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Resumo

Introducao: A saxagliptina é um anti-diabético pertencente a inovadora classe terapéutica dos inibidores da enzima dipeptidil peptidase 4 (iDPP-4),
disponiveis no mercado portugués desde 2007.

Objectivos: Comparar custos e consequéncias resultantes da utilizacdo de saxagliptina comparativamente a sulfonilureia em segunda linha na
diabetes mellitus tipo 2, apos insucesso com metformina, em Portugal.

Material e Métodos: Utilizou-se um modelo de simulacdo de eventos discretos (modelo Cardiff) para um horizonte de 40 anos, na perspetiva
da sociedade. A progressao da doenca foi simulada através das equacdes do United Kingdom Prospective Diabetes Study 68. As utilidades e os
efeitos dos tratamentos foram extraidos de literatura publicada. Os custos foram extraidos de fontes oficiais nacionais. Foram realizadas analises
de sensibilidade.

Resultados: Estimou-se um custo total de 21.959 € por doente tratado com saxagliptina versus 21.198 € com sulfonilureia e um ganho adicional
de 0,01 anos de vida e de 0,14 QALYs, com saxagliptina. O racio de custo-utilidade incremental foi de 5.307 €/QALY. As analises de sensibilidade
confirmaram a robustez do modelo.

Conclusdes: Saxagliptina em combinacdo com metformina é custo-efetiva, mediante os limiares de custo-efetividade existentes para outros
paises da Unido Europeia e comummente aceites em Portugal, em doentes ndo controlados em metformina.

Abstract

Introduction: Saxagliptin is an oral hypoglycemic of the new dipeptidyl peptidase-4 inhibitors (iDPP-4) class of drugs, available in Portugal since
2007.

Objectives: To compare costs and outcomes of saxagliptin versus sulfonylurea as second-line therapy after failure of metformin in patients with
type 2 diabetes mellitus in Portugal.

Methods: A discrete event simulation model was used (Cardiff model) over a 40 year time horizon considering society’s perspective. Progression
of disease was simulated using equations from the United Kingdom Prospective Diabetes Study 68. Utilities and treatment effects were taken from
published literature and unitary costs from national official sources. Sensitivity analyses were performed.

Results: The model estimated a total cost of € 21,959 per treated patient with saxagliptin versus € 21,198 with sulfonylurea with an incremental
benefit of 0.01 years of life and 0.14 QALYs. The incremental cost-utility ratio was 5,307 €/QALY. Sensitivity analyses confirmed the robustness of
the model.

Conclusions: Saxagliptin added to metformin is cost-effective considering the current thresholds for other European Union countries and com-
monly accepted in Portugal, in non-controlled patients in metformin alone.
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Saxagliptina no Tratamento da Diabetes Mellitus Tipo 2 em Portugal

> INTRODUCAO

Segundo a Federacao Internacional de Diabetes (IDF), a
nivel mundial, a diabetes atinge mais de 382 milh&es de
pessoas, correspondendo a 8,3% da populacado adulta
(20-79 anos). Em aproximadamente 46% destas pes-
soas, a diabetes ainda néo foi diagnosticada. Mesmo em
paises com elevados rendimentos, um terco das pessoas
com diabetes desconhece ter esta doenca. Mantendo-
se a tendéncia de aumento de casos que se tem vindo a
registar em todos os paises, estima-se que em 2035, 1
em cada 10 adultos tera diabetes [". Portugal posiciona-
se entre os paises Europeus com as mais elevadas taxas
de prevaléncia de diabetes.

Em Portugal, estimava-se em 2012, na populagéo portu-
guesa com idades compreendidas entre os 20 e os 79
anos uma prevaléncia da diabetes de 12,9% (7,3% diag-
nosticada), correspondendo a um total de 1 milhdo de
individuos .

Segundo dados do INE, em 2012, ocorreram 4.867 mor-
tes por diabetes mellitus em Portugal, o que representa
4,5% da mortalidade total . No entanto, o estudo
"Os Custos e Carga da Diabetes Mellitus Tipo 2 em Por-
tugal” ¥, realizado em 2011, estima que ocorram anual-
mente 9 mil mortes relacionadas com a diabetes em
Portugal (8,5% da mortalidade total). No que se refere
aos anos de vida perdidos prematuramente e ajustados
pela incapacidade (Disability Adjusted Life Years - DALYs),
estimou-se, que em 2008, se tenham perdido 130.993
DALYs devido a diabetes, dos quais 23,2% por incapaci-
dade e 76,8% por morte prematura .

A diabetes, sendo uma doenca progressiva e debilitante
e com uma expressao significativa em Portugal, contri-
bui indubitavelmente para as despesas associadas aos
cuidados de saude, nomeadamente os relacionados com
as complicagdes a longo-prazo designadamente dis-
funcao renal, neuropatica, oftalmica e aumento do risco
cardiovascular. Prevé-se que, anualmente, os custos di-
retos anuais para o sistema de saide em Portugal asso-
ciados a esta doenga sejam de 616 milhdes de euros:
17,6% em internamento e 82,4% em ambulatério, dos
quais 47% em medicamentos. Paralelamente, os custos
indirectos, relacionados com a perda de produtividade
associada a doenca, estimam-se em 336 milhdes de eu-
ros por ano. Somando estas duas parcelas, a diabetes
representa 952 milhdes de euros por ano, ou seja, apro-
ximadamente 5,5% das despesas de salude e 0,55% do
PIB de 2008 ™.

Atualmente, apds o diagndstico da DMT2, é recomen-
dada a implementacao de medidas corretivas do estilo
de vida (exercicio e dieta) e de educacao terapéutica,
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seguidas de tratamento farmacoldgico oral de 12 linha
com metformina 8. Se ao fim de 3 meses apds otimiza-
¢do das medidas ndo farmacoldgicas e confirmagéo da
adesdo a terapéutica, o controlo da glicemia for inade-
quado com a monoterapia, devera considerar-se a com-
binacdo de dois antidiabéticos orais .. Caso, ao fim de 3
a 6 meses, o controlo metabdlico permaneca inadequa-
do, e tenha sido confirmada a adesao a terapéutica, de-
vera entdo adicionar-se um terceiro antidiabético oral
ou insulina dependendo da reducdo do nivel de HbAlc
pretendida .

Encontra-se indubitavelmente estabelecido que o nivel
de HbA1c a ser considerado no controlo da glicemia de-
vera ser ajustado individualmente e sdo varios os ele-
mentos que deverdo ser tidos em consideracao para a
tomada de decisdo ©®. De acordo com a Norma da Di-
recdo-Geral da Salude, na maioria dos individuos, o valor
alvo sera de HbAlc <7% quando este objectivo for im-
plementado logo apds o diagnéstico de DMT2. Contu-
do, em alguns subgrupos de individuos, o objetivo prin-
cipal pode ser um valor de HbAc inferior 6,5 %, desde
que este valor seja atingido sem hipoglicemias significa-
tivas 71,

A diabetes nao-controlada com uma 22 linha de trata-
mento revela a existéncia de uma lacuna terapéutica
para muitos doentes que tem vindo a ser colmatada
com o aparecimento de novos agentes tais como as te-
rapéuticas baseadas nas incretinas, miméticos do pep-
tideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) e os inibidores
da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4), cuja importancia
tem vindo a aumentar no tratamento da DMT2 B0 A
saxagliptina é um inibidor da DPP-4 altamente potente,
seletivo, reversivel e competitivo especificamente de-
senvolvido para a inibicdo prolongada da atividade da
enzima DPP-4, a qual cliva e inactiva rapidamente as
hormonas incretinas circulantes ativas, incluindo GLP-1
e o polipeptideo insulinotropico dependente da gli-
cose (GIP). Verifica-se ainda uma diminuicdo das con-
centragdes de glucagom e um aumento da capacidade
de resposta das células beta dependentes da glicose,
resultando em concentra¢des superiores de insulina e
C-peptideo. O aumento de insulina das células 3-pan-
creaticas e a diminuicao de glucagon das células a-pan-
creaticas foram associados a baixas concentracdes de
glicose em jejum e a uma resposta de glicose reduzida
apos uma sobrecarga oral de glicose ou uma refei¢do M1,
Espera-se assim que esta abordagem terapéutica fa-
voreca os individuos com DMT2, uma vez que os in-
sucessos em se atingir os valores glicémicos desejaveis
com os tratamentos atuais devem-se sobretudo a ques-
t6es de seguranca e perda de eficacia ao longo do tem-
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po. A metformina e a saxagliptina funcionam comple-
mentarmente e os estudos tém vindo a demonstrar que
a saxagliptina, em monoterapia ou em combinagdo com
metformina, podera ajudar a atingir o controlo glicémi-
co apresentando ainda um bom perfil de tolerabilida-
de.

Até a data, foram realizados 6 ensaios clinicos aleato-
rizados ", em dupla ocultacao, controlados, para ava-
liar os efeitos de saxagliptina no controlo da glicemia.
Verificou-se que o tratamento com saxagliptina 5 mg
uma vez por dia resultou em melhorias clinicamente re-
levantes e estatisticamente significativas na HbAlc, na
glicose plasmatica em jejum e glicose pods-prandial em
comparagao com placebo em monoterapia, em associa-
¢do com metformina (terapéutica inicial ou de associa-
¢do), em associacao com sulfonilureia, e em associacao
com uma tiazolidinediona. N&o se registou alteragdo apa-
rente no peso corporal associado a saxagliptina. Numa
analise combinada ©% a incidéncia global de aconteci-
mentos adversos em doentes tratados com saxagliptina 5
mg foi semelhante a do placebo, mas a interrupcao da
terapéutica devido a acontecimentos adversos foi supe-
rior nos doentes que receberam saxagliptina 5 mg em
comparacao com placebo (3,3% em comparagao com
1,8%).

Varios estudos tém sido publicados relativamente ao
custo-efetividade da saxagliptina no tratamento da
DMT2 2725 De um modo geral, as conclusdes sdo con-
sistentes e indiciam que a saxagliptina é uma aborda-
gem custo-efetiva face a outras alternativas no trata-
mento da DMT2. No entanto, estes resultados poderdo
nao ser transponiveis para o contexto nacional, por te-
rem sido realizados noutros paises cujas praticas clinicas
e custos poderdo ser consideravelmente dispares dos
esperados para a realidade portuguesa. Como tal, o ob-
jetivo da presente andlise de custo-utilidade consiste
em comparar para Portugal, custos e consequéncias
decorrentes do tratamento em 22 linha da DMT2 com
saxagliptina comparativamente a sulfonilureia, ambas
em combinacdo com metformina, apos insucesso em
monoterapia com metformina.

> MATERIAL E METODOS
Descricao do Modelo

O modelo Cardiff na Diabetes (Cardiff Diabetes Model)
é um modelo generalista desenvolvido para determi-
nar a relacdo de custo-efetividade/utilidade entre abor-
dagens terapéuticas alternativas na diabetes. Os deta-
Ihes relativamente a este modelo foram previamente
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publicados 12628, Este modelo representa uma simula-
¢do estocastica com incrementos de tempo fixos (anos),
que mimetiza a progressao de uma coorte de doentes
com DMT2, durante um periodo maximo de 40 anos. A
ocorréncia das complicacdes relacionadas com a
DMT2 é assegurada pelo modelo com base nas equa-
¢Oes de risco mais recentes do estudo UKPDS (United
Kingdom Prospective Diabetes Study) 68 ) nomeada-
mente para doencga coronaria isquémica, enfarte do
miocardio, insuficiéncia cardiaca congestiva, acidente
vascular cerebral (AVC), amputacdo, doenga renal ter-
minal, cegueira e hipoglicemia. O modelo incorpora
ainda um perfil de factores de risco que é dinamica-
mente modificdvel ao longo do tempo e onde se inclui
a pressdo arterial sistélica, colesterol total, HDL, HbAlc
e peso.

Aquando do inicio de cada simulacdo, o modelo gera
uma coorte com um perfil médio mediante a definicdo
das suas carateristicas demograficas, factores de risco e
historia clinica (Figura 1): (a) os factores de risco séo de-
finidos inicialmente para gerar o perfil de risco de ocor-
réncia de eventos, o qual sera continuamente atualizado
ao longo da simulagdo. A estatura e o peso serdo utiliza-
dos apenas no calculo do indice de massa corporal. A
idade e a duracdo da doenca sao atualizadas anual-
mente ao longo da simulagdo; (b) a proporcao de indi-
viduos com histdria clinica prévia é utilizada na simu-
lagdo para acomodar os custos associados a monitori-
zagdo/manutencao destes eventos e o impacto na qua-
lidade de vida da coorte modelada. O modelo nédo con-
sidera a ocorréncia de eventos subsequentes para um
doente que inicia a simulacdo com historia de complica-
¢Oes. Este perfil é ajustado de modo a considerar o efei-
to de cada abordagem terapéutica no peso (e conse-
quentemente no IMC), no colesterol total, colesterol-
HDL, pressao sistolica e HbAlc. Cada individuo perten-
cente a este coorte ird progredir ao longo do modelo
em incrementos anuais. No inicio de cada ano, o mo-
delo verifica a ocorréncia de eventos fatais e nao-fatais,
sendo a ordem em que os mesmos ocorrem aleatoria.
Apos a ocorréncia de um evento fatal, todos os custos,
anos de vida e os QALYs sdo acumulados e a simulacao
para esse individuo é terminada. O modelo selecciona
entdo o individuo seguinte e todo o processo é repeti-
do. Caso o individuo ndo morra num determinado ano,
e apos a verificacdo de ocorréncia de eventos, o estado
do doente é atualizado, com o célculo da utilidade res-
pectiva, acumulando-se o custo correspondente ao even-
to (complicagdo) e ao tratamento. A simulacdo ird de-
correr até ao final do horizonte temporal ou a morte do
individuo, terminando a simulacdo para esse individuo e
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Atualizar custos, anos
de vida e QALYs

Figura 1 - Esquematizacdo do modelo de Cardiff.

reiniciando-se todo o processo para o individuo seguin-
te. Apos todos os individuos terem entrado e terminado
a simulacao, o processo termina e as estatisticas sdo re-

colhidas para essa coorte. Este processo é repetido para
cada uma das abordagens que se encontram em avalia-
cao.
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Quadro | - Caracteristicas basais da coorte no inicio da simulagao.

Parametros px:g:'zgo
Caracteristicas demograficas
Idade (anos) 53
Mulheres, % 33,6%
Duracado da DMT2 (anos) 0
Estatura (m) 1,66
Caucasianos, % 93,0%
Fumadores, % 8,8%
Fatores de risco modificaveis
HbATc (%) 7,0
Colesterol total (mg/dl) 207,7
Colesterol HDL (mg/dl) 41,2
Pressdo arterial sistélica (mmHg) 136
Peso (kg)* 77
Historia clinica
Fibrilhacao auricular 0,0%
Doenca vascular periférica 0,0%
Doenca coronaria isquémica 15,0%
Enfarte do miocardio 0,0%
Insuficiéncia cardiaca congestiva 0,0%
AVC 0,0%
Amputacdo 0,0%
Cegueira 15,0%
Doenca renal terminal 0,0%

*Q peso ¢ utilizado no modelo, conjuntamente com a estatura, para o célculo do IMC

Comparadores

A populacdo considerada nesta analise inclui os doentes
com DMT2 que recebem uma 22 linha de tratamento
com saxagliptina ou sulfonilureia, em combinagdo com
metformina, apos insucesso terapéutico em monoterapia
com metformina em Portugal. Como tal, no inicio da se-
guéncia terapéutica, mimetizada pelo modelo, todos os
doentes iniciam metformina em 12 linha. Os doentes que
necessitem posteriormente de uma 22 linha iniciardo sa-
xagliptina em combinacdo com metformina ou uma sul-
fonilureia em combinacdo com metformina. Os doentes
gue necessitem de escalada de terapéutica iniciardo uma
32 linha com insulina em combinagdo com metformina e
manter-se-3o neste tratamento até ao final da simulagao.
O valor alvo para a HbAlc considerado na anélise-base foi
de 6,5% mediante a opinido de perito e a Norma da DGS .

Perspetiva, Horizonte Temporal e Atualizacido

A analise foi conduzida na perspetiva da sociedade con-
siderando um horizonte temporal de 40 anos (tempo de
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vida), o qual se mostra adequado mediante uma doenca
crénica cujas complicagdes ocorrem a longo-prazo, per-
mitindo assim também a inclusdo dos custos decorren-
tes do tratamento dessas complicagdes. Os custos e
consequéncias foram atualizados considerando-se uma
taxa anual de 5%, de acordo com as orientagdes meto-
dolégicas para condugéo de avaliagdes farmacoeconé-
micas em Portugal B%.

Parametrizacao do Modelo
Caracteristicas dos doentes

Mediante a inexisténcia de dados especificos para
Portugal para esta coorte, as caracteristicas foram ob-
tidas a partir do estudo UKPDS 2931 e validadas por
um perito clinico como sendo sobreponiveis as carac-
teristicas expectaveis da populagdo de doentes por-
tugueses, com excepgdo da proporcao de mulheres e
de fumadores, que foram obtidas a partir de um es-
tudo nacional 2. Para além de enfarte do miocardio e
da cegueira, considerou-se que estes doentes ao ini-
ciar a simulagdo nao tinham histéria clinica de outros
eventos 231, As caracteristicas da coorte considerada
no modelo no inicio da simulacdo encontram-se des-
critas no Quadro .

Dados clinicos
(efeito do tratamento e eventos adversos)

Os efeitos dos tratamentos considerados na analise de
custo-utilidade foram as alteracbes nos valores de
HbA1c e no peso, e a taxa de ocorréncia de hipoglice-
mia. Estes efeitos encontram-se descritos no Quadro Il.
Assumiu-se, na analise-base, que os tratamentos anti-
diabéticos ndo produzem alteracdes na pressao sistéli-
ca e no perfil lipidico, dada a inexisténcia de dados
publicados, com excepcao do efeito da metformina na
reducdo da pressao sistolica (-4 mmHg) B2. Relativa-
mente aos eventos adversos, considerou-se apenas a
hipoglicemia como sendo relevante para a analise,
uma vez que a incidéncia de outros eventos adversos
podera ser considerada similar entre as alternativas
comparadas . Pela mesma razdo, os eventos adversos
gastrointestinais associados a metformina foram des-
prezados, sobretudo porque o custo associado ao seu
tratamento é baixo. Os efeitos do tratamento de 1°
linha foram retirados de uma revisdo sistematica 3.
Para a 22 linha, consideraram-se os resultados clinicos
descritos no Unico ensaio comparativo de saxagliptina
versus sulfonilureia (neste caso, glipizida) ™ enquanto
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Quadro Il - Parametros associados ao efeito dos tratamentos.

12 linha

Metformina 3334

HbA1c
Reducao no 1° ano (%) -1,06%
Meses com reducao no 1° ano® 12
Atraso na alteracdo de HbA1c® (anos) 0
Aumento de HbATc/ano¢ 0,759%

Fatores de risco?

Pressdo arterial sistélica (mmHg) 0
Colesterol total (mg/dl) 0
Colesterol HDL (mg/dl) 0
Peso (kg) 0
Eventos adversos - Hipoglicemia
N° de hipoglicemias sintomaticas® 0,003
N° de hipoglicemias noturnas® 0
Probabilidade de hipoglicemia grave' 0,001

Numero de meses no 1° ano em que se mantém a reducdo descrita para a HbAlc

) AlteracGes previstas, em cada um dos factores de risco, no 1° ano de tratamento.
) NUmero de eventos/ano/doente
f) Probabilidade anual de ocorrer uma hipoglicemia grave.

a
b
C
d
e

para a 3?2 linha utilizaram-se os resultados obtidos
numa meta-analise .. A Figura 2 apresenta a varia-
¢do dos valores de HbAl1c ao longo do horizonte tem-
poral consoante a abordagem terapéutica considera-
da.
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22linha

Saxagliptina +
metformina '

Sulfonilureia +
metformina '

32 linha

Insulina +

metformina 2339

-0,57% -0,66% -1,10%
12 12 12
0 0 0
0,759% 0,759% 0,759%
0 0 0
0 0 0
0 0 0
-110 kg +1,10 kg +1,70 kg
0,04 1,70 0,94
0 0 0
0 0,016 0,033

)
) NUmero de anos durante os quais o valor de HbATc mantém-se inalterado (até ocorrer um aumento)
) Aumento anual da HbA'c estimado a partir da equacdo UKPDS 68 [29], que estima os valores de HbATc ao longo do tempo.

Mortalidade
A probabilidade de um individuo morrer foi derivada a
partir das tabelas de vida disponibilizadas pelo Instituto

Nacional de Estatistica para 2012 B¢, obtidas por sexo.

Custos

Esta andlise incluiu custos diretos, rela-
cionados com a aquisicdo dos medica-
mentos anti-diabéticos, tratamento de
hipoglicemia e das complicacbes da
DMT2, e custos indiretos associados a
perda de produtividade devido a DMT2.
O custo dos tratamentos foi calculado
com base nos precos de referéncia dos
medicamentos sempre que existentes

Figura 2 - Progressdo dos niveis de HbAlc ao longo do horizonte temporal da simu-
lacdo na sequéncia terapéutica com saxagliptina em combinagdo com metformina
(MF+SX) e na com sulfonilureia em combinagdo com metformina (MF+SU); valor alvo
12 linha/22 linha indica o limite a partir do qual devera ocorrer substituicdo de tera-

péutica.

9.00
8.00 @ \F + SU
S MF + SX
] _ Valor alvo 12 linha/22 linha
] 7.00 \
o
T
6.00 —
500 rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrTrT T TTrTrTr T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
Ano da simulacao

ou, em alternativa, nos precos de venda
ao publico, ambos extraidos a partir do
INFOMED (Janeiro 2014) B7. Foram con-
sideradas as doses diarias descritas nos
respectivos resumos das carateristicas dos
medicamentos. O custo da insulina ba-
seou-se no preco da insulina NPH mais
barata, ndo se tendo incluido o custo de
tiras de teste ou outros custos de moni-
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Quadro Il - Custo das complicages associadas a doenga, medicamentos anti-diabéticos e eventos adversos.

Custo anual/evento

Complicagoes Fatal
Doenca coronaria isquémica n.a.
Enfarte do miocérdio 7163 €
Insuficiéncia cardiaca congestiva 1.961€
AVC 2.022 €
Amputacao 6.040 €
Cegueira n.a.
Doenca renal terminal n.a.

Medicamentos®
Metformina

Saxagliptina + metformina
Sulfonilureia + metformina
Insulina + metformina
Eventos adversos
Hipoglicemia grave
Hipoglicemia sintomatica
Hipoglicemia nocturna

n.a.—Nao aplicavel.

a) Dose diaria média: metformina 2000 mg; saxagliptina 5 mg; glipizida 15 mg; insulina NPH 46 Ul .

torizacdo. Os custos associados as complicacdes e hipo-
glicemia foram obtidos a partir de painéis de peritos
realizados em Portugal 3941, Os custos indiretos, decor-
rentes da perda de produtividade devido a incapaci-
dade pelas complicagdes no 1° ano, foram calculados
considerando-se o método do capital humano. Devido
a inexisténcia de dados sobre o absentismo em Portugal
apo6s complicacdes na DMT2, optou-se por se consi-
derar exclusivamente a potencial perda de produtivi-
dade associada aos internamentos, ou seja, multiplican-
do a demora média pura do internamento associado a
cada uma das complicagdes 2 pelo custo da produtivi-
dade diaria de um individuo, calculada com base no sa-
lario médio iliquido em Portugal 3. Apds cegueira, con-
siderou-se que o individuo abandona a atividade pro-
fissional.

Todos os custos foram calculados para 2014, tendo sido
inflacionados sempre que necessario *4, e expressos em
euros (Quadro IlI).

Utilidades
Devido a inexisténcia de estimativas de utilidade, na

area da diabetes em Portugal, as mesmas foram extrai-
das a partir de literatura publicada. A utilidade basal,

Perda de produtividade por

Nao-fatal Seguimento internamento
3.649 € 1.621€ 220 €
8.650 € 1934 € 353 €
3722 € 2.350 € 482 €
4.236 € 1.599 € 341€
9.632 € 1.527 € 1156 €
1540 € 1239 € 14.904 €
17.524 € 17.524 € 339€

Custo anual de aquisicao

37,47 €

646,89 €

135,48 €

373,16 €

Custo por evento

2194 €
0€
0€

para cada doente a iniciar a simulagao, foi modelada
com base nas utilidades médias obtidas por classe etaria
em doentes diabéticos sem complica¢bes cardiovascu-
lares major 3. Mediante a idade média da coorte, con-
siderou-se uma utilidade basal de 0,884.

Quanto as desutilidades (ou decréscimos da utilidade)
associadas a ocorréncia de complicagdes e hipoglice-
mia, estas foram retiradas do estudo UKPDS 62 ¥ (es-
tudo que incluiu 3667 doentes com DM tipo 2 e no qual
se estimou o impacto de complicacdes nas utilidades
estimadas a partir do EQ-5D), com excepgdo das asso-
ciadas a doenca renal terminal #” (estudo sobre um re-
positério de resultados em salde, incluindo qualidade
de vida medida através do EQ-5D, relativo a 16.188 inter-
namentos e 4476 atendimentos em ambulatério rela-
cionados com 2000 diagndsticos, incluindo a diabetes,
no Reino Unido) e ao aumento de IMC “¥ (estudo de
custo-utilidade sobre o tratamento da obesidade e que
estimou utilidades em doentes com elevado risco car-
diometabdlico, nomeadamente com diabetes, no Reino
Unido) (Quadro 1V). Na ocorréncia de multiplas compli-
cagdes, o modelo adiciona as respetivas desutilidades. O
modelo utiliza ainda equagdes multivariadas que rela-
cionam o receio de ocorréncia de hipoglicemia e valores
de utilidade estimados com base no EQ-5D #9,



Saxagliptina no Tratamento da Diabetes Mellitus Tipo 2 em Portugal

Quadro IV - Reducdo da utilidade no primeiro ano e nos anos subse-
quentes.

Utilidade no inicio da simulagdo: 0,884 ul':ieliiiil;fiéec;::o
Doenca coronaria isquémica -0,090
Enfarte do miocardio -0,055
Insuficiéncia cardiaca congestiva -0,108
AVC -0,164
Pré-cegueira -0,029
Cegueira -0,074
Doenga renal terminal -0,263
Transplante renal -0,075
Amputacao -0,280
Por unidade ganha de IMC -0,014

Resultados do Modelo

Os resultados estimados pelo modelo incluem a ocor-
réncia de complicagdes microvasculares e macrovascula-
res ao longo do horizonte temporal, o niUmero de anos
de vida ganhos, os anos de vida ajustados pela quali-
dade (QALYs), e os custos associados as alternativas. Pa-
ra além disso, custos e QALYs resultantes da abordagem
com saxagliptina comparativamente com a sulfonilureia
sdo ainda combinados através do racio de custo-utili-
dade incremental (RCUI), calculado usando a seguinte
formula: CustOg,y, - Custog,s

QALY ¢a - QALY g

Analises de Sensibilidade

Dada a incerteza associada aos parametros/pressupos-
tos considerados na andlise-base, efetuaram-se analises
de sensibilidade univariadas mediante variaces plau-
siveis nos seguintes parametros: horizonte temporal, ta-
xa de atualizacdo, valores alvo de HbAc, caracteristicas
da coorte (histéria de eventos), custo da hipoglicemia
grave, custo das complicacdes, preco da sulfonilureia,
utilidade associada a um aumento do IMC e custos indi-
retos. Foi ainda conduzida uma analise de sensibilidade
probabilistica, através de simulacdo de Monte Carlo. Os
efeitos na HbA1c associados a 22 linha, variacdo no peso
e eventos hipoglicémicos foram obtidos probabilistica-
mente assumindo uma distribuicdo Normal enquanto
os eventos hipoglicémicos graves e as desutilidades as-
sociadas ao ganho de IMC foram extraidas a partir de
uma distribuicdo Beta. Os resultados obtidos na analise
probabilistica com 1.000 simula¢des foram sumariados
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através de um plano de custo-efectividade e respectiva
curva de aceitabilidade.

> RESULTADOS
Analise-base

Na anélise-base, os doentes mantém-se em metformina
em monoterapia durante aproximadamente 3,5 anos,
em saxagliptina ou sulfonilureia em 22 linha por 2 anos
e nos restantes 34,5 anos da simulagdo em insulina (Fi-
gura 2).

Ao longo do tempo de vida dos doentes, a incidéncia de
complicagdes macrovasculares revelou-se inferior nos
doentes tratados com metformina e saxagliptina em 22
linha comparativamente a metformina e sulfonilureia,
registando-se a maior diferenca no nimero de casos de
insuficiéncia cardiaca congestiva (aproximadamente 5
casos evitados). O nimero de hipoglicemias sintomati-
cas e graves também se revelou inferior (-3.165 hipogli-
cemias sintomaticas e -30 hipoglicemias graves no bra-
¢o de metformina e saxagliptina em 22 linha). No Qua-
dro V encontram-se os resultados obtidos na analise-
base para uma coorte de 1.000 individuos hipotéticos e
considerando 10.000 simulagdes dessa mesma coorte.
Em média, um doente com DMT2 custara a sociedade,
ao longo de 40 anos, 21.959 € e 21.198 € se tratado com
metformina e saxagliptina ou metformina e sulfonilu-
reia, respetivamente. Em ambas as alternativas, o custo
associado ao tratamento das complicagdes macrovascu-
lares corresponde a aproximadamente metade do custo
total (48% e 50% para os bracos saxagliptina e sulfonilu-
reia, respetivamente) e o custo do tratamento das com-
plicacdes microvasculares a um terco do custo total (28%

Quadro V - Resultados da analise de custo-efetividade.

Sequéncia com
saxagliptina +

Sequéncia com
sulfonilureia +

metformina metformina
em 22 linha em 22 linha
Anos de vida 13,58 13,57
A anos de vida +0,01 -
QALYs 11,80 11,65
A QALY +0,14 -
Custo 21.959 € 21.198 €
A Custo +761€ -
A Custo /A anosdevida  95.098 €/ano de vida =
A Custo / A QALY 5.307 €/QALY -

67



68

Revista Portuguesa de Diabetes. 2014; 9 (2): 60-72

Saxagliptina no Tratamento da Diabetes Mellitus Tipo 2 em Portugal

Quadro VI - Resultados das analises de sensibilidade univariada deterministicas.

Horizonte temporal: 20 anos

Taxa de atualizacao: 0%

Valor alvo de HbA1c em 13/22 linha: 7%/ 7,5%

Valor alvo de HbA1c em 13/22 linha: 7,5%/ 8%
Coorte: sem histéria clinica de eventos

Custo da hipoglicemia grave: -50%

Custo da hipoglicemia grave: 500 €

Custo das complicacdes: -25%

Custo das complicacbes: +25%

Preco da sulfonilureia: gliclazida (80 mg/dia)

Preco da sulfonilureia: glibenclamida (5 mg/dia)
Utilidade por unidade adicional de IMC: -50% (0,007)
Utilidade por unidade adicional de IMC: +50% (0,021)
Custos indiretos: ndo incluidos

Custos indiretos: 1ano de absentismo apds complicacdo

e 29%, respectivamente). O custo associado a hipoglice-
mia grave constitui 3% do custo total, enquanto o custo
dos anti-diabéticos correspondera a 21% e 18% do custo
total relativamente aos bracos saxagliptina e sulfonilu-
reia, respetivamente.

Relativamente a efetividade/utilidade, verifica-se que a
abordagem com saxagliptina induz um ganho adicional
de 0,01 anos de vida e de 0,14 QALYs comparativamente
a sulfonilureia, em 40 anos. Este beneficio associa-se a
um gasto adicional de 761 € por doente. Pela ponde-
racdo destes dois diferenciais, obteve-se um RCUI de
5.307 €/QALY.

Analises de Sensibilidade

Os resultados obtidos nas analises de sensibilidade uni-
variada encontram-se no Quadro VI. Verifica-se que o
valor alvo da HbA1c é uma varidvel com um impacto
consideravel nos resultados do estudo, pois embora a
saxagliptina permaneca como uma alternativa custo-
efetiva, o RCUI aumenta significativamente com o au-
mento deste valor alvo. Nas restantes analises de sensi-
bilidade, a conclusdo obtida na anélise-base também é
corroborada, com RCUIs muito proximos do obtido na

A QALY A Custo RCUI
+0,12 +755 € 6.512 €/QALY
+0,27 +793 € 2.889 €/QALY
+0,14 +1.597 € 11.323 €/QALY
+0,12 +1.875 € 15.423 €/QALY
+0,15 +773 € 5.254 €/QALY
+0,14 +764 € 5.344 €/QALY
+0,14 +780 € 5.451 €/QALY
+0,14 +751€ 5.247 €/QALY
+0,14 +722 € 5.046 €/QALY
+0,14 +855 € 5.977 €/QALY
+0,14 +848 € 5.928 €/QALY
+0,08 +736 € 8.972 €/QALY
+0,20 +736 € 3.608 €/QALY
+0,14 +735€ 5.136 €/QALY
+0,14 +691 € 4.829 €/QALY

analise-base, nomeadamente considerando precos mais
baixos de sulfonilureias alternativas a glipizida, como a
gliclazida ou a glibenclamida, ou desprezando os custos
indiretos (perspetiva dos pagadores). Realce-se ainda
que a escolha de um horizonte temporal mais curto (20
anos) ndo se repercute em alteracdes significativas em
termos de efetividade nem de custos, indicando que as
complica¢des macro e microvasculares ocorrerao maio-
ritariamente nos 20 anos apos inicio de metformina.

Na analise de sensibilidade probabilistica, o custo esti-
mado médio foi de 18.552 € para a sequéncia com saxa-
gliptina e de 17.800 € para sulfonilureia (A=+752 €), os
anos de vida foram de 14,23 em ambos os bracos e os
QALYs de 12,49 e 12,35 (A=0,15 QALYs), respetivamente.
Os beneficios e custos adicionais mostram-se assim so-
breponiveis aos da andlise-base. Os RCUIs obtidos em
cada uma das simulagdes (Figura 3) encontram-se dis-
tribuidos pelos quatro quadrantes. A grande maioria
encontra-se nos quadrantes superior-direito e inferior-
direito, sugerindo um beneficio em termos de ganho de
QALYs com saxagliptina versus sulfonilureia em 22 linha.
De acordo com a Figura 4, a probabilidade da sequéncia
com saxagliptina em 22 linha ser custo-efetiva compara-
tivamente a sequéncia com sulfonilureia é de 84,5%
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Figura 3 - Plano de custo-efetividade dos récios de custo-utilidade incrementais na
comparacdo da sequéncia terapéutica com saxagliptina versus sulfonilureia, ambas
em combinagdo com metformina, obtidos na analise probabilistica.

para um limiar de disposicdo a pagar de 20.000 €/QALY

e de 87,0% para um limiar de 30.000 €/QALY.

> DISCUSSAO

Quando se objectiva a conducdo de um estudo de cus-
to-efectividade/utilidade para Portugal, como ferramen-
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ta facilitadora para a tomada de decisdo
por parte dos decisores em saude, o que
se desejaria ter seriam dados de efetivi-
dade e de custos referentes ao mundo-
real, passiveis de serem recolhidos a par-
tir de bases de dados/registos nacionais
ou no ambito de um estudo observacio-
nal nacional. No entanto, a inexisténcia
deste tipo de registos e a dificuldade de
implementacdo de um estudo observa-
cional no contexto da DMT2, nomea-
damente face a necessidade de se ter um
horizonte temporal que corresponda ao
tempo de vida do doente, imp0s o re-
curso ao modelo Cardiff na diabetes, o
qual mimetiza a progressdo da doenca e
avalia quais as repercussdes, clinicas e
economicas, ao se optar por diferentes
abordagens terapéuticas no tratamento
desta doenca. Este modelo encontra-se
validado e publicado, tendo sido adap-
tado para a realidade de varios paises,
nomeadamente na Europa.

Os resultados apresentados vém demonstrar que a com-

binacdo de saxagliptina com metformina conduz a mais
anos de vida ajustados pela qualidade comparativamen-
te a metformina com sulfonilureia. No entanto, o bene-
ficio resultante da abordagem com saxagliptina associa-
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Figura 4 - Curva de aceitabilidade para a probabilidade da sequéncia terapéutica com

saxagliptina+metformina ser custo-efetiva comparativamente a sulfonilureia+met-

formina.

se igualmente a um custo mais elevado do que o do
comparador, resultando num RCUI de 5.307 €/QALY adi-

cional versus sulfonilureia, na perspec-
tiva da sociedade portuguesa.

Aquando da revisdo bibliografica efec-
tuada em Janeiro de 2014, no Pubmed e
no index de Revistas Médicas Portugue-
sas, ndo foram encontrados estudos na-
cionais farmacoeconémicos que utilizas-
sem a saxagliptina como comparador face
a outras abordagens terapéuticas anti-
diabéticas. Relativamente a outros estu-
dos internacionais ©'*, a concluséo ob-
tida neste estudo é concordante com os
mesmos, de que a saxagliptina é custo-
efetiva, embora os RCUIs ndo possam ser
diretamente comparaveis devido as dife-
rencas nas perspetivas e comparadores
considerados, tal como devido aos cus-
tos associados as complicacbes e medi-
camentos serem especificos de cada pais.
Encontram-se publicados trés estudos far-
macoecondmicos realizados em Portu-
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gal com outros iDPP-4 B840 Dois estudos avaliam o
custo-efetividade de sitagliptina em combinacdo com
metformina versus sulfonilureia em combinacdo com
metformina e apresentam estimativas para o RCUI de
5.949 €/QALY e 11.198 €/QALY para valores alvo de HbAlc
de 6,5% e 8,5%, respetivamente 839, O terceiro estudo
0l avaliou o custo-efectividade da vildagliptina em
combinacdo com metformina comparativamente a sul-
fonilureia em combinagdo com metformina, estimando
um RCUI de 9.072 €/QALY para um valor alvo <7,5%. Na
realidade, os valores alvo considerados nos ultimos dois
estudos representam um limiar consideravelmente me-
nos exigente dos que o que as normas/orientagdes
aconselham para a maioria dos doentes diabéticos -8,
A sequéncia terapéutica considerada na andlise-base
desta avaliacdo econdémica pretende reflectir a pratica
clinica atual em Portugal e as normas orientadoras exis-
tentes no tratamento da DMT2).

Conduziram-se analises de sensibilidade exaustivas que
vieram demonstrar inequivocamente a robustez do mo-
delo face a varia¢des plausiveis nos parametros/pressu-
postos considerados no mesmo. O valor alvo da HbAlc
revelou-se como o parametro com maior impacto nos
resultados da andlise, embora se preveja que, mediante
praticas clinicas alternativas (limiares de 7%/7,5% ou de
7,5%/8%para substituicdo de 12/22 linha), o RCUI man-
ter-se-a favoravel a saxagliptina.

Aquando da conducao deste estudo, varias limitacdes
foram identificadas, as quais sdo em geral transversais a
todas as analises farmacoecondmicas. A primeira pren-
de-se com a inexisténcia de bases de dados/fontes ofi-
ciais que capturem e disponibilizem recursos e/ou cus-
tos associados ao tratamento das complicagdes da DMT2
e eventos adversos decorrentes dos anti-diabéticos. De
facto, na presente avaliacdo os custos foram calculados
com base em dois estudos publicados B4l que recor-
reram a painéis de peritos para estimar o consumo de
recursos em salde em cada uma das complica¢des da
diabetes. A validade externa destas estimativas podera
ser questionada. No entanto, estes painéis foram rea-
lizados com especialistas na area e constituem as me-
lhores fontes de dados disponiveis para Portugal. O
custo da hipoglicemia é um parametro relevante, sobre
o qual ha incerteza sobre o seu verdadeiro valor em Por-
tugal. De facto, é reconhecido, que a mensuragédo do
custo associado a esta complicagcdo é frequentemente
dificultada por varios obstaculos *°. Por outro lado, o
valor que se utilizou na analise-base mostra-se de certa
forma suportado por ndo exceder valores apresentados
noutros estudos ®% sendo igual ao considerado ao es-
tudo publicado para outro iDPP-4, em Portugal 9. Veri-
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ficou-se, também, nas andlises de sensibilidade, que o
modelo é pouco sensivel a variagbes neste parametro e
como tal o seu impacto é considerado baixo.

Outra limitacdo deste estudo reside no facto de nao
existirem ensaios comparativos diretos de saxagliptina
com outras sulfonilureias que nao a glipizida. De facto,
verifica-se a existéncia de uma Unica publicacéo relativa
a comparacao directa de saxagliptina com metformina
versus glipizida ™ a partir da qual foi possivel calibrar o
modelo. Esta limitagdo obrigou a que o comparador es-
colhido na anélise-base fosse a glipizida. Em Portugal, a
utilizacao de sulfonilureias é muito variavel, mas as ana-
lises de sensibilidade demonstraram que o custo da sul-
fonilureia ndo impacta nos resultados da analise. Resta
ainda mencionar que este ensaio internacional inclui
doentes de varios paises, e embora maioritariamente
constituida por individuos europeus (apenas 15,3% asia-
ticos). Infelizmente, Portugal ndo participou e como tal
ndo existem dados especificos para um subgrupo de
doentes portugueses.

A inclusdo de custos indiretos neste estudo parece-nos
valida ja que a coorte que inicia a simulagdo apresenta
uma idade média de 53 anos e, assumindo que as com-
plicacdes surgem apos 10 anos de doenca, os individuos
terdo em média 63 anos aquando da ocorréncia dos
eventos, ou seja, ainda estardo em idade ativa. No en-
tanto, pensamos que a nossa abordagem foi conserva-
dora no sentido dos custos estarem subestimados, uma
vez que apenas se considerou o periodo de internamen-
to no célculo da perda de produtividade. Dada a elevada
incerteza associada a estes pressupostos, procedeu-se a
conducdo de uma analise de sensibilidade onde se ex-
cluiram os custos indirectos, e que veio corroborar a
conclusao obtida na anélise-base.

A maioria dos tratamentos para a DMT2 associa-se a
uma incidéncia de hipoglicemias ndo negligenciavel (sul-
fonilureias, glinidas e insulina) ou a um aumento indese-
javel de peso devido a medicacao anti-diabética (sulfo-
nilureias, glinidas, tiazolidinedionas e insulina). Assim, a
preven¢do de hipoglicemias e de ganho de peso sdo
objectivos terapéuticos importantes que se confirma se-
rem atingidos pela combinagdo de saxagliptina com
metformina.

Os resultados do presente estudo de custo-utilidade su-
gerem que a utilizacdo de saxagliptina em combinacao
com metformina em doentes ndo controlados com met-
formina podera estar associada a beneficios clinicos, no-
meadamente anos de vida e de QALYs ganhos, com um
custo ligeiramente superior que a alternativa, mas no-
tavelmente inferior aos limiares de disposicao-a-pagar
definidos em varios paises, incluindo Portugal. A con-
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ducdo exaustiva de analises de sensibilidade vem asse-
gurar a robustez desta conclusdo mediante variados
cenarios alternativos que poderdo ser validos a nivel na-
cional.
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