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Resumo

Introducao: O liraglutido é um agonista do glucagon-like peptide-1 para tratamento da diabetes tipo 2, associado a antidiabéticos orais ou insulina basal.
Objectivo: Determinar o custo-utilidade do liraglutido 1,2 mg/dia versus insulina glargina 24 Ul/dia e sitagliptina 100 mg/dia, durante 35 anos, na
perspetiva do Servico Nacional de Saude, seguindo orientacdes oficiais.

Materiais e Métodos: O modelo farmacoeconémico Diabetes CORE v7.0 estimou a incidéncia de complica¢bes, anos de vida, anos de vida ajusta-
dos pela qualidade e custos, com dados de ensaios e consumo de recursos estimado por um painel de peritos portugueses e custos unitarios
obtidos a partir de fontes oficiais nacionais, com uma taxa de atualizacdo de 5%/ano.

Resultados: O tratamento com liraglutido associa-se a um ganho de 0,11 anos de vida/0,13 QALYs versus insulina glargina e de 0,08 anos de
vida/0,11 QALYs versus sitagliptina. Tratar com liraglutido versus insulina glargina ou sitagliptina implica um gasto adicional de 2.374 € e 2.237 €,
traduzido em réacios de custo-efetividade incremental de 17.807 €/QALY e 20.743 €/QALY, respetivamente. Analises de sensibilidade confirmaram
a robustez do modelo.

Conclusoes: Os racios obtidos encontram-se consideravelmente abaixo do limiar de custo-efetividade 30.000 €/QALY, utilizado noutros paises da
Unido Europeia. O liraglutido 1,2 mg/dia é custo-efetivo no tratamento da diabetes tipo 2 em Portugal.

Abstract

Introduction: Liraglutide is a glucagon-like peptide-1 (GLP-1) agonist for the treatment of type 2 diabetes combined with other oral antidiabetic
drugs or basal insulin.

Objective: Determine the cost-utility of liraglutide 1.2 mg/day versus insulin glargine 24 Ul/day and sitaglitpin 100 mg/day on a time-span of 35
years considering the Portuguese National Health Service perspective, according to official guidelines.

Material and Methods: The pharmacoeconomic Diabetes CORE Model v7.0 was used to estimate the cumulative incidence of complications, life
years, quality adjusted life years (QALY) and costs, with data extracted from clinical trials and health resource use related with complications esti-
mated by a Portuguese expert panel and unitary costs taken from Portuguese official sources and discounted at 5% yearly.

Results: Liraglutide was associated with a 0.11 life years/0.13 QALYs gain versus insulin glargine and 0.08 life/0.11 QALYs gain versus sitagliptin
as well as with an incremental lifetime cost of €2.374 and €2.237, respectively. Incremental cost-effectiveness ratios were of €17.807/QALY and
€20.743/QALY, respectively. Model robustness was confirmed by sensitivity analyses.

Conclusions: The incremental ratios estimated are considerably below the 30.000 €/QALY threshold defined for other European countries. There-
fore, liraglutide 1.2 mg/day is cost-effective in the treatment of type 2 diabetes in Portugal.

CORRESPONDENCIA

Cristina Cardoso

Rua Quinta da Quintd, 1-1° - Quinta da Fonte
2744-970 Paco de Arcos

E-mail: ctcd@novonordisk.com

* O estudo custo-efectividade com o comparador Insulina glargina foi apresentado como comunicacéo oral no XV Congresso Portugués de Endocrino-
logia, realizado em Vilamoura entre 23 e 26 Janeiro de 2014.



Custo-Efetividade do Liraglutido

> INTRODUCAO

A diabetes mellitus (DM) atingiu o estatuto de pandemia
global, pela sua prevaléncia tanto nos paises desenvol-
vidos como nos paises em desenvolvimento . Repre-
senta uma das causas mais importantes de morbilidade
e mortalidade, com grande impacto negativo na quali-
dade de vida das pessoas com diabetes. As complica-
¢Oes tardias da doenca incluem a retinopatia, nefropa-
tia, neuropatia autondmica/periférica e doenca dos gran-
des vasos, com atingimento dos territdrios cerebral,
miocardico e periférico. Daqui resulta que a pessoa com
diabetes tenha um risco acrescido de desenvolver insu-
ficiéncia renal, cegueira, doenga isquémica miocardica/
cerebral ou que, consequente ao compromisso vascu-
lar/neuronal, tenha um risco acrescido de sofrer am-
putacao a nivel dos membros inferiores. O aumento da
prevaléncia da diabetes, a nivel mundial, tem-se mostra-
do rapido e alarmante, nomeadamente na populacao
mais jovem 2. Em 2013, estimou-se um total de 382
milhdes de adultos com diabetes e prevé-se que este
numero quase duplique em menos de 25 anos (592 mi-
Ihoes) M.

Em Portugal, para 2012, estimou-se que 12,9% da popu-
lagdo portuguesa entre os 20 e os 79 anos tivesse DM
correspondendo a, aproximadamente, 1 milhdo de ha-
bitantes (962.700). Destes, quase metade (44%) desco-
nheceria ser portadora desta doenca. A prevaléncia da
DM mostra-se superior no sexo masculino (+31% de ca-
sos, comparativamente ao feminino) e na classe etaria
dos 60-79 anos (duas vezes superior a estimada para a
classe etaria dos 40-59 anos). Mais de um quarto (27%)
da populacdo portuguesa entre os 60-79 anos tem DM 2,
O Programa Nacional de Saude (PNS) 2004-2010 identi-
ficou a DM como a causa de morte, em Portugal, com
maior crescimento nos ultimos 20 anos. Entre 1980 e 2011,
o nimero de mortes devido a DM aumentou aproxima-
damente 40% . Em 2011, a OMS estima uma taxa de
mortalidade padronizada pelaidade de, aproximadamen-
te, 22,3 mortes/100.000 habitantes em Portugal (apro-
ximadamente o dobro da média da Unido Europeia —
11,6 mortes/100.000 habitantes) . A DM é responsavel
por, aproximadamente, 4,5% das mortes ocorridas em
Portugal e verifica-se que 63% das pessoas com diabe-
tes sdo hipertensas e que cerca de 45%, embora sob te-
rapéutica anti-hipertensora, ndo estdo controladas E!. O
PNS 2012-2016, definiu a diabetes como um dos pro-
gramas prioritarios de Saude B,

O estudo "Os Custos e Carga da Diabetes Mellitus Tipo 2
em Portugal” (Centro de Estudos de Medicina Baseada
na Evidéncia da Faculdade de Medicina de Lisboa e Cen-
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tro de Estudos Aplicados da Catdlica Lisbon School of
Business and Economics da Universidade Catolica Por-
tuguesa), com base em dados de 2008, estimou custos
associados ao tratamento da DM 2 de 616 milhdes e, por
perda de produtividade devido a doenca, de 336 mi-
Ihdes de euros. Tal perfaz um total de custos de 952 mi-
|hdes de euros (990 €/ano/doente). Estes custos diretos
e indiretos correspondem a, aproximadamente, 5,5%
das despesas de Saude em Portugal e 0,55% do PIB de
2008. Em 2012, estimou-se que ja fosse 0,8-0,9% do PIB
que estava alocado apenas a custos diretos da DM. Cons-
tata-se, assim, um crescimento continuo das despesas
associadas a DM, essencialmente a DM tipo 2 (DM 2),
uma vez que este tipo de diabetes corresponde a cerca
de 90% do total dos casos 2.

A progressao da DM 2 caracteriza-se pela diminuicao da
funcdo das células beta pancreaticas e por uma de-
gradagdo progressiva do controlo glicémico. Estas limi-
tagdes mantém-se apesar das diversas op¢des terapéu-
ticas disponiveis e da existéncia de orientacdes tera-
péuticas e de gestdo da doenca relativamente consen-
suais 67, Acresce, ainda, que o excesso ponderal (obesi-
dade e pré-obesidade) esta presente em 80-90% das
pessoas com DM 2. Dai, resulta um acréscimo do risco
cardiovascular e, eventualmente, implicagdes de ordem
psicolégica que podem comprometer o processo de
adesdo terapéutica ©°. Por outro lado, a hipoglicemia
foi associada ao aumento da mortalidade e € um obsta-
culo a otimizacdo do controlo metabdlico -2,

O réapido aumento da prevaléncia da DM 2, as necessi-
dades clinicas ndo preenchidas, as limitacoes dos trata-
mentos disponiveis 3! e a forte evidéncia de que um
tratamento precoce, com adesdo adequada, se traduz
numa diminuicao do risco de desenvolvimento de com-
plicacbes a longo prazo 18], refletem a necessidade de
tratamentos inovadores para a diabetes.

O liraglutido foi o primeiro analogo humano de GLP-1a
ser comercializado em Portugal. Apresenta uma homo-
logia de 97% com o GLP-1 enddégeno humano e resis-
tente a acdo degradadora da enzima dipeptidilpepti-
dase-4 (DPP-4), sendo de administracdo Unica diaria por
via subcutanea. Foi desenvolvido para melhorar o con-
trolo glicémico através de um novo mecanismo de agao
glicose-dependente pelo que, quando ndo é adminis-
trado em associacdo a agentes antidiabéticos com risco
elevado de indugéo de hipoglicemia, esse risco é mini-
mo. Adicionalmente, o liraglutido apresenta uma agado
benéfica em termos de diminui¢do do apetite e reducao
ponderal 18],

Quando a glicemia se encontra elevada, a secregdo de
insulina é estimulada e a secre¢do de glucagon é inibi-
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da pelo GLP-1. Inversamente, durante uma hipoglicemia
o liraglutido diminui a secre¢do de insulina e ndo invia-
biliza a secrecdao de glucagon. No mecanismo de con-
trolo da glicemia e da reducdo do apetite esta, também,
envolvida uma agdo no atraso do esvaziamento gastri-
co. O liraglutido reduz o peso corporal, a custa de perda
de massa gorda, através de mecanismos que envolvem
a sensacao de saciedade gastrica mas, também, por agao
hipotalamica direta, a nivel do centro de controlo do
peso corporal 819,

Os analogos humanos de GLP-1 podem ser utilizados
com qualquer farmaco antidiabético oral (ADO) ®" ou
insulina basal ™, a excepg¢do dos inibidores da DPP-4
(iDPP-4) por auséncia de nexo terapéutico.

Para o programa de desenvolvimento clinico do liraglu-
tido, foram desenhados e executados seis ensaios clini-
cos controlados, duplamente cegos e aleatorizados para
avaliar os efeitos do liraglutido sobre o controlo glicémi-
co global, mimetizando varios cenarios possiveis para
utilizagdo do farmaco (programa LEAD - “Liraglutide Ef-
fect and Action in Diabetes"”) 2°-?3. Posteriormente, ou-
tros estudos foram adicionados com vista a avaliacdo
comparativa do liraglutido em outros cenérios terapéu-
ticos. Em todos os estudos pré-clinicos, o tratamento
com liraglutido produziu melhoria estatisticamente sig-
nificativa na hemoglobina glicada Alc (HbA1c), glicemia
de jejum e glicemia pés-prandial quando comparado
com os outros farmacos. Ao longo dos estudos, foi evi-
denciada uma diminuicdo na pressao arterial sistolica
pelo liraglutido, numa média de 2,3 a 6,7 mmHg, a par-
tir do valor basal, e de 1,9 a 4,5 mmHg, versus os com-
paradores 128,

As reagdes adversas mais frequentes foram gastrointes-
tinais (nduseas e vomitos) e de carater transitério (pri-
meiras 4 a 6 semanas do tratamento) 120-261,

Os resultados finais do estudo 1860-LIRA-DPP4 2729 re-
vestem-se de importancia consideravel pois os dados
das 26 semanas foram utilizados no modelo farmaco-
econdmico. Demonstram que no fim de 52 semanas de
tratamento com metformina e liraglutido, 1,2 ou 1,8 mg/
dia, manteve-se a superioridade significativa, versus a si-
tagliptina, no controlo glicémico. Adicionalmente, res-
saltou o seu beneficio na reducdo de peso. Além das rea-
¢Oes adversas gastrointestinais transitérias, expetaveis com
analogos de GLP-1, apresentou um bom perfil de sequ-
ranca.

Entretanto, varios paises tém vindo a realizar estudos
observacionais e registos da pratica clinica que consti-
tuem evidéncia favoravel a terapéutica com liraglutido,
reforcando os resultados obtidos nos ensaios clinicos,
aplicados as condi¢des de vida real. Tais estudos demons-
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tram a efetividade do liraglutido e o seu posicionamen-
to como uma opcao terapéutica valida e custo-efetiva,
apoiando a veracidade e aplicabilidade das simulacdes
do estudo aqui apresentado. Salienta-se a auditoria re-
trospetiva no Pais de Gales, por McEvans et al B% e o es-
tudo clinico observacional pds-comercializagéo, o EVI-
DENCE™ B34 Este estudo foi realizado, por indicagdo
das autoridades francesas, com o objetivo principal de
determinar a percentagem de individuos com HbA1c <7%
e em tratamento com liraglutido ao fim de 2 anos. Tam-
bém se verificou que a resposta ao tratamento com lira-
glutido foi superior em individuos com menor duragao
da doenga e com menos intervengdes terapéuticas anti-
diabéticas anteriores.

Embora com limitagdes proprias de cada abordagem, to-
dos os resultados de estudos observacionais e registos
confirmam os resultados dos ensaios clinicos LEAD em
termos de eficacia (e sua manutencédo), seguranca e to-
lerabilidade.

A presente analise avaliou o custo-efetividade do lira-
glutido comparativamente a insulina glargina (IGlar) e a
sitagliptina no tratamento da DM 2 no contexto do Ser-
vico Nacional de Saude (SNS) portugués. Esta analise foi
conduzida com base nas Orienta¢des Metodoldgicas pa-
ra Estudos de Avaliacdo Econdmica de Medicamentos
apos uma pesquisa e revisdo exaustiva de informacao e
literatura cientifica, a nivel nacional e internacional, a
qual serviu de base ao pedido de comparticipagdo do
farmaco.

> MATERIAL E METODOS
Descricao do Modelo CORE

O Modelo IMS Diabetes CORE 163 é um modelo com-
putacional extensivamente validado e continuamente
atualizado mediante novos dados clinicos e epidemio-
l6gicos resultantes de estudos de grande dimenséo e
credibilidade, ndo sendo especifico para nenhum medi-
camento em particular. O objetivo do modelo é o de
simular as complicagdes da diabetes e as suas conse-
guéncias econémicas, a médio/longo prazo, decorren-
tes de diferentes abordagens terapéuticas no tratamen-
to da DM tipo 1 e tipo 2, com base nas caracteristicas
demograficas de uma coorte, fatores de risco [HbA1c,
pressao arterial, perfil lipidico, peso/indice de massa cor-
poral (IMC) e probabilidade de hipoglicemia] e presenca
de histéria de complicagdes que sdo, posteriormente,
transformados em resultados em salde e econdmicos
(esperanca de vida, QALYs, incidéncia de complicacoes
micro e macrovasculares e custos totais).
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O modelo baseia-se em 15 submodelos semi-Markov
interdependentes que simulam a ocorréncia das com-
plicacdes da DM ao longo do tempo de vida do doente
e a mortalidade por causa ndo especifica e cujos tem-
pos, estados, tempo em cada estado e probabilidades de
transicdo foram retirados de literatura publicada. A si-
mulagdo de Monte Carlo permite a interacdo e interco-
nexao das complicacdes representadas por cada um dos
submodelos, o que permite a ocorréncia de multiplas
complicagdes num mesmo doente, o que permite mimeti-
zar de modo mais fidedigno a progressao da doenga 3940,
Para determinagdo dos QALYs, aplicou-se utilidades as-
sociadas a cada estadio da doenca e os resultados obti-
dos em cada um dos tratamentos em comparagao 46,
O modelo CORE foi parametrizado com dados portu-
gueses, sempre que disponiveis e fidedignos, com o in-
tuito de se projetar a efetividade e os custos resultantes
do tratamento com liraglutido, IGlar e sitagliptina em
pessoas com DM 2 em Portugal.

Dados Clinicos

O efeito do liraglutido comparativamente a IGlar foi es-
timado com base nos resultados do ensaio clinico alea-
torizado LEAD-5 * que comparou a eficacia e seguran-
¢a do liraglutido 1,8 mg/dia com IGlar 24 Ul/dia, ambos
em associacdo com metformina e glimepirida. Efetuou-
se uma extrapolacao para estimar a eficacia da dose de
liraglutido 1,2 mg através de regressao linear, utilizando
os dados comparativos do liraglutido 1,2 mg e 1,8 mg
obtidos nos ensaios LEAD-1 a 4 [20-23],

A andlise de custo-efetividade de liraglutido, compara-
tivamente a sitagliptina, baseou-se no ensaio aberto alea-
torizado 1860-LIRA-DPP4 27 que comparou a eficacia
do liraglutido 1,2 mg/dia versus sitagliptina 100 mg/dia,
ambos em associacdo com metformina (2000 mg/dia)
em doentes ndo controlados com esta Ultima.

Os efeitos de cada um dos farmacos em analise encon-
tram-se sumarizados no Quadro |. Na analise-base assu-
miu-se que os antidiabéticos exercem um efeito sobre o
IMC até a intensificacdo, ou seja, nos primeiros 5 anos.

Caracteristicas da Coorte em Avaliacao

As caracteristicas basais das coortes consideradas nas si-
mulacbes correspondem as das populagdes incluidas
nos ensaios LEAD-5 24 e 1860-LIRA-DPP4 21 (Quadro Il).
De um modo geral, a populacdo tem entre 18 e 80 anos,
IMC < 45 kg/m?, tratamento durante pelo menos 3 me-
ses com ADOs e com HbA1c entre 7,5%-10% se em mo-
noterapia ou entre 7-10% se em associa¢do (LEAD-5) ou
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Quadro | - Efeito dos farmacos antidiabéticos nos ensaios clinicos.

Ensaio 1860-LIRA-

Ensaio LEAD-5 DPP4

Alteracao dos

parametros Liraglu- |-~ Liraglu- Sita-
tido tido gliptina
HbATc (%) -1,27 -1,09 -1,24 -0,90
PAS (mmHg) -41 +0,54 -0,55 -0,94
Colesterol total (mg/dl) +0,08 +2,77 -1,28 -0,73

Colesterol LDL (mg/dl) +5,82 +9,15 +3,09 +4,93

Colesterol HDL (mg/dl) -1,87 -2,07 +0,01 +0,05

Triglicéridos (mg/dl) -22,09  -19,52 -16,65 -35,29
IMC (kg/m?) -0,460  +0,577 -1,00 -0,34
Taxa de hipoglicemias

5,6 0 1,05 0

major/100 doentes-ano

T hipoglicemi
axade hipoglicemias .. o 0. 1589 162
minor/100 doentes-ano

Legenda: IMC - Indice de massa corporal; PAS - Presso arterial sistélica.

tratados durante 3 meses ou mais com metformina
(>1500 mg/dia) e com HbA1c entre 7,5% e 10,0% (1860-
LIRA-DPP4). A percentagem de doentes com complica-
¢Oes prévias foi igualmente incorporada, de acordo com as
caracteristicas basais observadas nos ensaios (Quadro Il).

Comparadores e Algoritmo Terapéutico

Como, aquando da conducdo deste estudo, ainda nao
se encontrava disponivel e comparticipado nenhum ou-
tro analogo de GLP-1, considerou-se, na escolha dos
comparadores, medicamentos comparticipados pelo SNS
com a mesma indicacdo de tratamento da DM 2, com
ensaios clinicos diretos comparativos e que fossem re-
levantes na pratica clinica atual, na populacdo de doen-
tes potenciais utilizadores do liraglutido. A 1Glar cum-
priu esses requisitos e foi o comparador oficial. Por outro
lado, os iDPP-4 constituem o outro grupo de terapéuti-
ca baseada nas incretinas e os agonistas de GLP-1 po-
dem constituir alternativas terapéuticas. A existéncia do
ensaio 1860-LIRA-DPP4 27, comparativo entre o liraglu-
tido e a sitagliptina, viabilizou esta Ultima como segun-
do comparador (embora ndo oficial).

Na comparacdo com IGlar, assumiu-se que os doentes
iniciam tratamento com liraglutido 1,2 mg/dia ou IGlar
24 Ul/dia, ambos em associacdo com metformina (2000
mg/dia) e glimepirida (4 mg/dia). Numa abordagem
conservadora, apos 5 anos, todos os doentes efetuariam
substituicdo para um regime com IGlar em associacao
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Quadro Il - Caracteristicas basais dos doentes no inicio das simulagdes.

IGlar/liraglu-  Sitagliptina/lira-
tido - Ensaio  glutido - Ensaio
LEAD-5 1860-LIRA-DPP4
(n=581) (h=665)
Caracteristicas
Sexo masculino, % 56,5% 52,9%
Idade, anos 57,5 (9,9) 55,3 (9,2)
Duracdo da diabetes, anos 9,0 (8,4) 6,0 (5,1)
IMC, kg/m? 30,5 (5,3) 32,8(5.2)
PAS, mmHg 134 (14,7) 132,2 (14,5)
HbA1c, % 8,2(0,9) 8,4(0,8)
Colesterol total, mg/dl 185,3 (42,5) 185,1(44,1)
HDL, mg/dI 50,2 (11,6) 44,6 (12,1)
LDL, mg/dl 119,7 (34,7) 102,3 (31,6)
Triglicéridos, mg/d| 194,7 (150,5) 210,5 (196,3)
% de fumadores 19,3% 19,3%
Historia de complicagdes

Enfarte do miocardio 4,6% 2,7%
Angina de peito 4,5% 1,8%
Doenga periférica vascular 0,9% 0,9%
AVC 1,9% 0,8%
Insuficiéncia cardiaca 0,3% 0,4%
Arritmia cardiaca (fibrilha- 19% 15%
¢ao auricular)
Cardiopatia hipertensiva 0,3% 0,2%
Microalbuminuria 2,2% 11%
Proteindria 0,3% 0,2%
Cegueira e perda de visao 8,5% 0,8%
Ulcera da pele infetada 0,2% 0,3%
Ulcera da pele ndo infe- 0.0% 0.6%
tada
Neuropatia periférica 21,0% 11,6%
Retinopatia diabética pré- 18,6% 27%
proliferativa
Retinopatia diabética 15% 0,0%
proliferativa
Edema macular 0,3% 1.1%
Catarata 5,5% 1.7%

Legenda: IMC - Indice de massa corporal; PAS - Presso arterial sistlica.
Nota: Os valores apresentados nas varidveis quantitativas correspondem a média (DP).

com metformina e glimepirida. Na comparagdo com si-
tagliptina, assume-se tratamento com liraglutido 1,2 mg/
dia ou sitagliptina 100 mg/dia, ambos em associagdo com
metformina (2000 mg/dia). Apds 5 anos, todos os doentes
passam a efetuar IGlar em associacdo com metformina.

Horizonte Temporal e Taxa de Atualizacao

O horizonte temporal de 35 anos (tempo médio de es-
peranca de vida de uma pessoa com DM 2 apos o diag-
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néstico), permite englobar todas as complicagdes croni-
cas relacionadas com a diabetes a longo prazo, os custos
associados e o impacto na esperanca de vida e na espe-
ranca de vida ajustada por qualidade. Considerou-se uma
taxa conservadora de atualizagcdo anual de 5% para os
custos e consequéncias B,

Utilidades

As preferéncias dos doentes quanto a determinados es-
tados/eventos associados a DM 2, e expressos através do
impacto dos mesmos na qualidade de vida (e designa-
das por utilidades/desutilidades) em pessoas com DM 2,
sdo inexistentes para Portugal. Foi necessario recorrer a
literatura internacional, utilizando utilidades resultantes
da aplicacdo do questionario EQ-5D, validado a nivel eu-
ropeu e extensivamente utilizado em estudos de quali-
dade de vida, numa coorte pertencente ao estudo UKP-
DS ¥, Para além das utilidades associadas aos estados/
eventos foi, igualmente, incluido o impacto resultante do
aumento no IMC, que se encontra associado a decrésci-
mos na qualidade de vida relacionada com a saude 149,
As utilidades consideradas na analise-base encontram-se
descritas no Quadro lll, tal como os pressupostos ne-
cessarios para colmatar a inexisténcia de alguns valores.

Calculo de Custos

Os custos foram estimados considerando-se a perspetiva
do SNS e incluindo apenas custos diretos (farmacos ADO
e outra medicagdo, tratamento das complicacdes da
DM 2 e autovigilancia da glicemia). A utilizagao dos recur-
sos envolvidos no tratamento de cada uma das complica-
¢6es da DM foi estimada por um painel de peritos clinicos
em DM. Os custos unitarios foram extraidos de fontes
nacionais oficiais e expressos em euros com atualizacdo
ao ano de 2014. Os custos de medicacdo correspondem
ao preco de referéncia ou mediante a sua inexisténcia, ao
Preco de Venda ao Publico (fragdo comparticipada pelo
SNS) constante no INFOMED (site INFARMED I.P). Os cus-
tos unitarios das consultas, exames complementares de
diagnostico e terapéutica, urgéncia e hospitalizagdes
foram obtidos a partir da tabela de Grupos de Diagndsti-
co Homogéneo-47. O preco das tiras e lancetas foi obtido
do INFARMED I.P. e o custo de proteses foi fornecido por
estabelecimentos de venda ao publico (Quadro IV).

Resultados do Modelo

Os resultados encontram-se expressos em custos e utili-
dade, que é um caso particular da analise de custo-efe-
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Quadro Il - Utilidades por evento/estado.

Evento/Estado Utilidade
Diabetes tipo 2 sem complica¢des 0,814
Enfarte do miocardio, ano do evento -0,129
Enfarte do miocardio, anos apds evento 0,736
Angina de peito 0,682
Insuficiéncia cardiaca congestiva 0,633
AVC, ano do evento -0,181
AVC, anos ap0s evento 0,545
Doenca vascular periférica 0,570
MicroalbUminuria 0,814*
Proteindria 0,814*
Hemodialise 0,490
Didlise peritoneal 0,490t
Transplante renal 0,762
Retinopatia diabética 0,814*
Cataratas 0,794
Edema macular 0,794
Perda de visdo/cegueira 0,734
Neuropatia 0,624
Ulcera curada 0,814*
Ulcera ativa 0,600
Amputacdo, ano do evento -0,109
Amputacdo, apds evento 0,680
Hipoglicemia major -0,0121
Hipoglicemia minor -0,0052
IMC -0,0608+#
-0,0838%

Legenda: AVC — Acidente vascular cerebral, IMC - indice de massa corporal.
*Dada a inexisténcia de uma utilidade especifica, numa perspetiva conservadora,
assumiu-se ser equivalente a DM sem complicacdes.

tAssumiu-se uma utilidade igual a da hemodiélise.

*Adaptada do ensaio LEAD-5 4 de acordo com a estimativa do estudo Lee .
§Adaptado do ensaio 1860 " de acordo com a estimativa do estudo Lee .

tividade, considerando tanto a quantidade como a qua-
lidade de vida, medida através das preferéncias por um
determinado estado de salide, cujos resultados se expres-
sam em QALYs. Assim, o efeito de um tratamento inova-
dor comparativamente a pratica clinica é expresso em
anos de vida ganhos, ajustados pela qualidade de vida
durante esses anos. O racio de custo-utilidade incre-
mental (RCUI) foi calculado ponderando o custo incre-
mental associado a liraglutido, versus comparadores, pe-
lo seu correspondente beneficio adicional, representan-
do o custo por QALY ganho com liraglutido. Calculou-
se, ainda, o custo por ano de vida ganho (AVG).

Analises de Sensibilidade
Realizaram-se analises de sensibilidade univariada de-

terministicas para avaliar a robustez do modelo face a
alteracdes plausiveis em parametros nos quais reside in-
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Medicamento
— apresentacao

Liraglutido — 2 canetas pré-
cheias de 3 ml (6 mg/ml)

IGlar — 5 canetas pré-cheias
de 3 ml (100 Ul/ml)
Sitagliptina — 28 comprimi-
dos de 100 mg

Metformina - 60 comprimi-
dos de 1000 mg
Sulfonilureia (glimepirida) —
60 comprimidos de 4 mg

Automonitorizagao da glice-

mia capilar (tira e lanceta)
Estado/evento

Enfarte do miocardio
Angina de peito

Insuficiéncia cardiaca
congestiva

AVC, ano do evento

AVC fatal
(nos 30 dias apds evento)

Doenca vascular periférica
Hemodialise

Transplante renal
Tratamento a laser
Cirurgia da catarata

Monitorizagéo anual
da catarata

Cegueira
Neuropatia

Ulcera n3o infetada,
custo mensal

Ulcera infetada, custo mensal

Ulcera curada, custo anual

Ulcera curada com historia
de amputacdo, custo anual

Gangrena, custo mensal
Amputacao (evento)
Protese (evento)
Episodio de
hipoglicemia major

Episodio de cetoacidose/
acidose lactica

Custo da apre-
sentacgao (PVP)

110,50 €

61,68 €

46,50 €

3,12€

550 €

0,50 €

Ano do evento

3.077 €
1.426 €

1522 €
4.364 €
4364 €

2333 €

16.883 €

10.635 €
423 €
635 €

24 €

0€
322 €

201€

1141 €
16 €

31€

5.840 €
6.373 €
1125 €

208 €

1421¢€

Quadro IV - Custo dos medicamentos e dos estados/eventos.

Custo anual
para SNS

1.209,98 €
(1,2 mg)

418,09 €
(24 UI)

545,54 €
(100 mq)

38,65 €
(2000 mg)

5579 €
(4 mg)

182,00 €

Anos seguintes

373 €
1333 €

320 €

284 €

149 €
16.883 €
860 €

0€
250 €
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certeza, tal como o horizonte temporal, os custos das
complicagdes ou a taxa de atualizacdo. Adicionalmente,
efetuou-se uma analise de sensibilidade probabilistica
(1.000 simulacdes, cada uma com 1.000 doentes, através
da simulacdo de Monte Carlo). Como resultado, estima-
ram-se curvas de aceitabilidade que providenciam esti-
mativas da probabilidade do liraglutido ser custo-efeti-
vo comparativamente a IGlar e a sitagliptina.

> RESULTADOS
Analise-base

A esperanca média de vida de um doente tratado com
liraglutido é de 10,35 anos versus 10,25 anos com IGlar e
10,67 anos com sitagliptina. Os doentes tratados com
liraglutido viverdo em média 6,57 QALYs versus 6,44
com IGlar e 6,81 QALYs vs 6,70 com sitagliptina. Estima-
se que, num horizonte temporal de 35 anos, um doente
tratado no braco liraglutido custe mais 2.374 € versus
IGlar e mais 2.237 € versus sitagliptina. Ponderando o
custo adicional pelo seu beneficio, no caso de se esco-
lher liraglutido para ganhar um QALY adicional sera ne-
cessario investir 17.807 € por doente versus IGlar e
20.743 € versus sitagliptina (Quadro V).

Analise de Sensibilidade Deterministica

A analise de sensibilidade revela-nos que as conclusdes
obtidas na andlise-base sdo mantidas nos cenérios alter-
nativos considerados, isto é, nenhuma das alternativas
se mostrou dominante e o RCUI para liraglutido man-
tém-se proximo do observado na analise-base: para uma
taxa de atualizacdo de 0% para custos e consequéncias
obteve-se um RCUI de 10.819 € e 12.214 € versus IGlar e
sitagliptina, respetivamente, enquanto para uma taxa
de 3,5% obtiveram-se RCUIs de 15.594 € e 18.012 €/QA-
LY; para um horizonte temporal alternativo de 20 anos,
os racios foram de 19.762 € e 24.398 €/QALY; conside-
rando uma reducdo de 20% nos custos das complica-
¢Oes, os racios foram de 17.813 € e 20.957 €/QALY, respe-
tivamente; considerando um aumento nos custos das
complicagdes de 20%, obtiveram-se racios de 17.797 € e
20.528 €/QALY.

Analise de Sensibilidade Probabilistica

Na grande maioria das simulagdes (Figura 1), verifica-se
que a alternativa liraglutido é mais efetiva do que IGlar
e do que sitagliptina, apresentando um custo incremen-
tal. Para um limiar maximo de disposicdo-a-pagar de
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Quadro V - Resultados da analise-base.

Liraglutido IGlar Dif ial
iferencia
Média (DP) Meédia (DP)
Esperanca de vida (anos)  10,35(0,13)  10,25(0,13) 0,107 (0,18)
QALY (anos) 6,57 (0,09) 6,44 (0,09) 0,133 (0,12)
. 15323 € 12.949 € 2374 €
Custos totais
(240) (254) (351)
Custo incremental 22.103 €/
por AVG AVG
Custo incremental 17.807 €/
por QALY QALY
Liraglutido Sitaglipti
) g utido ot ?g,lp ina Diferencial
Média (DP) Meédia (DP)
Esperanca de vida (anos)  10,75(0,12) 10,67 (0,12) 0,079 (0,16)
QALY (anos) 6,81(0,08) 6,70 (0,08) 0,108 (0,11)
. 14.754 € 12517 € 2237 €
Custos totais
(287) (286) (383)
Custo incremental 28.301€/
por AVG AVG
Custo incremental 20.743 €/
por QALY QALY

30.000 €/QALY, liraglutido apresenta uma probabilida-
de de 68% de ser uma alternativa custo-efetiva versus
IGlar e de 62% versus sitagliptina. Esta estimativa elevar-
se-ia para 77% e 72%, respetivamente, se a disposi¢do a
pagar por um QALY fosse de 50.000€.

> DISCUSSAO

A DM 2 é uma doenca crénica progressiva e como tal os
ensaios a curto prazo nao disponibilizam toda a infor-
macao necessaria sobre as varidveis mais relevantes a
médio/longo prazo para os decisores econdmicos em
saude. Disponibilizar dados a longo prazo, nomeada-
mente sobre os custos e os efeitos de diferentes estraté-
gias terapéuticas na DM 2, permite estimar o retorno do
investimento em Saude efetuado no presente, evitando
complicagdes futuras. Para demonstrar as consequén-
cias/custos associados ao tratamento com liraglutido
deve-se complementar, de preferéncia com um estudo
observacional e prospetivo. No entanto, um estudo pros-
petivo na DM 2 necessitaria de um periodo de segui-
mento suficientemente longo que permitisse avaliar a
incidéncia das complicacdes associadas a esta doenga, o
que foi manifestamente impossivel realizar até ao mo-
mento. Assim, recorreu-se ao modelo CORE, desenhado
para analisar as estratégias de tratamento da DM a lon-
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Figura1- Plano de custo-efetividade resultante da analise probabilistica e respetivas curvas de aceitabilidade.

go prazo com base em estudos epidemiolégicos, o qual
permitiu a extrapolagado de parametros clinicos para além
da duracdo dos ensaios clinicos existentes. Como a DM 2
tem um consideravel impacto na qualidade de vida, con-
siderou-se que o estudo mais adequado deveria avaliar
os anos de vida ganhos e, principalmente, os QALY.

As técnicas de analise de decisdo, nas quais este modelo
se baseia, apresentam diversas limitacdes e, como em
qualquer modelo, os resultados devem ser interpreta-
dos com espirito critico. Por exemplo, os dados obtidos
aquando da revisao da literatura podem ndo represen-
tar, necessariamente, a pratica clinica habitual. Por ser
baseada, essencialmente, em ensaios clinicos sem os com-
paradores adequados. A validade externa destes dados
podera ser questionada, uma vez que 0s mesmos se en-
contram associados a adesdo ao protocolo do estudo,
podendo a situacdo clinica real ndo ser facilmente re-
produtivel. Por isso mesmo, os resultados das analises
de sensibilidade univariada e probabilistica sdo impor-
tantes para aferir a robustez do modelo e responder a
questdes que se poderiam colocar face a incerteza de
alguns parametros e pressupostos assumidos na analise-
base. Os RCUIs obtidos nos varios cenarios da analise de
sensibilidade situaram-se dentro dos limites aceitaveis e
proximos da analise-base, confirmando a robustez das
conclusdes obtidas mediante cenarios alternativos.

Os resultados dos ensaios LEAD-5 P4 e 1860-LIRA-
DPP4 27 foram projetados na perspetiva de uma espe-
ranca de vida média normal, com o pressuposto ne-
cessario de que as diferencas encontradas nos ensaios,
manter-se-iam entre tratamentos. Este & um pressupos-
to valido muito utilizado nos estudos de modelacdo em
avaliacdo econdmica, uma vez que as decisdes de finan-
ciamento tém de ser tomadas de imediato, com base
em diferencas projetadas a longo-termo na esperanca

20,000 €

de vida e nos QALYs.
Neste estudo, nao fo-
ram contabilizados os
custos diretos nao-
médicos (ex. transpor-
te, alimentacdo, aju-
das técnicas*) devido
a inexisténcia de da-
dos estatisticos espe-
cificos em Portugal,
nem os custos indire-
tos. Tal ndo permite a
conducdo na perspe-
tiva da sociedade,
que corresponderia a
perspetiva mais abran-
gente. De igual modo, realcamos que a nao inclusdo dos
custos indiretos, relativos a perda de produtividade de-
vido a doenca, podera constituir um cenario desfavo-
ravel para liraglutido, uma vez que uma maior eficacia
acarreta usualmente beneficios e poupangas de recur-
sos a diversos niveis. No entanto, por auséncia de infor-
macao local especifica para a DM, nao foi possivel esti-
mar a reducdo das despesas suportadas pela Seguranca
Social face a redugdo esperada do nimero de dias de
absentismo por doenca e do nimero de reformas ante-
cipadas por invalidez. Mediante estas limita¢des, salien-
tamos que se optou, sempre, pelos pressupostos mais
conservadores e as fontes de dados mais fidedignas e
representativas da realidade nacional existentes até a
data.

Comparativamente a outros estudos de custo-utilidade
realizados em Portugal com iDPP-4 1850 os RCUI obti-
dos neste estudo sao ligeiramente superiores. No en-
tanto, mediante as diferencas existentes entre as estru-
turas dos modelos, pressupostos, comparadores e custos
associados as complicacdes da DM 2, a comparacao di-
reta entre os resultados dos estudos nao é possivel.

A adogao de novas tecnologias e o seu financiamento
publico gerou a necessidade de se desenvolverem fer-
ramentas que sejam capazes de simular a informacao ne-
cessaria, com um grau de fiabilidade aceitavel, para uma
decisdo mais racional relativamente a alocagédo de re-
cursos. Assim, por um lado, deve ter-se em consideracao
o custo gerado pela adogdo ou nao da tecnologia e, por
outro, o valor efetivo dessa adocao sobre a saude da
populagdo-alvo, num contexto de recursos limitados.

Glargina

—e—Sitagliptina

40.000€ 60.000€ B0.000 €
D g (€/QALY adici

100.000 €

* As ajudas técnicas sdo meios indispensaveis a autonomia e integracdo
das pessoas com deficiéncia, destinando-se a permitir o exercicio das
atividades quotidianas e a participacdo na sociedade (e.g. préteses, ca-
deira de rodas) e pelo menos parte do seu financiamento é publico.
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O liraglutido tem uma boa relagdo entre custo, anos de
vida ganhos e QALY, segundo os parametros explicitos e
plausiveis, utilizados neste estudo e conforme os limi-
ares de custo-efetividade sugeridos em varios paises eu-
ropeus (30.000 € a 50.000 €), na inexisténcia de orienta-
¢do nacional.

A utilizacdo de liraglutido situa-se consideravelmente
abaixo dos 30.000€/QALY ganho comparativamente a
sitagliptina e a IGlar. Tal valor coloca-o numa zona de
franca aceitacdo, tendo por base os critérios definidos
para outros paises.

Numa perspetiva clinica, os ensaios clinicos realizados
confirmam a eficacia do liraglutido no tratamento da
DM 2 e os resultados estao a ser apoiados pelos estudos
com dados da vida real, entretanto realizados. A reducao
na massa gorda corporal, o controlo glicémico e o perfil
de seguranga traduzem-se, a longo prazo, numa menor
ocorréncia de comorbilidades e, consequentemente,
numa melhoria da quantidade e da qualidade de vida
das pessoas com DM 2.

Conflito de Interesses

1e 4 sdo funcionarios da empresa Novo Nordisk, deten-
tora da autorizacdo de introducao no mercado do Lira-
glutido.

Patrocinio/Financiamento

A adaptagdo do modelo para Portugal, a conducao das
analises econdmicas e as atividades relacionadas com o
medical writing foram realizadas por Eurotrials — Con-
sultores Cientificos e financiadas por Novo Nordisk Lda.
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Na Revista Portuguesa de Diabetes, vol. 10 - n® 1 - Marco 2015, no quadro da pag. 45, na legenda inferior do item “Terapéutica dupla” onde se |é “...— escolha do 2° far-
maco dependente de fatores especificos da pessoa com diabetes e/ou doenca)”, devera ler-se “...— escolha do 3° farmaco dependente de fatores especificos da pessoa
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