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Resumo

Antecedentes: A diabetes é uma doencga cronica grave responsa-
vel por cerca de 3,16 milhdes de mortes por ano a nivel mundial e
por 4575 mortes em Portugal. Presentemente, a diabetes Mellitus
tipo 2 (DMT?2) afecta 7,3% da totalidade da populagdo portuguesa,
registando-se uma prevaléncia de 12,3% na populagio adulta com
20 a 79 anos de idade.

Apesar da disponibilidade de genéricos de metformina (MF) e de
sulfonilureias (SU) e da possivel utilizagido de tiazolidinedionas (TZD),
também designadas por glitazonas, no tratamento da hiperglicemia
em Portugal, um nimero importante de doentes nio consegue
atingir os niveis recomendados de HbAlc que se sabe reduzirem
significativamente o risco de complicagdes relacionadas com a dia-
betes.

Séo frequentemente necessarias terapéuticas associadas, que incluem
farmacos com mecanismos de acgdo complementares, para contro-
lar os niveis de glicemia em doentes com DMT2. Consequente-
mente, é importante estudar diferentes terapéuticas associadas e
obter evidéncia sustentavel sobre os beneficios em se atingir o con-
trolo dos niveis de HbAlc em doentes com diabetes tipo 2, con-
siderando os custos para o sistema de cuidados de satde.
Objectivo: Em Portugal, a pratica corrente consiste na adi¢io de
uma sulfonilureia ou de um inibidor da dipeptidilpeptidase 4 (DPP-4)
a metformina. O principal objectivo deste estudo é comparar o cus-
to e beneficios durante toda a vida associados a adigdo de sitaglipti-
na a metformina versus a adigdo de uma sulfonilureia a metformina.
Método: Aplicou-se o Modelo Econémico na Diabetes de JANU-
VIA (JADE), um modelo de simulagido de eventos discretos basea-
do no United Kingdom Prospective Diabetes Study Outcomes Model,
para avaliar a relagio custo-efectividade da adi¢do de Sitagliptina
(SITA), em comparagdo com a adi¢do de uma sulfonilureia (SU) a
metformina (MF), em doentes que ndo apresentavam o nivel reco-
mendado de HbAIc ap6s uma monoterapia com metformina.

As alteragdes da HbAlc bem como os efeitos secundarios associa-
dos a estes diferentes regimes terapéuticos basearam-se nos dados
obtidos nos ensaios clinicos. Utilizaram-se na presente analise os
valores médios basais obtidos em estudos epidemioldgicos locais
envolvendo doentes com DMT2 que ndo tinham atingido os niveis
alvo de HbAIc com metformina em monoterapia. Os custos dos
medicamentos, efeitos secundarios e custos directos das complica-
¢des relacionadas com a diabetes basearam-se em dados especifi-
cos de Portugal. Incorporaram-se os pesos das desutilidades basea-
dos no UKPDS, associados as complicagdes da diabetes.As desutili-
dades associadas aos efeitos secundédrios fundamentaram-se em
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Abstract

Context: Diabetes is a serious chronic illness responsible by ap-
proximately 3,16 millions of deaths annually in the world and 4575
deaths annually in Portugal. Nowadays type 2 Diabetes Mellitus
(T2DM) affects 7,3% of the total Portuguese population, with a pre-
valence of 12,3% in the adult population between 20 and 79 years
of age.

In spite of the availability of generic formulations of metformin
(MF) and sulfonylureas (SU) and the possible utilization of thiazo-
lidinediones (TZD), also denominated glitazones, in Portugal an im-
portant number of patients T2DM patients can’t reach the recom-
mended levels of HbAlc that are known to be associated with a
significant reduction of the risk of diabetes related complications.
Associated therapeutics, including drugs with complementary me-
chanisms of action, are frequently needed to control de levels of gly-
caemia of these patients. In consequence it’s important to study dif-
ferent associated therapeutics and obtain sustainable evidence re-
garding the benefits of attaining the recommended HbA I c levels in
D2TM patients, considering the costs for the health care system.
Objectives: In Portugal, the current practice consists in the addi-
tion of a sulfonylurea or dipeptidilpeptidase 4 (DPP-4) inhibitor
to metformin. The main objective of this study is to compare the
costs and benefits during all life span associated to the addition of
sitagliptin to metformin versus addition of a sulfonylurea to met-
formin.

Methods: The Economic Model of JANUVIA in Diabetes (JADE),
a model of simulation of discreet events based in the United King-
dom Prospective Diabetes Study Outcomes Model, was applied to
evaluate the relation of cost-effectiveness of adding Sitagliptin
(SITA), versus adding a sulfonylurea (SU), to metformin (MF), in pa-
tients that didn’t reach the target HbAlc levels after monotherapy
with MF

The alterations of HbAlc, as well as the secondary effects associa-
ted to these different therapeutic schemes, were based on data ob-
tained in clinical studies. In the present analysis, medium basal val-
ues obtained in local epidemiological studies involving T2DM pa-
tients that had not reach HbAlc target level with MF monothera-
py, Were used.

The costs of the drugs, of the secondary effects and the direct
costs of complications related to diabetes were based on specific
Portuguese data. The weight of disutility costs associated to dia-
betes complications, based on the UKPDS data, was incorporated.
Disutility costs associated to secondary effects were based on pu-
blished data. Update rates of 5% were applied to all the future costs



Revista Portuguesa de Diabetes. 2012;7 (1): 13-23

dados publicados. Foram aplicadas taxas de actualizagio de 5% em
todos os custos e beneficios futuros de acordo com as normas ori-
entadoras portuguesas relativas aos estudos farmacoeconémicos.
Realizaram-se andlises de sensibilidade unidireccionais variando os
parametros de input chave.

Resultados: Os QALY's ganhos descontados derivados a co-ad-
ministragdo de sitagliptina com metformina em comparagdo com a
co-administragdo de sulfonilureias metformina é de 0,048. Este ga-
nho ao nivel dos QALY's descontados associa-se a um custo adicio-
nal de €538,00 (descontado) durante todo o tempo de vida, e um
ICER de €11.198,00 por QALY ganho.

Conclusdes: Em doentes com diabetes Mellitus tipo 2 que nio se
encontram devidamente controlados com metformina associada a
dieta e exercicio, a estratégia terapéutica que consiste na adi¢do de
Sitagliptina a metformina demonstrou uma boa relagio custo-efec-
tividade em comparagio com a adi¢do de uma sulfonilureia a met-
formina.

and benefits, according to the Portuguese guidelines relative to
pharmacoeconomics studies. Unidirectional sensitivity analysis with
variation of the key input parameters was performed.

Results: Discounted QALY’s gained with the co-administration of
SITA with MF, comparatively to the co-administration of SU with
MF, were 0,048.This gain in QALY’s discounted is associated to an
additional cost of €538,00 (discounted) during all life span and an
ICER of €11.198,00 for QALY gained.

Conclusions: In patients with T2DM that are not adequately con-
trolled with metformin associated to diet and exercise, the thera-
peutic strategy of associating Sitagliptin to metformin demonstra-
ted a good relation of cost-effectiveness comparatively to the asso-
ciation of a sulfonylurea to metformin.

INTRODUCAO

A diabetes é uma doenga cronica grave responsavel por cer-
ca de 3,16 milhdes de mortes por ano em todo o mundo
e por 4575 mortes em Portugal ®. O nimero global de mor-
tes por diabetes é comparavel ao do tabagismo (4,8 mi-
Ihdes), hipercolesterolemia (3,9 milhdes), excesso de peso e
obesidade (2,4 milhdes).

Actualmente, a diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) afecta 7,3%
da totalidade da populagdo portuguesa.A prevaléncia na po-
pulacdo adulta entre os 20 e 79 anos de idade é de 12,3%,
existindo uma diferenca significativa entre os homens (14,6%)
e as mulheres (9,5%), o que representa um total de 983 000
diabéticos em Portugal, no referido escalao etério.

No que se refere aos individuos entre os 20 e 39 anos, 2,0%
ja tinham diabetes, o que torna a diabetes um problema cres-
cente nas idades mais jovens.

A prevaléncia aumenta para 12,8% na populagio entre os 40
e 59 anos de idade e para 27,1% nos individuos entre os 60
e 79 anos. De facto, a diabetes afecta mais de um quarto da
populagio portuguesa idosa ©.

Recentemente, a Assembleia Geral das Na¢des Unidas apro-
vou uma resolugdo histoérica reconhecendo a ameaga global
de uma epidemia de diabetes. Os governos reconheceram,
pela primeira vez, que uma doenga nao infecciosa represen-
ta uma ameaca tio séria para a saude publica como doengas
infecciosas como o VIH/SIDA, a Tuberculose e a Malaria.
Estudos clinicos tém demonstrado que um nivel elevado de gli-
cemia é um factor de risco modificavel major nas complicages
relacionadas com a diabetes “”. Em Portugal, as normas orien-
tadoras para a prevengio e controlo da diabetes incluem a
recomendacio dos objectivos terapéuticos em relagio a um
valor de Hemoglobina Glicada (HbAIc) de 6,5% [Recomen-
dagbes da Sociedade Portuguesa de Diabetologia (SPD)] ©.
Este facto reflecte o volume crescente de evidéncia do be-
neficio associado a um nivel mais baixo de glicemia como
parte de uma abordagem global de controlo do risco, visan-
do a prevencio das complicagbes relacionadas com a diabe-
tes em doentes com DMT2. Contudo, apesar dos niveis mais
baixos de HbA | c se encontrarem associados a uma redugio

do risco de complicagdes relacionadas com a diabetes, da
existéncia de uma grande disponibilidade de genéricos de
metformina (MF) e sulfonilureias (SU) e de ser possivel a uti-
lizagdo de tiazolidinedionas (TZD), também designadas por
glitazonas, e de insulina, no tratamento de hiperglicemia em
Portugal, um nimero importante de doentes nio consegue
atingir os niveis de HbA|c recomendados.
Um estudo recente de cuidados primarios demonstrou que
cerca de 70% dos doentes portugueses nio conseguem atin-
gir os niveis de HbAlc recomendados (Real-Life Effectiveness
and Care Patterns of Diabetes Management - Recap study ©, ain-
da n3o publicado) e um estudo de especialistas, registo TEDDI,
promovido pela SPD ("Registo Observacional transversal
efectuado em doentes diabéticos - tipo | e 2 seguidos nas
consultas diferenciadas") mostrou que apenas 20,4% dos doen-
tes atingem niveis de HbA | c inferiores a 6,5% %. Nogueira-
Silva referiu também que 57,7% dos doentes tinham niveis
de HbAIlc superiores a 7,5% num estudo realizado numa
amostra de doentes de cuidados ambulatérios ",
Indicam-se seguidamente algumas das razdes subjacentes a
incapacidade de atingir o nivel alvo de HbAlc:
* A DMT2 é uma doenca progressiva; aquando do diagnéstico
cerca de 80-85% da fungio das células beta ja se encontra per-
dida. As terapéuticas actuais nao tém qualquer impacto na pro-
gressio da DMT2 ou na melhoria da fun¢do das células beta.
Assim, nestes doentes o nivel de HbAlc aumenta geralmente
no decurso do tempo, mesmo sob tratamento. Os doentes com
DMT2 necessitardo, portanto, de uma terapéutica associada
com mdltiplos agentes hipoglicemiantes orais ou insulina.
As terapéuticas actuais possuem problemas de seguranca e
de tolerabilidade que limitam a sua utilizagdo. Os efeitos
secundarios mais frequentes associados aos actuais agentes
hipoglicemiantes orais (ADO) incluem hipoglicemia, efeitos
secundarios gastrointestinais, ganho ponderal, edema e in-
suficiéncia cardiaca. Em Portugal, Nunes referiu que 26,3%
dos doentes tratados com insulina num centro de cuidados
primarios (n=166) apresentaram episédios graves de hipo-
glicemia no decurso de um periodo de 4 semanas (2.
* Na diabetes tipo 2, a obesidade representa um problema
grave e as terapéuticas mais utilizadas actualmente (com ex-



cepgao da metformina) podem provocar ganho ponderal.
Embora a insulinoterapia seja eficaz na redugio dos valo-
res de glicemia, muitos doentes e médicos tém relutancia
em usar a insulina devido ao receio de injecgdes,a comple-
xidade da administragdo de insulina, aos riscos potenciais
de hipoglicemia e ao ganho ponderal. Os estudos tém con-
sistentemente demonstrado que muitos doentes continuam
a nao atingir os niveis alvo de HbAlc com uma terapéutica
com insulina. E mesmo com uma terapéutica com insulina, o
nivel de HbAIc tende a elevar-se ao longo do tempo, con-
forme demonstrado no UKPDS 33 e 16, respectivamente.
Frequentemente, sdo necessarias terapéuticas associadas, uti-
lizando tratamentos com mecanismos de ac¢do complemen-
tares, para controlar os niveis de glicemia em doentes com
DMT2. Uma vez que a maioria dos doentes ndo consegue
atingir e manter um controlo eficaz da glicemia, existe uma
clara necessidade de um novo medicamento para a diabetes
que possa ser utilizado em associagio com a terapéutica
com metformina para ajudar um maior nimero de doentes
a atingir e manter o controlo da glicemia.

A sitagliptina foi o primeiro agente de uma nova classe de
farmacos antidiabéticos orais denominados inibidores da di-
peptidilpeptidase 4 (DPP-4). Inicialmente foi aprovado para
o tratamento da DMT2 para melhorar o controlo da glice-
mia em associagdio com metformina (9,

Presentemente, a Sitagliptina esta indicada na melhoria do
controlo da glicemia, podendo ser utilizada em monoterapia
ou em associagdo com outros agentes hipoglicemiantes:

* Em monoterapia, quando o doente € intolerante a metfor-
mina ou esta esta contra-indicada.

Como terapéutica dupla, em associagdo com metformina,
uma sulfonilureia ou uma tiazolidinediona, quando a tera-
péutica com metformina é insuficiente para controlar os
niveis de glicemia.

Como terapéutica tripla em associagio com metformina,
uma sulfonilureia ou uma tiazolidinediona, quando uma te-
rapéutica dupla com estes agentes nio proporciona um
controlo glicémico adequado.

A Sitagliptina é também indicada como adjuvante a insuli-
na (com ou sem metformina) quando a dieta e o exercicio
associados a uma dose estivel de insulina nio propor-
cionam o controlo adequado da glicemial ©.

A melhoria do controlo da glicemia devida ao tratamento com
Sitagliptina é mediada pelo aumento dos niveis das hormonas
incretina activas, como o péptido-| glucagon-like (GLP-1) e o
polipéptido insulinotrépico glucose-dependente (GIP).

A Sitagliptina previne a hidrdlise das hormonas incretinas
pela DPP-4, aumentando as concentragdes plasmdticas das
formas activas destas hormonas.

As hormonas incretinas, incluindo a (GLP-1) e (GIP), sao li-
bertadas por células neuroendécrinas do epitélio intestinal
ao longo do dia, observando-se um aumento dos seus niveis
em resposta a uma refeicao; este aumento induz melhoria da
capacidade de resposta das células beta do pancreas a gluco-
se, estimulando a biossintese da insulina e a sua libertagio.
Paralelamente, a GLP-| reduz a secrecio de glucagon pelas
células pancreaticas alfa ".
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Niveis mais altos de insulina, em conjunto com concentragdes
mais baixas de glucagon, reduzem a producao de glicose hepati-
ca, traduzindo-se numa descida dos niveis de glicemia .
Assim, a Sitagliptina permite que o proéprio organismo redu-
za significativamente os niveis elevados de glicemia através
de um mecanismo de acgdo complementar, diferente do da
metformina, que inibe a gluconeogénese e a glicogendlise,
aumenta a sensibilidade a insulina e melhora a captagao de
glicose periférica .

O farmaco ¢ administrado numa dose diaria de 100 mg e
pode ser tomado com ou sem alimentos. Nos doentes com
insuficiéncia renal e uma taxa de filtragdo glomerular estima-
da (TFGe) inferior a 50mL/min/1,73m? a dose de Sitagliptina
deve ser ajustada para 50mg (TFGe 50-30ml/min/1,73m?) ou
25mg (TFG2 <30mL/min/1,73m? ou doentes em didlise).
No ambito do programa de ensaios clinicos, a sitagliptina de-
monstrou proporcionar um controlo dos niveis de glicose
superior ao do placebo com uma incidéncia global de efeitos
secundarios semelhante a do placebo *'%, um controlo me-
tabdlico nio inferior em comparagio com a glipizida e gli-
mepirida evitando o ganho ponderal e menor incidéncia de
hipoglicemia comparando com estas sulfonilureias ("*), e um
grau de controlo semelhante ao da rosiglitazona evitando o
ganho ponderal e o aumento do C-LDL associados a rosiglita-
zona (dados recentes de um estudo de comparagdo directa) '®.
A rosiglitazona encontra-se também associada a um ganho
ponderal significativo, um efeito adverso em relagdo ao co-
lesterol das lipoproteinas de baixa densidade, um risco au-
mentado de insuficiéncia cardiaca e um aumento aparente do
risco de enfarte agudo do miocérdio. Efectivamente, a Agén-
cia Europeia do Medicamento (EMA) recomendou a suspen-
sdo da Autorizagdo de Introducdo no Mercado (MA - AIM)
de medicamentos antidiabéticos contendo rosiglitazona *%.
Presentemente, em Portugal, tem-se observado uma redu-
¢do do uso de glitazonas como opg¢ao terapéutica na DMT2.
A prescricdo de agentes hipoglicemiantes tem sofrido alte-
racdes e a pratica actual consiste na adi¢do de uma sulfonilu-
reia ou de inibidores da dipeptidilpeptidase 4 (DPP-4) a met-
formina quando a dieta e o exercicio, associados a metformi-
na, ndo proporcionam um controlo adequado da glicemia.
Embora os beneficios clinicos da sitagliptina se encontrem bem
estabelecidos, continua a ser necessario estudarem-se os seus
beneficios econémicos como adjuvante a metformina num
quadro portugués. Assim, o principal objectivo desta andlise
consiste em avaliar o custo e beneficios durante todo o tempo
de vida, que se associam a adi¢do de sitagliptina a terapéutica
com MF versus cuidados convencionais, em doentes com DMT2
que n3o apresentam o nivel de HbAlc recomendado de 6,5%.

METODOS
Estrutura e Metodologia do Modelo
Tipo de modelo

O Modelo Econémico na Diabetes de JANUVIA @) é um
modelo de micro-simulagio de eventos discretos com ciclos
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semi-anuais fixos que pode ser utilizado para avaliar o custo
e resultados (beneficios) de estratégias terapéuticas alterna-
tivas para controlo de doentes com DMT?2. Este modelo
fundamenta-se no Modelo de Resultados do UKPDS (UKPDS
Outcomes Model) @ e suas extensdes. Assim, por exemplo,
o modelo permite uma intervenc¢io que envolve desde uma
série de regimes terapéuticos que afectam os resultados a
nivel da satde e a qualidade de vida no decurso do tempo
até factores de risco, risco de complicagdes relacionadas com
a diabetes e efeitos adversos. O modelo é constituido por
cinco médulos relacionados: (1) Médulo das Condig¢oes Ini-
ciais (2) Médulo do Tratamento, (3) Médulo de Factores de
Risco/Efeitos Adversos, (4) Médulo de Eventos de DMT2 e
(5) Médulo de Custo e Qualidade de Vida (Qol).

Cenarios e Comparadores

Comparadores
(Pratica Clinica e Normas Orientadoras Portuguesas)

No caso de doentes em que a metformina, em associa¢ao
com a dieta e o exercicio, deixam de proporcionar o con-
trolo adequado da glicemia, existem vérias op¢des terapéu-
ticas que poderdo ser prescritas pelos médicos. O médico
podera adicionar uma sulfonilureia, glitazona, acarbose ou
um regulador da glicose prandial. Na pratica clinica estabele-
cida em Portugal, as glitazonas nio sdao amplamente uti-
lizadas e a acarbose e os reguladores da glicose prandial sao
raramente prescritos. Se o nivel de HbAlc do doente for
particularmente elevado, o médico podera optar por pres-
crever logo ao doente uma terapéutica com insulina, embo-
ra o faca apenas num pequeno nimero de casos.

Ap6s faléncia do tratamento com metformina (quer por fa-
Iéncia terapéutica, quer por intolerancia ao tratamento), a
pratica actual em Portugal consiste na adi¢do de uma sul-
fonilureia ou de um inibidor da dipeptidilpeptidase 4 (DPP-4).
Conclui-se, portanto que, entre as diferentes opgdes, o com-
parador apropriado para a sitagliptina ¢ uma sulfonilureia.
A presente avaliagdo econémica estima o custo-efectividade
da adicdo de sitagliptina a metformina, comparativamente
com a adi¢do de uma sulfonilureia a metformina.

Cendrios de Estratégias Terapéuticas e Comparativos

No que se refere aos doentes com DMT2 com controlo de
glicemia inadequado sob tratamento com metformina, dieta
e exercicio, o algoritmo do tratamento de consenso
ADA/EASD ®, o qual foi também adoptado pelo SPD, reco-
menda como terapéuticas nucleares bem validadas uma das
seguintes opgoes:

I) Adicionar uma sulfonilureia a metformina;

2) Adicionar uma insulina basal uma vez por dia a metformi-

na.

Contudo, na pratica clinica real, os doentes e médicos nio
desejam iniciar um tratamento com insulina imediatamente
a seguir a faléncia da metformina devido ao receio de injec-
¢oes, a complexidade da administragio da insulina, aos ris-

@)

[ 1.MF | — [ 2.MF + SITA | — [ 4.MF + Insulina| — | 8. Insulina |

I—)l 5.MF + Insulinal o | 10. Insulina |

—> Faléncia terapéutica

—> Intolerancia ao tratamento

(b)

[1.MF | —| 2MF+sU | — [ 4.MF + Insulina| — | 8.Insulina |

I—)l 5.MF + Insulinal o | 10. Insulina |

—> Faléncia terapéutica

—> Intolerancia ao tratamento

Figura | - Regime terapéutico definido para comparagio com uma SU; (a)
brago de sitagliptina e (b) comparador SU.

cos potenciais de hipoglicemia e ao ganho ponderal. Desta
forma, a segunda opgao da insulina basal geralmente ¢ inicia-
da ap6s os doentes terem desenvolvido faléncias terapéuti-
cas a multiplas terapéuticas associadas orais. De facto, a ana-
lise do cenario base considera que se estd perante uma fa-
|éncia terapéutica quando os valores de HbAlc excedem
um limiar pré-especificado de 8,5%.

Com base na informagio obtida na pratica clinica bem como
em recomendagdes das normas orientadoras, a presente
andlise incorpora a primeira op¢do terapéutica (adicionar a
SU a MF) e compara estas opgdes terapéuticas com a adigio
de sitagliptina a metformina (adicionar a SITA a MF) na ana-
lise base.

Sdo comparadas nesta andlise duas estratégias terapéuticas:
uma estratégia baseada na sitagliptina versus uma estratégia
baseada numa sulfonilureia. A estratégia baseada na sitaglipti-
na ¢ ilustrada na Figura la: apds faléncia da monoterapia
com metformina, é adicionada sitagliptina ao regime tera-
péutico, sendo o doente mantido com este regime enquan-
to o valor da HbAc for inferior ao limiar pré-especificado
(Figura la). Na eventualidade de ocorrer intolerancia ou de
falta de eficicia primaria, o tratamento com sitagliptina é
imediatamente suspenso e o doente transitara directamente
da monoterapia com metformina para a associagao de insuli-
na basal com metformina (conforme mostra a linha a trace-
jado na Figura la). Quando ocorre faléncia da associagdo de
sitagliptina-metformina ou da associagiao de insulina basal-
metformina, serd atribuido ao doente um tratamento com
insulina em doses mdltiplas durante todo o restante tempo
de vida. A Figura Ib ilustra a estratégia baseada na sulfonilu-
reia substituindo a sitagliptina por uma sulfonilureia no algo-
ritmo do tratamento.

Perspectiva

Foi utilizada em toda a analise uma perspectiva societal, mas
apenas se incluiram custos directos.

De acordo com as normas orientadoras portuguesas em
vigor, relativas a avaliagdes farmacoecondmicas, foi aplicada



uma taxa de actualizagdo de 5%, por cada ano, aos custos e
beneficios para a satde. Todavia, para facultar aos decisores
informagdo completa, foram também apresentados, com e
sem descontos, o custo incremental, os resultados no que se
refere a ganhos de QALY e as relagdes custo-efectividade
incrementais (ICERs). Os custos referem-se a pregos de 2010
e foram inflacionados, sempre que necessario, de forma a
poder mimetizar pregos actuais. O horizonte temporal apli-
cado é de 50 anos (horizonte do tempo de vida), com um
limite etdrio superior de 99 anos.

Inputs do Modelo

O impacto da sitagliptina e de estratégias hipoglicemiantes
alternativas na alteragio dos niveis de HbA | c baseou-se em
ensaios clinicos de comparagao directa ou na revisio siste-
matica e em meta-andlises de ECA (RCTs) relevantes !9,
As estimativas da qualidade de vida relacionada com a satde
e os custos associados ao tratamento das complicagdes re-
lacionadas com a diabetes foram obtidos, sempre que possi-
vel, a partir de dados publicados. O custo da sitagliptina e de
outras terapéuticas hipoglicemiantes fundamenta-se nos pre-
¢os de 2010 em Portugal. Os custos e beneficios no caso ba-
se sdo estimados para todo o tempo de vida (descontando-
se o custo e beneficios futuros).

Perfis dos Doentes

Os perfis dos doentes utilizados na andlise resultaram de um
estudo clinico retrospectivo de revisio de registos clinicos
realizado pela MSD (dados em arquivo). O estudo Real-Life
Effectiveness and Care Patterns of Diabetes Management — RE-
CAP-DM — envolveu doentes com DMT?2 tratados em cen-
tros de cuidados primarios em sete paises europeus (Gui-
sasola e col. I, 2008; Guisasola e col. 2, 2008). Os critérios
de inclusdo estipulavam que fosse adicionado um segundo
agente (TZD ou SU) a monoterapia com MF antes da admis-
sao dos doentes no estudo com niveis de HbAlc entre 6,5%
e l1%.

Dados dos Ensaios Clinicos

As estratégias terapéuticas anti-hiperglicémicas afectam a
progressdo da doenca quer através de alteragdes de HbAlc
quer dos efeitos sobre factores de risco cardiovascular, no-
meadamente niveis lipidicos, hipertensio arterial, ganho pon-
deral e edema.Além disso, os efeitos secundarios associados
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Quadro | - Eficcia inicial, as 26 semanas, da terapéutica dupla com
metformina (MF) em associagdo com sitagliptina (SITA) ou uma sul-
fonilureia (SU) na redugio da HbAlc em relagdo ao nivel basal de
HbAlc.

MF+SITA MF+SU
HbAlcbasal (%) o oducsio de HbAIc % redugio de HbAlc
Inferior Superior Média DP Média DP
0 7 0,473 0,46 0,44 0,52
7 8 0,744 0,60 0,90 0,6l
8 9 1,346 0,62 1,41 0,70
9 99 1,889 0,74 2,07 0,76
Subida de HbAIc apos
o Periodo de 0,394 0,06 0,561 0,07

Estabilidade (por ano)

a estas estratégias terapéuticas influenciam os custos e a
qualidade de vida dos doentes.

O impacto dos efeitos secundarios e clinicos das diferentes
estratégias terapéuticas na presente andlise fundamenta-se
em dados de comparagdes directas ou indirectas obtidos
em ensaios clinicos aleatorizados.A descida inicial da HbAlc
observada as 26 semanas com sitagliptina-metformina (SITA-
MF) versus sulfonilureia-metformina (SU-MF) (Quadro |) ba-
seia-se na analise por protocolo PN024, nao publicada, do
estudo realizado por Nauck e col. A subida subsequente de
HbA I c observada na continuagao do tratamento, ou seja, o
coeficiente de durabilidade (COD) (também designado por
coeficiente de faléncia) da associagao SITA-MF versus SU-MF
baseia-se na mesma andlise por protocolo realizada por Nauck
e col ™.

Conforme ilustra a Figura |, os algoritmos dos tratamentos
tomam em consideragdo que uma parte dos doentes neces-
sita de terapéuticas de recurso quando nao toleram um tra-
tamento ou quando a sua resposta inicial 2 um tratamento é
inadequada. Utilizaram-se taxas de suspensio de 22,3% vs.
16,9%, baseadas na populagido por protocolo do estudo de
Nauck e col. (DD), para comparagdo de SITA vs. SU. Foram
também recolhidos nos ensaios atras mencionados dados so-
bre os efeitos do tratamento na pressao arterial, lipidos, li-
poproteinas e peso corporal (Quadro Il). Conforme mostra
o Quadro Il,embora a publicagao do estudo de Nauck refe-
risse o numero total de eventos registados na populacio
APT (segundo a pratica convencional de notificacdo de EA),
no caso dos doentes em que a terapéutica foi mantida utili-
zaram-se os dados obtidos na populagio PP. Avaliou-se a
incidéncia de hipoglicemia nos dois bragos dos tratamentos.
Classificaram-se como episédios moderados os que reque-

Quadro Il - Efeitos da terapéutica dupla com metformina (MF) em associagido com sitagliptina (SITA) ou uma sulfonilureia (SU) nos niveis lipidi-
cos médios, pressio arterial e alteragdo ponderal, bem como na incidéncia dos episddios de hipoglicemia, edema e ICC.

MF+SITA

Hipoglicemia
pelo menos um episédio

Ligeira 5,8% 1,8
Moderada 0,3% 1,0
Grave 0,0% 0,0

pela ocorréncia de um episodio)

MF+SU

Probabilidade de ter ocorrido Episodios/ano (condicionado  Probabilidade de ter ocorrido Episédios/ano (condicionado

pelo menos um episédio -~ pela ocorréncia de um episédio)

33,3% 39
2% 2,0
1,5% 10
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Quadro Il - Limiares de HbAIC para alteragio da terapéutica.

Portugal
HbAIc (%) Dist
6,5 0
7,0 0
7,5 0
8,0 0
8,5 100

riam assisténcia por pessoal nio médico mas que nio apre-
sentavam gravidade marcada; os episédios graves foram de-
finidos pela necessidade de assisténcia por pessoal médico
e/ou marcada gravidade. A expressdo “gravidade marcada”
foi definida como uma situagdo de maior gravidade como por
exemplo convulsées. Todos os outros eventos associados a
hipoglicemia sao categorizados como ligeiros.

Limiares da Intensificacio dos Tratamentos

Na pratica clinica, os médicos poderao dispor de varios pon-
tos de intervengio nos valores da HbAlc ao alterar os re-
gimes terapéuticos dos seus doentes diabéticos. Alguns mé-
dicos poderio decidir passar os seus doentes para uma te-
rapéutica associada com valores de 6,5% enquanto que ou-
tros poderdo fazé-lo com valores de 8%, dependendo da
complexidade dos regimes, riscos de hipoglicemia, custos,
etc. Com o objectivo de captar esta variagdo no comporta-
mento dos médicos, a analise permitia a simulagio de difer-
entes limiares de HbA|c para a alteragao da terapéutica. As
distribuicdes dos limiares da alteragdo basearam-se em da-
dos epidemioldgicos de estudos que incluiam, sempre que
possivel, o Real-Life Effectiveness and Care Patterns of Diabetes
Management ©® ou o input de peritos clinicos locais em con-
formidade com a pratica clinica em vigor. Estes inputs sao
apresentados no Quadro lll.

Dados sobre os Custos

Custos de Aquisicdo dos Farmacos

Indicam-se no Quadro IV os custos unitirios de agentes
anti-hiperglicémicos orais e da insulina, baseados no custo
local, excluindo o imposto de valor acrescentado (IVA). O

preco médio estimado por dia de tratamento é calculado
tomando em consideragdo a quota de mercado ponderada

Quadro IV - Custo dos agentes hipoglicemiantes.

Farmaco Custo por dia (EUR)*
Metformina 0,21
Sulfonilureia 0,31
Sitagliptina 1,87
Insulina basal Ixdia 2,25
Insulina em doses multiplas 3,04

Notas: Insulina basal |xdia: consideradas 50 Ul de insulina glargina por dia. Insulina em
Doses Muiltiplas: consideradas 50 Ul de insulina glargina e 30 Ul de insulina aspartato.
* Dados: IMS 2007, INFOMED, 2010.

QuadroV - Custos associados a auto-monitorizagdo da glicemia (AMG).

Farmaco Custo por dia (EUR)*
Tiras de teste para AMG 1,62
Equipamento: dispositivo de pungdo capilar 0,20

* Dados: IMS 2007, INFOMED, 2010.

em relacdo aos precos médios das doses didrias prescritas
de cada farmaco.

Custos da Auto-monitorizag¢do da Glicemia (AMG)

Logo que os doentes passam para uma terapéutica com in-
sulina é necessario proceder a auto-monitorizagio da glice-
mia. De acordo com a prdtica clinica normal, logo que os
doentes transitam para um tratamento com insulina é ne-
cessario efectuar trés determinages por dia. Apresentam-
se a seguir os custos associados a auto-monitorizagao da gli-
cemia (AMMG), os quais foram extraidos da Portaria n.°
253-A/2008 (Quadro V).

Custo das Complicagoes Relacionadas com a Diabetes

Os custos associados as complicages relacionadas com a
diabetes basearam-se na informagio apresentada por painéis
de peritos portugueses, que incluiam especialistas e clinicos
gerais, em conformidade com a Metodologia Delbecq.

Segundo a metodologia Delbecq, era pedido aos peritos que
respondessem a um questionario composto por todas as va-
ridveis consideradas Uteis para a obtencio de informacdo

Quadro VI - Custos dos eventos em euros.

Estado de Saude / Eventos  Primeiro Ano Ano Subsequente

(EUR) (EUR)
0. Diabetes sem Complicagao 1 034,34 -
1.DCI 3 379,35 | 500,85
2. EAM (ndo fatal) 8 010,01 1 790,49
3.1CC 3 446,65 2 175,96
4. Acidente vascular cerebral 392272 | 480,27
(nio fatal)
5.Amputagao 8 919,53 1 413,68
6. Cegueira 1 426,19 |1 147,29
7. Insuficiéncia renal 4 344,87 | 882,63
8a. Morte associada a Evento 6 632.87 )
(EAM)
8b. Morte associada a Evento | 872,48 )
(AVC)
8c. Morte associada a Evento | 816,05 )
(ICQ)
8d. Morte associada a Evento 5 592,93 )
(Amputagao)
8e. Morte associada a Evento 22186 )
(Insuficiéncia renal)
9. Mortalidade associada a 2 072,00 )
Diabetes
10. Outras causas de Morte 0 -



Quadro VIl - Inputs do modelo: desutilidades devido a diabetes, com-
plicagdes e efeitos indesejaveis da medicagio.

Pesos de QALY
(decréscimos)

Parametro Homens Mulheres

Diabetes sem complicagdo™® 0,215 - -

Complicagdo da diabetes*

Doenga cardiaca isquémica 0,090 - -
Enfarte agudo do miocardio 0,055 - -
Insuficiéncia cardiaca congestiva 0,108 - -
Acidente vascular cerebral 0,164 - -
Amputacio 0,280 - -
Cegueira (um olho) 0,074 - -
Insuficiéncia renal 0,265 - -
Efeitos indesejaveis da

medicacdo

Hipoglicemia (ligeira)+ 0 - -
Hipoglicemia (moderada)+ 0,014 - -
Hipoglicemia (grave)+ 0,047 - -
Edemacp 0,00 - -
Alteracées ponderaisy

IMC basal 23-28 kg/m? - 0,00062  0,00368
IMC basal 28-35 kg/m? - 0,00176  0,00209

IMC basal 35-44 kg/m? -

* com base no Modelo de Resultados dos UKPDS.

+ Baseado em dados de Currie et al.

® Assumido como 0 (pressuposto conservador).

 Baseado em dados de uma avaliagdo de produtos para perda ponderal pelo NICE.

-0,00205 0,00122

adicional, identificagdo dos parametros do estudo e determi-
na¢do do consumo de recursos de saide para controlo da
DMT2 na populagio portuguesa (Quadro V).

Custo dos Efeitos Adversos

Os custos dos efeitos adversos (AE) incorporados na andlise
referiam-se a hipoglicemia e ao ganho ponderal associados
aos agentes hipoglicemiantes. O custo dos episodios de hi-
poglicemia por gravidade baseou-se nos recursos de satude
estimados pelos painéis de peritos (ligeiros, moderados e
graves).

Calculou-se o custo por kg de peso ganho dividindo a média
das estimativas efectuadas pelos painéis de peritos para o
custo anual total por excesso de peso e obesidade, pelo
nimero médio de quilogramas acima de um IMC de 30 (9,4)
registado nos micro-dados do Inquérito Nacional de Satude
(2005).

Utilidades

No Quadro VIl apresentam-se os decréscimos na utilidade
por evento, resultantes do facto de se ter diabetes e de
quaisquer complicagdes relacionadas com a diabetes [por
ex., enfarte agudo do miocardio (EAM), acidente vascular
cerebral, ICC]. As desutilidades basearam-se nos UKPDS 62
e 68.Além disso, foi pressuposto que as desutilidades asso-
ciadas a duas ou mais complicagdes relacionadas com a dia-
betes eram aditivas, tal como no Modelo de Resultados do
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Quadro VIII - Custo dos efeitos adversos.

. . . Primeiro Evento Subse-
Hipoglicemia Fonte
Evento (EUR) quente (EUR)
Ligeira 21,69 21,69 Paingis de
Moderada 82,26 82,26 .
peritos
Grave 2 134,46 2 134,46
Painéis de peri-
Peso (por kg ganho) 28,0 NA tos & Inquérito

Nacional de
Saude (2005)

UKPDS. Os pesos de utilidades associadas a cada quilogra-
ma de alteragio do peso corporal foram extraidos das re-
comendagdes do National Institute for Health and Clinical Ex-
cellence (NICE) baseando-se tanto no género como no in-
dice de massa corporal basal (Z). Os decréscimos de utilida-
des atribuidos a hipoglicemia basearam-se num estudo reali-
zado por Currie et al ® (w). Nao foi pressuposta perda de
utilidade devido a ocorréncia de edema. Foi também consi-
derado um decréscimo da QALY de 0,02 em doentes que
recebem diariamente doses multiplas de insulina devido a
incomodidade do tratamento.

Andlise de Sensibilidade

Na andlise de sensibilidade unidireccional, variaram-se os se-
guintes parametros: taxas de actualizagio, valores das utilida-
des para as alteragdes no peso corporal, episédios de hipo-
glicemia e complicagdes relacionadas com a diabetes; custos
associados a complicagdes relacionadas com a diabetes e
hipoglicemia; ajuste de alteracdes dependentes dos farmacos
nas varidveis de risco e limiar alternativo para intensificacdo
do tratamento com insulina (Quadro VIil).

Racios Custo-efectividade

Os racios custo-efectividade incrementais (ICERs) determi-
nam o custo adicional por QALY ganho, associado a utiliza-
¢do do algoritmo do tratamento baseado na sitagliptina
comparativamente com a estratégia terapéutica alternativa
sem sitagliptina:

Custo (estratégia com sitagliptina) - Custo (estratégia sem sitagliptina)

ICER =
Utilidade (estratégia com sitagliptina) - Utilidade (estratégia sem sitagliptina)

RESULTADOS
Cenario Base

No Quadro IX apresenta-se um resumo do racio custo-
efectividade do tratamento baseado na Sitagliptina em doen-
tes com DMT2 com controlo inadequado da glicemia duran-
te um tratamento com metformina em conjunto com dieta
e exercicio versus adicdo de uma SU. O ganho em QALY
devido a co-administragdo da sitagliptina com metformina
em relagdo a co-administragio da sulfonilureia com metfor-
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Quadro IX - Custos, QALY e ICER associados 2 adi¢do de Sitagliptina vs. adi¢do de SU a metformina em doentes que nao atingiram os niveis
alvo de HbAlc enquanto estavam a ser submetidos a um tratamento com metformina em monoterapia (Cendrio ).

Metformina + Sitagliptina

Custo da Medicagio (descontado) €14.688
Custo Directo da Complicagdo (descontado) €28.532
Custo dos EA (descontado) €1.601
Custo Total (descontado) €44.821
Custo Total (ndo descontado) €71.086
QALY (descontado) 8,222
QALY (ndo descontado) 12,186
Custo por QALY (descontado) €11.198

mina é de 0,073 sendo que o ganho em QALY descontado
¢é de 0,048. O ganho em QALY descontado associa-se a um
custo incremental de €538,00 (descontado) durante o tem-
po de vida, originando um ICER de €11.198,00 por QALY.
No Quadro X apresenta-se um resumo dos resultados obti-
dos nas andlises de sensibilidade. Globalmente, os ICERs s3o
robustos relativamente as diferencas de utilidades ou aos
custos dos diferentes eventos bem como relativamente a
alguns dos parametros de eficacia.

Metformina + SU Diferenca
€13.485 €1.203
€28.564 - €32
€2.234 - €633
€44.283 €538
€70.666 €419

8,173 0,048
12,113 0,073

€11.198 -

Outputs Adicionais do Modelo

Tempo até Utilizacdo de Insulina na Comparacdo dos
Dois Bracos no Cendrio Base

Conforme mostra o Quadro Xl, a progressdo para a tera-
péutica com insulina é, em média, 0,66 anos mais lenta nos
doentes tratados com sitagliptina do que nos doentes trata-
dos com uma sulfonilureia (3,774 anos vs. 3,117 anos).

Quadro X - Resumo dos resultados das analises de sensibilidade unidireccionais e multi-direccionais.

Diferenca do Custo Total

Caso base

Episédios de hipoglicemia:

+50% de decréscimo da utilidade num episédio “médio”
-50% de decréscimo da utilidade num episédio “médio”
Ganho ponderal:

+50% de decréscimo da utilidade no ganho ponderal
-50% de decréscimo da utilidade no ganho ponderal
Complicagées relacionadas com a diabetes (CD):
+20% de decréscimo da utilidade na diabetes e CD

-20% de decréscimo da utilidade na diabetes e CD
Custo da hipoglicemia:

+20%

-20%

Custo das complicagées relacionadas com a diabetes:
+20%

-20%

Custo devido a "outras causas de morte" fixado em 3 545,14€
Variaveis de risco:

- 10% Taxa de hipoglicemia com SU

+ 10% Taxa de hipoglicemia com SU

Limiar de intensificacdo do tratamento com insulina:
100% com HbAIc de 8,0%

50% com HbAlc de 8,0% e 50% de 8,5%

Taxa de actualizagéo:

0% para os efeitos nos custos e na salide

3% de efeitos nos custos e na salide

Cenario base

Diferenca de QALY ICER Descontado

Descontado Descontada

€538 0,048 €11.198
€538 0,050 €10.675
€538 0,046 €11.314
€538 0,058 €9.341|

€538 0,039 €13.976
€538 0,048 €11.200
€538 0,048 €11.195
€523 0,048 €10.885
€553 0,048 €11.510
€532 0,048 €11.063
€545 0,048 €11.332
€543 0,048 €11.297
€532 0,048 €11.026
€541 0,048 €11.266
€489 0,033 €14.679
€520 0,042 €12.444
€419 0,073 €5.740
€497 0,056 €8.879
€538 0,048 €11.198



Quadro XI - Tempo até utilizagio da terapéutica com insulina, em anos.

Custo por ano
Tempo até a de atraso no
Insulinoterapia Custo Total inicio da
insulinoterapia

(médio)

ou Morte

Estratégia

Terapéutica com 3.774 anos € 44 821 €11 876
Sitagliptina
Estratégia
Terapéutica com 3.117 anos € 44 283 € 14207
uma sulfonilureia
Custo por ano de
atraso no €233 €233 €233
incremento

da dose de insulina

Outra informagio relevante obtida nas anadlises consiste na
diferenca na quantidade de eventos hipoglicémicos entre as
duas estratégias comparadas. Os doentes tratados com a es-
tratégia baseada na Sitagliptina t&m um numero projectado
de 1.356.177 episddios de hipoglicemia durante todo o tem-
po de vida, considerando uma populagao inicial de 100.000
doentes, o qual é substancialmente inferior ao niumero pro-
jectado de 1.530.781 da estratégia baseada na sulfonilureia.
Se analisarmos apenas projecgdes a 5 anos podemos verifi-
car que a estratégia com sitagliptina apresenta uma redugio
de 43,3% no numero de hipoglicemias face a estratégia com
sulfonilureia. Esta diferenca é consistente com o periodo em
que os doentes estio em tratamento com as diferentes op-
¢Oes terapéuticas em andlise, sitagliptina e sulfonilureia.

As causas possiveis para esta discrepancia sio um melhor
perfil hipoglicémico da terapéutica dupla com sitagliptina e a
instituicdo precoce da terapéutica com insulina nos doentes
submetidos a estratégia baseada na sulfonilureia.

Projecdo de Complicacées Relacionadas com a
Diabetes e Morte no Cendrio Base

No Quadro Xl apresenta-se um resumo das taxas de inci-
déncia das complicagdes relacionadas com a diabetes, pro-
jectadas aos 5 e 10 anos, no brago da sitagliptina e no brago
da sulfonilureia.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

Este estudo consistiu no aprofundamento e actualizagdo de um
trabalho anteriormente publicado, feito com dados mais antigos
e com um modelo econédmico com algumas diferengas .

Tanto as normas orientadoras da Federagio Internacional da
Diabetes [International Diabetes Federation (IDF)] como as nor-
mas orientadoras baseadas nas sociedades nacionais portu-
guesas recomendam um valor alvo de HbAlc < 6,5% nos
doentes com DMT2 a fim de reduzir o risco de morte e de
complicagdes micro e macrovasculares. Todavia, apesar da
disponibilidade de genéricos de metformina, sulfonilureias e
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Quadro XII - Taxa de incidéncia, projectada aos 5 e 10 anos, de com-
plicagdes relacionadas com a diabetes ou de morte.

Numero de

Doentes SEM Terapéutica Terapéutica

Estratégia Estratégia

a Complicagdo
com sem
no Inicio do
Estudo

Taxa de incidéncia projectada aos 5 anos de complicacées

Sitagliptina  Sitagliptina

relacionadas com a diabetes ou morte

Qualquer compli-

100000 17,85% 18,14%
cacao ou morte'
Mortalidade devido 100000 3.67% 3.79%
a diabetes?
Morte por outras 100000 3,83% 3,82%
causas’®
Insuficiéncia renal® 100000 0,40% 0,40%
Cegueira’® 100000 1,56% 1,57%
Amputacio’ 100000 0,50% 0,52%
Acidente vascular 100000 2,03% 2.10%
cerebral®
Insuficiéncia cardia- 100000 2.34% 2.46%
ca congestiva’
Enfarte agudo do 100000 5,85% 5,96%
miocardio’
Doenca cardiaca 100000 2,74% 2,76%

isquémica’
Taxa de incidéncia projectada aos 10 anos de complicacées
relacionadas com a diabetes ou morte

Qualquer compli-

100000 37,97% 38,10%
cacao ou morte'
Mortalidade devido 100000 9,03% 9.12%
a diabetes?
Morte por outras 100000 11,31% 11,31%
causas’®
Insuficiéncia renal® 100000 0,95% 0,95%
Cegueira® 100000 3,21% 3,24%
Amputagio® 100000 1,15% 1,15%
Acidente vascular 100000 4,56% 461%
cerebral®
Insuficiéncia cardia- 100000 5.52% 5.63%
ca congestiva’®
Enfarte agudo do 100000 12,42% 12,49%
miocardio?
Doenca cardiaca 100000 541% 5,41%

isquémica’

1. (Numero de doentes que apresentaram pelo menos um evento ou que morreram por
qualquer causa) / Nimero total de doentes simulado; note que os eventos no inicio do
estudo ndo sdo contabilizados para o numerador.

2. (Mortalidade associada ao Primeiro Evento + Mortalidade associada ao Evento
Subsequente) / Nimero total de doentes simulado.

3. Numero total de individuos que apresentaram o evento (por ex., insuficiéncia renal,
morte por outra causa) durante os 5/10anos /nimero de doentes simulado.

insulina, muitos individuos continuam a nao conseguir atingir
os niveis alvo de glicemia recomendados na pratica clinica
continuando, portanto, a apresentar um elevado risco de de-
senvolvimento de complicagdes fatais e nao fatais relaciona-
das com a diabetes. A auséncia de um controlo efectivo da
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glicemia podera dever-se as limitagdes das terapéuticas ac-
tualmente disponiveis. As terapéuticas actuais nio tém de-
monstrado retardar a progressiao da doenca devido a dete-
rioragdo continuada da fun¢io das células beta observada
nestes doentes. Além disso, a efectividade das actuais tera-
péuticas ¢ limitada na pratica por efeitos secundarios frequen-
tes, nomeadamente hipoglicemia e ganho ponderal (*'72,

A Sitagliptina parece constituir um progresso major nas te-
rapéuticas anti-hiperglicémicas, considerando que varios es-
tudos clinicos tém demonstrado a eficicia e seguranga da si-
tagliptina em associagdo com metformina, glitazonas, sulfoni-
lureias, uma terapéutica dupla com metformina e uma sulfo-
nilureia e ainda em monoterapia **'*".

De acordo com a informagao cientifica apresentada no Qua-
dro | e centrando a atengdo na descida da HbAlc, ndo se
observa qualquer diferenca significativa entre a eficicia des-
tas duas associagbes terapéuticas (MF+SITA e MF+SU), uti-
lizadas no modelo. Contudo, embora a descida inicial do va-
lor de HbA I c fosse mais acentuada durante o tratamento ba-
seado na sulfonilureia, na semana 24, o tratamento com sita-
gliptina demonstrou ser significativamente efectivo na manu-
tengdo da HbAIc percentual apés a estabilizagio.
Analisando os dados indicados no Quadro Il, conclui-se que,
embora os efeitos dos tratamentos sobre a pressdo arterial,
niveis lipidicos e peso corporal possam n3o revelar diferen-
¢as estatisticamente significativas, a utilizagao de Sitagliptina
como terapéutica adjuvante a metformina podera reduzir os
episédios de hipoglicemia em doentes diabéticos.
Comparando os resultados obtidos com as duas terapéuti-
cas na hipoglicemia ligeira, verifica-se que a probabilidade de
ocorrer, pelo menos um episédio, é de 5,8% e de 33,3% no
tratamento com sitagliptina e sulfonilureia, respectivamente.
Consequentemente, as incidéncias de crises de hipoglicemia
no tratamento baseado na sitagliptina foram menos frequen-
tes € menos graves.

Esta andlise econdmica utilizou equagbes de risco publicadas
do UKPDS para avaliar o impacto de uma estratégia tera-
péutica baseada na sitagliptina e de um tratamento alterna-
tivo envolvendo uma sulfonilureia nos resultados clinicos e
econdmicos a longo prazo. A relagdo entre os valores da
HbAIc e a redugio de complicagbes relacionadas com a dia-
betes tem sido bem estabelecida por estudos clinicos, como
o UKPDS, e por evidéncia epidemioldgica. Os doentes in-
cluidos nesta andlise econémica da Sitagliptina eram total-
mente consistentes com as indicagdes da sitagliptina.

Esta estratégia econdmica proporciona evidéncia sobre o
custo-efectividade da estratégia baseada na Sitagliptina ver-
sus a estratégia baseada numa sulfonilureia nesta populagio.
Comparativamente com a estratégia de adicionar uma sulfo-
nilureia a terapéutica com metformina, a adigio de sitaglipti-
na a metformina em doentes com DMT2, em que os niveis
de glicemia se encontram inadequadamente controlados, con-
duz a um ICER de €11.198,00 por QALY.

Outra forma alternativa de quantificar os ganhos na saude
gerados pela sitagliptina consiste no atraso no periodo de
tempo decorrido até a transigao para a insulina (0,66 anos),
atingido com um custo incremental de €2.331 por ano. Os

resultados de andlises unidireccionais e multi-direccionais
revelaram que os resultados eram robustos.

Em conclusdo, nos doentes com DMT2 que nio se encon-
tram devidamente controlados com metformina em associa-
¢do com dieta e exercicio, a estratégia terapéutica que con-
siste na adi¢do de Sitagliptina ao tratamento em curso com
metformina possui uma boa relagao custo-efectividade com-
parativamente com a co-administra¢cio de uma sulfonilureia
com metformina.
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