabetes mellitus. Finnish Medicines Agency Fimea. Serial Publication Fimea Develops,
Assesses and Informs 2/2013. 42 p. ISBN 978-952-5624-29-8 (pdf).

Diabetes mellitus can be divided into two major types,
Type 1 and Type 2 diabetes. However, these two types
cannot be unambiguously classed as distinctly sepa-
rate conditions. In patients with Type 1 diabetes mellitus
(T1DM), insulin therapy is replacement therapy, while
those with Type 2 diabetes mellitus (T2DM) use insulin
therapy to complement lifestyle changes and oral medi-
cation. In Finland, an estimated 300,000 patients receive
treatment for diabetes, of whom about one in six has
T1DM. In addition, the number of patients with undiag-
nosed T2DM is estimated to be more than 100,000.

This pilot assessment by Fimea compares the therapeutic
and economic value of long-acting insulin analogues (in-
sulin glargine and insulin detemir, referred to here simply
as “insulin analogues”) with NPH insulin in patients with
T1DM or T2DM. NPH insulins were first introduced more
than 50 years ago. Insulin analogues were launched in
the early 2000s.

Insulin analogues and NPH insulins have a similar
mechanism of action. Insulin glargine and insulin detemir
are clear solutions that require no mixing. while NPH
insulins must be thoroughly mixed. Insulin analogues
have a less pronounced peak effect and a longer duration
of action than NPH insulins, resulting in a steadier and
longer-lasting effect. Insulin glargine is injected once daily
and insulin detemir either once or twice daily. With NPH
insulin, the number of daily injections varies between one
and three, occasionally even more.

The research evidence used in the assessment is based
on 26 randomised clinical trials. In the majority of these
trials, the primary endpoint was glycosylated haemoglo-
bin (HbA, ) or its change. The differences between insulin
analogues and NPH insulin in terms of their effect on
HbA, are generally small, and interpretation of the evi-
dence is difficult. The research evidence did not enable
an assessment of whether insulin analogues and NPH
insulin differ in terms of their effects on overall mortality
or the long-term complications of diabetes. Quality of
life (QoL) or treatment satisfaction were addressed in a
total of eight original trials included in the assessment.
No differences in QoL or treatment satisfaction were
observed in patients with T2DM, whereas for T1DM the

results were not consistent. No notable differences were
observed between the insulin analogues.

The research evidence implies that patients treated with
insulin analogues may experience a lower rate of noctur-
nal hypoglycaemia compared with those on NPH insulin.
With respect to serious hypoglycaemias and all hypo-
glycaemias, interpretation of the results is not unambigu-
ous. No differences were observed between the insulin
analogues.

Based on reports by public-sector bodies in other count-
ries, long-acting insulin analogues are not cost-effective
compared with NPH insulin in the treatment of T1DM or
T2DM. Their cost-effectiveness nevertheless appears to
be better in the treatment of T1DM than T2DM. These
results are in line with the research evidence on health
effects compiled during this assessment. Contrary to the
above reports, studies involving affiliations with the mar-
keting authorisation holder have concluded the respective
insulin analogue to be cost-effective compared with treat-
ment alternatives in both T1DM and T2DM.

Based on an interview survey, the most important aspects
of insulin therapy for the patient are a good glucose bal-
ance, reduction in diabetes comorbidity, limited adverse
effects, and the low cost to the patient due to the phar-
maceuticals reimbursement system. Patients also find

it important to be able to plan and carry out their insulin
therapy on an individually-tailored basis.

As regards the assessment, the research evidence avail-
able is insufficient for establishing the true therapeutic
effect of long-acting insulin analogues compared with
NPH insulin in patients with T1DM or T2DM. The evi-
dence available was short-term considering the long-term
nature of the condition. The evidence mainly focused on
surrogate endpoints such as HbA,_rather than the pa-
tients’ prognosis, the incidence of diabetes comorbidities
or quality of life. In addition, applicability of the research
evidence to the Finnish patient population is subject to
numerous uncertainty factors.



LYHENTEET JA MAARITELMAT

BMI Body Mass Index; painoindeksi

CAD Kanadan dollari

CORE Center for Outcomes Research Diabetes Model

FinDM I rekisteriaineisto, joka on muodostettu diabeteksen ja siihen liittyvien lisasairauksien seurantaan
keratyista valtakunnallisista rekistereista

fP-Gluk paastoverensokeri plasmasta

GLP1-agonisti glucagon-like peptide-1 agonist; valmisteita, jotka lisdavat glukoosista riippuvaista insuliinin eritysta
haiman beetasoluista

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation; ohjeistus, jonka mukaan
nayton laatua ja suositusten voimakkuutta voidaan arvioida

GBP Englannin punta

HbA sokerihemoglobiini

HRQoL Health-Related Quality of Life; terveyteen liittyva elamanlaatu

HTA Health Technology Assessment; terveydenhuollon menetelmien arviointi

ICER Incremental Cost Effectiveness Ratio; inkrementaalinen kustannusvaikuttavuus-suhde

U International Unit; kansainvalinen yksikk®

IQWIiG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; Saksan arviointiyksikko

LDL low-density lipoprotein; alhaisen tiheyden lipoproteiini

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence; Britannian erityisterveysviranomainen,

terveysministerion rahoittama virasto, joka tuottaa nayttdon ja sen arviointiin perustuvaa ohjausta
NPH Neutral Protamine Hagedorn

OECD Organisation for Economic Cooperation and Development; Taloudellisen yhteistyon ja kehityksen
jarjesto

PICO(TS) Population — Intervention — Comparison — Outcomes (— Time horizon — Setting); vaesto, arvioitava
ladkehoito, vertailuhoito, lopputulokset, aikahorisontti, hoitoymparisto

QALY Quality Adjusted Life Year; laatupainotettu elinvuosi

THL Terveyden- ja hyvinvoinnin laitos



1. JOHDANTO

Laakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskuksen (Fimea)
tehtaviin kuuluu 1&4kkeiden hoidollisen ja taloudellisen ar-
von arviointien tuottaminen. Naytto arvioitavan 1&d4kkeen
hoidollisista ja taloudellisista vaikutuksista kootaan ja ar-
vioidaan kriittisesti kayttaen terveydenhuollon menetelmi-
en arvioinnin lahestymistapoja (HTA, Health Technology
Assessment). Naitd ovat muun muassa jarjestelmalliset
kirjallisuuskatsaukset, meta-analyysit, kustannusvaikutta-
vuusanalyysit ja paatdsanalyyttinen mallintaminen. Fimea
on julkaissut heindkuussa 2012 suosituksen laakkeiden
hoitollisen ja taloudellisen arvon arvioinnista.

Tama arviointi Glargin- ja detemirinsuliinin hoidollinen ja
taloudellinen arvo tyypin 1 ja tyypin 2 diabeteksen hoi-
dossa NPH-insuliiniin verrattuna on toiminut Fimean suo-
situksen pilottiarviona, jonka avulla on samalla testattu
kehitteilla olleen suosituksen toimivuutta ja tarkoituksen-
mukaisuutta niin sanotussa laajassa arvioinnissa. Tama

arviointi perustuu julkisesti saatavilla olevaan materiaaliin.

Arviointi koostuu arviointiraportista, jossa kootaan yhteen
keskeisin arviointinaytto, seka verkkoliitteena julkaistavis-
ta tietokorteista, joissa vastataan yksityiskohtaisemmin
kuhunkin arviointiin sisallytettyyn arviointielementtiin.

Arviointiraportin rakenne on seuraavanlainen:

» Tulokset raportoidaan vastauksena kunkin osa-alueen
alussa taulukoituihin arviointielementteihin (eli arvioin-
tikysymyksiin).

« Arviointiraportissa ei ole esitetty viitteitd, vaan ne on
esitetty tietokorteissa.

Tassa arviointiraportissa on kasitelty vain niitd Fimean
suosituksen mukaisia arviointielementteja, jotka on kat-
sottu olennaisiksi tdssa arvioinnissa. Osa arviointisuun-
nitelmassa mainituista arviointielementeista on katsottu
arvioitavien laakkeiden vertailun kannalta epaoleellisiksi
eika niita ole siten kasitelty raportissa. Arvioinnin ulkopuo-
lelle jatetyt arviointielementit on esitetty liitetaulukkoina
raportin lopussa (liitetaulukot 1-8).

Arviointiraportin luonnos oli julkisesti kommentoitavissa
syys-lokakuussa 2012. Lopullinen arviointiraportti laa-
dittiin saatuja kommentteja soveltuvin osin hyddyntaen.
Fimea kiittdad saamistaan arvokkaista kommenteista.
Kooste kommenteista julkaistaan tdman raportin yhte-
ydessa verkkosivuilla. Mukana on Fimean nakemyksia
usein esille nousseisiin kysymyksiin.



Taman arvioinnin tarkoituksena on selvittda glargin-

ja detemirinsuliinin hoidollista ja taloudellista arvoa

tyypin 1 ja tyypin 2 diabeteksen hoidossa verrattuna
NPH-insuliiniin. Lisaksi arvioinnissa vertaillaan glargin- ja
detemirinsuliinia keskenaan. Arvioinnin yksityiskohtainen
rajaus kohdevaeston, arvioitavien ladkehoitojen ja niiden
hoitovaihtoehdon seka lopputulosten suhteen on esitetty
taulukossa 1. Rajaukset pohjautuvat arvioinnin kohteena
olevien insuliinien valmisteyhteenvetoihin seka diabetek-
sen Kaypa hoito -suositukseen (2011).

Véesto ja alaryhmat

Arvioinnin kohteena olevaksi vaestoksi on maaritelty
avohoidossa olevat insuliinihoitoiset tyypin 1 ja tyypin 2
diabeetikot (taulukko 1). Tyypin 1 diabeteksen hoidossa
insuliini on aiheellinen kaikille potilaille. Tyypin 2 dia-
beetikko voi tarvita insuliinia tdydennyshoitona tai kor-
vaushoitona. Taydennyshoitoa tarvitaan, mikali haiman
insuliinieritys on riittdmatonta eivatka verensokeritasot
korjaannu ruokavaliolla ja tablettihoidolla. Insuliinia tarvi-
taan korvaushoitona, mikali oma insuliinieritys haimasta
on heikentynyt ja potilaalle on kehittynyt insuliinipuutos.

Arvioinnin ennaltamaéritettyja alaryhmia olivat insuliini-
hoidon aloittajat verrattuna potilaisiin, joilla oli aikaisempi
insuliinihoito, BMI-tason mukainen tarkastelu seka poti-
laat, joilla on suuri hypoglykemiariski. Hypoglykemiariskin
mukainen alaryhmatarkastelu valittiin ennaltamaaratyksi
alaryhmatarkasteluksi, koska arvioitavilla insuliineilla on
erilainen vaikutusaikaprofiili, jolloin my6s hypoglykemi-
oiden esiintymisessa voi olla eroja. BMI-tason mukaisen
alaryhmatarkastelun perustana on se, etta insuliinin tar-
peen tiedetaan olevan suurempi ylipainoisilla henkil6illa.
Ylipaino lisaa insuliiniresistenssia. Lisaksi haluttiin tarkas-
tella, onko potilaan aiemmalla insuliinihoitokokemuksella
vaikutusta arvioitavien insuliinivalmisteiden hyétyihin tai
haittoihin.

Arvioinnissa ei pystytty huomioimaan suuren hypoglyke-
mian riskin potilaita omana alaryhmanaan, silla kirjalli-
suushaussa tunnistettu tutkimusnaytté ei mahdollista tata
tarkastelua. Hypoglykemialle alttiit potilaat seka ne poti-
laat, joiden kohdalla hypoglykemia on erityisen haitallista,
oli usein suljettu pois tutkimuksista, eikd yhdessakaan
tutkimuksessa tarkasteltu erikseen hypoglykemia-alttiita
potilaita. Tyypillisia edella mainittuja potilasryhmia ovat

Taulukko 1. Arvioinnin kohteena olevan kohdevéestén
(P), arvioitavien ldékehoitojen (l) ja niiden vertailuhoidon
(C), keskeisten lopputulosten (O), aikahorisontin (T) seké
hoitoympéristén (S) méérittely PICO(TS)-periaatteen
mukaisesti.

PICO(TS) Kuvaus/maéritelma
Vaesto Laakkeen kayttoaihe: insuliinihoitoinen diabetes
(P) Potilaiden erityispiirteet: tyypin 1 (erikseen lapset ja
aikuiset) ja tyypin 2 diabetespotilaat, jotka analysoi-
daan erillisind ryhmina
Mahdolliset alaryhmit:
« insuliinihoidon aloittajat ja potilaat, joilla on aikaisem-
pi insuliinihoito
» BMI-tason mukainen tarkastelu
« potilaat, joilla on suuri hypoglykemiariski
Arvioitava | Ladkevalmisteen nimi: Lantus®
ladke- Vaikuttava aine ja maara: glargininsuliini 100 IU/ml
hoito* Annostus ja antotapa: Pistetdan ihon alle kerran
(]} vuorokaudessa. Annos yksilollinen.
Laakityksen tai hoidon kesto: jatkuva
Ladkevalmisteen nimi: Levemir®
Vaikuttava aine ja maara: detemirinsuliini 100 U/ml
Annostus ja antotapa: Pistetdan ihon alle 1-2 kertaa
vuorokaudessa.
Annos yksildllinen.
Laakityksen tai hoidon kesto: jatkuva
Vertailu- Ladkevalmisteen nimi: Humulin NPH®, Insuman
hoito Basal®, Protaphane®
(C) Vaikuttava aine ja maara: NPH insuliini 100 [U/ml
Annostus ja antotapa: Pistetdan ihon alle kerran tai
useita kertoja vuorokaudessa. Annos yksildllinen.
Laakityksen tai hoidon kesto: jatkuva
Loppu- Kuolleisuus
tulokset Diabeteksen pitkaaikaiskomplikaatiot
(0) Haittavaikutukset (erityisesti lian matala verensokeri)
Sokeritasapaino (sokerihemoglobiini HbA, , verenso-
keripitoisuus)
Terveyteen liittyva elaméanlaatu (HRQoL)
Yleinen toimintakyky
Kustannukset
Kustannusvaikuttavuus (€/QALY)
Aika- Loppuelama
horisontti
(T)
Hoito- Avohoito
ymparisto
(S)

* Arvioinnissa verrataan myds glargin- ja detemirinsuliinia keskenaan



potilaat, joilla on merkittavia diabetekseen liittyvia tai
muita litdnnaissairauksia, esimerkiksi sydansairauksia tai
nefro- tai neuropatiaa, seka iakkaat potilaat tai raskaana
olevat diabeetikot. Naiden potilasryhmien suhteen tutki-
musnayttéa tarvitaan lisaa.

Myoskaan BMI-tason mukaista tarkastelua ei pystytty
toteuttamaan, koska BMI-tason mukaiset tulokset oli ra-
portoitu ainoastaan yhdessa tutkimuksessa. Puutteellisen
tutkimustiedon takia arvioinnin ulkopuolelle jouduttiin
jattdmaan myods arviointisuunnitelmassa mainittu alaryh-
maanalyysi tyypin 2 diabeetikoilla (pelkka insuliinihoito tai
kombinaatiohoito).

Arvioitavat ladkehoidot ja vertailuhoito

Arviointi tehtiin Iadkkeiden hintalautakunnan aloitteesta,
jossa arvioinnin kohteeksi oli maéaritelty insuliinianalogit
(glargin- ja detemirinsuliini) NPH-insuliiniin verrattuna.

Diabeteksen kansallisen Kaypa hoito -suosituksen (2011)
mukaan diabeetikkojen perusinsuliinihoito tulisi toteuttaa

pitkavaikutteisella valmisteella (NPH-insuliini tai pitkavai-

kutteinen insuliinianalogi). Lisaksi arvioinnissa verrataan

glargin- ja detemirinsuliinia keskenaan.

Lopputulokset ja aikahorisontti

Raporttiin sisallytettavien lopputulosten valinta perustuu
diabeteksen luonteeseen sairautena ja sen luonnolliseen
sairaudenkulkuun. Lopputuloksina ovat myds hoidon
kustannukset ja kustannusvaikuttavuus.

Diabeteksen insuliinihoitoa jatketaan koko elinian tyypin
1 diabeetikoilla ja my0s suurella osalla insuliinihoitoisista
tyypin 2 diabeetikoista. Sairauden elinikaisen luonteen
ja siihen liittyvan elinajanodotteen heikkenemisen vuoksi
aikahorisontiksi on maaritelty loppuelama.



3. TYYPIN 1 JATYYPIN 2 DIABETES:X
TERVEYSONGELMA JA
HOITOVAIHTOEHTOJEN KAYTON

NYKYTILANNE

/

3.1 Menetelmat

Tyypin 1 ja tyypin 2 diabetes terveysongelmana ja hoito-
vaihtoehtojen nykytilanne on kuvattu arviointielementtien
avulla (taulukko 2).

Taulukko 2. Terveysongelma ja hoitovaihtoehtojen kay-
tén nykytilanne -osa-alueen arviointielementit.

ID Arviointielementti

A0001 Mika on glargin- ja detemirinsuliinin sekéd NPH-insulii-
nin kayttéaihe?

A0023 Mitka ovat insuliinihoidon aloittamiskriteerit tyypin 2
diabeteksen hoidossa?

A0003 Mitka ovat tyypin 1 ja tyypin 2 diabeteksen tunnetut
riskitekijat?

A0004 Millainen on tyypin 1 ja tyypin 2 diabeteksen luonnol-
linen kulku?

A0022 Mitka ovat tyypin 1 ja tyypin 2 diabeteksen oireet ja
seuraukset potilaalle?

A0007 Kuinka moni diabeetikoista kuuluu hoidon kohde-
ryhmaan? Mika on tyypin 1 ja tyypin 2 diabeteksen
ilmaantuvuus ja vallitsevuus? Minkalaisia ovat hoidon
kohderyhméaan kuuluvat diabeetikot Suomessa (ik3,
sukupuoli, muut ominaispiirteet)?

A0008 Millainen on diabeteksen aiheuttama sairaustaakka
potilaalle ja yhteiskunnalle Suomessa (kuolleisuus,
invaliditeetti, terveydenhuollon resurssien kaytto,
kustannukset)?

A0011 Kuinka paljon glargin- ja detemirinsuliinia seka NPH-
insuliinia kaytetaan tyypin 1 ja tyypin 2
diabeteksen hoidossa Suomessa?

A0012 Onko glargin- ja detemirinsuliinin sek& NPH-insuliinin
kaytossa havaittavissa alueellisia eroja Suomessa?

A0024 Miten tyypin 1 ja tyypin 2 diabeteksen hoito talla
hetkella toteutetaan hoitosuositusten mukaan ja kay-
tanndssa?

A0017 Eroaako diabeteksen hoito sairauden eri vaiheissa?

Terveysongelman ja hoitovaihtoehtojen nykykaytdn ku-
vailussa hyddynnettiin suomalaisia ja kansainvalisia hoi-
tosuosituksia, alkuperaistutkimuksia, katsausartikkeleita
seka arvioitavien insuliinien valmisteyhteenvetoja.

Saatavilla olevaa nayttoa tdydennettiin erillisella rekisteri-
tietoon pohjautuvalla tutkimuksella. Suomalaisten tyypin
1 ja tyypin 2 diabeetikkojen ominaispiirteiden kuvailussa
ja insuliinihoidon toteutumisen arvioinnissa kaytettiin
FinDM Il -aineistoa, joka on muodostettu diabeteksen ja
siihen liittyvien lisdsairauksien seurantaan keratyista val-
takunnallisista rekisteritiedoista. Kyseessa on avoin ko-
hortti, jolloin tutkimusvaestdé muodostuu kaikista tutkitulla
ajanjaksolla tietokantaan mukaan tulleista diabeetikoista.
Tutkimusaineisto muodostuu Terveyden ja hyvinvoinnin
laitoksen (THL), Kelan, Tilastokeskuksen, Munuais- ja
maksaliiton sekd Elaketurvakeskuksen rekisteritiedoista.
Aineiston kokoamisesta on vastannut THL ja Suomen
diabetesiliitto.

3.2 Paatulokset

Diabetes on aineenvaihduntahairi®, joka ilmenee kroo-
nisesti kohonneena veren sokeripitoisuutena. Sairaus
johtuu haiman tuottaman insuliinihormonin puutteesta tai
sen heikentyneesta toiminnasta. Diabetekselle altistava
perima on sairauden keskeinen riskitekija. Sairaus puh-
keaa yleensa diabetekselle altistavan ymparistotekijan
vaikutuksesta.

Diabetes jaetaan tavallisesti kahteen padmuotoon, tyypin
1 ja tyypin 2 diabetekseen. Monilla potilailla on kuitenkin
havaittavissa piirteitd kummastakin diabetestyypista,
minka takia tyypin 1 ja tyypin 2 diabetesta ei voida taysin
yksiselitteiseksi maaritella erillisiksi sairauksiksi.

Tyypin 1 diabetes

Tyypin 1 diabetes on parantumaton sairaus, joka puhkeaa
paasaantoisesti lapsuudessa tai nuoruudessa. Tyypin 1
diabeteksessa insuliinia tuottavat haiman Langerhansin
saarekesolut (beetasolut) tuhoutuvat sisdsyntyisen tu-



lehdusreaktion seurauksena. Sairaus johtaa taydelliseen
insuliinin puutteeseen, minka takia elimisto on taysin
riippuvainen insuliinipistoksista.

Tyypin 1 diabeteksen hoito aloitetaan valittdmasti diag-
noosin varmistuttua ihon alle pistettavalla insuliinivalmis-
teella. Hoito, joka koostuu pitkavaikutteisesta perusinsu-
liinista ja lyhytvaikutteisesta ateriainsuliinista, toteutetaan
monipistoshoitona tai insuliinipumppuhoitona.

Sairauteen liittyvista oireista tavallisin on hyperglykemia
eli lilan korkea verensokeripitoisuus. Mikali hyperglykemia
johtuu insuliinin puutteesta, voi seurauksena olla keto-
asidoosi, joka on sairaalahoitoa vaativa hengenvaaralli-
nen tila. Huono diabeteksen tasapaino altistaa tyypin 1
diabeetikon hiusverisuonivaurioille ja lisda valtimotautien
riskia.

Tyypin 2 diabetes

Tyypin 2 diabetes on perinndllinen sairaus, jonka syntyyn
vaikuttavat olennaisesti elintavat. Sairaus alkaa aikui-
sialld, ja se kehittyy asteittain vuosien kuluessa. Tosin
viime aikoina nuorten ja jopa lasten sairastuminen tyypin
2 diabetekseen on yleistynyt. Tyypin 2 diabetes johtuu
haiman tuottaman insuliinin vaikutuksen heikkenemisesta
kohdekudoksissa (insuliiniresistenssi) ja samanaikaisesta
vaihtelevanasteisesta insuliinin erityksen hairiintymisesta.

Mikali toisella vanhemmista on tyypin 2 diabetes, heidan
lapsistaan joka kolmas sairastuu diabetekseen. Mikali
molemmat vanhemmista ovat tyypin 2 diabeetikkoja,
heidan lapsistaan kaksi kolmesta sairastuu diabetekseen.
Perintotekijdiden liséksi térkeimpié sairauden riskia li-
saavia tekijoita ovat ylipaino, liikunnan puute, korkea ika,
kohonnut verenpaine, tupakointi, runsas alkoholin kayttd
seka vahakuituinen ja runsaasti tyydyttynytta rasvaa si-
saltéava ruokavalio. Tunnusomaista tyypin 2 diabeetikoille
on kohonneen verensokeripitoisuuden lisaksi esiintyva
rasva-aineenvaihdunnan hairid, kohonnut verenpaine

ja vyotardlihavuus. Kohonneen verenpaineen ja rasva-
arvojen ladkehoito on osa diabeetikon kokonaisvaltaista
hoitoa. Pitkdan kestanyt tai huonossa hoitotasapainossa
oleva tyypin 2 diabetes aiheuttaa hiussuonten ja suurten
verisuonten vaurioitumisesta johtuvia elinmuutoksia.

Tyypin 2 diabeteksen hoidon perustana on elamanta-
pahoito, johon kuuluvat terveelliset ruokailutottumukset,
likunnan lisdaminen ja tarvittaessa laihduttaminen. Heti
diagnoosivaiheessa tulee lisaksi aloittaa metformiini-
|aakitys, jos siihen ei ole ladketieteellista estetta. Mikali
elamantapahoito ja metformiini eivat riita pitamaan veren-
sokeritasoa riittdvan alhaisena, hoitoa voidaan tehostaa

tilanteesta riippuen asteittain lisdamalla hoitoon muita
diabeteslaakkeita: tablettilaakkeita tai pistettavia laakkeita
(GLP1-agonisti- tai insuliinihoito). Tehostamistapa vali-
taan potilaan yksildllisten ominaisuuksien perusteella.

Insuliinihoidon aloittamista tablettilaakityksen rinnalle on
syyta harkita, jos potilaan paastoverensokeri plasmassa
(fP-Gluk) on jatkuvasti yli 6 mmol/l tai sokerihemoglobiini
(HbA,,) on toistuvasti yli 7,0 % (53 mmol/mol). YksilGllinen
insuliinihoitomalli valitaan omaseurantatulosten perusteel-
la. Suurimmalle osalle tyypin 2 diabeetikoista riittaa ker-
ran tai kaksi kertaa paivassa pistettavan perusinsuliinin
(NPH-insuliini tai insuliinianalogi) lisdaminen tablettihoi-
don rinnalle. Tarvittaessa kaytetaan monipistoshoitoa tai
sekoiteinsuliineja. Insuliinihoidon rinnalla jatketaan tablet-
tilaakitysta seka elintapojen muutoksiin tahtaavia toimia.

Diabeteksen oireet

Tyypillisia diabetesoireita ovat janontunne, lisdantynyt
virtsaneritys ja vasymys, jotka ovat kohonneen verenso-
kerin aiheuttamia oireita, seka selittamaton laihtuminen.
Sairauteen liittyy useita dareisverenkierron heikkenemi-
sesta ja valtimoiden normaalia helpommasta ahtautu-
misesta johtuvia pitkdaikaiskomplikaatioita, kuten verk-
kokalvovaurio (retinopatia), hermovauriot (neuropatia),
munuaisvaurio (nefropatia) ja valtimonkovettumatauti
(ateroskleroosi).

Tyypin 1 diabeteksessa oireet ovat yleensa selkeita, ja ne
ilmaantuvat muutamien paivien tai viikkojen kuluessa sai-
rauden puhkeamisesta. Taudin toteamisen viivastyminen
voi johtaa happomyrkytykseen, joka puolestaan johtaa
hoitamattomana kuolemaan.

Tyypin 2 diabeteksen oireet kehittyvat vahitellen. Oireet
voivat olla lievia tai puuttua kokonaan, minka takia sai-
raus diagnosoidaan usein yleisten terveystarkastusten tai
elinvaurioiden ilmaantumisen yhteydessa. Diagnoosivai-
heessa tyypin 2 diabetekseen liittyvat aineenvaihdunta-
hairiot ovat tyypillisesti edenneet jo pitkalle ja saattaneet
aiheuttaa vakavia elinvaurioita. Taman takia on tarkeaa
aloittaa seka elintapahoito etta Iaakitys tehokkaasti heti
alusta alkaen. Tehokas diabeteksen alkuhoito estaa
pitkalla aikavalilla elinmuutoksia, eika sita voi korvata
hoidon tehostamisella my6haisemmassa sairauden vai-
heessa.

lakkaat diabeetikot ovat erityisryhma, jonka hoidossa

on huomioitava oireettoman hypoglykemian yleisyys
autonomisen hermoston toiminnan ja insuliinin vastavai-
kuttajahormonien tuotannon heikkenemisen yhteydessa.
Vakavan hypoglykemian vaara on igkkailla suuri.



Diabeteksen hoitosuositukset

Diabeteksen Kaypa hoito -suosituksessa hoidon tavoit-
teeksi asetetaan potilaan oireettomuus ja hyva elaman-
laatu seka komplikaatioiden ehkaisy. Hoito toteutetaan
yksildllisesti huomioiden glukoositasapainon liséksi veren
rasva-arvot, verenpaine, ruokavalio, ylipaino, liikuntatottu-
mukset, tupakointi ja alkoholinkulutus.

Tyypin 1 diabeteksen hoito toteutetaan aina insuliinilla, ja
hoito on elinikdinen. Tyypin 2 diabetes pyritddn saamaan
hallintaan ensisijaisesti elintapamuutoksilla, ja tarvitta-
essa hoitoon lisataan tablettilaakitys ja insuliinivalmiste.
Diabeteslaakkeiden valintaan ja annostukseen vaikut-
tavat potilaan yksil6lliset ominaisuudet ja elamantilanne
seka muu sairastavuus, kuten munuaisten ja maksan
vajaatoiminta.

Hoitosuositus maarittelee pitkaaikaisen verensokeripitoi-
suuden tavoitetasoksi alle 7,0 % (53 mmol/mol) diabetek-
sen ldékehoidon aikana (taulukko 3). Lis&ksi omamitta-
uksissa plasman glukoosipitoisuuden paastoarvon tulisi
olla alle 6 mmol/l ja aterianjalkeisen glukoosiarvon alle
8,0 mmol/l. Laajoissa, pitkakestoisissa tutkimuksissa on
osoitettu, etté parantunut sokeritasapaino HbA, -arvolla
mitattuna on yhteydessa diabeteksesta johtuvien liitéan-
naissairauksien pienempaan esiintyvyyteen. HbA, -taso
on myods yhteydessa hypoglykemiatapahtumien ilmaantu-
vuuteen.

Veren rasvoista LDL-kolesterolipitoisuuden tulisi olla

alle 2,5 mmol/l kaikilla tyypin 1 diabeetikoilla seka tyypin
2 diabeetikoilla, joilla on munuaisvaurion merkkina to-
dettava albumiinieritys virtsaan (= mikroalbuminuria) tai
muita sydan- ja verisuonisairauksien riskitekijoita. Hoi-
tosuosituksen mukaan diabeetikoilla toistetusti mitattua
verenpainetta yli 130/80 mmHg pidetaan hoidon aiheena.
Verenpainetason ylittdessa 140/90 mmHg suositellaan
verenpainetta alentavan laakehoidon aloittamista.

Taulukko 3. Diabeetikon hoidon yleiset glukoositasapai-
non, veren rasva-arvojen ja verenpaineen tavoitteet.

Mittari Tavoite Huomioitavaa
HbA c alle 7,0 % tavoite, mikali ei vakavia hypo-
(53 mmol/mol) glykemioita
Paasto- 4-6 mmol/l omamittauksissa
glukoosi
Aterian alle 8 mmol/l omamittauksissa (noin kaksi tuntia
jalkeinen aterian jalkeen)
glukoosi
LDL- alle 2,5 mmol/l kaikilla tyypin 1 diabeetikoilla ja
kolesteroli niilla tyypin 2 diabeetikoilla, joilla
on mikroalbuminuria tai muita
kardiovaskulaarisia riskitekijoita
alle 1,8 mmol/l jos diabeetikko on sairastanut
valtimotapahtuman
Veren- alle 130/80
paine mmHg

Diabeetikoiden ruokavaliossa tulee kiinnittdad huomiota
hiilihydraattien ja rasvan laatuun sek& energiatiheyden
alentamiseen. Ylipainoisilla diabeetikoilla vahainenkin
laihduttaminen elintapoja muuttamalla vaikuttaa myontei-
sesti glukoositasapainoon ja lisda elimiston insuliiniherk-
kyytta. Tupakoinnin lopettaminen ja alkoholin kaytén ra-
joittaminen ovat myds osa diabeetikon kokonaisvaltaista
hoitoa.

Arvioinnin kohteena olevat insuliinit ja niiden kaytto
Glargin- ja detemirinsuliinia sekd NPH-insuliinia kayte-
taan insuliinia vaativan diabeteksen hoidossa yllapita-
ma&an normaalia glukoositasapainoa aikuisilla, nuorilla

ja lapsilla. Insuliinivalmisteiden kaytén vasta-aiheena on
yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineelle. Glargin-
ja detemirinsuliini soveltuvat kaytettavaksi yli 2-vuotiaille.
NPH-insuliinin kayttoon ei liity ikarajoituksia.

Viime vuosien aikana insuliinivalmisteita korvattuna saa-
neiden maara on lisaantynyt hieman (taulukko 4). Korva-
uksia insuliinivalmisteista sai 111 093 suomalaista vuonna
2011. Insuliinianalogeista korvauksia saaneiden maara
on lisdantynyt, kun taas NPH-insuliineja korvattuna hank-
kineiden maara on vahentynyt. Vuonna 2011 pitkavaikut-
teisista insuliinianalogeista glargininsuliinista korvauksia
saaneita oli enemman kuin detemirinsuliinista (korvauksia
saaneita 54 880 vs. 36 724). Kansanelakelaitoksen re-
kisteritietojen perusteella ei voida erotella luotettavasti
insuliinivalmisteiden kayttoa erikseen tyypin 1 ja tyypin 2
diabeetikoille.



Taulukko 4. Insuliinivalmisteista sairausvakuutuskor-
vauksia saaneiden suomalaisten lukumaéré vuosina
2008-2011.

Korvauksia saaneiden lukumaara

Insuliinival-
miste (ATC- 2011 2010 2009 2008
koodi)

Insuliinit 111 093 107 828 103 621 98 714
ja insulii-
nijohdokset

(A10A)

Lyhytvaikut- 61502 59 326 55 685 51 841
teiset insulii-
nit (A10AB)

Pitkavaikut- 16 551 22214 28 489 36 739
teiset insulii-
nit* (A10AC)

Insuliini- 7428 9418 11 374 13 328
sekoitteet
(A10AD)

Ylipitkavai- 89742 81404 70 559 58 103
kutteiset
insuliinit**
(A10AE)

* NPH-insuliinivalmisteet
** glargin- ja detemirinsuliinivalmisteet (sis. naudaninsuliinit)

Alueellinen vertailu osoittaa insuliinien kayton ruotsinkie-
lisilla alueilla poikkeavan muusta maasta (kuva 1). Ahve-
nanmaalla kaytettiin insuliinianalogeja suhteellisesti va-
hemman ja NPH-insuliineja suhteellisesti enemman kuin
muissa sairaanhoitopiireissa. Vaasan sairaanhoitopiirissa
seka NPH-insuliineista etta insuliinianalogeista korvauk-
sia saaneiden osuus oli selkeasti pienempi muihin sai-
raanhoitopiireihin verrattuna. Muissa sairaanhoitopiireissa
NPH-insuliinien ja insuliinianalogien kayttd poikkesi vain
vahan koko maan luvuista. Glargin- ja detemirinsuliinin
kaytdssa on eroja sairaanhoitopiireittdin — suurimmassa
osassa kuitenkin glargininsuliinia kaytettiin enemman kuin
detemirinsuliinia. Mahdollisista eroista hoitotasapainossa
alueiden valilla ei ole tutkimusnayttoa.

Suomalaiset tyypin 1 ja tyypin 2 diabeetikot

Hoidossa olevia suomalaisia diabeetikoita arvioidaan
useiden eri lahteiden perusteella olevan noin 300 000.
Heista suurin osa, arviolta 250 000, sairastaa tyypin 2
diabetesta. Lisdksi diagnosoimattomia tyypin 2 diabeeti-
koita on arviolta yli 100 000. Suomessa tyypin 1 diabetek-
sen ilmaantuvuus on nopeinta koko maailmassa. Vuosit-
tain Suomessa diagnosoidaan noin 2 000 uutta tyypin 1
ja noin 30 000 uutta tyypin 2 diabeetikkoa. Insuliinihoitoa
tarvitsevat kaikki tyypin 1 diabeetikot (n. 40 000 potilasta)
ja arvioiden mukaan joka neljas tyypin 2 diabeetikoista
(n. 65 000 potilasta).

Rekisteritietoihin pohjautuvan FinDM Il -aineiston perus-
teella insuliiniriippuvaisista diabeetikoista joka viides on
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Kuva 1. NPH-insuliinista (A10AC) ja insuliinianalogeista

(A10AE) korvauksia saaneiden osuus (%) insuliineista ja
insuliinijohdoksista (A10A) korvauksia saaneista vuonna
2011 sairaanhoitopiireittéin.

alle 18-vuotias (taulukko 5). Luokittelu insuliiniriippu-
vaisiin ja muihin diabeetikoihin on FinDM Il -aineistossa
tehty ensisijaisesti l1adkeostojen perusteella. Insuliiniriip-
puvaisten oletettiin kayttavan insuliinia iiman samanai-
kaista tablettildakitysta. Diabeteksen liitdnnaissairauksista
yleisin on kohonnut verenpaine (22 %), ja tavallisin
diabekseen liittyva komplikaatio on retinopatia (27 %).
Tyypin 2 diabeetikkojen keski-iké on 66 vuotta. He ovat
sairastaneet diabetesta keskimaarin 7 vuotta. Liitdnnais-
sairauksia esiintyy paljon tyypin 2 diabeetikoilla: yleisim-
pia ovat kohonnut verenpaine (56 %) ja sepelvaltimotauti
(24 %). Tyypin 2 diabeteksen lyhyemmasta kestosta
johtuen spesifisesti diabeteksesta johtuvia komplikaatioita
esiintyy vahemman kuin insuliiniriippuvaisilla diabeetikoil-
la. On kuitenkin huomioitava, etta rekisteripohjainen tieto
pystyy antamaan vain karkean arvion sairastavuudesta.
Sen perusteella voidaan siis tehda vain suuntaa antavia
paatelmia diabetespotilaiden sairastavuudesta. Lisaksi on
huomattava, etta talla hetkella insuliinianalogien kayttaji-
en osuus on taulukossa 5 esitettya huomattavasti suu-
rempi, ja analogit ovat osittain korvanneet NPH-insuliinin
kayttoa todennakoisesti erityisesti tyypin 2 diabeteksessa.
Hoitosuositukset ovat myds jonkin verran muuttuneet
viime vuosien aikana, ja todennakdisesti myds diabeeti-
koiden lukumaara on talla hetkella suurempi.



Diabeteksen sairaustaakka potilaalle

ja yhteiskunnalle

Suomessa diabeteksen hoidon kokonaiskustannusten
on arvioitu olleen suuruudeltaan noin 1,3 miljardia euroa
vuonna 2007. LiitAnnaissairauksista karsivien (41,4 %
kaikista diabeetikoista) osuus naistéd kustannuksista oli
noin kaksi kolmasosaa (pois lukien terveyskeskusten
avohoitokdyntien kustannukset). Hoitokustannusten li-
saksi tulevat huomattavat tuottavuuskustannukset, jotka
koostuvat ennenaikaisista elakkeelle siirtymisista, sai-
rauslomista ja ennenaikaisista kuolemista.

Diabeteksesta johtuvien komplikaatioiden riski kasvaa
sairastamisvuosien lisdantyessa. Yleisin komplikaatio on
retinopatia, joka ilmaantuu lahes kaikille tyypin 1 diabeeti-
koille. Diabeettiset jalkaongelmat ovat myds yleisia, ja ne
lisdavat huomattavasti diabeetikoiden sairaalahoitopaivi-
en maaraa.

Viime vuosikymmenen aikana diabeteksesta johtuva
ennenaikainen elakkeelle siirtyminen on lisdantynyt. Dia-
betesta sairastavien kuolleisuus on korkeampaa muuhun
vaestoon verrattuna, erityisesti verenkiertoelimiston sai-
rauksista johtuva kuolleisuus. Diabeteskuolleisuus on kui-
tenkin vahentynyt Suomessa vuosien 1996-2007 aikana.

Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen tilastojen mukaan
diabeteksen aiheuttamat kustannukset ovat 8,9 % ter-
veydenhuollon kokonaiskustannuksista. Diabeteksen
hoidon kokonaiskustannukset Suomessa ovat kasvaneet
vuosien 1998-2007 valisena aikana 714 miljoonasta
eurosta 1 304 miljoonaan euroon. Diabeetikoilla myds
diabetekseen liittymattémien sairauksien hoito voi olla
kallimpaa kuin ei-diabeetikoilla. Euroopan maista Rans-
kassa, Saksassa ja Isossa-Britanniassa on korkeammat
diabeteksen potilaskohtaiset kustannukset kuin Suomes-
sa.

3.3 Kommentit

Diabetes on yleinen suomalaisten kansansairaus, jonka
ilmaantuvuus kasvaa jatkuvasti. Talla hetkella suurimmal-
la osalla suomalaisista diabeetikoista perusinsuliinihoito
toteutetaan pitkavaikutteisilla insuliinianalogeilla (glargin-
ja detemirinsuliini). Diabeteksen hoidon kustannuksia
lisdavat merkittavasti liitannaissairaudet, jotka ovat hyvin
yleisia diabeetikoilla. Vuoden 2009 OECD:n tilastojen
mukaan huonosta hoitotasapainosta aiheutuvat sairaa-
lahoitojaksot ovat Suomessa selkeasti yleisempia kuin
OECD-maissa keskimaarin.

Taulukko 5. Suomalaisten diabeetikkojen kuvailu
FinDM ll-rekisteriaineiston pohjalta.

Insuliiniriippu- Tyypin 2
vaiset diabeetikot
diabeetikot* n =195 988
n =29 880
Taustatiedot (vuonna 2007)
Miehid, % 57,4 52,6
Ika vuosina, ka (SD) 36,0 (17,1) 66,4 (12,3)
Lapset ja nuoret, 19,2 0,1
0-18 vuotta, %
Aikuiset, > 18 vuotta, % 80,8 99,9
Diabeteksen kesto vuosina, 19,2 (13,1) 6,8 (6,5)
ka (SD)
Diabeteslaékitys (vuonna
2007)
Insuliini, % 99,8 26,2
Glargininsuliini, % 53,4 6,9
Annos, ka (SD) 32,3 (15,6)" 46,9 (35,3)?
Detemirinsuliini, % 27,0 1,7
Annos, ka (SD) 37,0 (21,3)° 63,8 (53,6)
NPH-insuliini, % 23,7 16,7
Annos, ka (SD) 37,3 (23,3)° 47,2 (35,6)°
Metformiini, % 3,0 79,5
Sulfonyyliurea, % 0 39,1
Tiatsolidiinidioni, % 0,2 12,4
DPP-4-estja, % 0 0,4
Muu diabeteslaake, % 0,3 2,9
Muu laakitys (vuonna 2007)
Diureetti, % 8,6 29,4
Beetasalpaaja, % 14,6 51,2
Kalsiumsalpaaja, % 11,4 28,7
ACE-estdja, % 21,6 37,3
AT2-salpaaja, % 12,1 27,3
Statiini, % 23,1 55,8
Etsetimibi, % 1,0 1,7
Sairastavuus$ (vuosina 2003-
2007)
Kohonnut verenpaine, % 21,6 55,7
Sepelvaltimotauti, % 6,6 24,0
Sydamen vajaatoiminta, % 1,7 10,3
Sydamen lappavika, % 0,6 2,3
Eteisvarina, % 0,9 10,1
Aivohalvaus, % 1,4 4,9
TIA, % 0,8 2,6
Perifeerinen ateroskleroosi, % 2,7 3,6
Diabeettinen retinopatia, % 27,2 47
Diabeettinen 7,2 1,3
taustaretinopatia, %
Proliferatiivinen diabeettinen 9,6 1,0
retinopatia, %
Mikro- tai makroalbuminuria, % 1,2 0,2
Loppuvaiheen 2,5 0,2
munuaissairaus, %
Munuaisten vajaatoiminta, % 3,6 1.1
Diabeettinen neuropatia, % 515 1.1
Masennus, % 5,8 4.4
Amputaatio, % 0,4 0,3
Hypoglykemiasta johtuva 1,7 5,6
sairaalahoito, %
Sairaalahoitoon johtanut 0,5 0,2
jalkahaava, %

* sairastuneet alle 40-vuotiaina
"n=14622;2n=10991,°n=6742;,*n=2134;°n=15905;
5n=28416

$ ilmaantuvuusosuus vuosina 2003-2007



4. ARVIOITAVAN MENETELMAN JA
HOITOVAIHTOEHDON KUVAUS

4.1 Menetelmat

Arvioinnin kohteena olevat insuliinit diabeteksen hoidossa
kuvattiin arviointielementtien avulla (taulukko 6).

Taulukko 6. Arvioitavan menetelmén ja hoitovaihtoehto-
Jjen kuvaus -osa-alueen arviointielementit.

ID Arviointielementti

B0001 Mitka ovat glargin- ja detemirinsuliinin seka NPH-
insuliinin nimet, vahvuus ja annostus?

Miten glargin- ja detemirinsuliinin sekd NPH-insuliinin
kayttd vaikuttaa diabetekseen?

B0002 Mita etua glargin- ja detemirinsuliinin kaytosta on
verrattuna NPH-insuliiniin?

B0003 Kuinka pitkdan glargin- ja detemirinsuliini seka NPH-
insuliini ovat olleet markkinoilla?

B0005 Milla terveydenhuollon tasolla glargin- ja detemirinsu-
liinia seké NPH-insuliinia kaytetaan (perusterveyden-
huolto ja erikoissairaanhoito)?

B0012 Millainen patevyys insuliinipotilaiden kanssa tyds-
kentelevalla hoitohenkilokunnalla tulee olla? Millaista
koulutusta hoitoa toteuttava henkil6kunta tarvitsee
glargin- ja detemirinsuliinin sek& NPH-insuliinin kay-
tosta potilaillla?

B0014 Millaista koulutusta ja informaatiota glargininsuliinia,
detemirinsuliinia tai NPH-insuliinia kayttavat potilaat
tai potilaan omaiset tarvitsevat?

B0015 Millaista informaatiota insuliinia (glargininsuliini, de-
temirinsuliini tai NPH-insuliini) kayttavien potilaiden
kanssa tekemisissa olevat ihmiset (esim. koulujen
opettajat) tarvitsevat?

Taman osa-alueen nayttd on koottu valmisteyhteenve-
doista seka kansallisesta hoitosuosituksesta, alkuperais-
tutkimuksista ja katsausartikkeleista.

4.2 Paitulokset

Pitkavaikutteisten insuliinien verensokeria alentava vai-
kutus perustuu glukoosiaineenvaihdunnan saatelyyn. Ne
parantavat glukoosin soluunottoa ja samanaikaisesti es-
tavat maksan glukoosituotantoa.

NPH-insuliinit kehitettiin 1940-luvulla ja otettiin kayttodn
1960-luvulla, mista lahtien ne ovat olleet yleisin valinta in-
suliinihoitoisen diabeetikon perusinsuliiniksi. Pitkavaikut-
teiset insuliinianalogit ovat tulleet markkinoille 2000-luvun

alussa. Suomessa glargininsuliinia sai aluksi vain erityis-
lupavalmisteena. Reseptilddkkeena glargin- ja detemirin-
suliini ovat olleet saatavilla vuodesta 2004 Iahtien.

Arvioitavien insuliinien ominaisuudet ja kaytto
Glargininsuliini (Lantus®) ja detemirinsuliini (Levemir®)
ovat synteettisia, injektiomuotoisia insuliinianalogeja,
joiden ihon alle pistettava annos maaritelldan yksilolli-
sesti. NPH-insuliinit (Humulin NPH®, Insuman Basal® ja
Protaphane®) sisaltavat synteettista ihmisinsuliinia, jota
annostellaan kerran tai useita kertoja paivassa ihon alle
yksilollisen tarpeen mukaan.

Insuliiniananalogit ovat valmisteita, joissa insuliinin mo-
lekyylirakennetta on muutettu toisenlaiseksi kuin ihmisen
endogeenisella insuliinilla, jotta saataisiin insuliinin vai-
kutuskayraa joko lyhennetyksi tai pidennetyksi. NPH-
insuliinissa ihmisen insuliinimolekyylin kanssa identtinen
synteettinen insuliini on liitetty protamiiniin ja saatu nain
imeytyminen hidastumaan ja vaikutuskayra laakeammak-
si.

Glargin- ja detemirinsuliini ovat kirkkaita liuoksia, jotka
eivat vaadi sekoittamista. Sen sijaan NPH-insuliinit on
sekoitettava huolellisesti optimaalisen vaikutuksen ai-
kaansaamiseksi. Insuliinianalogien vaikutushuippu on
loivempi ja vaikutusaika pidempi kuin NPH-insuliineilla.
Siten glargin- ja detemirinsuliinilla saadaan tasaisempi
ja pitkékestoisempi vaikutus kuin NPH-insuliinilla. Ko-
kemusten perusteella insuliinianalogeja kaytettaessa
valipalojen tarve mahdollisesti vahenee NPH-insuliinin
kayttéon verrattuna. NPH-insuliinin annostelu ja kayttd
voi olla haasteellisempaa insuliinianalogeihin verrattuna
NPH-insuliinin jyrkemman vaikutushuipun vuoksi. Hypo-
glykemiariskin ja paivittdisen insuliinivaikutuksen vaihte-
lun huomioiminen ovat tarkeitd seikkoja insuliinivalmis-
teen valinnassa erityisesti lapsilla ja iakkailla.

Glargininsuliinia pistetaan kerran ja detemirinsuliinia ker-
ran tai kahdesti paivassa. Tyypin 1 diabeteksessa NPH-
insuliinilla hoidettaessa paivittaisia pistoksia tarvitaan
kaksi tai kolme, joskus jopa enemman. Insuliinien maa-
raamisessa ja kayttdmisessa ei ole rajoituksia, ja ne ovat
saatavissa ainoastaan ladkemaarayksella.



Diabetes terveydenhuollossa — koulutus ja informaa-
tio

Henkilokunnalta, joka tydskentelee diabeetikkojen kans-
sa, ei virallisesti edellytetd tavanomaisesta poikkeavaa
koulutusta. Paasaantoisesti diabeetikoita kuitenkin hoitaa
sairauteen hyvin perehtynyt, erityispatevyyden hankki-
nut hoitohenkildkunta. Laakarin on mahdollista suorittaa
erityispatevyys diabeteksen hoidossa. Sairaanhoitajan
on mahdollista lisdkoulutuksen avulla hankkia erityistieta-
mysta diabeteshoitajana toimimiseen. Arvioitavien |8ak-
keiden valilla ei ole eroa sen suhteen, millaista patevyytta
hoidon toteuttaminen edellyttda hoitohenkilékunnalta, po-
tilailta ja muilta hoitoon osallistuvilta. Arvioitavia 1aakkeita
koskevassa ladkeinformaatiossa ei ole vaikutusaikaan tai
ladkkeen kasittelyyn liittyvien seikkojen lisdksi keskinaisia
eroja, eika informaatio poikkea tavanomaisesta laakein-
formaatiosta.

4.3 Kommentit

Insuliinianalogien ja NPH-insuliinien vaikutusmekanismi
on sama, mutta oleellinen ero valmisteiden vélille syntyy
vaikutuksen kestosta ja vaikutuskdyran muodosta. Nama
voivat kuitenkin vaihdella yksildllisesti. Pistoskertoja insu-
linianalogeilla on yksi tai kaksi, kun taas NPH-insuliinia
diabeetikko joutuu pistdmaan yleensa 1-3 kertaa paivas-
sa. Tablettildakityksen rinnalla insuliinivalmisteita piste-
taan tavallisesti kerran paivassa nukkumaan mentaessa.



5.1 Menetelmat

Arvioinnin kohteena olevien insuliinien kliininen vaikuttavuus on kuvattu arviointielementtien avulla (taulukko 7). Tassa
osa-alueessa kasitellaan tavoiteltuja terveysvaikutuksia. Hypoglykemioiden esiintymista kasitelldan Turvallisuus-osa-

alueessa.

Taulukko 7. Kliininen vaikuttavuus -osa-alueen arviointielementit.

ID Arviointielementti

FIN0001 Mita tutkimuksia otettiin mukaan kliinisen vaikuttavuuden arviointiin?

FIN0002 Onko meneilldan arvioinnin kannalta merkityksellisia tutkimuksia, joiden tuloksia on viela julkaisematta?

FIN0003 Millainen on arviointiin mukaan otettujen tutkimusten validiteetti?

FIN0004 Kuinka hyvin arviointiin mukaan otettujen tutkimusten tulosten voidaan olettaa kuvaavan hoitojen odotettuja vaikutuksia, kun hoitoa
kaytetaan suomalaiselle kohdevaestolle tyypillisissa kliinisissa olosuhteissa?

teksen hoidossa?

D0001 Miten glargin- ja detemirinsuliini vaikuttavat kokonaiskuolleisuuteen NPH-insuliiniin tai toisiinsa verrattuina tyypin 1 ja tyypin 2 diabe-

D0002 Miten glargin- ja detemirinsuliini vaikuttavat diabeteksen tai sen litdnnaissairauksien aiheuttamaan kuolleisuuteen NPH-insuliiniin tai
toisiinsa verrattuina tyypin 1 ja tyypin 2 diabeteksen hoidossa?

sen hoidossa?

D0005 Miten glargin- ja detemirinsuliini vaikuttavat seuraaviin muuttujiin NPH-insuliiniin tai toisiinsa verrattuina tyypin 1 ja tyypin 2 diabetek-

* sokeritasapaino (sokerihemoglobiini [HbA, ], veren sokeripitoisuus)
« liian matalaan tai lilan korkeaan verensokeriin liittyvat oireet

D0006 Miten glargin- ja detemirinsuliini vaikuttavat diabeteksen pitkaaikaiskomplikaatioiden iimaantumiseen (ja vaikeusasteeseen) NPH-
insuliiniin tai toisiinsa verrattuina tyypin 1 ja tyypin 2 diabeteksen hoidossa?

diabeteksen hoidossa?

D0010 Miten glargin- ja detemirinsuliini vaikuttavat sairaalahoidon tarpeeseen NPH-insuliiniin tai toisiinsa verrattuina tyypin 1 ja tyypin 2

teksen hoidossa?

D0011 Miké on glargin- ja detemirinsuliinin vaikutus yleiseen toimintakykyyn NPH-insuliiniin tai toisiinsa verrattuna tyypin 1 ja tyypin 2 diabe-

teksen hoidossa?

D0034 Mika on glargin- ja detemirinsuliinin vaikutus fyysiseen toimintakykyyn NPH-insuliiniin tai toisiinsa verrattuina tyypin 1 ja tyypin 2 diabe-

diabeteksen hoidossa?

D0033 Mika on glargin- ja detemirinsuliinin vaikutus sosiaaliseen toimintakykyyn NPH-insuliiniin tai toisiinsa verrattuina tyypin 1 ja tyypin 2

teksen hoidossa?

D0016 Mika on glargin- ja detemirinsuliinin vaikutus paivittaisiin toimintoihin NPH-insuliiniin tai toisiinsa verrattuina tyypin 1 ja tyypin 2 diabe-

1 ja tyypin 2 diabeteksen hoidossa?

D0012 Miten glargin- ja detemirinsuliini vaikuttavat yleiseen terveyteen liittyvaan elamanlaatuun NPH-insuliiniin tai toisiinsa verrattuina tyypin

2 diabeteksen hoidossa?

D0013 Miten glargin- ja detemirinsuliini vaikuttavat sairauskohtaiseen elamanlaatuun NPH-insuliiniin tai toisiinsa verrattuina tyypin 1 ja tyypin

teksen hoidossa?

D0017 Kokevatko potilaat hydtyvansa glargin- tai detemirinsuliinin kaytdstd NPH-insuliinin tai toisiinsa verrattuina tyypin 1 ja tyypin 2 diabe-

FIN0007 Millainen on arviointiin mukaan otettujen tutkimusten perusteella saadun nayton laatu?

Naytto glargin- ja detemirinsuliinin hoidollisista vaiku-
tuksista tunnistettiin jarjestelmalliselld kirjallisuushaulla,
jossa hyodynnettiin osittain Saksan arviointiyksik0ssa
(Institut far Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen, IQWiG) tehtyja arviointeja. Nama arvioinnit
on julkaistu vuonna 2010 (tyyppi 1, sisallytetty kirjallisuus
7/2009 saakka) ja 2009 (tyyppi 2, sisallytetty kirjallisuus

6/2008 saakka). Kyseisiin arviointiraportteihin liittyvat kir-
jallisuuskatsaukset todettiin laajimmiksi kaytettavissa ole-
vista. Kirjallisuuskatsauksesta suljettiin pois tutkimukset,
joissa aktiivisena interventiona oli glargin- tai detemirin-
suliinin lisaksi jokin muu diabeteksen laakehoito tai muu
hoidollinen interventio, esimerkiksi erityinen ruokavalioon
liittyva koulutus tai ohjeistus (poikkeuksena tyypin 2 dia-




beteksen tutkimukset, joissa arvioitavien insuliinien lisaksi
oli kdytéssa metformiini). Tasta syysta osa IQWiGin ra-
porteissa mukana olleista tutkimuksista (n = 9) on jatetty
Fimean arvioinnin ulkopuolelle. Katsauksessa kaytetty
protokolla on julkaistu Fimean arviointia koskevassa arvi-
ointisuunnitelmassa.

Arviointiin siséllytettiin 26 alkuperéistutkimusta. Tutki-
musten tavoitteissa, koeasetelmissa, vertailukontras-
teissa, kestossa ja tulosten raportoinnissa oli merkittavia
eroavaisuuksia. Tutkimusten kesto vaihteli 24 viikosta 5
vuoteen, ja suurin osa tutkimuksista kesti alle vuoden.
Osassa tutkimuksista kaytettiin hoitotavoitetta (esim.
paastoverensokeri, HbA, ), mutta osassa tutkimuksista
hoitotavoitetta ei ollut. Joissakin tutkimuksissa liitannais-
hoidot olivat tarkoin maéariteltyja, ja toisissa tutkimuksissa
muita hoitoja ei rajoitettu. Tulosten raportoinnissa oli
merkittavaa vaihtelua, minka vuoksi niiden vertaileminen
oli jokseenkin mahdotonta. Naist& syista johtuen tuloksia
ei yhdistetty meta-analyysin avulla. Téssa arvioinnissa
tulokset esitetdan kuvaillen.

Tassa osa-alueessa tulokset on arvioinnin paatulosmuut-
tujan suhteen esitetty varikoodein. Taulukoissa kaytetyt
varikoodit indikoivat sit, oliko tutkimuksessa havaittu
ero vertailtavien ryhmien valilla tilastollisesti merkitseva.
Huomattavaa kuitenkin on, etta tuloksen kliinistd mer-
kittdvyytta ei voi suoraviivaisesti arvioida ainoastaan
tilastollisin kriteerein. Lisaksi tulkinta ei ole suoraviivaista
tilanteissa, joissa koetta ei ole mitoitettu havaitsemaan
kliinisesti merkittavia eroja asianomaisessa tulosmuuttu-
jassa. HbA, on ollut paatulosmuuttuja myds valtaosassa
arvioinnin alkuperaistutkimuksista, ja mahdolliset voima-
laskelmat on tehty télle muuttujalle.

ero tilastollisesti merkitseva siten, etta ladke 1 on
ladke 1> terveyshyddyiltaan tai terveyshaitoiltaan tilastollisessa
ladke 2 mielessa parempi kuin l1adke 2 kyseisessa tulosmuut-
tujassa

ero tilastollisesti merkitseva siten, etta ladke 1 on
terveyshyddyiltdan tai terveyshaitoiltaan tilastollisessa
mielessa huonompi kuin 1dake 2 kyseisessa tulos-
muuttujassa

ladke 1 ~
ladke 2 sesti merkitsevaa eroa kyseisessa tulosmuuttujassa

ladkkeen 1 ja ladkkeen 2 valilla ei ole havaittu tilastolli-

Mukaan otettujen tutkimusten validiteettia arvioitiin hyo-
dyntéden Cochrane-keskuksen Risk of Bias -tyokalua.
Tutkimusten sovellettavuutta arvioitiin tunnistamalla arvi-
oitavien insuliinien vaikutusta muovaavia, oletetusti mer-
kittavimpia tekijoita. Tutkimusten sovellettavuutta arvioitiin
suhteessa FinDM |l -rekisterin tietoihin suomalaisista
diabeetikoista. Sovellettavuuteen vaikuttavina tekijoina
mukaan otettiin potilaiden ik&, sukupuolijakauma, diabe-
teksen kesto, litannaissairaudet, tutkimuksen merkittavat

poissulkukriteerit ja tyypin 2 diabeteksessa muu diabetek-
sen ladkehoito. Nayton asteella tarkoitetaan sita, kuinka
uskottavina pidetaan tutkimusnayttéon perustuvia esti-
maatteja hoidon vaikutuksista. Nayton astetta arvioitiin
hyddyntden GRADE-Iahestymistapaa.

5.2 Paatulokset

Tutkimusten validiteetti

Merkittavin tutkimusten validiteettia alentava tekija on se,
etta kaikki tutkimukset olivat avoimia (ei-sokkoutettuja)
eikd henkildkuntaa ollut sokkoutettu. Sokkouttamisen
puute liittyy eroihin arvioitavien ladkkeiden ominaisuuk-
sissa. Suuressa osassa tutkimuksista ainakin ensisijainen
tulosmuuttuja oli objektiivisesti arvioitava tulosmuuttuja
(esimerkiksi laboratorioarvo), jolloin tutkimuksen sokkout-
tamisen merkitys voi olla vahaisempi. Kuitenkin potilaan
raportoimien lopputulosten osalta sokkouttamisen mer-
kitys voi olla suurempi. Osassa tutkimuksista keskeyt-
taneiden potilaiden osuus oli merkittava. Valtaosassa
tutkimuksista 1&4keteollisuus oli tutkimuksen rahoittaja tai
raportoija, minka merkitys harhan lahteena on epéaselva.

Tutkimusndyton sovellettavuus

Tutkimusnayton sovellettavuuteen suomalaiseen potilas-
aineistoon (kuvattuna FinDM Il -rekisteriaineiston perus-
teella) liittyy lukuisia epavarmuustekijoitd, jotka liittyvat
osaltaan tutkimusten puutteelliseen raportointiin, tutki-
musten lyhyeen kestoon ja kaytettyihin lopputulosmuuttu-
jiin. Toisaalta suomalaista diabeetikkovaestda on kuvattu
hyoddyntéen rekisteriaineistoa, jolloin myds tahan liittyvat
puutteet ja rajoitukset hankaloittavat osaltaan sovelletta-
vuuden arviointia.

Arvioinnin alkuperaistutkimuksista ei ole saatavissa
nayttéa glarginin hoidollisesta tai taloudellisesta arvosta
NPH-insuliiniin verrattuna yli 80-vuotiailla tyypin 2 diabee-
tikoilla.

Kokonaiskuolleisuus ja diabeteksen liitdnnaissairauk-
siin liittyva kuolleisuus

Arvioinnin alkuperaistutkimusten perusteella ei ole viitetta
siita, etta arvioitavien laakkeiden valilla olisi eroa koko-
naiskuolleisuudessa tai diabeteksen liitannaissairauksiin
liittyvassa kuolleisuudessa. Tutkimusnayttd on kuitenkin
asian arvioimiseen riittdmatonta. Suurin osa tutkimuksista
oli kestoltaan lyhytaikaisia ja kooltaan pienia. Yhteenveto-
na voidaan todeta, etta kuolintapahtumien ilmaantuvuus-
osuus tutkimuksissa oli vahainen, pitkdkestoisimmassa-
kin (5 vuotta) tutkimuksessa vain alle 3 %.

Muutokset sokerihemoglobiinissa (HbA, )
On joitakin viitteita siita, etta tyypin 1 aikuisdiabeetikoilla
glargininsuliinilla tai detemirinsuliinilla HbA, -tasossa



saavutettu muutos voi olla parempi kuin NPH-insuliinilla
(taulukko 8, taulukko 9). Tutkimusnaytto ei ole kuitenk-
aan kaikilta osin johdonmukaista.

Tyypin 2 aikuisdiabeetikoilla insuliinianalogien ja NPH-
insuliinin valisista eroista vaikutuksessa sokerihemoglo-
biiniin ei ole selke&da ja yhdenmukaista nayttéa. Tyypin 1
diabetesta sairastavilla lapsilla ja nuorilla ei mydskaan
ole osoitettu insuliinianalogien eroja sokerihemoglobiinin

muutoksessa NPH-insuliiniin verrattuna.

Insuliinianalogien vaikutuksessa sokerihemoglobiiniin ei
ole osoitettu olevan keskinaisia eroja tyypin 1 ja tyypin 2
aikuisdiabeetikoilla (taulukko 10). Tutkimukset ovat kaik-
ki huonommuudettomuusasetelmia (non-inferioriteetti).
Lapsilla ja nuorilla insuliinianalogeja vertailevia tutkimuk-

sia ei ole tehty.

Suurimmassa osassa tutkimuksista HbA, _tai sen muutos
oli ensisijainen tulosmuuttuja. Erot insuliinianalogien ja

NPH-insuliinin valilla niiden vaikutuksessa sokerihemo-
globiiniin ovat yleisesti ottaen pienia, ja naytté on hanka-
lasti tulkittavaa.

Né&ytdn aste on matala aikuisilla tyypin 1 ja tyypin 2 dia-
beetikoilla, kun vertaillaan glargininsuliinia NPH-insuliiniin.
Muissa vertailuissa naytdn aste on kohtalainen.

Arvioinnin alkuperaistutkimuksista viidessa oli raportoitu
niiden potilaiden osuus, jotka paasivat hoitotavoitteeseen
ilman hypoglykemioita. Naiden tutkimusten tuloksia ei
voida yhdistaa erilaisten tutkimusasetelmien (eri vertailu
tai eri potilasryhma) vuoksi. Raporttien mukaan naissa
yksittaisissa tutkimuksissa hoitotavoitteeseen (tyypillisesti
HbA, _alle 7 %) iiman hypoglykemioita paasseiden po-
tilaiden osuus oli insuliinianalogeja kayttaneilla potilailla
suurempi kuin NPH-insuliinia kayttaneilld. Glarginia ja
detemiriinsuliinia kesken&an verranneissa tutkimuksissa
potilasryhmien valilla ei todettu eroja téssa lopputulos-
muuttujassa.

Taulukko 8. Miten glargininsuliini vaikuttaa HbA, -arvoon NPH-insuliiniin verrattuna tyypin 1 ja tai tyypin 2 diabetesta
sairastavien potilaiden hoidossa.

Tutkimus Tutkimuksen kesto Tulos Ensisijainen Vertailun tyyppi
ja potilaiden lukumaara tulosmuuttuja
Tyypin 1 diabetes, aikuiset
3001 28 vk, 585 glargin ~ NPH kylla ei raportoitu
3004 28 vk, 534 glargin ~ NPH kylla ei raportoitu
Porcellati 52 vk, 121 glargin > NPH kylla ei raportoitu
4019 30 vk, 175 glargin ~ NPH ei ei oleellinen
4010 30 vk, 125 glargin > NPH kylla ei raportoitu
Tyypin 1 diabetes, lapset ja nuoret
3003 24 vk, 349 glargin ~ NPH kylla ei raportoitu
Tyypin 2 diabetes, aikuiset
3002 52 vk, 570 glargin ~ NPH kylla ei raportoitu
3006 28 vk, 518 glargin ~ NPH kylla ei raportoitu
3102 28 vk, 335 glargin ~ NPH kylla huonommuudettomuus™
4002 24 vk, 756 glargin ~ NPH ei ei raportoitu
4016 5v, 1017 _ ei ei oleellinen
6001 36 vk, 110 glargin ~ NPH kylla ei raportoitu
id 305 26 vk, 85 glargin ~ NPH kylla ei raportoitu

* huonommuudettomuus = non-inferioriteetti




Taulukko 9. Miten detemirinsuliini vaikuttaa HbA, -arvoon NPH-insuliiniin verrattuna tyypin 1 ja tai tyypin 2 diabetesta

sairastavien potilaiden hoidossa.

1335 24 vk, 747 detemir ~ NPH kylla ei raportoitu

1476 48 vk, 296 detemir ~ NPH kylla huonommuudettomuus
1582 26 vk, 113 detemir ~ NPH kylla samanarvoisuus
1595 2 vuotta, 497 kylla paremmuus
1604 24 vk, 86 detemir ~ NPH ei ei oleellinen

1379 26 vk, 347 detemir ~ NPH kylla huonommuudettomuus
1689 52 vk, 348 detemir ~ NPH kylla huonommuudettomuus

Twypinzdisbetes,aluiset

1476 48 vk, 105 detemir ~ NPH kylla huonommuudettomuus
1477 36 vk, 371 detemir ~ NPH kylla huonommuudettomuus
1530 26 vk, 476 detemir ~ NPH kylla huonommuudettomuus

Taulukko 10. Miten glargininsuliini vaikuttaa HbA, -arvoon detemirinsuliiniin verrattuna tyypin 1 ja tai tyypin 2 diabetesta
sairastavien potilaiden hoidossa.

1372 26 vk, 322

glargin ~ detemir kylla

huonommuudettomuus

1430 52 vk, 443

id 78 24 vk, 964

glargin ~ detemir kylla

glargin ~ detemir ei

huonommuudettomuus

huonommuudettomuus

1373 52 vk, 582

glargin ~ detemir

kylla huonommuudettomuus

Muutokset paastoverensokerissa

Tyypin 1 diabetesta sairastavilla potilailla on jokseen-
kin selvia viitteita siitd, ettd molemmat insuliinianalogit
laskevat paastoverensokeria NPH-insuliinia enemman.
Tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla nayttd glargin-
insuliinin eroista paastoverensokerissa NPH-insuliiniin
verrattuna ei ole yksiselitteista tai johdonmukaista. Tut-
kimusnaytto viittaa enimmakseen siihen, etta eroja ei
olisi. Detemirinsuliinin ja NPH-insuliinin valisista eroista
paastoverensokerissa ei ole nayttda tyypin 2 diabeteksen
osalta.

Tyypin 1 diabetesta sairastavilla potilailla detemiria ja
glarginia verranneista tutkimuksista yhdessa havaittiin
niiden valilla ero paastoverensokerissa. Toisessa tutki-
muksessa eroa ei havaittu. Samoin tyypin 2 diabetesta
kasittelevissa tutkimuksissa ero havaittiin vain toisessa
tutkimuksessa.

Paastoverensokeri oli vain kahdessa tutkimuksessa ensi-
sijainen tulosmuuttuja. Mittaustavoissa ja raportoinnissa
on tutkimusten valilla huomattavia eroja, jolloin tulosten
yhdenmukaisuutta on yleisesti ottaen hankala arvioida.
Paastoverensokerin kayttdminen tulosmuuttujana ilman
sen suhteuttamista hypoglykemioiden riskiin ja insuliini-
annokseen voi olla ongelmallista.

Muutokset painossa ja painoindeksissa

Selkeita viitteita glargininsuliinin vaikutuksista painon
muutokseen NPH-insuliiniin verrattuna on vain yhdesta
tyypin 1 diabetesta koskevasta tutkimuksesta, jonka mu-
kaan glargininsuliinihoidossa painon nousu on vahaisem-
paa kuin NPH-insuliinihoidossa. Erot hoitojen valilla ovat
suuruusluokaltaan pienid. Tyypin 1 diabetesta sairastavil-
la lapsilla ja nuorilla vaikutuksia painon muutokseen ei ole
tutkittu. Tyypin 2 diabeteksen osalta naytt6 glargininsulii-
nin vaikutuksesta painon tai painoindeksin muutokseen



NPH-insuliiniin verrattuna ei ole kaikilta osin yhdenmu-
kaista, mutta tutkimuksissa on havaittu joitakin viitteita
vahaisemmasta painonnoususta glargininsuliinihoidossa
NPH-insuliiniin verrattuna.

Tyypin 1 diabeetikoilla (my6s lapsilla ja nuorilla) seka
tyypin 2 diabeetikoilla tehtyjen tutkimusten tulosten perus-
teella on viitteita siita, ettd detemirinsuliinihoidossa pai-
nonnousu on vahaisempaa kuin NPH-insuliinihoidossa.

Nayttéa insuliinianalogien valisista eroista niiden vaiku-
tuksessa painon tai painoindeksin muutokseen ei ole
tyypin 1 diabeetikoilla. Tyypin 2 diabetestutkimuksissa
painonnousu oli vahaisempaa detemirhoidossa kuin glar-
ginhoidossa.

Paino tai BMI ei ollut ensisijainen tulosmuuttuja yhdes-
sakaan glargin- ja detemirinsuliinia verranneessa tutki-
muksessa. Erot hoitojen valilla olivat suuruusluokaltaan
pienid, ja niiden kliininen merkitys on epaselva. Lisaksi
raportoinnissa on huomattavia eroavaisuuksia.

Liitannaissairauksien ilmaantuvuus

Vertaileva tutkimusnaytto arvioitavien laakkeiden vai-
kutuksesta diabeteksen pitkaaikaiskomplikaatioihin on
puutteellista ja vahaista. Yhteensa yhdessatoista tutki-
muksessa oli arvioitu kyseisten laakkeiden vaikutusta
diabeettiseen retinopatiaan. Yhdessakaan naista tutki-
muksesta ei ladkeryhmien valilla ollut merkittavaa eroa.
Tulosten perusteella ei ole viitteita siita, ettd glargininsu-
liinin, detemirinsuliinin tai NPH-insuliinin valilla olisi eroa
niiden vaikutuksessa retinopatian kehittymiseen tai ete-
nemiseen. Makroangiopatiaa ei ollut tutkittu yndessakaan
tutkimuksessa, yhdessa tutkimuksessa tulosmuuttujana
oli mikroalbuminuria.

Néaytén aste on matala kaikissa vertailuissa paitsi tyypin
1 diabetesta sairastavilla lapsilla ja nuorilla verrattaessa
glargininsuliinia NPH-insuliiniin seka aikuisilla tyypin 2
diabeetikoilla verrattaessa glargininsuliinia detemirinsulii-
niin. Naissa ryhmissa asiaa ei ole selvitetty.

Insuliiniannokset

Insuliiniannoksista paadyttiin huomioimaan vain perusin-
suliiniannokset. Alkuperaistutkimusten tulosten vertailua
hankaloittaa se, etta tutkimuspotilailla oli kdytéssaan
muitakin diabeteslaakkeita kuin perusinsuliini: joko muita
insuliinivalmisteita tai tablettivalmisteita. Naiden annosten
muutokset olivat mahdollisia valtaosassa tutkimuksista,
jolloin perusinsuliinin annos ei ole ollut ainoa, jolla vaiku-
tusta verensokeritasoon on saadelty.

Alkuperaistutkimuksissa on viitteita siita, etta tyypin 2
diabeteksen hoidossa detemirinsuliinin vuorokausiannok-

set ovat suurempia kuin glargin- tai NPH-insuliinin vuoro-
kausiannokset. Samansuuntainen havainto on nahtavissa
taulukosta 5, mutta tama voi osittain selittya valikoitumi-
sella. Lisaksi on huomattava, ettd detemirinsuliinin val-
misteyhteenvedon mukainen annosteluohje on muuttunut
tyypin 2 diabeteksen osalta siten, etta oraalisten diabe-
tesladkkeiden kanssa ja liraglutidihoitoon yhdistettyna
suositellaan yhta pistosta vuorokaudessa. Vuorokausian-
nos yhdell& pistoksella toteutettavassa hoidossa voi olla
pienempi kuin kahdella pistoksella toteutussa hoidossa.
Kokonaisuudessaan tutkimusten tulosten tulkinta on
haasteellista ja siihen liittyy paljon virhelahteita.

Né&ytdn aste on matala kaikissa vertailuissa.

Sairaalahoidon tarve

Arvioinnin alkuperaistutkimusten perusteella glargin-, de-
temir- ja NPH-insuliinin vaikutusta sairaalahoidon tarpee-
seen ei voi arvioida, koska asiaa koskeva nayttd puuttuu.
Vahintdan vuoden kestaneista tutkimuksista yhdestak&an
ei raportoitu sairaalahoidon tarvetta.

Toimintakyky
Laakkeiden vaikutus paivittaisiin toimintoihin tai sosiaa-
liseen tai fyysiseen toimintakykyyn ei ollut yhdessakaan
arvioinnin alkuperaistutkimuksessa tutkittu tai raportoitu
tulosmuuttuja.

Elamanlaatu ja hoitotyytyvaisyys

Vertaileva tutkimusnaytto arvioitavien insuliinien vaikutuk-
sesta elaméanlaatuun tai hoitotyytyvaisyyteen on niukkaa
ja epajohdonmukaista, eika sen perusteella ole tehtavissa
yksiselitteisia johtopaatoksia insuliinien valisista eroista.
Elamanlaatua tai hoitotyytyvaisyytta oli tarkasteltu yh-
teensd kahdeksassa arvioinnin alkuperaistutkimuksessa.
Kaytetyt menetelmat vaihtelivat tutkimusten kesken, ja
tulosten raportoinnissa on havaittavissa rajoitteita.

Tyypin 2 diabeetikoilla eroja elamanlaadussa ja hoito-
tyytyvaisyydessa ei havaittu yksittaisissa tutkimuksissa.
Tyypin 1 diabeteksen osalta tulokset eivat ole yhdenmu-
kaisia.

Glarginia ja detemiria verranneissa tutkimuksissa tyypin 1
aikuisdiabeetikoilla ei todettu eroja hoitotyytyvaisyydessa
(kaksi tutkimusta). Tyypin 2 diabeetikkojen tutkimuksessa
ei todettu tilastollisesti merkitsevaa eroa glarginin ja de-
temirin valilla hypoglykemiapelkojen ja diabetesoireiden
suhteen; sen sijaan hoitotyytyvaisyys oli glarginia kaytta-
villa tilastollisesti merkitsevasti parempi. Tutkimuksessa
kaytetty pistoskertojen maara ei vastaa nykyista valmis-
teyhteenvedon mukaista annostelua, mikéd mahdollisesti
aiheuttaa joitakin rajoituksia tulosten sovellettavuudelle.



Né&ytén aste on matala kaikissa vertailuissa, lukuun ot-
tamatta tyypin 1 diabetesta sairastavia lapsia ja nuoria,
joilla asiaa ei ole selvitetty.

Elamanlaatuun liittyvia seikkoja kasitelladn myds Eettinen
arviointi -osa-alueessa.

Alaryhmaanalyysit

Arvioinnin ennalta maaratty alaryhmaanalyysi koski sita,
muovaako arvioitavien ladkkeiden vaikutusta se, onko
potilailla aiempaa kokemusta insuliinihoidosta. Tassa
alaryhmatarkastelussa voitiin huomioida vain tyypin 2 dia-
beetikkojen tutkimukset, joista valtaosa oli tehty insuliini-
naiiveilla potilailla. Naiden tutkimusten perusteella aiempi
insuliinihoitokokemus ei muovaa glargin- tai detemirinsu-
liinin vaikutusta NPH-insuliiniin verrattuna HbA, -arvon,
paastoverensokerin tai insuliiniannosten suhteen.

Nayton aste

Arvioinnin alkuperaistutkimuksiin perustuva nayton aste
luokiteltiin pddosin matalaksi tai kohtalaiseksi. Nayton
asteen arvioinnin perusteella glargin- ja detemirinsuliinien
todelliset hoidolliset vaikutukset NPH-insuliiniin verrattuna
eivat valttamatta vastaa tutkimusten perusteella estimoi-
tuja vaikutuksia. Merkittavimmat tekijat matalaa naytén
astetta selittdmaan ovat sovellettavuuteen seka nayton
tarkkuuteen ja yhtenevaisyyteen liittyvat seikat.

5.3 Kommentit

Arvioinnin kannalta kaytettavissa ollut tutkimusnaytté on
rittmatonta selvittdmaan pitkavaikutteisten insuliiniana-
logien todellista hoidollista vaikutusta NPH-insuliiniin
verrattuna tyypin 1 ja 2 diabeteksessa. Valtaosa arvioin-
nin alkuperaistutkimuksista oli kestoltaan lyhytaikaisia,
alle vuoden kestaneita tutkimuksia. Diabetes on kroo-
ninen sairaus ja sen insuliinihoito tyypin 1 diabeetikolla
elinikainen ja tyypin 2 diabeetikollakin pitkékestoinen

tai loppueldman kestoinen. Tutkimusnayttd on kuitenkin
keskittynyt potilaan elaméan kannalta valillisiin loppu-
tulosmuuttujiin kuten laboratorioarvoihin eika niinkaan
elamanlaatuun, hoitotyytyvaisyyteen, diabeteksen pitka-
aikaiskomplikaatioihin ja potilaan ennusteeseen, joilla on
potilaan jokapaivaisen elaman kannalta todennakoisesti
suurempi merkitys.

Insuliini ei ole ainoa sokeriaineenvaihdunnan saatelija.
Muita tarkeita tekijoita ovat muut 1adkkeet, aterioiden
hiilihydraattimaarat, liikunta ja muun muassa elimiston

stressitilat seka tyypin 2 diabeteksessa viela jaljella oleva
oma insuliinineritys. Tama hankaloittaa insuliinivalmistei-
siin liittyvien erojen selvittamistd, koska naiden tekijdiden
huomioiminen insuliineja vertailevissa tutkimuksissa on
jaanyt vahaiseksi tai epaselvaksi, jolloin myods tulosten
tulkintaan liittyy huomattavaa epavarmuutta.

Alkuperaistutkimusten yleisin paatulosmuuttuja oli HbA, .
Sen kayttéon hoitotason mittarina liittyy kuitenkin rajoi-
tuksia ja epavarmuutta, koska se ei kerro varsinaisesti
verensokerin vaihtelusta ja siihen vaikuttaa myds bio-
loginen variaatio, esimerkiksi punasolujen metabolia ja
hemoglobiinin glykaationopeus. Esimerkiksi munuaisten
vajaatoiminnasta karsivilla HbA, :n yhteys todelliseen
verensokeritasoon on kulmakertoimeltaan matalampi kuin
muulla vaestdlla, koska punasolujen elinika on lyhentynyt.
HbA, :n kayttoon sijaismuuttujana liittyy merkittavaa epa-
varmuutta. Nain sama HbA, -taso eri potilailla voi liittya
hyvinkin erilaiseen hoitotasapainoon.

Arvioinnin alkuperaistutkimusten perusteella tutkimus-
naytto pitkavaikutteisten insuliinien vaikutuksista painon
muutokseen on kohtalaisen vahaista. Painon itsenainen
merkitys diabeteksen liitdnnaissairauksien riskitekijana on
epaselva ja voi vaihdella myds diabetestyyppien (tyypin 1
ja tyypin 2) valilla.

Julkaisemattomia, arvioinnin kannalta oleellisia tutkimuk-
sia tunnistettiin tietokannoista 10 kappaletta. Naiden tutki-
musten kesto vaihteli puolesta vuodesta yhteen vuoteen,
ja niiden lopputulosmuuttujat olivat yleisimmin samoja
kuin tdman arvioinnin alkuperaistutkimusten kayttdmat
lopputulosmuuttujat.

Vertailu muiden arviointiyksikdiden tuloksiin osoittaa, etta
Fimean arvioinnin tulokset ovat samansuuntaiset esimer-
kiksi Saksan arviointiviranomaisen (IQWiG) ja Kanadan
arviointiviranomaisen (CADTH) tulosten kanssa.

Kokonaisuudessaan naytto pitkavaikutteisten insuliiniana-
logien tavoitelluista terveyshyodyistda NPH-insuliiniin ver-
rattuna jaa epaselvaksi ja hankalasti tulkittavaksi. Varsin-
kaan tyypin 2 diabeteksen hoidossa kliinisesti merkittavia
terveyshydtyeroja pitkdvaikutteisten insuliinianalogien ja
NPH-insuliinien valilla ei ole osoitettu. Erityisesti tarvitaan
pitkakestoisia satunnaistettuja kliinisia kokeita, joissa
selvitetdan arvioitavien ladkkeiden vaikutusta suoraan
diabeteksen pitkaaikaiskomplikaatioihin ja ennusteeseen
seka potilaiden elamanlaatuun NPH-insuliiniin verrattuna.



6.1 Menetelmét

Arvioinnin kohteena olevien insuliinien turvallisuutta dia-
beteksen hoidossa on kuvattu arviointielementtien avulla
(taulukko 11). Turvallisuus-osa-aluetta koskeva nayttoé
perustuu kirjallisuuskatsaukseen, joka on kuvattu edelli-
sessa Kliininen vaikuttavuus -osa-alueessa. Hypoglyke-
mioiden suhteen on arvioitu myds nayton astetta aiemmin
kuvatulla tavalla. Vakavien hypoglykemioiden suhteen
tulokset on esitetty varikoodein (vrt. edellinen Kliininen
vaikuttavuus -osa-alue). Yollisten ja kaikkien hypoglyke-
mioiden osalta tulostaulukot on esitetty C-tietokorteissa.

Taulukko 11. Turvallisuus-osa-alueen arviointielementit.

ID Arviointielementti

C0001 Minkalaisia haittoja glargin- tai detemirinsuliinin kaytté
voi aiheuttaa potilaille? Mika on haittojen ilmaantu-
vuus, vakavuus ja kesto?

C0002 Onko haitta riippuvainen kaytetysta annoksesta?

C0003 Mikéa on haitan alkamisen ajankohta?

C0005 Ovatko tietyt potilasryhmat muita alttimpia glargin- ja
detemirinsuliinin haitoille?

C0007 Liittyykd glargin- ja detemirinsuliinien kayttoon erityis-
piirteita, jotka voivat vaikuttaa laakitysturvallisuuteen?

C0008 Millainen on glargin- ja detemirinsuliinin turvallisuus
NPH-insuliiniin verrattuna?

Cxx1 Onko glargin- tai detemirinsuliinilla todettu haitallisia
yhteisvaikutuksia muiden laakkeiden kanssa?

6.2 Paatulokset

Valmisteyhteenvedot

Valmisteyhteenvetojen mukaan glargin- ja detemirinsu-
liinin haittavaikutuksista hypoglykemia on hyvin yleinen
(210), ja my0s pistokohdan reaktiot ovat yleisia (=1/100—
<1/10). NPH-insuliinivalmisteiden haittavaikutuksiksi val-
misteyhteenvedoissa on mainittu verensokeritasapainon
muuttuminen, turvotus ja pistoskohdan reaktiot. Haittojen
kestoon, annosriippuvuuteen ja haitan alkamisen ajan-
kohtaan liittyvaa tutkimusnayttoa ei ollut saatavilla. Vai-
kutusmekanismin perusteella on selvaa, etta kaytetylla
insuliiniannoksella ja hypoglykemioiden esiintymisella on
yhteys.

Fimean haittavaikutusrekisteri
Fimean haittavaikutusrekisteriin tehtyjen ilmoitusten pe-
rusteella yleisimmat NPH-insuliinin kaytdn yhteydessa

iimoitetut haittavaikutukset olivat hypoglykemia ja pisto-
paikan reaktiot (tiedot vuodesta 1997 lahtien). Glarginin-
suliinin kdytdn yhteydessa ilmoitetuista haitoista yleisim-
pia olivat hypo- tai hyperglykemia (tiedot vuodesta 2003
|&htien). Detemirinsuliinin kayton yhteydessa ilmoitetut
haittavaikutukset olivat pistopaikan reaktiot seka hypog-
lykemia. On syyta muistaa, etta haittavaikutusilmoitukset
ovat eriasteisia epailyja laakkeen aiheuttamasta haittavai-
kutuksesta eika selvaa syy-yhteytta useinkaan ole mah-
dollista osoittaa. Lisaksi rekisteriin saadaan ilmoitus vain
tuntemattomasta osasta todellisia haittavaikutuksia, joten
tiedot eivat ole maarallisesti eivatka laadullisesti kattavia.

Alkuperaistutkimuksissa raportoidut haitat

Hypoglykemiat

Vakavia hypoglykemioita kokeneiden potilaiden osuus
vaihtelee suuresti tutkimuksittain. Tutkimusten tulosten
perusteella tyypin 1 aikuisdiabeetikkojen kohdalla on
olemassa viitteita siita, etta glargin- ja detemirinsuliini
voivat vahentaa vakavia hypoglykemioita NPH-insuliiniin
verrattuna, mutta tutkimusnaytto ei ole kaikilta osin ver-
tailukelpoista ja yksiselitteisesti tulkittavaa (taulukko

12, taulukko 13, taulukko 14). Liséksi on viitteitd pien-
ten lasten vakavien hypoglykemioiden vahaisemmasta
maarasta detemirinsuliinilla NPH-insuliiniin verrattuna.
Yhdessa tyypin 1 diabetesta kasitelleista tutkimuksista
detemirinsuliinin kayttoon liittyi vdhemman vakavia hypo-
glykemioita verrattuna glargininsuliiniin, mutta toisen tutki-
muksen tulokset eivat tukeneet tata.

Tyypin 2 diabetesta kasitelleista tutkimuksista yhdesta ol
paateltavissa, etta glargininsuliinia kayttavilla voi esiintya
vakavia hypoglykemioita vahemman kuin NPH-insuliinia
kayttavilla. Muu tutkimusnayttd ei kuitenkaan ole tdman
tuloksen kanssa johdonmukaista. Detemirinsuliinin va-
kavia hypoglykemioita vahentavasta vaikutuksesta NPH-
insuliiniin verrattuna on viitettd, mutta selkeita johtopaa-
toksia tdman perusteella ei voida tehda. Liséksi tyypin 2
diabetesta kasitelleiden alkuperaistutkimusten perusteella
glargin- ja detemirinsuliinien valilla ei ole viitteité eroista
vakavien hypoglykemioiden esiintyvyydessa.

Arvioinnin alkuperaistutkimuksista viidessa oli raportoitu
niiden potilaiden osuus, jotka paasivat hoitotavoittee-
seen ilman hypoglykemioita. Naiden tutkimusten tuloksia
ei voida yhdistaa erilaisiin tutkimusasetelmiin liittyen.
Raporttien mukaan naissa yksittaisissa tutkimuksissa
hoitotavoitteeseen (yleensa HbA, _alle 7 %) iiman hypog-



lykemioiden esiintymista paasseiden potilaiden osuus

oli insuliinianalogeja kayttaneilla potilailla suurempi kuin
NPH-insuliinia kayttaneilla potilailla. Glargin- ja detemirin-
suliinia keskenaan verranneissa tutkimuksissa potilasryh-
mien valilla ei todettu eroja tassa lopputulosmuuttujassa.

Taulukko 12. Miten glargininsuliini vaikuttaa vakavien
hypoglykemioiden esiintymiseen NPH-insuliiniin verrat-
tuna tyypin 1 ja tyypin 2 diabetesta sairastavien potilaiden
hoidossa.

Tutkimus Tutkimuksen Tulos Ensisijainen
kesto tulosmuuttuja
ja potilaiden

lukumaara
Tyypin 1 diabetes, aikuiset
3001 28 vk, 585 glargin ~ NPH ei
3004 28 vk, 534 glargin > NPH ei
Porcellati 52 vk, 121 ei tapahtumia ei
4019 30 vk, 175 glargin ~ NPH ei
4010 30 vk, 125 glargin ~ NPH ei
Tyypin 1 diabetes, lapset ja nuoret
3003 24 vk, 349 glargin ~ NPH ei
Tyypin 2 diabetes, aikuiset
3002 52 vk, 570 ei raportoida ei
3006 28 vk, 518 ei raportoida ei
3102 28 vk, 335 glargin ~ NPH ei
4002 24 vk, 756 glargin ~ NPH ei
4016 5v, 1017 glargin > NPH ei
6001 36 vk, 110 ei tapahtumia ei
id 305 26 vk, 85 ei tapahtumia ei

Taulukko 13. Miten detemirinsuliini vaikuttaa vakavien
hypoglykemioiden esiintymiseen NPH-insuliiniin verrat-
tuna tyypin 1 ja tyypin 2 diabetesta sairastavien potilaiden
hoidossa.

Tutkimus Tutkimuksen Tulos Ensisijainen
kesto tulosmuuttuja
ja potilaiden
lukumaara
Tyypin 1 diabetes, aikuiset
1335 24 vk, 747 detemir ~ NPH ei
1476 48 vk, 296 detemir ~ NPH ei
1582 26 vk, 113 detemir ~ NPH ei
1595 2 vuotta, 497 detemir > NPH ei
Tyypin 1 diabetes, lapset ja nuoret
1604 24 vk, 86 detemir ~ NPH kylla
1379 26 vk, 347 detemir ~ NPH ei
1689 52 vk, 348 tuloksia ei ei
raportoida
Tyypin 2 diabetes, aikuiset
1476 48 vk, 105 tuloksia ei ei
raportoida
1477 36 vk, 371 detemir ~ NPH ei
1530 26 vk, 476 detemir ~ NPH ei

Taulukko 14. Miten glargininsuliini vaikuttaa vakavien
hypoglykemioiden esiintymiseen detemirinsuliiniin
verrattuna tyypin 1 ja tai tyypin 2 diabetesta sairastavien
potilaiden hoidossa.

Tutkimus Tutkimuksen Tulos Ensisijainen
kesto tulosmuuttuja
ja potilaiden
lukumaara
Tyypin 1 diabetes, aikuiset
1372 26 vk, 322 ei
1430 52 vk, 443 glargin ~ detemir ei
Tyypin 2 diabetes, aikuiset
id 78 24 vk, 964 glargin ~ detemir ei
1373 52 vk, 582 glargin ~ detemir ei

Néyton aste on matala kaikissa vertailuissa lukuun otta-
matta aikuisia tyypin 1 ja tyypin 2 diabeetikoita verrattaes-
sa detemirinsuliinia NPH-insuliiniin.

Yéllisi& hypoglykemioita esiintyy insuliinia kayttavilla
diabeetikoilla selkeasti enemman kuin vakavia hypo-
glykemioita. Aikuisten tyypin 1 diabetesta kasitelleiden
tutkimusten tulosten perusteella glargininsuliinin kayttéon
voi liittya vahemman ydllisia hypoglykemioita kuin NPH-
insuliiniin kayttddn, mutta tutkimusnaytté ei kuitenkaan
ole taysin yksiselitteista.

Tyypin 2 diabeteksessa glargininsuliinin kayttoon liittyy
todennékoisesti vahemman yollisia hypoglykemioita kuin
NPH-insuliinin kayttddn. Saatavilla oleva naytto ei kuiten-
kaan ole kaikilta osin taysin vertailukelpoista. Sen sijaan
nayttd detemirinsuliinihoitoon liittyvistéd vahemmista yolli-
sista hypoglykemioista NPH-insuliinihoitoon verrattuna on
kohtuullisen johdonmukaista seka tyypin 1 diabeetikoilla
(mukaan lukien lapset ja nuoret) etta tyypin 2 diabeeti-
koilla. Lisaksi yhden tutkimuksen perusteella tyypin 1
diabeetikoilla detemirinsuliini voi vahentaa yollisten hy-
poglykemioiden riskia glargininsuliiniin verrattuna, mutta
toisen tutkimuksen tulokset eivat tukeneet tata.

Né&ytdn aste on matala lukuun ottamatta nayttoa, joka
koskee aikuisia tyypin 1 ja tyypin 2 diabeetikkoja verratta-
essa detemirinsuliinia NPH-insuliiniin ja tyypin 2 diabeeti-
koita verrattaessa glargininsuliinia detemirinsuliiniin.

Hypoglykemioita (kaikki hypoglykemiat) esiintyy hyvin
yleisesti diabeetikoilla. Osassa tyypin 1 diabeetikoiden
tutkimuksista oli viitteita siita, etta glargin- tai detemirinsu-
liinin kayttéon saattaa liittya vahemman hypoglykemioita
kuin NPH-insuliinin kayttdon, mutta kaikki tutkimukset
eivat tukeneet naita 16ydoksia. Tyypin 1 diabetesta sairas-
tavien lasten ja nuorten diabetesta kasitelleessa tutkimuk-
sessa ei ole nayttda eroista kaikkien hypoglykemioiden
esiintyvyydessa glargininsuliinin ja NPH-insuliinin valilla.



Detemirinsuliinin kayttoon liittyi yhdessa lasten ja nuorten
tutkimuksessa vahemman hypoglykemioita kuin NPH-
insuliinin kayttoon, mutta kaksi muuta tutkimusta eivat
tukeneet tata.

Tyypin 2 diabetestutkimuksissa raportoitiin glargininsulii-
nin kayttajilla numeerisesti vahemman hypoglykemioita
kuin NPH-insuliinin kayttjilld, mutta vain yhdessé ero oli
tilastollisesti merkitseva. Detemirinsuliinin suhteen 16y-
ddkset ovat ristiriitaisia: kahdessa tutkimuksessa kolmes-
ta detemirille raportoitiin numeerisesti vdhemman hypo-
glykemioita kuin NPH-insuliinille, mutta yhdessa 16ydos ol
talle tulokselle vastakkainen. Glargin- ja detemirinsuliinia
keskenaan verranneissa tutkimuksissa ei osoitettu eroja
hypoglykemioiden esiintymisen suhteen.

Né&ytén aste on matala, lukuun ottamatta nayttoa, joka
koskee tyypin 1 diabetesta sairastavia lapsia ja nuoria
verrattaessa detemirinsuliinia NPH-insuliiniin.

Muut haitat

Muiden haittavaikutusten kuin hypoglykemioiden ra-
portointiin liittyy rajoituksia valtaosassa alkuperaistutki-
muksista. Haittatapahtumien esiintymisessa on suurta
vaihtelua tutkimuksien valilla, jolloin tutkimusten tulosten
vertailuun liittyy huomattavia epavarmuustekijoita. Tyypin
1 diabetestutkimuksissa tyypillisimmin raportoituja haitta-
vaikutuksia olivat pistokohdan reaktiot, ylahengitystiein-
fektiot ja paansarky.

Tyypin 2 diabeetikoilla tyypillisimmiksi haittavaikutuksiksi
oli raportoitu pistokohdan reaktiot, yldhengitystieinfektiot,
kasvaimet, kaihi ja pahoinvointi. Tutkimusten perusteella
ei ole kuitenkaan pystytty luotettavasti osoittamaan mah-
dollisia eroja haittojen esiintyvyydessa eri insuliinivalmis-
teiden valilla. Tamanhetkisen nayton perusteella ei ole
mydskaan syyta olettaa, ettd insuliinianalogien kayttoon
liittyisi yleisesti suurentunut syopariski NPH-insuliineihin
verrattuna.

Alaryhmaanalyysit

Arvioinnin ennalta maaratty alaryhmaanalyysi koski sita,
muovaako arvioitavien ladkkeiden vaikutusta se, onko
potilailla aiempaa kokemusta insuliinihoidosta. Tassa
alaryhmatarkastelussa voitiin huomioida vain tyypin 2 dia-
beetikkojen tutkimukset, joista suurin osa oli tehty insulii-
ninaiiveilla potilailla. Glargin-, detemir- tai NPH-insuliinia
kayttaneilla potilailla ei ndissa tutkimuksissa osoitettu
eroja haittojen esiintymisen suhteen.

Nayton aste
Arvioinnin alkuperaistutkimuksiin perustuva naytto luo-
kitellaan paaosin matalaksi. Nayton asteen arvioinnin

perusteella tutkimusnayttdon perustuvien hoidon vaiku-
tusten estimaattien uskottavuus on matala eli glargin- ja
detemirinsuliinien todelliset hoidolliset vaikutukset NPH-
insuliiniin verrattuna eivat valttamatta vastaa tutkimusten
perusteella estimoituja vaikutuksia. Merkittavimmat tekijat
matalaa nayton astetetta selittdmaan ovat sovellettavuu-
teen sekd nayton tarkkuuteen liittyvat seikat.

6.3 Kommentit

Alkuperaistutkimusten mittaamisessa, tietojen kerdamis-
tavassa, tuloksissa ja niiden raportoinnissa oli epayhte-
naisyyttd. On my6s mahdollista, ettd nayttdé hypoglykemi-
oiden esiintymisesta voi olla erilaista riippuen siita, onko
tutkimuksessa asetettu verensokeritavoite. Lisaksi on
syyta muistaa, etta tutkimuksia ei ollut mitoitettu havaitse-
maan eroja hypoglykemioissa tai muissa haitoissa lukuun
ottamatta yhté arvioinnin alkuperaistutkimusta. Nain ollen
turvallisuuteen liittyvien lopputulosten suhteen vertailevan
nayton aste luokittuu matalaksi.

Kuten kliinisen vaikuttavuuden, myds turvallisuuden
suhteen on keskeista, ettd insuliini ei ole ainoa sokeriai-
neenvaihdunnan saatelija, mika tekee insuliinivalmistei-
siin liittyvien erojen selvittamisesta haasteellista. Naiden
muiden tekijéiden huomioiminen insuliineja vertailleissa
tutkimuksissa jai vahaiseksi tai epaselvaksi, jolloin myos
tulosten tulkintaan liittyy huomattavaa epavarmuutta.
Lisaksi tyypin 2 diabeteksessa potilaan jéljella olevan
insuliinintuotannon maara voi vahentaa verensokerin
heilahtelua, ja sikali talla voi olla merkitystd myos hypo-
glykemioiden esiintymisen kannalta.

Tulokset kuitenkin antavat viitteita siita, etta insuliiniana-
logeilla hoidetuilla esiintyy harvemmin yéllisia hypo-
glykemioita kuin NPH-insuliinilla hoidetuilla. Vakavien
hypoglykemioiden ja kaikkien hypoglykemioiden osalta
tulosten tulkinta ei ole yksiselitteista. Tyypin 2 diabee-
tikoista saatavilla olevan nayton perusteella glargin- ja
detemirinsuliinin valilla ei ole johdonmukaisesti osoitettu
eroa vakavien, ydllisten tai kaikkien hypoglykemioiden
esiintymisen suhteen.

Hypoglykemioiden esiintymisella on todettu olevan yhteyt-
ta huonoon hoitotyytyvaisyyteen ja hoitomyontyvyyteen.
Lisaksi hypoglykemioiden esiintyminen voi johtaa hoito-
tasapainon huononemiseen, koska niiden valttamiseksi
voidaan vahentaa insuliiniannoksia tai lisata kalorinsaan-
tia, jolloin tyydytaan korkeampaan verensokeritasoon.

Suomalaisen rekisteritutkimuksen alustavien tulosten
mukaan pitkavaikutteisten insuliinianalogien, eritoten
detemirinsuliinin, kayttdon nayttaisi liittyvan vahaisempi



vakavien hypoglykemioiden riski kuin NPH-insuliinin kayt-
t66n. Tutkimuksessa oli huomioitu vuosina 2000-2009
insuliinin kayton aloittaneet diabeetikot.

Eroa insuliinivalmisteiden valilla muiden haittavaikutusten
(poislukien hypoglykemiat) esiintymisessa ei alkuperais-
tutkimusten perusteella voida osoittaa. Lisaksi erot rapor-
toimisessa hankaloittavat tutkimusten tulosten tulkintaa,
eika vahvoja johtopaatdksia voida tehda.



7.1 Menetelmit

Arvioinnin kohteena olevien insuliinien taloudellinen arvi-
ointi on kuvattu soveltuvin osin arviointielementtien avulla
(taulukko 15).

Taulukko 15. Taloudellinen arviointi -osa-alueen arvioin-
tielementit.

ID Arviointielementti

FINOO1 Onko glargininsuliinin, detemirinsuliinin tai NPH-
insuliinin kustannusvaikuttavuutta vertailtu aiemmin
julkaistuissa taloudellisissa arvioinneissa?

FIN002 Mitka ovat glargin- ja detemirinsuliinin sekd NPH-
insuliinin odotetut kustannukset tyypin 1 ja tyypin 2
diabeteksen hoidossa?

FINOO3 Mitka ovat glargin- ja detemirinsuliinin seka NPH-
insuliinin odotetut terveysvaikutukset tyypin 1 ja
tyypin 2 diabeteksen hoidossa (LY, QALY)?

E0006 Mika on glargin- ja detemirinsuliinin inkrementaali-
nen kustannusvaikuttavuussuhde NPH-insuliineihin
verrattuna tyypin 1 ja tyypin 2 diabeteksen hoidos-
sa?

FINOO4 Miten mallin parametreihin liittyva epatarkkuus vai-
kuttaa kustannusvaikuttavuusanalyysin tuloksiin?

FINOO5 Miten muutokset paatdésanalyyttisen mallin muut-
tujien arvoissa, tiedonléhteissa tai jakaumaoletuk-
sissa vaikuttavat kustannusvaikuttavuusanalyysin
tuloksiin?

FINO06 Miten muutokset paatdésanalyyttisen mallin raken-
teessa tai kaytetyissa tilastomenetelmissa vaikutta-
vat kustannusvaikuttavuusanalyysin tuloksiin?

FINOO7 Miten muutokset analyysin menetelmallisissa
ratkaisuissa vaikuttavat kustannusvaikuttavuus-
analyysin tuloksiin?

FIN009 Onko glargin- ja detemirinsuliinin kustannusvaikut-
tavuus erilainen NPH-insuliiniin tai toisiinsa verrat-
tuna arviointikysymyksen mukaisissa alaryhmissa
tyypin 1 ja tyypin 2 diabeetikoilla?

FINO10 Millé tavoin mallin sisdinen johdonmukaisuus on
varmistettu?

FINO11 Kuinka hyvin mallin tuottamat arviot vastaavat
todellisuutta?

Fimealla oli arvioinnin aikana kaytettavissa glargin- ja de-
temirinsuliinin myyntiluvanhaltijoiden toimittamaa, julkai-
sematonta taloudelliseen arviointiin liittyvaa materiaalia.
Taman laajan arvioinnin kysymyksenasettelusta johtuen
naita materiaaleja ja niiden tuloksia ei ollut mahdollista
hyodyntaa siten, etta kaikkia arviointiin liittyvia laakehoi-
toja olisi verrattu tasapuolisesti. Tasta syysta naita julkai-
semattomia materiaaleja ei kasitella tdssa arvioinnissa.
Tama taloudellinen arviointi toteutettiin julkaistuun tietoon
perustuvana kirjallisuuskatsauksena. Raportissa esitetyt
viitteet ovat Taloudellinen arviointi -tietokortissa.

7.2 Paatulokset

Julkaistujen alkuperaistutkimusten kuvailu ja erot
lopputuloksissa

Kirjallisuushaussa tunnistettiin 23 julkaistua tutkimus-

ta, joissa insuliinianalogien kustannusvaikuttavuutta oli
arvioitu NPH-insuliineihin verrattuna tyypin 1 ja 2 diabe-
teksen hoidossa (tietokortin liitetaulukot FIN0O01 1-2).
Tutkimukset kasittelivat padosin Lansi-Euroopan tai
Pohjois-Amerikan maiden tilannetta, ja mukana oli myds
yksi tutkimus Kiinasta. Kaksi tutkimusta kasitteli Suomea.
Suurimmassa osassa tutkimuksista aikahorisonttina oli
elinika. Valtaosassa tutkimuksista taloudellisen arvioinnin
menetelmana oli kustannus-utiliteettianalyysi. Joissakin
insuliinianalogien keskindisissa vertailuissa analogeista
saatavat hyodyt oletettiin yhta suuriksi ja paadyttiin kus-
tannusten minimointianalyysiin. Vanhimmat kirjallisuus-
katsauksessa tunnistetut julkaisut olivat vuodelta 2004 ja
uusimmat vuodelta 2012. Suurimmassa osassa tutkimuk-
sista tekijoilla oli ilmoitettuja sidonnaisuuksia insuliiniana-
login myyntiluvan haltijaan. Julkishallinnollisten toimijoi-
den tutkimuksia on julkaistu ainakin Isosta-Britanniasta ja
Kanadasta.

Julkaistujen alkuperaistutkimusten lahtdkohdissa, ta-
voitteissa ja menetelmissa on eroja, eika yksittaisten
tutkimusten keskindinen vertailu ole kaikilta osin tarkoi-
tuksenmukaista. Liséksi tarkastelun perusteella ei ole
mahdollista tehda johtopaatoksia yksittaisista tutkimuksis-
ta. Tassa yhteydessa on yleisella tasolla kuvaillen tarkas-
teltu tutkimusten valisia eroja niiden tuloksissa ja eritoten
johtopaatoksissa.

Taloudellisen arvioinnin menetelman valinnasta joh-
tuvat erot

Suurin osa tassa arvioinnissa tunnistetuista tutkimuksista
on kustannus-utiliteettianalyyseja. Pieni osa tutkimuksista
on kustannusten minimointianalyyseja. Tutkimuksissa,
joissa taloudellisen arvioinnin menetelméana on kustan-
nusten minimointianalyysi, on paadytty glargininsuliinihoi-
dossa pienempiin kokonaiskustannuksiin kuin detemirin-
suliinihoidossa.

Kaytetyn paatosanalyyttisen mallin valinnasta johtu-
vat erot

Noin puolet tarkastelluista tutkimuksista oli tehty Center
for Outcomes Research Diabetes Model (CORE) -mallilla
(Palmer ym. 2004a). CORE-mallilla saadut kustannus-
vaikuttavuuteen liittyvat tulokset ja johtopaatokset eivat



vaikuttaisi eroavan systemaattisesti muilla malleilla saa-
duista tuloksista ja johtopaatoksista.

Taloudellisen arvioinnin nakékulmasta johtuvat erot
Tutkimuksissa oli yleensa valittu maksajan nakokulma,
mutta joissakin tutkimuksissa oli huomioitu myos tuotta-
vuuskustannukset. Yleisesti ottaen tuottavuuskustannus-
ten huomioiminen paransi insuliinianalogien kustannus-
vaikuttavuutta NPH-insuliiniin verrattuna.

Aikahorisontista johtuvat erot

Suurimmassa osassa tutkimuksista aikahorisontiksi oli
valittu potilaan loppuelama, jolloin aikahorisontti vaihteli
35-70 vuoden valilla. Joissakin tutkimuksissa kaytettiin
lyhyempaa aikahorisonttia, mitd perusteltiin esimerkiksi
simulaation taustalla olevien tutkimusten kestolla. Muka-
na oli myds yhden vuoden aikahorisontilla tehtyja tutki-
muksia. Pidemman aikahorisontin tutkimusten tuloksissa
oli enemman vaihtelua kokonaiskustannuksissa ja ela-
manlaatuvaikutuksissa, mutta aikahorisontti ei kuitenkaan
nayttaisi systemaattisesti vaikuttavan tutkimusten tulosten
perusteella tehtaviin johtopaatoksiin kustannusvaikutta-
vuudesta.

Maiden viliset erot

Tutkimusten tuloksissa ja johtopaatoksissa on huomat-
tavaa vaihtelua sekda samassa maassa etta eri maissa
tehtyjen tutkimusten valilla. Useampia tutkimuksia on
julkaistu ainakin Isosta-Britanniasta, Kanadasta ja Sak-
sasta. Esimerkiksi kanadalaisessa tutkimuksessa Came-
ron ym. (2009) ovat paatyneet huomattavan erilaiseen
arvioon pitkavaikutteisten insuliinianalogien kustannusvai-
kuttavuudesta kuin Grima ym. (2007) tai Tunis ym. (2009)
(taulukko 16). Vastaavalla tavalla ristiriitaisiin lopputulok-
siin ovat paatyneet Saksassa Pfohl ym. (2011), Pscherer
ym. (2010 a ja b) seka Valentine ym. (2008). Tutkimusten
yksityiskohtaisia toteutustapoja ja niiden menetelmallisia
valintoja ei ollut mahdollista arvioida ilman niissa kaytetty-
ja paatosanalyyttisia malleja. Nain ollen ei ole mahdollista
ottaa tarkempaa kantaa tutkimusten laatuun.

Taulukko 16. Kanadassa ja Saksassa tehtyjen kustan-
nusvaikuttavuusanalyysien tuloksia.

Tyypin 1 diabetes

Tyypin 2 diabetes

ICER ICER
glargin vs. NPH (Kanada)
Cameron ym. 2009 87 932 CAD/QALY | 642 994 CAD/QALY
Grima ym. 2007 8 618 CAD/QALY 20 799 CAD/QALY

detemir vs. NPH (Kanada)

Cameron ym. 2009

387 729 CAD/QALY

NPH dominoi

Tunis ym. 2009

24 389 CAD/QALY

18 677 CAD/QALY

detemir vs. glargin (Saksa)

Valentine ym. 2008 detemir dominoi

Pscherer ym. 2010 glargin dominoi

Pfohl ym. 2011 glargin dominoi

ICER = inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde,
1 EUR = 1,59 CAD (2010).
Lahde: www.suomenpankki.fi/fi/tilastot/valuuttakurssit/

Sidonnaisuuksista johtuvat erot

Sidonnaisuudella tarkoitetaan téassa yhteydessa tilannet-
ta, jossa myyntiluvan haltijan on ilmoitettu osallistuneen
tutkimuksen rahoitukseen, vahintdan yhden kirjoittajista
on ilmoitettu tydskentelevan myyntiluvan haltijan palve-
luksessa tai kirjoittajilla on taloudellisia yhteyksia arvioin-
nin kannalta merkittaviin toimijoihin tai muita arvioinnin
kannalta merkittavia ilmoitettuja sidonnaisuuksia.

Julkaistujen tutkimusten tuloksia insuliinianalogien ja
NPH-insuliinien vertailusta koottiin yhteen kustannus-
vaikuttavuustasolle (kuva 2) vertailtavien ladkehoitojen,
diabetestyypin ja sidonnaisuuden mukaisesti eriteltyna.
Kuvaa tulkittaessa on huomioitava, ettd kuvassa esitetyt
tutkimukset ovat Iahtokohdiltaan, tavoitteiltaan, mene-
telmiltdan ja toteutusajankohdiltaan erilaisia eika niiden
tuloksia ole kaikilta osin tarkoituksenmukaista verrata
suoraan keskenaan. Tutkimusten inkrementaalisiin kus-
tannuksiin liittyvia lukuja ei ole inflaatiokorjattu. Muissa
valuutoissa kuin euroissa ilmoitetut tulokset on muunnettu
suoraan euroiksi tutkimuksen julkaisuvuoden mukaisella
valuutan muuntokertoimella. Nama asiat aiheuttavat ra-
joitteita kuvan tulkinnalle, ja kuvasta voikin tehda 1&hinna
kuvailevalla tasolla yleisia havaintoja siitd, millaisia eroja
eri tahoihin sidonnaisten tutkijoiden tuloksissa ja johto-
paatoksissa on.

Kirjallisuushaussa tunnistetuissa julkishallinnollisten toi-
mijoiden selvityksissa ja tutkimuksissa, joihin liittyy sidon-
naisuuksia, on paadytty erilaisiin tuloksiin ja johtopaa-
toksiin (tietokortin liitetaulukot FIN0O01 1-2; kuva 2).
Julkishallinnollisten toimijoiden tekemissa tutkimuksissa
kustannusvaikuttavuussuhteet olivat huomattavan kor-
keita tai NPH-insuliinihoito dominoi. Tutkimuksissa, joihin



littyy sidonnaisuuksia, arvioitavaa insuliinianalogia pidet-
tiin paasaantoisesti kustannusvaikuttavana tai dominoi-
vana hoitovaihtoehtona NPH-insuliiniin verrattuna. Kirjalli-
suushaussa tunnistettujen insuliinianalogien keskinaisten
vertailujen tulokset ja johtopaatokset olivat keskenaan
ristiriitaisia ja kulloinkin sidonnaisuuden taustalla olevan
myyntiluvan haltijan kannalta myénteisia (tietokortin
liitetaulukot FIN001 1-2; kuva 2). Julkishallinnollisten
toimijoiden tekemia insuliinianalogien keskinaisia vertailu-
ja ei tunnistettu kirjallisuushaussa. Taman tarkastelun pe-
rusteella ei kuitenkaan voida tehda johtopaatoksia sidon-
naisuuksien ja tutkimusten tulosten seka johtopaatosten
valisesta syy-yhteydesta yksittaisissa tutkimuksissa.

Kustannukset, terveysvaikutukset ja kustannusvai-
kuttavuus seka niihin keskeisesti vaikuttavat tekijat
Tasapuolisuussyista kustannusten, terveysvaikutusten

ja kustannusvaikuttavuuden arvioinnissa keskitytaan
paaasiassa kahteen julkishallinnollisen toimijan tutkimuk-
seen (Waugh ym. 2010 ja Cameron ym. 2009), joissa on
kasitelty peruslahtékohdiltaan puolueettomasti molempia
tdman arvioinnin kohteena olevia insuliinianalogeja ja
verrattu niitd NPH-insuliiniin. Tahan ratkaisuun paadyttiin

taman laajan arvioinnin kysymyksenasettelun ja kirjalli-
suuskatsauksen havaintojen perusteella.

Waugh’n ym. (2010) tutkimus on NICE:n katsaus, jossa
selvitettiin uudempien, tyypin 2 diabeteksen hoitoon tar-
koitettujen laékehoitojen hoidollista ja taloudellista arvoa.
Taloudellisessa arvioinnissa kaytettiin mallia (Clarke

ym. 2004), jonka taustalla on pitkkestoinen tyypin 2
diabeteksen tutkimus (UK Prospective Diabetes Study).
Potilastason malli kuvaa diabeteksen komplikaatioiden
ilmaantuvuutta, niihin liittyviad elaméanlaatuvaikutuksia ja
kustannuksia seka kuolleisuutta. Mallin rakenteellisista
ominaisuuksista johtuen probabilistista herkkyysanalyysia
ei ole kyseisessa tutkimuksessa tehty. Cameronin ym.
(2009) tutkimuksessa on kaytetty CORE-mallia (Palmer
ym. 2004a). CORE-mallia on kaytetty useissa julkaistuis-
sa tutkimuksissa (tietokortin liitetaulukot FIN001 1-2).

Cameronin ym. (2009) tutkimuksen johtopaatoksena oli,
ettd kumpikaan insuliinianalogeista ei ole kustannusvai-
kuttava tyypin 1 tai tyypin 2 diabeteksessa NPH-insuliiniin
verrattuna. Tutkimuksessa insuliinianalogien inkremen-
taaliset kustannusvaikuttavuussuhteet olivat vield selvasti

det vs. NPH gla vs.NPH det vs.gla
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Kuva 2. Julkaistujen tutkimusten tuloksia kustannusvaikuttavuustasolla esitettyné diabetestyypin, vertailtavien pitkévai-
kutteisten insuliinityyppien ja sidonnaisuuden mukaan eriteltynd. Kuvassa vérisymbolit viittaavat tahoon, johon sidonnai-
suus liittyy. (MLH = detemirinsuliinin myyntiluvan haltija; MLHg,a = glargininsuliinin myyntiluvan haltija)



korkeampia tyypin 2 diabeteksessa kuin tyypin 1 diabe-
teksessa. Waugh’'n ym. (2010) tutkimuksessa kumpikaan
insuliinianalogeista ei ollut kustannusvaikuttava hoitovaih-
toehto tyypin 2 diabeteksessa NPH-insuliiniin verrattuna.
Tassa tutkimuksessa ei kasitelty tyypin 1 diabetesta.

Naissa tutkimuksissa erot eri insuliinityyppien terveys-
vaikutusten valilla syntyvat 1ahinna pienehkoista eroista
vaikutuksessa HbA, -tasoon, hypoglykemiatapahtumien

ilmaantuvuuteen ja potilaan painoon. Insuliinianalogeil-
la saavutettavat hyddyt laatupainotettuina elinvuosina
mitattuina ovat kuitenkin erittain pienia NPH-insuliiniin
verrattuina. Toisaalta insuliinianalogeihin liittyvat koko-
naiskustannukset ovat selvasti NPH-insuliinia suurempia.
Tasta kokonaisuudesta seuraa, etta inkrementaaliset
kustannukset yhta laatupainotettua elinvuotta kohti ovat
suuret (Waugh ym. 2010, Cameron 2009, taulukko 17).

Taulukko 17. Cameronin ym. (2009) ja Waugh’n ym. (2010) selvitysten tulokset.

Tyypin 1 diabetes ‘ Insuliini-analogi NPH-insuliini erotus

glargin vs. NPH

kustannukset (CAD) 70 751 67 328 3423
Cameron ym. 2009 terveysvaikutukset (QALY) 11,136 11,097 0,039

ICER (CAD/QALY) 87 932

detemir vs. NPH

kustannukset (CAD) 72714 68 370 4344
Cameron ym. 2009 terveysvaikutukset (QALY) 11,045 11,034 0,011

ICER (CAD/QALY) 387 729
Tyypin 2 diabetes

glargin vs. NPH

kustannukset (CAD) 67 132 62 187 4945
Cameron ym. 2009 terveysvaikutukset (QALY) 5,806 5,798 0,008

ICER (CAD/QALY) 642 994

kustannukset (GBP) 18 778 16 980 1798
Waugh ym. 2010 terveysvaikutukset (QALY) 8,258 8,253 0,006

ICER (GBP/QALY) 320 029

detemir vs. NPH

kustannukset (CAD) 65 749 59 228 6 521
Cameron ym. 2009 terveysvaikutukset (QALY) 5,944 5,978 -0,034

ICER (CAD/QALY) don’:'i':;

kustannukset (GBP) 19 621 16 980 2 641
Waugh ym. 2010 terveysvaikutukset (QALY) 8,259 8,253 0,006

ICER (GBP/QALY) 417 625

ICER = inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde, 1 EUR = 1,59 CAD = 0,89 GBP (2009); 1 EUR = 1,37 CAD = 0,86 GBP (2010).

Lahde: www.suomenpankki.fiffi/tilastot/valuuttakurssit/

HbA, -tason muutoksiin liittyvien arvioiden vaikutuk-
set kustannusvaikuttavuusanalyysin tuloksiin

Yksi erittain keskeinen kirjallisuushaussa tunnistettujen
tutkimusten tuloksiin vaikuttava tekija on arvio laékehoi-
don vaikutuksesta HbA, -tasoon. Malleissa HbA, -tason
voidaan olettaa vaikuttavan pitkalla aikavalilla syntyvien
diabeteksen komplikaatioiden ilmaantuvuuteen (vrt.
Palmer 2004c, Clarke 2004). Naistd komplikaatioista tai
niiden valttamisesta syntyy suuri osa mallin tuottamista
kustannusten ja terveysvaikutusten eroista vertailtavien
hoitojen valilla.

Edelld mainitusta johtuen taloudelliseen arviointiin kay-
tettdva paatdsanalyyttinen malli voi olla erittain herkka
HbA, -tasoon liittyvélle parametrisoinnille. Cameronin ym.
(2009) tyypin 1 diabetesta kasittelevissa herkkyysanalyy-
seissa oletettiin, etta insuliinianalogien ja NPH-insuliinien
vaikutuksessa pitkaaikaisverensokerin tasoon ei ole eroa.
Talléin inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde
nousi detemirinsuliinihoidon ja NPH-insuliinihoidon vali-
sessa vertailussa viisinkertaiseksi ja glargininsuliinihoidon
ja NPH-insuliinihoidon vélisessa vertailussa kymmen-



kertaiseksi perusanalyysiin verrattuna. Perusanalyysissa
HbA, -tason muutokseksi asetettiin detemirinsuliinihoi-
dossa 0,05 ja glargininsuliinihoidossa -0,11 NPH-insulii-
nihoitoon verrattuna, pitkaikaisverensokerin lahtétason
ollessa 8,9 %.

Hypoglykemiatapahtumien ja hypoglykemian pelon
terveysvaikutukset ja niiden vaikutukset kustannus-
vaikuttavuusanalyysien tuloksiin

Toinen keskeinen kirjallisuushaussa tunnistettujen tut-
kimusten lopputuloksiin vaikuttava tekija on hypoglyke-
miatapahtumien kasittely. Hypoglykemiatapahtumien
esiintymista ja niiden vertailuparametreja on kasitelty
taman katsauksen Turvallisuus-osa-alueessa, jossa on
tuotu esiin tarkemmin hypoglykemiatapahtumiin liittyva
tutkimusnaytto ja siihen liittyvat rajoitteet.

Kustannusvaikuttavuuteen liittyvassa mallinnuksessa
vakavista hypoglykemiatapahtumista voidaan olettaa
aiheutuvan kustannuksia seké elaménlaadullista haittaa.
Varsinaisen hypoglykemiatapahtuman lisaksi eldaman-
laadullista haittaa voidaan katsoa syntyvan myds hy-
poglykemian pelosta (Currie ym. 2006). Hypoglykemian
pelkoon liittyva tutkimusnayttd on kuitenkin niukkaa seka
osin puutteellista. Tama vaikeuttaa sen arviointia, mika
merkitys hypoglykemian pelon elamanlaatuvaikutuksilla
on hoitojen kustannusvaikuttavuuteen (Hagenmeyer ym.
2011, Waugh ym. 2010, Cameron ym. 2009).

Hypoglykemian pelko voidaan ottaa huomioon mallinnuk-
sessa tietyin oletuksin, esimerkiksi hypoglykemiatapahtu-
maan liittyvana, tapahtumakohtaisena tai jatkuvana, insu-
liinihoitoon liittyvana elamanlaadun alenemana (Waugh
ym. 2010, Cameron ym. 2009). Jos mallinnuksessa
kaytetdan tapahtumakohtaista hypoglykemian pelkoon
liittyvaa elamanlaadun alenemaa, oletetaan samalla, etta
hypoglykemian pelko on suoraan verrannollinen hypogly-
kemiatapahtumien maaraan. Tama oletus suosii hoitoja,
jotka vahentavat hypoglykemiatapahtumien maaraa
vertailuhoitoon verrattuna. On epéaselvaa, kuinka hyvin
oletus vastaa todellisuutta.

Cameronin ym. (2009) tutkimuksessa esitetyt herkkyys-
analyysit osoittavat, ettd kaytetty paatésanalyyttinen
malli on erittdin herkka hypoglykemian pelkoon liittyville
oletuksille. Tyypin 1 diabetekseen liittyvassa herkkyys-
analyysissa kustannukset yhta laatupainotettua elinvuotta
kohti NPH-insuliiniin verrattuna laskivat detemirinsulii-
nihoidolla viidestoistaosaan ja glargininsuliinihoidolla
viidesosaan perusanalyysin inkrementaalisesta kustan-
nusvaikuttavuussuhteesta, kun NPH-insuliinin kayttéon
oletettiin liittyvan jatkuva hypoglykemian pelosta johtuva
elamanlaadun alenema. Vastaavasti tyypin 2 diabetek-
sessa inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde

laski noin yhdeksasosaan perusanalyysin inkrementaali-
sesta kustannusvaikuttavuussuhteesta. Detemirinsuliinin
kustannukset NPH-insuliiniin verrattuna laatupainotettua
elinvuotta kohti tyypin 2 diabeteksessa olivat tdssa herk-
kyysanalyysissa 235 000 CAD, kun perusanalyysissa
NPH-insuliini dominoi. Herkkyysanalyysin tuloksia tul-
kittaessa on kuitenkin huomattava, ettd hypoglykemian
pelkoa oletettiin liittyvan vain NPH-insuliinihoitoon, jolloin
niiden tulokset sellaisinaan voivat olla insuliinianalogeja
suosivia (Cameron ym. 2009). Naista tuloksista voi tehda
paatelmia Iahinna vain mallin herkkyydesta hypoglykemi-
an pelkoon liittyville elamanlaatuvaikutuksille.

Edella mainittujen seikkojen vuoksi hypoglykemiatapahtu-
miin ja hypoglykemian pelon mallinnukseen liittyvat va-
linnat ovat merkittdva epavarmuuden lahde, ja ne voivat
vaikuttaa hyvin merkittavasti lopputuloksiin.

Painoindeksin ja painon muutoksen vaikutukset kus-
tannusvaikuttavuusanalyysien tuloksiin

Painoindeksi voi vaikuttaa malleissa joidenkin diabe-
teksen liitAnnaissairauksien ilmaantuvuuteen (Clarke
2004) ja siten potilaiden elamanlaatuun. Tutkimusnaytén
perusteella havaitut erot hoidonaikaisissa painonmuutok-
sissa ovat osin epajohdonmukaisia ja suuruusluokaltaan
pienia, ja niiden kliininen merkitys on epaselva. Pienetkin
erot lahtdtilanteen painoindeksissa ja insuliinihoitoihin
liittyvissa painonmuutoksissa voivat kuitenkin vaikuttaa
analyysin lopputulokseen, koska insuliinihoitojen valiset
erot kokonaishyddyissa laatupainotettuina elinvuosina
mitattuina ovat yleisesti ottaen erittain pienia (Waugh ym.
2010).

7.3 Kommentit

Tassa arvioinnissa kasiteltyjen julkishallinnollisten toimi-
joiden tekemien selvitysten perusteella vaikuttaa silta,
etta glargin- tai detemirinsuliinihoito eivat ole kustan-
nusvaikuttavia hoitoja NPH-insuliinihoitoon verrattuina
tyypin 1 tai tyypin 2 diabeteksen hoidossa (Cameron

ym. 2009, Waugh ym. 2010). Kustannusvaikuttavuus
vaikuttaa kuitenkin paremmalta tyypin 1 kuin tyypin 2
diabeteksen hoidossa, mikd on myds tassa arvioinnissa
kootun terveysvaikutuksiin liittyvan tutkimusnayton va-
lossa odotettava tulos. Ulkomaisten arviointien tuloksia
tulkittaessa on kuitenkin huomattava, etta tulokset ovat
vain osittain sovellettavissa Suomeen, joten naihin tulok-
siin on suhtauduttava tietyin varauksin. Liséksi Waugh’'n
ym. (2010) ja Cameronin ym. (2009) katsauksissa hoito-
vaikutuksiin liittyvien lopputulosten arviointi perustuu osin
eri alkuperaistutkimuksiin kuin tdman arvioinnin kliinisen
vaikuttavuuden arviointi. Taman ohella niissa kaytetyt
terveydentiloihin liittyvat yksikkdkustannukset eroavat
suomalaisista. Toisaalta niiden tulokset ja johtopaatokset



ovat samansuuntaisia kuin tdman arvioinnin osa-alueissa
Kliininen vaikuttavuus ja Turvallisuus.

Tutkimuksia insuliinianalogien kustannusvaikuttavuudesta
on tehty sindnsa paljon (tietokortin liitetaulukot FIN001
1-2). Toisin kuin téssa katsauksessa kasitellyt julkishallin-
nollisten toimijoiden tekemat arvioinnit ovat tutkimukset,
joihin liittyy sidonnaisuuksia, paatyneet yleensa pitamaan
insuliinianalogeja kustannusvaikuttavina tai dominoivina
hoitovaihtoehtoina NPH-insuliiniin verrattuna. Insuliiniana-
logien keskindisessa vertailussa julkaistujen tutkimusten
johtopaatokset ovat ristiriitaisia (taulukko 1, tietokortin
liitetaulukot FIN001 1-2, kuva 1). Insuliinianalogien
terveysvaikutuksiin liittyva naytto ei ole kaikilta osin yksi-
selitteista, mika todennakoisesti mahdollistaa perustellusti
erilaisten lopputuloksiin vaikuttavien valintojen tekemisen
kustannusvaikuttavuusanalyysissa. Tama koskee myds
julkishallinnollisten toimijoiden tekemia tutkimuksia.

Kustannusvaikuttavuusanalyyseissa pitkdaikaisveren-
sokerin lasku ja sen seurauksena komplikaatioiden
ennaltaehkaisy seké& hypoglykemioiden vélttdminen ja
hypoglykemian pelko ovat paaasialliset terveyshyodyt,
joista kustannusvaikuttavuus riippuu. Pitkavaikutteisten
insuliinianalogien ja NPH-insuliinin valiset erot terveysvai-
kutuksissa laatupainotettuina elinvuosina mitattuina ovat
kuitenkin erittain pienia.

Insuliinianalogien laakityskustannukset (siséltden annos-
teluvalineet) ovat huomattavasti suurempia kuin NPH-
insuliinin. Tama korostuu erityisesti tyypin 2 diabeteksen
hoidossa suurempien annosten vuoksi, koska suurin
osa laakityskustannuksista muodostuu insuliinin suorista
lddkekustannuksista. Insuliinianalogien mahdolliset lisa-
hyddyt ja ndin saavutetut muut terveydenhuollon saastot
eivat valttdmatta riitd kompensoimaan korkeampia laa-
kekustannuksia siten, ettd insuliinianalogeja voitaisiin
kattavasti ja varauksetta pitéa kustannusvaikuttavina
NPH-insuliiniin verrattuna. Tama korostuu eritoten tyypin
2 diabeteksen hoidossa.

Diabeteksen hoitoon liittyy runsaasti yksildllisia nakokoh-
tia, jolloin myds jotkut potilaat hyotyvat todennakoisesti
enemman tietysta hoitovaihtoehdosta muihin hoitovaih-
toehtoihin verrattuna. Insuliinianalogeilla voi olla sellaisia
hyétyja NPH-insuliineihin verrattuna, joita on hankala
luotettavasti implementoida kustannusvaikuttavuuteen
liittyvaan tarkasteluun niihin liittyvan tutkimusnaytén ra-
jallisuuden seka yksildllisen vaihtelun vuoksi. Tallaisia
voivat olla esimerkiksi valmisteiden kaytettavyyteen tai
hypoglykemian pelkoon liittyvat elaméanlaatuvaikutukset,
jotka saattavat vaikuttaa myds hoitomydntyvyyteen. Hyva
hoitomyodntyvyys saattaa myds vahentaa terveydenhuol-
toresurssien kayttda. Kokonaisuudessaan insuliinianalo-
gien kustannusvaikuttavuuteen NPH-insuliiniin verrattuna
liittyy runsasta epavarmuutta. Sama koskee myds insu-
linianalogien keskinaista vertailua.



8. EETTINEN ARVIOINTI SEKA
ORGANISATORISET JA
SOSIAALISET TEKIJAT

8.1 Menetelmat

Arvioinnin kohteena oleviin insuliineihin liittyva eettinen
arviointi seka organisatoriset ja sosiaaliset tekijat on ku-
vattu arviointielementtien avulla (taulukko 18). Arvioinnin
aikana osa suunnitelman sisaltamista arviointielementeis-
ta paadyttiin luokittelemaan epaolennaisiksi, koska insu-
liinien valilla ei ollut eroja arviointelementin suhteen.

Tarkoituksena on tarkastella arvioitavien insuliinien valisia
eroja eettisista, sosiaalisista ja organisatorisista nakdkul-
mista. Naiden osa-alueiden tavoitteena ei ole kasitella
yleisesti diabeteksen hoitoon tai ladkkeiden kayttéon
liittyvia nakokohtia.

Taulukko 18. Eettinen arviointi seké organisatoriset ja
sosiaaliset tekijét -osa-alueen arviointi-elementit.

ID Arviointielementti

F0017 Mitka glargin- ja detemirinsuliinin kéytdn paamaarista
ja tulosmuuttujista ovat téarkeimpia verrattuna NPH-
insuliiniin? Miten niita tulisi arvioida?

ID Arviointielementti

G0001 Minkalaisia vaikutuksia laakkeella on tydnkulkuun ja
potilasvirtaan?

G0002 Millainen on potilaan ja omaisten osuus glargin- ja
detemirinsuliinihoidon toteuttamisessa verrattuna NPH-
insuliininhoidon toteuttamiseen?

ID Arviointielementti

H0001 Miten glargin- ja detemirinsuliinin kayttd verrattuna
NPH-insuliinin kéyttoon vaikuttaa elaméan eri osa-
alueisiin?

H0002 Kuka potilaan lisaksi on tarkea osapuoli, johon glargin-
ja detemirinsuliinin seka NPH-insuliinin kaytt saattaa
vaikuttaa?

H0009 Mitka tekijat vaikuttavat insuliinipotilaiden paatoksente-
koon hoitoa valittaessa?

Julkaistua kirjallisuutta arvioinnin kannalta merkitykselli-
sista tekijoista potilaille on saatavilla niukasti. Tasta syys-
ta arvioinnin osana toteutettiin erillinen haastattelututki-
mus, jonka tarkoituksena oli saada nakemys siita, mitka
ovat insuliinin kayttajien kannalta merkityksellisid hoitoon

liittyvia tekijoita. Haastattelututkimus tédydentaa niukkaa
julkaistua tietoa asiasta.

Haastattelututkimus toteutettiin noudattaen Fimean suo-
situsta potilasndkékulman huomioisesta haastattelutut-
kimuksella laékkeiden hoidollisen ja taloudellisen arvon
arvioinnissa seka siihen liittyvassé ladkeinformaatiossa.
Haastattelututkimus oli luonteeltaan pilotti, mika tulee
huomioida tuloksia tulkittaessa.

Haastattelu toteutettiin puolistrukturoituna teemahaas-
tatteluna. Haastattelututkimukseen otettiin mukaan insu-
liinin kaytdn suhteen taustaltaan erilaisia potilaita, jotka
olivat (1) vahintaan 18-vuotiaita, (2) sairastivat tyypin 1
tai tyypin 2 diabetesta ja (3) kayttivat NPH-insuliineja tai
insuliinianalogeja. Potilaat, jotka olivat terveydenhuollon
ammattilaisia, jatettiin tutkimuksen ulkopuolelle.

Haastateltavat rekrytoitiin potilasjarjestojen, diabeteshoi-
tajien ja apteekkien kautta. Tyypin 1 diabeetikoiden (n =
3) haastattelut toteutettiin yksildhaastatteluna ja tyypin 2
(n =7, kaksi ryhméaa) ryhmékeskusteluina. Tutkimuksen
toteutus on kuvattu tarkemmin erillisessa haastattelu-
raportissa, josta kayvat ilmi yksityiskohtaiset tiedot tutki-
muksen toteutuksesta ja tuloksista.

Haastattelututkimuksen tarkoituksena ei ollut esittaa
edustavaan otokseen perustuvia kannanottoja diabe-
teksen hoitoon eika arvottaa eri nakokulmia. Haastatte-
lututkimuksen tavoitteena oli tunnistaa potilaille tarkeita
hoitoon liittyvia asioita.

8.2 Paatulokset

Haastatteluissa esille nousseita eettisia ja sosiaalisia
seka ladkkeen kayttoon liittyvia nakokohtia
Arvioitavat insuliinivalmisteet koettiin perusominaisuuk-
siltaan, mukaan lukien hy6dyt ja haitat, hyvin saman-
kaltaisiksi. Tarkeimpia insuliinihoitoon liittyvia seikkoja

ja ominaisuuksia olivat hyva sokeritasapaino, vahainen
hypoglykemiariski, diabeteksen liitdnnaissairauksien
vaheneminen, vahaiset haittavaikutukset, harva annos-
teluvali ja ladkkeen edullinen hinta, jonka mahdollistaa
toimiva korvausjarjestelma. Insuliinivalmisteiden kayttéén



ei koettu liittyvan merkittavia haittoja. Verensokeritasa-
painon heittelysta johtuvat oireet miellettiin padsaantoi-
sesti omaksi huolimattomuudeksi, eikd niiden ajateltu
liittyvan insuliinivalmisteeseen. Tyypin 1 diabeetikoille
insuliinimaaran omatoiminen saately verensokeriarvojen
perusteella koettiin téarkeaksi insuliinivalmisteen kayttddn
littyvaksi seikaksi.

Pistoskertojen vaheneminen insuliinianalogeja kaytet-
tédessa nahtiin etuna, mutta kerran paivassa annostelua
ei pidetty valttamattdmyytena. Kerran paivassa pistami-
nen koettiin helpoksi muistaa, eika annosteluvalineiden
tarvitse talldin olla jatkuvasti mukana. Toisaalta joissain
tilanteissa kerran paivassa annostelu koettiin joustamat-
tomaksi. Hyvassa hoitotasapainossa pysyminen koettiin
tarkeimmaksi insuliinianalogien kayttoon liittyvaksi hyo-
dyksi. Lisaksi niiden hy6tyind mainittiin painonhallinnan
helpottuminen, eldamanlaadun ja elamanhallinnan parane-
minen sekd parempi arjessa jaksaminen. NPH-insuliinien
kayton haitaksi koettiin valmisteen vaatima sekoittaminen
ennen kayttdéa. Vastaavasti insuliinianalogien eduksi mai-
nittiin se, etta niita ei tarvitse sekoittaa.

Organisatoriset tekijat

Arvioitavien insuliinivalmisteiden kayton valilla ei ole valt-
tamatta merkittavia eroja organisatorisesta nakdkulmasta.
Kuitenkin insuliinivalmisteesta toiseen siirtymiseen liittyy
tarkeita organisatorisia seikkoja, jotka korostuvat erityi-
sesti kotona asuvien iakkaiden hoidossa. Laakevalmistei-
den erilaisen vaikutusprofiilin takia sopivat annostukset
ja pistosajankohdat seka ladkkeen kayton yhdistdminen
jokapéaivaiseen elamaan on sdadettava yksilollisesti
sopiviksi. Tama lisaa valiaikaisesti terveydenhuollon
resurssien tarvetta, kuten vastaanottokdynteja, veren-
sokeriarvojen seurantaa ja siihen tarvittavaa valineis-
t6a. Ulkopuolisesta avusta riippuvaisten diabeetikoiden
kohdalla liséresurssien tarve voi olla pysyvaa, mikali
vuorokautiset pistosmaarat kasvavat. Nain on esimerkiksi
iakkaiden hoidossa, jolloin kotihoidon kaynnit rytmittyvat
usein insuliinipistosten mukaan, mikali iakas ei itse voi
huolehtia tarvittavista pistoksista. Diabeetikoiden suures-

ta maarasta johtuen muutokset hoidon toteuttamisessa
voivat aiheuttaa merkittavia hoidon jarjestamiseen liittyvia
seurauksia.

8.3 Kommentit

Diabeetikkojen haastattelututkimuksen tarkoituksena ol
tunnistaa ja ymmartaa potilaille tarkeité hoitoon liittyvia
asioita. Nama potilaiden kokemuksiin liittyvat ilmiét ovat
luonteeltaan sellaisia, ettei niiden tarkastelu maarallisen
tutkimuksen avulla ole valttamatta kaikilta osin tarkoi-
tuksenmukaista. Tutkimuksen tavoitteena ei ollut esittda
edustavaan otokseen perustuvia kannanottoja diabetek-
sen hoitoon tai arvottaa eri nakdkohtia. Haastattelututki-
mus oli kooltaan pieni ja luonteeltaan pilottitutkimus, joten
sen tuloksia ei voi yleistda koskemaan laajemmin insulii-
neja kayttavia diabeetikkoja.

Insuliinihoidon tarkeimpina seikkoina haastatellut
diabeetikot pitivat hyvaa sokeritasapainoa, vahaista
hypoglykemiariskia, diabeteksen liitdnnaissairauksien
vahenemistd, vahaisia haittavaikutuksia, harvaa annoste-
luvalia ja korvausjarjestelman mahdollistamaa ladkkeen
edullista hintaa potilaalle. Haastattelututkimuksessa esille
nousseet potilaille tarkeat seikat insuliinihoidossa olivat
samansuuntaisia kuin kansainvalisessa kirjallisuudessa.
Lisaksi kirjallisuudessa on tarkasteltu hypoglykemioiden
pelkoon liittyviad elaméanlaatuvaikutuksia, jotka saattavat
my0ds vaikuttaa hoitomyontyvyyteen.

Haastattelututkimuksen perusteella hoidon yksiléllisen
suunnittelun ja toteutuksen mahdollisuus on merkittava ja
tarkea potilaiden ndkdkulmasta. Esimerkiksi insuliinipis-
tosten paivittéisen lukumaaran ja insuliinin vaikutusprofii-
lin suhteen potilaiden mieltymykset vaihtelivat. Potilaiden
nakdkulmasta on tarkeada, etta diabeteksen hoitoon on
kaytettavissa ja saatavissa erilaisia vaihtoehtoja. Myds
potilailta saamissamme kommenteissa korostui yksil6llis-
ten hoitomahdollisuuksien turvaamisen tarkeys.
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LITTEET

LITETAULUKKO 1. Terveysongelma ja hoitovaihtoehtojen kdytén nykytilanne -osa-alueesta arvioinnin ulkopuo-
lelle jatetyt elementit.

A0009

Kayttéaihe

Mihin sairaustaakan osa-alueisiin arvioitava laake-
hoito ja sen hoitovaihtoehdot vaikuttavat toivotusti?

Insuliinihoito vaikuttaa perussyyhyn (korkea verensokeri),
joka aiheuttaa sairaustaakan.

Muutoin hoidon vaikutuksiin otetaan kantaa Kiliininen vaikutta-
vuus -osa-alueessa.

LITETAULUKKO 2. Arvioitavan lddkehoidon kuvaus -osa-alueesta arvioinnin ulkopuolelle jatetyt elementit.

B0007 Liséavoimavarat Tarvitaanko arvioitavan ladkkeen kaytossa erillisia | Asiaa kasitelldan elementissd G0006.
investointeja?

B0008 Liséavoimavarat Tarvitaanko arvioitavan ladkkeen kaytossa tai Asiaa kasitellaan elementissa G0006.
kayttdonotossa erityisia tiloja?

B0010 Lisévoimavarat Millaisia tietoja tarvitaan arvioitavan ladkkeen Asiaa kasitellaan elementissa GXXY.
kayton valvontaan ja seurantaan?

B0011 Lisdvoimavarat Minkalaisia rekistereita tarvitaan arvioitavan laak- Asiaa kasitellaan elementissa GXXY.
keen kayton valvontaan ja seurantaan?

LITETAULUKKO 3. Kliininen vaikuttavuus -osa-alueesta arvioinnin ulkopuolelle jatetyt elementit

D0003 Kuolleisuus Miten arvioitava laake vaikuttaa kuolleisuuteen, Diabeteksen hoitoon liittyvat satunnaistetut kontrolloidut kliini-
joka ei liity arvioinnin kohteena olevaan sairauteen | set tutkimukset ovat yleensa kayttaneet kokonaiskuolleisuutta
tai terveydentilaan? tai diabeteksen tai sen liitdnnaissairauksien aiheuttamaa

kuolleisuutta lopputulosmuuttujana.

FINO0O05 | Toimintakyky Mika on arvioitavan ladkkeen vaikutus psyykkiseen | Psyykkista toimintakykya ei ole selvitetty arvioinnin alkupe-
toimintakykyyn? raistutkimuksissa.

FINO006 | Toimintakyky Mika on arvioitavan laakkeen vaikutus kognitiivi- Kognitiivista toimintakykya ei ole selvitetty arvioinnin alkupe-
seen toimintakykyyn? raistutkimuksissa arvioinnissa huomioidulla aikajaksolla.

D0014 Toimintakyky Mika on arvioitavan laakkeen vaikutus tyokykyyn Arvioitujen ladkkeiden vaikutusta tyokykyyn ei ole selvitetty
ja/tai ty6hon paluuseen? arvioinnin alkuperaistutkimuksissa.

D0015 Toimintakyky Mika on arvioitavan laakkeen vaikutus aiempiin Arvioitujen ladkkeiden vaikutusta aiempiin elinoloihin paluu-
elinoloihin paluuseen? seen ei ole selvitetty arvioinnin alkuperaistutkimuksissa.




LITETAULUKKO 4. Turvallisuus-osa-alueesta arvioinnin ulkopuolelle jatetyt elementit.

C0040 Ympéristo- Mita ymparistdriskeja arvioitavan ladkkeen kayttd Arvioitavien ladkkeiden kayttoon ei oleteta liittyvan ymparis-
turvallisuus voi aiheuttaa? toriskeja.
C0060 Turvallisuusriskien | Riippuuko arvioitavan ladkkeen turvallisuus ladke- | Laake on aina injektio, joka pistetaan ihon alle.
hallinta muodosta tai ladkkeen antotavasta?
C0061 Turvallisuusriskien | Onko naytt6a eroista haittojen ilmaantumisessa Laakkeiden maaraamista tai kayttamista ei ole rajoitettu eika
hallinta erilaisilla terveydenhuollon organisaatiotasoilla? laékkeiden annostelussa edellyteta erillistd koulutusta.
C0062 Turvallisuusriskien | Milld keinoilla potilasturvallisuutta voidaan paran- Ei ole arviointikysymyksen kannalta relevantti.
hallinta taa?
C0063 Turvallisuusriskien | Milla keinoilla laakityksen parissa tyéskentelevien Arvioitavien ladkkeiden kayttoon ei oleteta liittyvan tydturval-
hallinta terveydenhuollon ammattilaisten tySturvallisuutta lisuusongelmia.
voidaan parantaa?
C0064 Turvallisuusriskien | Milld keinoilla ymparistoon kohdentuvia terveys- Arvioitavien laakkeiden kayttoon ei oleteta liittyvan ymparis-
hallinta riskeja voidaan vahentaa (mukaan lukien lagkkee- | t66n kohdentuvia terveysriskeja.
seen ja ladkkeen kayttoon liittyvat tekijat)?

LITETAULUKKO 5. Kustannukset ja taloudellinen arviointi -osa-alueesta arvioinnin ulkopuolelle jatetyt elementit.

FINO12 Tutkimusnayton Onko lisanayton keraamiselle merkittavaa tarvet- Ei kuulu arvioinnin tavoitteisiin.
tarve ta?

FINO13 Tutkimusnayton Millaista lisdnayttoa tarvittaisiin paatdksenteon Ei kuulu arvioinnin tavoitteisiin
tarve tueksi?




LITETAULUKKO 6. Eettinen arviointi -osa-alueesta arvioinnin ulkopuolelle jatetyt elementit.

ID Aihe Kysymys Varsinainen arviointikysymys /
perustelu miksi kysymys on epéaoleellinen
F0001 Periaatteellisia Onko kyseessa uudenlainen, innovatiivinen laake, Kyseessa on vertaileva arviointi, jossa vaikuttava aine ja
kysymyksia 1adk- | onko kyseessa liséys jo kdytdsséa olevaan hy- ladkemuodot ovat sama.
keen eettisista vaksyttyyn ladkevalikoimaan vai onko kyseessa
ulottuvuuksista kaytossa olevan hyvaksytyn ladkkeen korvaava
ladke?
F0002 Periaatteellisia Haastaako ladke joitakin uskonnollisia, kulttuurisia | Vertailtavien insuliinien valilla ei ole eroa.
kysymyksia laak- | tai moraalisia arvoja tai vakaumuksia? Muuttaako
keen eettisista se olemassa olevia sosiaalisia suhteita?
ulottuvuuksista
F0003 Periaatteellisia Minkalaisia tuntemattomia tai tahattomia seura- Vertailtavien insuliinien valilla ei ole eroa.
kysymyksia 1dak- | uksia ladkkeella ja sen kayttdonotolla voi olla eri
keen eettisista osapuolille?
ulottuvuuksista
F0004 ltsemaaraamis- Uhkaako laakkeen kayttdonotto tai kayttd potilai- Vertailtavien insuliinien valilla ei ole eroa.
oikeus den itsemaaraamisoikeutta?
(Autonomia)
F0005 ltsemaaraamis- Kaytetaanko laaketta potilaille, jotka ovat erityisen | Vertailtavien insuliinien valilla ei ole eroa.
oikeus haavoittuvaisia itsemaaraamisoikeuden suhteen?
(Autonomia)
F0006 ltsemaaraamis- Liittyykd glargininsuliinin, detemirinsuliinin tai NPH- | Kayttdon liittyvia riskeja ja ongelmia kasitellaan arvioinnin
oikeus insuliinin kayttéon riskeja tai ongelmia, jotka on B-osiossa.
(Autonomia) selkeasti kerrottava potilaalle?
F0007 ltsemaaraamis- Haastaako tai muuttaako ladkkeen kayttédnotto Vertailtavien insuliinien valilla ei ole eroa.
oikeus ammatillisia arvoja, ammattietiikkaa tai perinteisia
(Autonomia) ammattirooleja?
F0008 Ihmisarvon Vaikuttaako ladkkeen kayttoonotto tai kayttd ihmis- | Vertailtavien insuliinien valilla ei ole eroa.
kunnioitus arvon kunnioitukseen (itsekunnioitus)?
F0012 Oikeudenmukai- Minkalaisia seurauksia laakkeen kayttdonotolla tai | Vertailtavien insuliinien valilla ei ole eroa.

suus ja kohtuulli-
suus (justice and
equity)

siitd luopumisella on terveydenhuoltojérjestelman
oikeudenmukaisuudelle? Onko laékkeen kayttoon-
otto ristiriidassa oikeudenmukaisuuden, reiluuden
tai tasa-arvon kannalta?

LITETAULUKKO 7. Organisatoriset tekijét -osa-alueesta arvioinnin ulkopuolelle jatetyt elementit.

ID Aihe Kysymys Varsinainen arviointikysymys /
perustelu, miksi kysymys on epéaoleellinen
G0003 Prosessi Minkalaista henkildston koulutusta ja muita inhimil- | Asiaa kasitelldan elementissa B0012.
lisia resursseja tarvitaan?
G0004 Prosessi Minkalaista yhteisty6ta ja tiedotusta toimenpiteistd | Vertailtavien insuliinien valilla ei ole eroa.
tarvitaan?
G0005 Rakenne Mita vaikutuksia ladkkeen kayttéonotolla on hoidon | Vertailtavien insuliinien valilla ei ole eroa.
hajauttamiseen tai keskittamiseen?
G0006 Rakenne Tarvitaanko glargin- ja detemirinsuliinin seka Vertailtavien insuliinien valilla ei ole eroa.
NPH-insuliinin kaytdssa erillisia laitteita tai muita
tarvikkeita?
GXXY Rakenne Millaisia seurantajarjestelmia glargin- ja detemirin- | Vertailtavien insuliinien valilla ei ole eroa. Arviointikysymyk-

suliinien sekd NPH-insuliinien kayttajille on ole-
massa (esim. kotiseuranta, laboratorioseuranta)?

sen tarkennus: minkalaisia valvonta- ja seurantajarjestelmia
tarvitaan (esim. kayttajarekisteri)?




LITETAULUKKO 8. Sosiaaliset tekijat -osa-alueesta arvioinnin ulkopuolelle jatetyt elementit.

H0004 Térkeat elaman Minkalaisia muutoksia laakkeen kayttdonotto Asiaa kasitellaan elementissd H0001.
osa-alueet aiheuttaa potilaan roolissa elaman tarkeilla osa-
alueilla?
H0006 Yksild Miten potilaat ja muut tarkeat osapuolet reagoivat | Asiaa kasitelladn elementissé H0002.

laékkeen kayttdonottoon?

H0008 Kommunikaatio Miten informaatio 1adkkeen kaytosta on jarjestetty? | Asiaa kasitelladn elementeissa B0014 ja BO015.
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