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REsumo

Objetivos: Comparar custos e beneficios clinicos de trés terapias adicionais & metformina (MF) para pacientes
com diabetes mellitus tipo 2 (DMT2). Métodos: Um modelo de simulagdo de eventos discretos foi construido
para estimar a relagdo custo-utilidade (custo por QALY) da saxagliptina como uma terapia adicional 8 MF com-
parada a rosiglitazona ou pioglitazona. Um modelo de impacto orgamentario (BIM - Budget Impact Model) foi
construido para simular o impacto econémico da adogao de saxagliptina no contexto do Sistema Suplementar
de Satide brasileiro. Resultados: O custo de aquisigao da medicagao para o grupo de pacientes hipotéticos ana-
lisados, para o horizonte temporal de trés anos, foi de R$ 10.850.185,00, R$ 14.836.265,00 e R$ 14.679.099,00
para saxagliptina, pioglitazona e rosiglitazona, respectivamente. Saxagliptina exibiu menores custos e maior
efetividade em ambas as comparagoes, com economias projetadas para os trés primeiros anos de -R$ 3.874,00
e -R$ 3.996,00, respectivamente. O BIM estimou uma economia cumulativa de R$ 417.958,00 com o reembolso
da saxagliptina em trés anos a partir da perspectiva de uma operadora de plano de saude com 1 milhdo de vidas
cobertas. Conclusao: Da perspectiva da fonte pagadora privada, a projegao é de que o acréscimo de saxagliptina
a MF poupe custos quando comparado ao acréscimo de rosiglitazona ou pioglitazona em pacientes com DMT2
que nao atingiram a meta de hemoglobina glicada (HbA1lc) com metformina em monoterapia. O BIM, para
a inclusdo de saxagliptina nas listas de reembolso das operadoras de planos de saude, indicou uma economia
significativa para o horizonte de 3 anos.

Unitermos: Economia da satde; diabetes mellitus tipo 2; gestdao em satde; terapéutica; comité de farmacia e

terapéutica; avaliagao de custo-efetividade.
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SUMMARY

Cost-effectiveness and budget impact of saxagliptine as additional
therapy to metformin for the treatment of diabetes mellitus type 2 in
the Brazilian private health system

Objectives: To compare costs and clinical benefits of three additional therapies to metformin (MF) for patients
with diabetes mellitus type 2 (DM2). Methods: A discrete event simulation model was built to estimate the
cost-utility ratio (cost per quality-adjusted life years [QALY]) of saxagliptine as an additional therapy to MF
when compared to rosiglitazone or pioglitazone. A budget impact model (BIM) was built to simulate the eco-
nomic impact of saxagliptine use in the context of the Brazilian private health system. Results: The acquiring
medication costs for the hypothetical patient group analyzed in a time frame of three years, were R$ 10,850,185,
R$ 14,836,265 and R$ 14,679,099 for saxagliptine, pioglitazone and rosiglitazone, respectively. Saxagliptine
showed lower costs and greater effectiveness in both comparisons, with projected savings for the first three years
of R$ 3,874 and R$ 3,996, respectively. The BIM estimated cumulative savings of R$ 417,958 with the repayment
of saxagliptine in three years from the perspective of a health plan with 1,000,000 covered individuals. Conclu-
sion: From the perspective of private paying source, the projection is that adding saxagliptine with MF save costs
when compared with the addition of rosiglitazone or pioglitazone in patients with DM2 that have not reached
the HbA1c goal with metformin monotherapy. The BIM of including saxagliptine in the reimbursement lists of
health plans indicated significant savings on the three-year horizon.

Keywords: Health economics; diabetes mellitus type 2; health management; therapeutics; pharmacy and thera-
peutics committee; cost-effectiveness assessment.
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CUSTO-EFETIVIDADE E IMPACTO ORGAMENTARIO DA SAXAGLIPTINA COMO TERAPIA ADICIONAL A METFORMINA PARA O TRATAMENTO DO DIABETES MELLITUS TIPO 2 NO SISTEMA DE SAUDE SUPLEMENTAR DO BRASIL

INTRODUGAO

A prevaléncia de diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) conti-
nua a crescer em todo o mundo e é atualmente conside-
rada uma epidemia mundial. Um estudo de carga global
do diabetes mellitus identificou que, em 1995, havia 135
milhdes de pessoas com diabete no mundo e realizou pro-
jecoes de que, em 2025, esse nimero chegara a 300 mi-
lhoes'. Estima-se que */, desses pacientes vivem em paises
em desenvolvimento, sendo que paises como Brasil, India
e China terdo duas vezes mais pacientes com diabete do
que os Estados Unidos**.

Estudos regionais brasileiros observaram que a pre-
valéncia de DMT?2 varia entre 7% e 13%*”. No entanto,
0 unico estudo brasileiro de prevaléncia em nivel nacio-
nal foi conduzido no final da década de 1980, mostrando
uma prevaléncia de diabete na populacdo de 30-69 anos
de 7,6%®. Ap6s duas décadas, outros estudos foram rea-
lizados, observando prevaléncias de DMT2 de 12,1% na
cidade de Ribeirdo Preto - SP7, 12,4% na cidade de Porto
Alegre — RS’ e 7,1% na cidade de Pelotas — RS”. Os estu-
dos de prevaléncia mais recentes nao incluiram as regides
Norte, Nordeste e Centro-Oeste, o que pode significar que
as estimativas atualmente disponiveis ndo retratam de
forma abrangente a realidade nacional do DMT2. Varios
fatores estdo associados ao aumento observado na preva-
léncia de diabetes mellitus no Brasil e no mundo, sendo os
mais frequentemente discutidos o aumento da expectativa
de vida da populagio, as mudangas no estilo de vida (in-
cluindo alimentagdo rica em gorduras e sedentarismo) e a
obesidade®'*!!,

Considerando sua condi¢do cronica com complica-
¢Oes graves e alta demanda de cuidados, o DMT2 é uma
doenca dispendiosa. Embora dados publicados tenham
mostrado que a melhora do controle glicémico pode le-
var a melhores resultados de saude, menos de 50% dos pa-
cientes brasileiros avaliados em estudos locais atingiram
o valor desejado para HbAlc'*'. Desse modo, estratégias
direcionadas para o melhor controle glicémico daqueles
pacientes, incluindo novos medicamentos utilizados em
combinacdo com os agentes hipoglicemiantes existentes,
podem melhorar o estado de satide dos pacientes com DM,
reduzindo as complicagdes'>'¢ e os custos associados'”".
A saxagliptina (SAX) é um inibidor seletivo da dipepti-
dil peptidase-4 (DPP-4) cuja seguranca e eficacia foram
estabelecidas em estudos randomizados que observaram
redugdes significativas de HbAlc em monoterapia ou em
terapia adicional a metformina (MF)**. No sistema de
saude brasileiro, servicos publicos e privados coexistem
e movimentam cerca de 70 bilhoes de ddlares por ano, o
que corresponde a quase 7,5% do PIB do pais. Atualmente,
37 milhoes (= 20%) de brasileiros tém acesso ao Sistema
de Satde Suplementar. A andlise econdmica em satde é
um método bem estabelecido para avaliar a eficiéncia de
novos medicamentos e ¢ usado de forma crescente como

ferramenta gerencial***. Levando em conta que os dados
de custo-efetividade sobre os regimes com SAX para pa-
cientes que ndo conseguiram alcangar as metas de HbAlc
com MF no Brasil ndo estdo disponiveis, o objetivo deste
estudo é comparar custos e beneficios de terapias adicio-
nais & metformina.

METtopos
MODELO DE DECISAO

Um modelo de simula¢do de eventos discretos foi proje-
tado para estimar a razdo de custo-efetividade incremen-
tal da SAX como terapia adicional 38 MF comparada ao
acréscimo de rosiglitazona (ROS) ou pioglitazona (PIO)
em uma coorte hipotética de pacientes tratados com MF
sem controle glicémico. Modelos desse tipo baseiam-se
em dados secundérios (obtidos por revisdo sistematica
da literatura) para estimar o comportamento de um gru-
po de pacientes da doenga em andlise com cada um dos
comparadores, utilizando-se de recursos de simulagido
computacional.

O modelo foi desenvolvido com o uso dos dados pro-
venientes do UKPDS (United Kingdom Prospective Dia-
betes Study), que demonstrou a associagdo entre HbAlc,
niveis de pressao arterial sistolica e complicagdes micro e
macrovasculares'>. O UKPDS Outcomes Model (modelo
de decisao construido a partir dos resultados do UKPDS)
simula os resultados de satde ao longo da vida dos pa-
cientes com DMT?2 para prever a ocorréncia e 0 momento
da ocorréncia de sete complicagdes relacionadas ao DM
(infarto do miocardio [IM], insuficiéncia cardiaca conges-
tiva [ICC], acidente vascular cerebral [AVC], amputacio,
doenga renal em estagio terminal [DRET] e cegueira) e
calcular a expectativa de vida e os anos de vida ajustados
pela qualidade (QALYs/AVAQs)*.

A principal caracteristica do tipo de modelo utilizado é
a capacidade de gerar uma coorte de pacientes hipotéticos
com DMT2 (n = 1000) para cada abordagem terapéutica
e atribuir diferentes perfis demograficos e um conjunto
de fatores de risco (indice de massa corporal [IMC], co-
lesterol total, HDL colesterol, pressdo arterial sistolica e
HbA1lc) para cada um deles, permitindo simular o com-
portamento dos pacientes tratados de acordo com seu ris-
co basal de eventos. Quando do ingresso no modelo, todos
os pacientes estdo em monoterapia com MF com glicemia
descontrolada. Neste momento, iniciam uma das trés es-
tratégias e sua progressido, e os efeitos do tratamento sdo
entdo simulados em intervalos de um ano, depois do qual
os resultados de satde e o custo do tratamento sdo atuali-
zados. A ocorréncia de eventos fatais e nao fatais depende
do perfil demografico do paciente, caracteristicas clinicas
atribuidas e equagdes de risco com base nos dados do
UKPDS. A simulagdo ¢é rodada para 1.000 pacientes e 10
repeticdes, e sdo fornecidos os resultados médios para cus-
tos e beneficios. Durante a evolugdo, quando os pacientes
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estdo acima do limiar de HbAlc (> 7,5%), recebem terapia
de resgate com insulina NPH e MFE Para testar a estabili-
dade do modelo relacionada a variabilidade e a incerteza
nos parametros e nas premissas adotados, foram empre-
gadas duas estratégias diferentes (analise de sensibilidade
univariada e andlise de sensibilidade probabilistica), com
variagdo dos seguintes pardmetros: valores de utilidade,
probabilidade de eventos adversos, caracteristicas na linha
de base e custos. Dados adicionais estdo disponiveis com
os autores e podem ser fornecidos aos interessados.

PERFIS DE PACIENTE E EFEITO DO TRATAMENTO

As caracteristicas na linha de base adotadas no modelo
estdo apresentadas na Tabela 1 e sdo obtidas das analises
de subgrupo dos pacientes em monoterapia com MF no
DIAPS79%, um estudo brasileiro de desfechos clinicos
e custo do DMT2 no Sistema de Saude Suplementar. O
modelo emprega perfis diferentes de eficicia e seguranga
para cada comparador expresso pelo efeito do tratamento
sobre a HbAlc, fatores de risco cardiovascular e eventos
adversos (Tabela 1)?-!. Para o caso-base, o decréscimo da
HbA1lc no primeiro ano foi baseado em uma metanalise
publicada®, a duragdo do beneficio foi estabelecida como
12 meses, ndo foi assumida qualquer demora no inicio da
modificacio na HbAlc, e a inclinag¢do da curva adotada foi
de 0,759 (definida por uma fungdo nao linear). Ambos os
comparadores demonstraram resultados similares em ter-
mos de redugdo de HbAlc; consequentemente, as curvas
de progressao se sobrepdem ao longo do tempo.

DADOS DE CUSTOS E PESOS DAS UTILIDADES

Os dados de custos anuais inseridos no modelo sdo rela-
cionados a aquisi¢ao dos medicamentos, controle de even-
tos adversos e tratamento das complicagdes do DMT?2. To-
dos os custos foram descontados a uma taxa de 5% ao ano.
Os custos de medicagao foram obtidos por meio de listas
oficiais brasileiras e as doses médias do DIAPS79. A fon-
te dos dados de custos relacionados a complica¢des micro
e macrovasculares também foi o DIAPS79, com exce¢do
dos custos relacionados a manutenc¢io dos pacientes com
DRET (Tabela 2), que ndo estavam disponiveis no estu-
do e tiveram como base premissas a partir dos valores de
reembolso do sistema publico de saude (como uma apro-
ximac¢do dos valores na saude suplementar, pela caréncia
de dados especificos).

Os valores de utilidades sdo pesos atribuidos aos es-
tados de saude e refletem as preferéncias do paciente por
cada estado em uma escala de 0 (ébito) a 1 (melhor estado
de saude imaginavel). Quando um evento (complicagio
ou 6bito) ocorre no modelo, o paciente recebe um fator
que é subtraido da utilidade média atribuida aos pacientes
sem complicagdo. Os coeficientes de reducdo de utilida-
de foram obtidos do UKPDS62, com exce¢do de DRET e
cegueira®?**, QALYs foram calculados multiplicando-se o

tempo de permanéncia em um estado de saude pela utili-
dade do estado de satide (Tabela 2)*.

MODELO DE IMPACTO ORCAMENTARIO (BIM)

Um BIM foi construido para simular o impacto econo-
mico da adogao de SAX para pacientes com DMT2 com
glicemia descontrolada em um horizonte de tempo de trés
anos. A andlise do BIM combina dados epidemioldgicos,
estimativas de participacdo de mercado e custos de trata-
mento para prever a populacgdo elegivel e a necessidade de
investimento total para oferecer um novo medicamento
aos pacientes. O BIM foi projetado considerando-se um
plano de satide com 1 milhdo de vidas e apenas os custos
de aquisi¢do de medicamentos, uma vez que outros cus-
tos médicos ndo sdo significativamente diferentes entre
os comparadores em horizontes de curto prazo. Os casos
anuais esperados de DMT?2 foram calculados aplicando-se
os dados brasileiros de prevaléncia ajustada por idade”*,
e o incremento anual de casos é resultado do envelheci-
mento da populagdo e da maijor prevaléncia da doenga
entre individuos mais velhos. A Tabela 2 apresenta dados
de entrada para o BIM. Para estimar a por¢do do mercado
atual que seria substituida por SAX, os dados de uma pes-
quisa nacional que avalia as vendas de medicamentos em
farmadcias brasileiras foram combinados com a dose mé-
dia relatada no DIAPS79. Assumiu-se que a participagdo
de mercado para a SAX subira de 0,35% no primeiro ano
para 1,95% no terceiro, principalmente devido a substitui-
¢do de TZDs e, em menor extensdo, devido a substitui¢cdo
de sulfonilureia.

REsuLTADOS

Comparada com o acréscimo de ROS a terapia em anda-
mento com ME, estimou-se que SAX evitaria 12,3 even-
tos vasculares (5,3 fatais). Quando comparada com PIO, a
SAX resultou em um beneficio incremental de 15,0 even-
tos vasculares evitados (3,5 fatais). O custo de aquisi¢do da
medicagdo para a coorte analisada foi de R$ 10.850.185,00,
R$14.836.265,00 e R$ 14.679.099,00 para SAX, PIO e ROS,
respectivamente. Internacdo hospitalar e tratamento de
eventos adversos foram o principal componente do custo,
representando 67,2%, 59,9% e 60,2% dos custos totais para
SAX, PIO e ROS, respectivamente. Ambas as compara-
¢Oes indicam a terapia adicional de SAX como cost-saving
ou poupadora de recursos (mais eficaz e menos custosa),
com economias projetadas para os trés primeiros anos de
-R$ 3.874 e -R$ 3.996, respectivamente (Tabela 3).

Na andlise de sensibilidade univariada, SAX permane-
ceu dominante comparada a TZDs apds uma variagdo de
+/- 15% em todos os pardmetros selecionados. A HbAlc
e custos foram os parametros de maior impacto no mode-
lo, uma vez que o nivel basal de HbAlc afeta diretamen-
te o tempo em que os pacientes permanecerdo em trata-
mento com SAX ou TZDs. Nas andlises probabilisticas,
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Tabela 1 - Caracteristicas basais de pacientes e parametros de efeito do tratamento

Caracteristicas basais

Parametro Valor Fonte
Idade média (anos) 59,77 DIAPS79
% de mulheres 0,58 DIAPS79
Duracdo média do DMT2 (anos) 7,27 DIAPS79
Altura média (metros) 1,61 DIAPS79
% de afro-caribenhos 0,15 DIAPS79
% de fumantes 0,10 DIAPS79
HbAlc média (%) 6,47 DIAPS79
Colesterol total médio (mmol/L) 4,44 DIAPS79
Colesterol HDL médio (mmol/L) 1,22 DIAPS79
PA sistélica média (mmHg) 123,57 DIAPS79
Peso médio (kg) 78,76 DIAPS79
Historia clinica de (%)
Fibrilagao atrial 1,1% DIAPS79
Doenca vascular periférica 3,3% DIAPS79
Doenga cardiaca isquémica 12,0% DIAPS79
Infarto do miocardio 2,2% DIAPS79
Insuficiéncia cardiaca congestiva 4,3% DIAPS79
AVC 3,3% DIAPS79
Amputagdo 0,0% DIAPS79
Cegueira 0,0% DIAPS79
DRET 0,0% DIAPS79

Parametros de efeito do tratamento

Tratamento Controle Resgate
Parametro
MF+SAX* MF+PIO MF+ROS MF+INS?®
HbAlc
Redugao no 12 ano -0,69 -0,64% -0,63 -2,10
Meses com beneficio (1% ano) 12 12 12 12
Demora na modificagdo de HbAlc 0 0 0 0
Inclinacdo da curva (por ano) 0,759 0,759 0,759 0,759
Fatores de risco
Pressao arterial sistolica 0 0 0 0
Colesterol total (mmol/L) 0 0,138 0,27 0
Colesterol HDL (mmol/L) 0 0,159¥ 0,08" 0,07
Peso (kg) -0,28 1,54 1,54 3,500
Eventos adversos
Hipoglicemia
Eventos sintomaticos 0,01 0 0,01 0,47
Eventos noturnos 0 0 0 0
Eventos sérios 0 0 0 0

DMT2, diabetes mellitus tipo 2; PA, pressao arterial; AVC, acidente vascular cerebral; DRET, doenga renal em estagio terminal; MF, metformina;
SAX, saxagliptina; P10, pioglitazona; ROS, rosiglitazona; INS, insulina; * DeFronzo?; ¢ Yki-Jarvinen?®; ¢ Mwamburi3;¥ Polonsky??; T Stewart®°.
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Tabela 2 - Custos, pesos de utilidades e parametros de entrada no modelo de impacto orgcamentério

Custos médicos diretos

Terapia Custo anual de aquisicao (R$) Fonte
Metformina + saxagliptina 2.133,00 DIAPS79*
Metformina + pioglitazona 2.889,00 DIAPS79
Metformina + rosiglitazona 2.859,00 DIAPS79
Metformina + insulina 1.066,00 DIAPS79
Evento adverso Custo do evento (R$) Fonte
Hipoglicemia séria 0 Suposicdo
Hipoglicemia sintomatica 0 Suposicéo
Hipoglicemia noturna 0 Suposicdo
Complicacao Custo do evento (R$) Manutencao Fonte
Doenga cardiaca isquémica 7.311,00 704,00 DIAPS79
Infarto do miocéardio 8.651,00 704,00 DIAPS79
Insuficiéncia cardiaca congestiva 4.843,00 704,00 DIAPS79
AVC 7.634,00 704,00 DIAPS79
Amputagao 2.182,00 872,00 DIAPS79
Cegueira 0 872,00 DIAPS79
DRET 4.438,00 22.464,00** DIAPS79
Peso da utilidade do estado de satde Valor Fonte
Linha basal 0,885 o ;gfﬁouﬁii o
Reducdo da utilidade Valor (R$) Fonte
Doenca cardiaca isquémica -0,090 UKPDS 62
Infarto do miocéardio -0,055 UKPDS 62
Insuficiéncia cardiaca congestiva -0,108 UKPDS 62
AVC -0,164 UKPDS 62
Pré-cegueira -0,029 UKPDS 62
Cegueira -0,074 Currie 2006
DRET -0,263 Currie 2006
Transplante de rim -0,075 UKPDS 62
Amputacéo -0,280 UKPDS 62
IMC -0,014 UKPDS 62

Parametros de ingresso no modelo de impacto orcamentario

Parametro Ano 1 Ano 2 Ano 3 Fonte
Vidas cobertas 1.000.000,00 1.000.000,00  1.000.000,00 Suposicdo
Prevaléncia de DM 477% 4 88% 4 99% Calculado
% de diagnosticados dentre 0s casos 76,0% 90,0% 90,0% Recur_soNS
prevalentes de DM de decisao
% de DMT2 dentre pacientes com DM 90,0% 91,1% 91,1% Winer 2004
% de pacientes com DMT2 com OGLD 91,1% 53,3% 53,3% DIAPS79
% de DMT2 descontrolada 53,3% 76,0% 76,0% DIAPS79

(HbAlc > 10% do valor de referéncia)

AVC, acidente vascular cerebral; IMC, indice de massa corporal; DM, diabetes mellitus, DMT2 diabetes mellitus tipo 2; DRET, doenga renal
em estagio terminal; *DIAPS79, dados em arquivo; **suposicdo baseada em trés sessdes de hemodiélise por semana com um custo unitario
de R$ 144 por sessao (fonte: Lista Oficial do Sistema Publico de Satde).
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Tabela 3 - Resultados incrementais do caso-base (terapia adicional de saxagliptina versus comparadores)

Comparador Custos (R$) QALY Custo/ QALY ganho
Saxagliptina 33.023,00 10,55
Pioglitazona 37.019,00 10,42
Saxagliptina + Metformina .
Incremental Dominante
X
Pioglitazona + Metformina Comparador Custos (R$) LYG Custo/ QALY ganho
Saxagliptina 33.023,00 12,17
Pioglitazona 37.019,00 12,16
Incremental Dominante
Comparador Custos (R$) QALY Custo/ QALY ganho
Saxagliptina 33.023,00 10,55
Rosiglitazona 36.898,00 10,41
Saxagliptina + Metformina .
Incremental Dominante
X
Rosiglitazona + Metformina Comparador Custos (R$) LYG Custo/LYG ganho
Saxagliptina 33.023,00 12,17
Rosiglitazona 36.898,00 12,15

Incremental

Dominante

o acréscimo de SAX a terapia de MF foi dominante em
62,1% e 76,6% de todos os cendrios em comparagio ao
acréscimo de PIO ou ROS, respectivamente. Em apenas
2,2% e 1,5% das simulagdes, SAX resultou em menos
efetividade e custos mais altos, refor¢ando a consisténcia
dos resultados observados. Informagdes suplementares
(incluindo gréficos de andlise de sensibilidade e detalhes
adicionais de resultados de custo-efetividade) podem ser
obtidas contatando-se os autores.

O BIM estimou uma economia cumulativa de R$
417.958,00 com o reembolso de SAX em trés anos. Consi-
derando-se o custo por paciente elegivel para o tratamen-
to com SAX, o modelo estimou uma economia anual que
sobe gradualmente até o terceiro ano, quando atinge 6,6%.
Analise de sensibilidade univariada foi conduzida para
avaliar o impacto dos parametros principais nos resulta-
dos finais (prevaléncia de DM, participa¢do de mercado
e custos de aquisicdo do medicamento). Uma faixa de va-
riagdo de + 25% foi adotada para a andlise de sensibilida-
de, mas a conclusio de SAX como uma op¢do economi-
camente viavel permaneceu estavel mesmo variando-se o
pardmetro com maior impacto sobre os resultados finais
(custo de aquisi¢ao de SAX; -R$ 131.130,00 em 3 anos).

Discussio

Inibidores de DPP-4 como a SAX sio terapias novas com
eficacia comprovada como associagdes a MF para pacien-
tes que nao atingiram a meta de HbAlc em monoterapia,
mas novas medica¢des anti-hiperglicémicas podem ter
custos unitarios mais altos quando comparadas a opgdes
terapéuticas anteriores bem estabelecidas. Avaliagdes
mais amplas, considerando custos totais de tratamento e

beneficios de satde esperados, podem ajudar os tomado-
res de decisdo a avaliar se custos de aquisicio mais altos
podem ser compensados por resultados terapéuticos su-
periores, levando a economias futuras projetadas para o
sistema de satide suplementar. A tomada de decisdo apoia-
da em avaliacdo econdémica é uma realidade em diversos
paises nos quais diretrizes de politica e listas de reembolso
sdo desenvolvidas usando-se resultados de custo-efetivi-
dade. Um exemplo é a recomendacgio de terapia adicio-
nal com inibidores de DDP-4 para pacientes com controle
glicémico inadequado no Reino Unido, corroborada por
resultados obtidos também pelo “Modelo de Desfechos do
UKPDS™7%,

Uma revisdo sistematica sobre custo-efetividade das
interven¢des em DMT?2 encontrou forte evidéncia para
classificar o controle glicémico intensivo, como proposto
no UKPDS, comparado ao controle glicémico convencio-
nal, como uma estratégia muito custo-efetiva®*. Em outros
contextos, inibidores de DDP-4 demonstraram ser uma
terapia adicional poupadora de recursos ou custo-efetiva,
quando comparados a outros medicamentos orais hipogli-
cemiantes***!. O acréscimo de SAX a terapia com MF em
pacientes que ndo atingem a meta de HbAlc mostrou ser
uma estratégia poupadora de recursos neste estudo. Além
disso, a andlise de impacto or¢amentario indicou que o
reembolso de SAX levaria a uma significativa economia da
perspectiva de uma fonte pagadora privada nos primeiros
trés anos. O BIM néo considerou custos decorrentes de
eventos adversos para garantir uma abordagem conserva-
dora, uma vez que a classe DPP-4 tem o perfil de seguranga
mais favoravel dentre todos os hipoglicemiantes orais** e
economias maiores poderiam ser obtidas como resultado
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de custos mais baixos relacionados a eventos adversos. Os
dados brasileiros sobre custo-efetividade de intervengdes
para tratar e evitar as complicagdes de longo prazo do
DM ainda sdo escassos. Nao obstante, estudos de custo da
doenga tém se tornado gradativamente mais frequentes,
especialmente aqueles que tratam da carga econdmica das
complicagdes cronicas do DM™'71,

A associagao entre controle glicémico e ocorréncia de
complicagoes de DM esta bem estabelecida e acredita-se
que estratégias direcionadas para a manutenc¢io de niveis
adequados de HbAlc reduzam os custos relacionados as
complicagdes™*>*. O modelo de simulagdo usado neste
estudo foi capaz de reproduzir os beneficios de longo pra-
zo do controle glicémico com a redugdo do risco de IM,
ICC, AVC, amputagdo, DRET e cegueira. E reconhecida,
de modo geral, a dificuldade em manter os pacientes com
DMT?2 dentro das metas de controle glicémico, conforme
evidenciado por estudos brasileiros que avaliaram a ques-
tao'*!*. Sabe-se que as causas dessa dificuldade sdo multi-
fatoriais e incluem questdes relacionadas as mudancas no
estilo de vida e a adesdo ao tratamento medicamentoso.
Apesar da complexidade da questao, acredita-se que novas
estratégias terapéuticas direcionadas para o subgrupo de
pacientes que ndo obtém controle com metformina isolada
possam melhorar esse cendrio, conforme estimado especi-
ficamente para a SAX neste estudo.

O modelo de simulagdo de eventos discretos utiliza-
do neste estudo, denominado “Modelo de Desfechos do
UKPDS’, tem vantagens significativas sobre outros mo-
delos de simulagdao de DM: (1) foi projetado para avaliar
adequadamente intervenc¢des que afetam fatores de risco
com associacdo bem estabelecida com complicagdes rela-
cionadas ao DMT?2; (2) pode ser usado para simular re-
sultados de satide em populagdes com diferentes caracte-
risticas basais e fatores de risco®; (3) empregou dados do
UKPDS, que é um dos estudos mais importantes de DM ja
conduzidos, cujos resultados sdo considerados evidéncia
de alto nivel na especialidade, ainda que possua algumas
limitagdes conhecidas, como o fato de ndo apresentar a
neuropatia diabética como uma das complica¢des anali-
sadas®. Além disso, a principal fonte de dados de custos
foi um estudo observacional que investigou o contexto es-
pecifico de pacientes tratados no Sistema Suplementar de
Sadde no Brasil (DIAPS79).

Algumas limita¢des do modelo podem ser menciona-
das. Nem todas as complicagdes do DM estdo contempla-
das no modelo e assumiu-se que o impacto negativo sobre
a qualidade de vida seja decorrente somente das complica-
¢oes (nem a progressdo de gravidade da doenga em si nem
as estratégias terapéuticas estdo vinculadas a decréscimos
de utilidade no modelo). Além disso, os valores de utilida-
des foram obtidos de outros paises devido a falta de dados
locais. Novas pesquisas sdo necessarias para obter dados
de utilidades, e analises econdmicas adicionais poderiam

ampliar o conhecimento sobre os impactos de novas es-
tratégias terapéuticas para o controle da glicose sanguinea,
dando suporte a tomada de decisao no Brasil.

ConcLusAo

Da perspectiva da fonte pagadora privada, a projegio é
de que o acréscimo de SAX a MF poupe recursos quando
comparado ao acréscimo de ROS ou PIO em pacientes com
DMT2 que nio estdo na meta de HbAlc com MF em mo-
noterapia. A andlise de impacto or¢amentario da inclusiao
de SAX nas listas de reembolso dos planos de saude indicou
uma economia significativa para o horizonte de trés anos.

REFERENCIAS

1. King H, Aubert RE, Herman WH. Global burden of diabetes, 1995-
2025: prevalence, numerical estimates, and projections. Diabetes Care.
1998;21(9):1414-31.

2. Barceld A, Rajpathak S. Incidence and prevalence of diabetes mellitus in the
Americas. Rev Panam Salud Publica. 2001;10(5):300-8.

3. Yach D, Stuckler D, Brownell KD. Epidemiologic and economic consequences
of the global epidemics of obesity and diabetes. Nat Med. 2006;12(1):62-6.

4. Bosi PL, Carvalho AM, Contrera D, Casale G, Pereira MA, Gronner MF et al.
Prevaléncia de diabetes melito e tolerancia a glicose diminuida na populagao
urbana de 30 a 79 anos da cidade de Sao Carlos, Sao Paulo. Arq Bras Endocri-
nol Metab. 2009;53(6):726-732.

5.  Costa JSD, Olinto MTA, Assungao MCEF, Gigante DP, Macedo S, Menezes
AMB. Prevalence of diabetes mellitus in southern Brazil : a population-based
study. Rev Satide Publica. 2006;40(3):542-5.

6.  Schaan BDA, Harzheim E, Gus I. Cardiac risk profile in diabetes mellitus and
impaired fasting glucose. Rev Satide Publica. 2004;38(4):529-36.

7. Torquato MTDCG, Montenegro Junior RM, Viana LAL, Souza RAHGD, Lan-
na CMM, Lucas JCB et al. Prevalence of diabetes mellitus and impaired glucose
tolerance in the urban population aged 30-69 years in Ribeirao Preto (Sao Pau-
lo), Brazil. Sdo Paulo Med J. 2003;121(6):224-30.

8. Malerbi DA, Franco L]. Multicenter study of the prevalence of diabetes mellitus
and impaired glucose tolerance in the urban Brazilian population aged 30-69
yr. The Brazilian Cooperative Group on the Study of Diabetes Prevalence. Dia-
betes Care. 1992;15(11):1509-16.

9. Schaan BD, Harzheim E, Gus 1. Cardiac risk profile in diabetes mellitus and
impaired fasting glucose. Rev Satide Publica. 2004;38(4):529-36.

10. Oliveira AF, Valente JG, Leite IDC, Shcramm JMDA, Azevedo ASR, Gadelha
AMJ. Global burden of disease attributable to diabetes mellitus in Brazil. Cad
Saude Publica. 2009;25(6):1234-44.

11. World Health Organization. The World Health Report 2002: reducing risks,
promoting healthy life. Geneva; 2002. Disponivel em: http://www.who.int/
whr/2002/en/whr02_en.pdf.

12. Panarotto D, Salibe M, Oliveira D, Teles AR. Controle glicémico de pacientes
diabéticos tipo 2 nos servigos publico e privado de satide. Arq Bras Endocrinol
Metab. 2009;53(6):733-40.

13. Mendes ABV, Fittipaldi JAS, Neves RCS, Chacra AR, Moreira ED. Preva-
lence and correlates of inadequate glycaemic control: results from a na-
tionwide survey in 6,671 adults with diabetes in Brazil. Acta Diabetologica.
2010;47(2):137-45.

14. Gomes MDB, Gianella D, Faria M, Tambascia M, Fonseca RM, Réa R et
al. Prevalence of Type 2 diabetic patients with in the Targets of Care Guideli-
nes in daily clinical practice: a Multi-Center Study in Brazil. Rev Diabet Stud.
200653(2):73-8.

15. Stratton IM, Adler Al, Neil HA, Matthews DR, Manley SE, Cull CA et al.
Association of glycaemia with macrovascular and microvascular complica-
tions of type 2 diabetes (UKPDS 35): prospective observational study. BMJ.
2000;321(7258):405-12.

16. Gerich J. The importance of tight glycemic control. Am ] Med. 2005;118 (Suppl
9A):7S-11S.

17. Chaves L, Anselmi M, Barbeira C, Hayashida M. Estudo da sobrevida de pa-
cientes submetidos a hemodialise e estimativa de gastos no municipio de Ri-
beirdo Preto-SP. Rev Esc Enferm USP. 2002;36(2):193-9.

18. Milman MHSA, Leme CBM, Borelli DT, Kater FR, Baccili ECDC, Rocha RCM
et al. Pé diabético: avaliagdo da evolugdo e custo hospitalar de pacientes in-
ternados no Conjunto Hospitalar de Sorocaba. Arq Bras Endocrinol Metab.
2001;45(5):447-51.

19. Rezende KE, Nunes MAP, Melo NH, Malerbi D, Chacra AR, Ferraz M. Inter-
nagdes por pé diabético: comparagio entre o custo direto estimado e o desem-
bolso do SUS. Arq Bras Endocrinol Metab. 2008;52(3):523-30.

300

Rev Assoc Med Bras 2012; 58(3):294-301



CUSTO-EFETIVIDADE E IMPACTO ORGAMENTARIO DA SAXAGLIPTINA COMO TERAPIA ADICIONAL A METFORMINA PARA O TRATAMENTO DO DIABETES MELLITUS TIPO 2 NO SISTEMA DE SAUDE SUPLEMENTAR DO BRASIL

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

Rosenstock J, Aguilar-Salinas C, Klein E, Nepal S, List ], Chen R. Effect of sa-
xagliptin monotherapy in treatment-naive patients with type 2 diabetes. Curr
Med Res Opin. 2009;25(10):2401-11.
Rosenstock J, Sankoh S, List J. Glucose-lowering activity of the dipeptidyl pep-
tidase-4 inhibitor saxagliptin in drug-naive patients with type 2 diabetes. Dia-
betes Obes Metab. 2008;10(5):376-86.
DeFronzo RA, Hissa MN, Garber AJ, Luiz Gross J, Yuyan Duan R, Ravichandran §
et al. The efficacy and safety of saxagliptin when added to metformin therapy
in patients with inadequately controlled type 2 diabetes with metformin alone.
Diabetes Care. 2009;32(9):1649-55.
Jadzinsky M, Pfutzner A, Paz-Pacheco E, Xu Z, Allen E, Chen R. Saxagliptin
given in combination with metformin as initial therapy improves glycaemic
control in patients with type 2 diabetes compared with either monotherapy: a
randomized controlled trial. Diabetes Obes Metab. 2009;11(6):611-22.
Nita ME, Secoli SR, Nobre M, Ono-Nita S. Health technology assessment: re-
search methodology. Arq Gastroenterol. 2009;46(4):252-6.
Nita ME, Secoli SR, Nobre M, Ono-Nita SK, Campino ACC, Sarti FM et al.
Avaliagdo de tecnologias em satide: evidéncia clinica, analise econdmica e and-
lise de decisdo. Porto Alegre: Artmed; 2010.
Clarke PM, Gray AM, Briggs A, Farmer AJ, Fenn P, Stevens R] et al. A model to
estimate the lifetime health outcomes of patients with type 2 diabetes: the Uni-
ted Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) Outcomes Model (UKPDS
no. 68). Diabetologia. 2004;47(10):1747-59.
DIAPS 79 Study Group; Eliaschewitz FG, Bahia L, Cintra M, Franco L,
Nita ME et al. Treatment patterns and achievement of therapeutic goals in
a cohort of type 2 diabetes mellitus patients treated in the brazilian private
health care system (PHCS): initial reports of DIAPS 79 study. Value Health.
2010;13(7):A301.
Yki-Jarvinen H, Kauppinen-Mikelin R, Tiikkainen M, Vihitalo M, Virtamo
H, Nikkild K ef al. Insulin glargine or NPH combined with metformin in type
2 diabetes: the LANMET study. Diabetologia. 2006;49(3):442-51.
Polonsky T, Mazzone T, Davidson M. The clinical implications of the CHICA-
GO study for the management of cardiovascular risk in patients with type 2
diabetes mellitus. Trends Cardiovasc Med. 2009;19(3):94-9.
Stewart MW, Cirkel DT, Furuseth K, Donaldson J, Biswas N, Starkie MG
et al. Effect of metformin plus roziglitazone compared with metformin alo-
ne on glycaemic control in well-controlled Type 2 diabetes. Diabet Med.
2006;23(10):1069-78.
Mwamburi M, Xu Y, Fahrbach K. A systematic review and meta-analysis of
clinical efficacy and safety of mixed treatments for type 2 diabetes mellitus.
Lexington, MA: United BioSource Corporation; 2009.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Phung O], Scholle JM, Talwar M, Coleman C. Effect of noninsulin antidiabe-
tic drugs added to metformin therapy on glycemic control, weight gain, and
hypoglycemia in type 2 diabetes. JAMA. 2010;303(14):1410-8.

Department of Health. Health Survey for England. Department of Health;
2010. [citado 22 nov 2011]. Disponivel em: http://www.dh.gov.uk/en/Publica-
tionsandstatistics/PublishedSurvey/HealthSurveyForEngland/Healthsurvey-
results/index.htm.

Clarke P, Gray A, Holman R. Estimating utility values for health states of
type 2 diabetic patients using the EQ-5D (UKPDS 62). Med Decis Making.
2002;22(4):340-9.

Currie CJ, Morgan CL, Poole CD, Sharplin P, Lammert M, McEwan P. Multi-
variate models of health-related utility and the fear of hypoglycaemia in people
with diabetes. Curr Med Res Opin. 2006;22(8):1523-34.

Belon AP, Maria P, Bergamo S, Berti M, Barros DA, Luis C ef al. Diabetes em
idosos: perfil s6cio-demogréfico e uso de servigos de satde. In: XVI Encontro
Nacional de Estudos Populacionais, ABEP Caxambu-MG 2008 set/out 29-
03. Belo Horizonte: ABEP; 2008.

Waugh N, Cummins E, Royle P, Clar C, Marien M, Richter B et al. Newer
agents for blood glucose control in type 2 diabetes: systematic review and eco-
nomic evaluation. Health Technol Assess. 2010;14(36):1-248.

National Institute for Health and Clinical Excellence. Newer agents for
bloog glucose control in type 2 diabetes. NICE Short Clinical Guidance
2009;87:1-102.

Li R, Zhang P, Barker LE, Chowdhury FM, Zhang X. Cost-effectiveness of in-
terventions to prevent and control diabetes mellitus: a systematic review. Dia-
betes Care. 2010;33(8):1872-94.

Schwarz B, Gouveia M, Chen ], Nocea G, Jameson K, Cook ] et al. Cost-effecti-
veness of sitagliptin-based treatment regimens in European patients with type
2 diabetes and haemoglobin Alc above target on metformin monotherapy.
Diabetes Obes Metab. 2008;10(Suppl 1):143-55.

McEwan P, Evans M, Bergenheim K. A population model evaluating the costs
and benefits associated with different oral treatment strategies in people with
type 2 diabetes. Diabetes Obes Metab. 2010;12(7):623-30.

Stettler C, Allemann S, Juni P, Cull CA, Holman RR, Egger M et al. Glycemic
control and macrovascular disease in types 1 and 2 diabetes mellitus: Meta-
analysis of randomized trials. Am Heart J. 2006;152(1):27-38.

Adler Al Erqou S, Lima TA, Robinson A. Association between glycated hae-
moglobin and the risk of lower extremity amputation in patients with diabetes
mellitus-review and meta-analysis. Diabetologia. 2010;53(5):840-9.

Rev Assoc Med Bras 2012; 58(3):294-301

301





