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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 econdémico da adogdo 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 projegdo 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 condigdo 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 HbA1c'*!'. 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 saiide dos pacientes com DM,
reduzindo as complicagdes'>'¢ e os custos associados'”".
A saxagliptina (SAX) ¢ 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 bilhdes de dédlares por ano, o
que corresponde a quase 7,5% do PIB do pais. Atualmente,
37 milhdes (= 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 a metformina.

METtopos
MODELO DE DECISAO

Um modelo de simulagdo de eventos discretos foi proje-
tado para estimar a razdo de custo-efetividade incremen-
tal da SAX como terapia adicional &8 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 doen¢a em andlise com cada um dos
comparadores, utilizando-se de recursos de simulacio
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 pressdo arterial sistolica e complicagdes micro e
macrovasculares'>. O UKPDS Outcomes Model (modelo
de decisdo construido a partir dos resultados do UKPDS)
simula os resultados de saude 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 miocdrdio [IM], insuficiéncia cardiaca conges-
tiva [ICC], acidente vascular cerebral [AVC], amputacio,
doenca 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 sist6lica 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 progressio, e os efeitos do tratamento sio
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 simulagido ¢é rodada para 1.000 pacientes e 10
repeticoes, e sdo fornecidos os resultados médios para cus-
tos e beneficios. Durante a evolugdo, quando os pacientes
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