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RESUMO

No Brasil, saude ¢é entendida como um direito de cidadania. Para garanti-la, o pais fez ado¢éo
por um sistema universal — o Sistema Unico de Salde (SUS). Por meio deste, devem ser
executadas agdes de assisténcia terapéutica integral, incluindo a assisténcia farmacéutica. Uma
das etapas da assisténcia farmacéutica € a selecdo dos medicamentos. Para subsidiar a escolha,
tem ganhado importancia o conjunto de conceitos e métodos denominado Avaliacdo de
Tecnologias em Saude. Essa abordagem utiliza as evidéncias cientificas e econdmicas para
subsidiar as decisdes em satde. No Brasil, cerca de 6% de todos os oObitos sdo atribuidos ao
diabetes mellitus, sendo que 41% deles ocorrem antes dos setenta anos de idade. Dentre as
pessoas vivendo com a doenca, 0 diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) é o tipo diagnosticado em
85% a 95% delas. No Brasil, os medicamentos considerados essenciais pelo SUS para pessoas
vivendo com DMT2 sdo metformina, glibenclamida, gliclazida, insulina regular e insulina
NPH. Pacientes com prescri¢cdo médica de medicamentos diferentes desses tém acionado o SUS
judicialmente para sua obten¢do. Em Minas Gerais, vildagliptina foi o hipoglicemiante oral
mais adquirido para o atendimento de demandas judiciais. O objetivo deste estudo foi definir a
razdo custo-efetividade de vildagliptina para o tratamento de pessoas vivendo com DMT2.
Estudo transversal identificou o preco médio registrado para aquisi¢fes de hipoglicemiantes
orais pelo SUS. Estes precos foram comparados aos subsidios federais no programa de
copagamento “Aqui Tem Farmacia Popular” e aos reembolsos de outros paises com sistemas
universais de saude — Portugal, Espanha, Canada e Reino Unido. Por meio de revisao
sistematica da literatura, foram obtidos dados de eficacia e efetividade de tratamentos contendo
vildagliptina e respectivos comparadores. Modelos de Markov foram utilizados na construcdo
de coortes hipotéticas de pessoas vivendo com DMT2, para o estabelecimento da razdo custo-
efetividade de tratamentos contendo vildagliptina. Analise de sensibilidade probabilistica foi
realizada para avaliacdo das incertezas dos modelos, considerando disponibilidade a pagar de
até o valor de um PIB per capita. O valor subsidiado pelo governo federal para cada comprimido
de medicamento essencial para DMT2 pode chegar a 1023% do valor médio das aquisi¢fes do
SUS por licitacdo. Em geral, o preco médio no SUS € inferior ao reembolsado em outros paises.
Por outro lado, o copagamento com recurso publico no Brasil representa valores maiores que
nos paises estudados. A razdo custo-efetividade incremental (RCEI) de vildagliptina em
monoterapia comparada a metformina isolada foi de aproximadamente R$ 35 mil, considerada
acima da disponibilidade a pagar no Brasil. Para a comparacdo entre associagbes com
metformina, vildagliptina apresentou RCEI de cerca de R$ 8 mil. Avaliando dados de estudos
observacionais, a RCEI de esquemas duplos contendo vildagliptina foi de aproximadamente R$
15 mil. Apesar de estas duas RCEI estarem abaixo da disponibilidade a pagar estabelecida,
analises de sensibilidade indicaram altas probabilidades de esses valores serem acima do PIB
per capita. Assim, de acordo com as premissas deste estudo, ndo se recomenda a inclusdo de
tratamentos contendo vildagliptina na linha de cuidado do SUS para tratamento de pessoas
vivendo com DMT2.

Palavras-chave: Sistema Unico de Satde. Assisténcia Farmacéutica. Diabetes Mellitus Tipo 2.
Farmacoeconomia. Vildagliptina.



ABSTRACT

In Brazil, health is a citizen’s right. To ensure it, Brazil has adopted a universal system - the
Unified Health System (SUS), which has to perform integrated therapeutic care actions,
including pharmaceutical services. One of the steps in pharmaceutical services is the selection
of medicines. To support a choice between treatments has gained importance the set of concepts
and methods called Health Technology Assessment. This approach uses scientific and
economic evidence to support the health decisions. In Brazil, about 6% of all deaths are
attributed to diabetes mellitus and 41% of them occur before the age of seventy. Among people
living with this disease, type 2 diabetes mellitus (T2DM) is the type diagnosed in 85% to 95%
of them. In Brazil, the drugs considered essential by SUS for people living with T2DM are
metformin, glibenclamide, gliclazide, regular insulin and NPH insulin. Patients with a medical
prescription of other drugs go to court to force the SUS to provide them. In Minas Gerais,
vildagliptin was the most frequently acquired oral hypoglycemic agent to meet legal demands.
The aim of this study is to define the cost-effectiveness of vildagliptin for the treatment of
people living with T2DM. A cross-sectional study was conducted to identify the average price
recorded for purchases of oral hypoglycemic agents by SUS. These prices were compared to
federal subsidies in the "Aqui Tem Farmécia Popular" co-pay program and to reimbursements
from other countries with universal health systems - Portugal, Spain, Canada and the United
Kingdom. A systematic review of the literature was conducted to obtain data on the efficacy
and effectiveness of vildagliptin-containing treatments and its comparators. Markov models
were built to establish the cost-effectiveness of vildagliptin-containing treatments. Probabilistic
sensitivity analysis was performed to evaluate the uncertainties of models and a GDP per capita
was considered as the willingness to pay threshold. The amount subsidized by the federal
government for each essential drug tablet for T2DM may reach 1023% of the average value of
the SUS acquisitions. Overall, the average price in the SUS is lower than that reimbursed in
other countries. On the other hand, the copayment with public funds in Brazil is higher than
other studied countries. The incremental cost-effectiveness ratio (ICER) of vildagliptin
monotherapy compared to metformin alone was approximately $ 20,000, considered above the
willingness to pay in Brazil. For the comparison between associations with metformin,
vildagliptin presented ICER of around $ 4,700. Evaluating data from observational studies, the
ICER of dual vildagliptin-containing treatment was approximately $ 8,600. Although these two
ICER are below established willingness to pay threshold, sensitivity analyzes have shown that
these values are likely to be above a GDP per capita. Thus, according to the conditions of this
study, it is not recommended to include vildagliptin- containing treatments in the SUS care line
for the treatment of people living with T2DM.

Keywords: Unified Health System. Pharmaceutical Services. Diabetes Mellitus, Type 2.
Economics, Pharmaceutical. Vildagliptin.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS
1.1 SISTEMA UNICO DE SAUDE

1.1.1 Direito universal a satde no Brasil

Desde 1988, como uma das estratégias para o estabelecimento de um estado de bem-estar social,
o0 Brasil definiu a satde como um dos direitos de cidadania. Dessa forma, todo e qualquer
cidadao brasileiro, independentemente de qualquer outra condicdo, tem esse direito garantido
constitucionalmente (BRASIL, 1988). Tal condi¢cdo é fruto das lutas do Movimento pela
Reforma Sanitéria, expressdo popular que surgiu no contexto de enfrentamento a ditadura
militar instalada no pais em 1964 (ESCOREL, 2008).

Ateé que a salde fosse reconhecida como direito universal no Brasil, vigorava o que se chamou
de modelo médico-assistencial privatista — com a atencdo a saude individual como norteador
da organizacdo dos servicos. Nesse modelo, 0s servicos atuavam hegemonicamente de forma
curativa e remediadora, com os hospitais reconhecidos como o principal loco de prestacdo de
servicos. Nesse sentido, tanto a medicina liberal quanto a previdenciaria representavam a forma
majoritaria de se prestar assisténcia aos cidaddos — nao sem que fosse necessario 0 pagamento
direto ou o desconto compulsoério de contribuicbes em folhas salariais. O Estado, além da
administracdo da medicina previdencidria, responsabilizava-se por a¢des pontuais de prevencédo

de doencas infectocontagiosas em zonas rurais e em populagdes de baixa renda (PAIM, 2008).

Com o fim da ditatura militar, apds intensas reivindicacdes do Movimento pela Reforma
Sanitaria, o entdo Presidente da Republica José Sarney convocou a 82 Conferéncia Nacional de
Saude, realizada em Brasilia no ano de 1986. Essa conferéncia ficou marcada pela forte
participacdo dos movimentos sociais, que contribuiram com todos os acumulos teoricos e
praticos obtidos ao longo dos anos do periodo de exce¢do a democracia, pautando-se nas
demandas e necessidades sociais. Como principal anseio, os participantes dessa conferéncia
almejavam a reforma do sistema de salde. Para tanto, estabeleceram como diretrizes a busca
pela equidade, 0 acesso universal as agdes e servigos de satde, o financiamento publico do setor
salde, a integracdo das ages preventivas, curativas e reparativas, integracdo entre os entes
federativos na gestdo do sistema de salde — com autonomia de gestdo e participacdo da
sociedade civil (ESCOREL; DE BLOCH, 2005).
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A proposta aprovada nesta conferéncia foi fundamental para que, na Constituigdo Federal de
1988, a saude enquanto direito universal fosse entendida dentro de um conceito de seguridade
social, na qual também se incluem a previdéncia e a assisténcia. Dessa forma, com
financiamento centralizado e proveniente da arrecadacdo do Estado, pode-se garantir que 0s
cidaddos sejam atendidos de acordo com sua necessidade, independentemente de sua parcela
de contribuicdo (BRASIL, 1988).

Partindo-se desse marco legal, foi possivel estruturar o Sistema Unico de Sadde (SUS) —
conjunto de a¢des e servigos de salde, administrados e oferecidos pelo poder publico por meio
de seus trés entes federativos, admitindo a participagdo da iniciativa privada de forma
complementar. Tal conjunto compreende abordagens individuais e coletivas, ou seja, tanto o
diagnostico, tratamento e reabilitacdo de agravos e doencas quanto a prevencdo destes e a
promocdo de salde. Para tanto, incluem-se a manutencdo de servicos ambulatoriais e
hospitalares, as acGes de distintas complexidades, a vigilancia sanitaria e as intervencgdes
ambientais (BRASIL, 1990a).

Para a estruturacdao da politica de salde brasileira, principios e diretrizes foram definidos de
forma a orientar tanto sua efetivacdo quanto os seus aperfeicoamentos. Dentre os principais,
citam-se a universalidade, a integralidade, a equidade, a participacdo social, a gestdo
descentralizada, a regionalizacdo, a hierarquizacdo e a resolutividade (DE NORONHA; DE
LIMA; MACHADO, 2008).

Para superar o0 modelo assistencial publico anterior, no qual somente trabalhadores formais
contribuintes a previdéncia contavam com assisténcia médica, estabeleceu-se a universalidade
de acesso em todos os niveis de assisténcia. Dessa forma, todo e qualquer cidaddo brasileiro
passou a ter direito as agdes e aos servicos de saude oferecidos pelo poder publico por meio do
SUS. Com isso, uma parcela considerdvel da populagéo, desprovida de recursos financeiros e
de trabalho formal — que dependia exclusivamente de estabelecimentos filantropicos, passou a
ser diretamente beneficiada (DE MATTOS, R. A., 2009).

Aos cidaddos brasileiros ndo se pode oferecer restrigdes referentes a complexidade das a¢oes e
servigos demandados de acordo com a respectiva condicéo clinica apresentada. Portanto, todas
as acoes e servicos disponibilizados pelo SUS para promogéo da saude, prevencéo e cura de
agravos e doengas, tanto no ambito individual quanto coletivo, devem ser articulados de forma

a atender aos cidaddos na medida da sua necessidade. Cabe ponderar que ndo deve haver
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restricfes de acesso as acOes e servicos comprovadamente necessarios, ndo estando o Estado
obrigado a atender demandas por procedimentos, medicamentos ou outros produtos para a
salde considerados ineficientes pelos processos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS)
(BRASIL, 2011b).

Entende-se como equidade no SUS o tratamento igual aos iguais e desigual aos desiguais, na
medida de sua desigualdade. Ou seja, os cidad&os brasileiros sdo beneficiados pela politica de
salde de acordo com suas respectivas necessidades, ndo importando o quanto o individuo
contribui financeiramente a seguridade social. Ainda, que nenhum cidad&o brasileiro pode ser
discriminado no acesso aos servigos de salde, seja por questbes relacionadas a cor ou raca, a
género, a preferéncias religiosas, a afetividade ou qualquer outra diferente de sua necessidade
em termos de saude (DE MATTOS, R. A., 2009).

Como protagonista no processo de transformacao do paradigma de sistema de saude no pais, a
participacdo social esta instituida formalmente nos espacos do SUS. Para o sucesso de qualquer
politica, entende-se que é necessario envolver a representacdo de todos os atores diretamente
relacionados a ela. Portanto, no planejamento, na execucao e no controle da politica de salde,
é salutar que se envolvam o0s seus gestores, 0s profissionais da satde e os cidadaos beneficiados.
Dessa forma, o processo agrega todas as distintas visdes sobre 0 mesmo objeto, proporcionando
reflexdes aprofundadas e, consequentemente, decisfes acertadas (ESCOREL; MOREIRA,
2008).

Sdo dois os instrumentos a servico da participacdo social: os Conselhos e as Conferéncias de
Saude. Os Conselhos estdo instituidos em cada esfera de gestdo do SUS e contam com
representacdo paritaria, sendo 50% de conselheiros do segmento dos usuarios do SUS e 0s
demais divididos igualmente entre profissionais da satide e gestores®. Aos Conselhos cabe a
formulacdo de estratégias, o controle da execucdo da politica de saide e a fiscalizagdo da
utilizacdo dos recursos financeiros destinados a essa politica. Ja as Conferéncias, realizadas a

cada quatro anos, sdo os espacos de reflexdo e proposicdo. Nela séo discutidas as questdes

! A paridade de representagdo nos Conselhos de Satde foi definida por meio do documento “Recomendagdes para
a Constituicdo e Estruturagdo de Conselhos Estaduais e Municipais de Saude”, aprovado pelo Conselho Nacional
de Salde por meio da Resolugdo CNS n° 33/1992. Ou seja, ndo constava na legislacdo organica do SUS, composta
pela Lei n° 8.080/1990 e pela Lei n° 8.142/1990.
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tangentes a politica de saude e indicados os caminhos a serem seguidos pelo Poder Executivo
(BRASIL, 1990D).

A proposta de gestdo do SUS é pautada na descentralizacao, envolvendo estados e municipios.
Ao contrério da gestdo centralizada no ente federal que vigorou até a criacdo do SUS, cada
esfera de governo é autbnoma para propor e aplicar acdes e servicos de salde dentro dos marcos
legais da politica de salde. Dessa forma, o SUS tem maior capacidade de responder as
demandas conforme as especificidades regionais e locais. Além disso, tendo em vista que 0s
eventos relacionados a satde ndo sdo distribuidos de forma homogénea nos espagos geogréficos
e temporais, a gestdo descentralizada possibilita a adequacdo e otimizacdo dos recursos
disponiveis (UGA et al., 2003).

E justamente sobre a adequagdo e otimizacdo dos recursos que versam 0s principios de
hierarquizacéo e regionalizacdo. A assisténcia por meio do SUS é organizada hierarquicamente
por niveis de atencdo: primaria, secundaria e terciaria. A atencdo primaria é a porta de entrada
do usuario no SUS. Por meio dela, o0 SUS deve oferecer os recursos necessarios para tratar e
resolver a maior parte dos problemas de saide. Inclusive, deve promover acdes de promoc¢édo
de saude, acompanhamento ativo dos pacientes por meio da Estratégia de Saude da Familia,
prevencdo de agravos e doencas, aléem de procedimentos curativos e reparadores. Caso 0
paciente necessite de algum tipo de cuidado especializado, este € encaminhado a atengéo
secundaria. Nesse nivel de atengdo encontram-se as Unidades de Pronto Atendimento e 0s
servicos de Urgéncia e Emergéncia. No entanto, se forem necessarios procedimentos mais
invasivos, 0 paciente € encaminhado a atencdo terciaria, composta de hospitais de alta

complexidade e dotados de tecnologias mais avancadas (MENDES, E. V., 2011).

Para a otimizacdo dos recursos, 0 SUS estabeleceu a regionalizagdo — divisGes territoriais para
distribuicéo dos servicos. Dessa forma, ao nivel local — geralmente municipal ficam disponiveis
tecnologias e profissionais capacitados para que se preste assisténcia nos casos mais frequentes,
ou seja, atendimento em casos de transtornos menores, aplicacéo de vacinas, acompanhamento
pré-natal, acompanhamento de grupos de pacientes, acdes de prevencéo de agravos e doencas
e promocdo de salde, entre outros. Em geral, para manter esse nivel de assisténcia séo
necessarios menos recursos em relacdo a outros niveis de atencdo. Para o oferecimento de
servigos mais especializados, os municipios sdo organizados em microrregides, sendo um deles

eleito como sede. Os municipios e respectivo estado, entdo, pactuam as demandas e 0s aportes
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de recursos para disponibilizarem assisténcia especializada na sede da microrregido para 0s
usuarios de todos os municipios envolvidos. J& para as necessidades de procedimentos que
demandam tecnologia de alta complexidade — geralmente mais cara, 0S municipios se
organizam em macrorregides, cujo municipio sede concentra os servicos demandados e 0s gere
conforme o aporte de recurso repassado pelo respectivo estado e demais municipios (MENDES,
E. V., 2011).

Pautados nas conquistas do Movimento pela Reforma Sanitéria, nos produtos da 82 Conferéncia
Nacional de Saude, nos marcos legais estabelecidos na Constituicdo Federal de 1988, esses
eixos norteadores permitiram que, mais do que uma politica de salde, o SUS se consolidasse
como uma politica social. Vislumbrando efeitos que extrapolam os indicadores de saude, 0s
principios e diretrizes do SUS potencializam a transformacdo social, garantindo a classes
excluidas da sociedade o0 acesso as a¢des e servigos de saude, a cidadania e a participacdo plena
nos rumos da sociedade que integram (DE MATTOS, R. A., 2009).

1.1.2 Financiamento da saude no Brasil

Juntamente com a importante conquista do SUS, fruto da historica luta popular pela Reforma
Sanitéria, sinalizamos para a reestruturacdo do financiamento da saude em nosso pais. Até
entdo, a assisténcia a salde ndo era universal e o baixo investimento publico inviabilizava o
acesso principalmente das parcelas menos favorecidas da sociedade. A salde passa a compor a
Seguridade Social, juntamente com previdéncia e assisténcia sociais. Entre 1989 e 1993, o
equivalente a 30% do orcamento da Seguridade Social deveria ter sido destinado a salde. Este
valor nunca foi atingido. Com o modelo de assisténcia reorganizado e em estruturacgdo,
iniciativas como a Proposta de Emenda Constitucional n® 169 foram lancadas para tentar
garantir o financiamento originalmente estabelecido para a construcéo e consolidacdo do SUS.
Esta proposta foi alterada durante o governo do presidente Fernando Henrique Cardoso, de
forma a manter os percentuais gastos pela unido e aumentar a participagdo de Estados e
Municipios no financiamento da satde. Dessa forma, a PEC 169 se transforma na Emenda
Constitucional n° 29, aprovada em 2000 (MENDES, A.; MARQUES, 2009). Foram necessarios
doze anos, muitas discussoes e muita disputa para sua regulamentacdo. Em 2012, o Projeto de
Lei do Senado n° 121, que inicialmente fixava o investimento de 10% das receitas brutas
correntes da unido na satde (representando incremento de R$ 32,5 bi para o préximo ano) foi
modificado e originou a Lei complementar n° 141, que pouco impactou no montante total de
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recursos destinados pela unido a saude. Para o agravamento do financiamento da salude, em
2016 foi estabelecido um ajuste nos orcamentos fiscais e da seguridade social da unido —
Emenda Constitucional n°® 95. Por meio dessa medida, ficou estabelecido que nos préximos
vinte exercicios financeiros os orcamentos serdo corrigidos pela inflacdo do ano anterior,
medida pelo Indice Nacional de Precos ao Consumidor Amplo — IPCA. De acordo com
pesquisadores do Instituto de Pesquisa Econdmica Aplicada — IPEA, essa medida proporcionara
ao setor salide uma perda de cerca de R$ 600 bilhdes ao longo dos vinte anos de vigéncia?.
Além disso, a vigente Desvinculacéo de Receitas da Unido permite que sejam remanejados 20%
dos recursos da saude para investimento em outros setores. A tendéncia do financiamento da

saude no Brasil ndo é animadora.

Apesar de o Brasil ser uma das maiores economias do mundo, alguns setores macroecondmicos
nacionais ndo acompanham tal desempenho. Um exemplo disso é a salde, cujo investimento
total no ano de 2009 correspondeu a 8,7% do Produto Interno Bruto (PIB)3. Este valor ¢ inferior
ao de paises como Canada (9,4%) e Reino Unido (9,4%), que também mantém sistemas
universais de saude e tém PIB menor em relacdo ao brasileiro. A Argentina, pais vizinho com
maior semelhanga econdmica, investiu 9,5% de seu PIB em salde; os Estados Unidos
investiram 16,2%. Comparando o investimento per capita no mesmo ano entre 0S Mesmos
paises, ajustando pela paridade de poder aquisitivo, o resultado brasileiro correspondeu a $ 943.
Canada ($4.196), Reino Unido ($ 3.399), Argentina ($ 1.397) e Estados Unidos tiveram valores

maiores®.

Avaliando o perfil do gasto brasileiro em salde, percebemos que ndo ha semelhanca em relacédo
a paises com sistemas universais de saude. Enquanto nosso investimento pablico correspondeu
a 44,8% do gasto total em 2009, maior proporcédo foi investida por Canada (68,7%), Australia
(70,1%), Suécia (78,6%) e Reino Unido (83,6%). Nesse aspecto, o desempenho brasileiro se

2,VIEIRA, F. S; BENEVIDES, R. P DE S. Os impactos do novo regime fiscal para o financiamento do Sistema
Unico de Salde e para a efetivagdo do direito a saide no Brasil. Disponivel em:
<http://www.ipea.gov.br/portal/images/stories/PDFs/nota_tecnica/160920_nt_28 disoc.pdf>.

% Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Conta-Satélite de Satde Brasil - 2007-2009. Disponivel em:
<http://www.ibge.gov.br/home/estatistica/economia/economia_saude/css_2007_2009/economia_saude.pdf>.

4 Organizacéo Mundial da  Saide. WHO | Country  statistcs. Disponivel — em:
<http://www.who.int/gho/countries/en/index.html>.
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assemelha ao dos Estados Unidos, que investiu 48,6% do total em recursos publicos.
Considerando a expectativa de vida em anos na Austrélia (82), no Canadéa (81), na Suécia (81),
no Reino Unido (80), nos Estados Unidos (79), na Argentina (75) e no Brasil (73), devemos

nos preocupar com o caminho que estamos trilhando®.
1.2 ASSISTENCIA FARMACEUTICA

Entende-se por Assisténcia Farmacéutica um conjunto integrado de atividades relacionadas a
medicamentos, com propoésito de garantir qualidade, efetividade e seguranca no cuidado ao
paciente. Todas as suas etapas se influenciam, fazendo com que o processo seja dindmico — nao
ciclico, apesar de didaticamente ser reconhecido como sequencial. As atividades integrantes da
Assisténcia Farmacéutica sdo a selecdo, a programacdo, a aquisi¢cdo, o armazenamento, a
distribuicédo e a utilizacdo (BRASIL, 2004; GUERRA-JUNIOR; ACURCIO, 2013; PERINI,
2003).

Para a selecdo dos medicamentos que serdo disponibilizados a populagdo, estes devem ser
avaliados criticamente enfocando sua indicacdo clinica, seus beneficios, seus riscos e a
existéncia de outras alternativas terapéuticas para os mesmos fins. Além disso, questdes como
custo, aspectos regulatorios, disponibilidade de fabricantes ou a necessidade de se induzir sua
producdo também devem ser consideradas (ACURCIO; GUERRA-JUNIOR, 2013; GUERRA-
JUNIOR; ACURCIO, 2013; PERINI, 2003).

Diante dos medicamentos selecionados, deve-se planejar a quantidade a ser disponibilizada,
bem como em qual momento a disponibilizacdo deve ocorrer. Para tanto, devem ser
considerados os dados epidemioldgicos geograficamente estratificados. Prevaléncia,
incidéncia, sazonalidade, logistica, estrutura fisica de armazenamento e dispensacao,
quantidade de profissionais envolvidos e cobertura populacional sdo informacdes essenciais
para se planejar a disponibilizacdo de medicamentos nas quantidades certas, no momento certo
e para os pacientes certos (GUERRA-JUNIOR; ACURCIO, 2013; PERINI, 2003).

As informagdes do planejamento subsidiam o processo de aquisi¢do dos medicamentos. A

aquisicdo deve se dar em tempo habil para a sequéncia das atividades da assisténcia

5 Organizacdo Mundial da  Saide. WHO |  Country  statistcs. Disponivel em:
<http://www.who.int/gho/countries/en/index.html>.
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farmacéutica, garantindo a exatiddo dos itens adquiridos, a logistica adequada, o fornecimento
a contento e o cumprimento das necessidades terapéuticas. Os processos aquisitivos envolvem
procedimentos distintos se forem executados por 6rgdos publicos ou por empresas privadas. As
aquisicoes feitas pelos entes publicos seguem 0s processos licitatorios, que possibilitam a
participacdo de todas as empresas habilitadas ao fornecimento de determinado medicamento,
bem como torna as informagdes publicas a sociedade e sdo objeto de fiscaliza¢do dos 6rgdos de
controle (BRASIL, 1993). Ja as empresas privadas realizam a aquisicao junto aos fornecedores,
diretamente. Para tanto, a selecdo destes é realizada mediante critérios estabelecidos pelas

empresas adquirentes e os detalhes do processo sdo comercialmente estabelecidos.

As condicdes fisico-quimicas dos medicamentos podem ser afetadas por fatores ambientais ou
fisicos, 0 que pode prejudicar os efeitos esperados com a sua utilizacdo. Para tanto, o
armazenamento dos mesmos deve atender as especificidades de cada um deles, visando a
manutencdo de suas caracteristicas, fisicas, quimicas e terapéuticas. Deve-se definir as
condicdes 6timas de armazenamento para cada medicamento e as mesmas devem ser mantidas
durante o armazenamento. Aspectos como temperatura, umidade, luminosidade e
acondicionamento devem ser respeitados para evitar que todo o investimento feito até entdo
resulte em um produto ineficaz ou, mais grave, inseguro ao paciente (BLATT; DE CAMPOS;
BECKER, 2016).

Os medicamentos tém de ser distribuidos aos estabelecimentos de saude de tal forma que suas
caracteristicas fisicas, quimicas e terapéuticas sejam mantidas. Além disso, é essencial que a
logistica de distribuicdo seja articulada junto aos servicos de salde, para que as entregas
ocorram em quantidades suficientes e no tempo correto. Dessa forma, 0s meios de transportes
devem ser selecionados objetivando o atendimento da rota necessaria no tempo habil e a
manutencdo da qualidade dos produtos de acordo com suas caracteristicas e necessidades
especificas (BLATT; DE CAMPOS; BECKER, 2016).

A utilizacdo de medicamentos tem o envolvimento direto do paciente. Dentro do conceito de
Assisténcia Farmacéutica, compreende as etapas de prescricao, dispensacdo e acompanhamento
(BRASIL, 2004; GUERRA-JUNIOR; ACURCIO, 2013; PERINI, 2003). Diante da avaliagéo
da condicdo clinica do paciente, estabelece-se o diagnostico e, caso seja necessario, ocorre a
prescricdo dos medicamentos. A prescri¢do € a definicdo dos procedimentos terapéuticos para

0 paciente e podem ou ndo envolver medicamentos. Quando se prescreve um medicamento,
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deve-se definir com clareza a sua concentracdo, a sua posologia e a forma de administragéo.
Além dessas informagdes, outras legalmente estabelecidas devem constar no documento. O
momento da prescri¢do é fundamental para a assisténcia farmacéutica, pois a racionalidade do
tratamento depende diretamente de todas as decisfes e escolhas definidas tanto pelo prescritor
quanto pelo paciente. Para tanto, todo o conhecimento sobre satde — técnico ou ndo, acumulado
por esses dois atores influencia o sucesso terapéutico (PERINI, 2003).

De posse da prescri¢cdo, 0 paciente estd apto para iniciar o tratamento. Se houver a necessidade
do uso de medicamentos, estes devem ser dispensados por profissional farmacéutico, que possui
as habilidades e competéncias para analisar criticamente a prescricdo, tanto em relacdo a
critérios legais quanto clinicos. A dispensacdo, portanto, € o ato de recebimento do
medicamento pelo paciente mediante seu dialogo com o profissional farmacéutico acerca dos
procedimentos e cuidados a serem seguidos para a garantia do sucesso terapéutico. Tal préatica
é essencial para o uso racional de medicamentos, garantindo que o paciente utilize o
medicamento correto, na concentracdo adequada, na forma farmacéutica pertinente, com
qualidade técnica assegurada e com as informagdes minimas para a sua compreensdo dos

beneficios e riscos envolvidos no uso (PERINI, 2003).

Para cada conjugacdo entre paciente e condicéo clinica, diversas sdo as possibilidades quando
se trata de utilizacdo de medicamentos. A terapia medicamentosa pode ou ndo resultar em
sucesso terapéutico, ser ou ndo ser mais necessaria diante de melhora clinica ou agravamento
do quadro, proporcionar efeitos adversos aos pacientes ou, ainda, ndo serem utilizados na forma
e na quantidade estabelecidas no inicio do tratamento. Para garantir que o paciente tenha a
melhor experiéncia possivel com o uso de medicamentos, é fundamental o seu
acompanhamento por uma equipe multiprofissional de sadde. Em especial, a profissdo
farmacéutica tem se aprimorado ao reincorporar a sua atividade clinica, pois suas habilidades e
competéncias sdo reconhecidamente potentes para auxiliar o paciente durante sua experiéncia
com medicamentos (CIPOLLE; STRAND; MORLEY, 2004).

Como dito, todas as atividades da Assisténcia Farmacéutica se relacionam de forma dinédmica.
A sequéncia didatica apresentada ndo representa que, na préatica, as atividades ocorrem em
sequéncia e que sofrem influéncias apenas daquelas adjacentes. Por exemplo, questdes
referentes ao armazenamento ndo so interferem na aquisicao e na distribuicdo, mas em todas as

demais atividades —a maior eficacia de uma tecnologia que demanda armazenamento complexo
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pode ndo ser refletida em maior efetividade em relacdo a outra cujo armazenamento € mais
simples, ou seja, pode interferir nas atividades de utilizacdo e de sele¢do. A programagéo néo
sO influencia e é influenciada pela selecao e pela aquisicdo, mas orienta toda a organizacao das
demais etapas, bem como é composta pelas informacdes de utilizagdo — epidemiologia,
armazenamento — estoque e distribuicdo — tempo e condi¢bes de entrega. Portanto, é
fundamental para a gestdo da Assisténcia Farmacéutica que haja gerenciamento de todas as
atividades, com engajamento dos profissionais, controle dos recursos fisicos e financeiros,
registro de dados e interpretacdo das informacdes, de forma a subsidiar os devidos
aperfeicoamentos e a prestacdo de contas aos envolvidos direta e indiretamente no processo
(DE OLIVEIRA,; ASSIS; BARBONI, 2010; VIEIRA, 2008).

1.2.1 Organizacdo da Assisténcia Farmacéutica no Brasil

Diante da reorganizacdo da politica de saude no Brasil, orientada por principios e diretrizes
inclusivos, a Assisténcia Farmacéutica foi inserida nas atribuicdes do Estado. A partir de 1990,
com a publicacdo das leis organicas do SUS, entende-se que a assisténcia terapéutica prestada

por meio do Poder Publico deve ser integral, incluindo a farmacéutica (BRASIL, 1990a).

Em 1998, foi publicada a Politica Nacional de Medicamentos. Por meio deste instrumento,
tornaram-se claras as diretrizes de producao, prescricdo, uso e vigilancia de todas as acdes que
envolvem medicamentos. Por meio dessa politica, ganhou forca a Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (Rename), com énfase na assisténcia ambulatorial, que passou a
orientar a producdo e a padronizacdo de medicamentos, bem como a organizacdo dos servicos
estaduais e municipais de saude. Para o controle da qualidade dos medicamentos, outra grande
preocupacao brasileira na década de 1990, foram definidos marcos para a regulacdo sanitaria.
Estabelecida como uma das prioridades dessa politica, a organizacdo das atividades de
vigilancia sanitaria de medicamentos resultou na padronizacdo dos processos para registro de
medicamentos no pais e suas respectivas renovacgdes, na capacitacdo dos servidores para a
atividade fiscalizadora e na consolidagdo do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria — que
culminou, um ano apds, na criagcdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). As
aquisicoes de medicamentos, até entdo com grande participacdo da gestdo federal, passaram a
ser descentralizadas aos municipios, sob coordenacdo dos estados, e viabilizadas por meio de
transferéncia de recursos do Fundo Nacional de Saide. Também foi contemplada a temaética de

uso racional de medicamentos, com o incentivo a realizacdo de campanhas educativas, a
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promocao e fortalecimento da politica de medicamentos genéricos, a orientagdo da prescri¢do
e dispensacgdo por meio de Formulario Terapéutico Nacional — com informagdes técnicas sobre
os medicamentos, o desenvolvimento da formacao de profissionais de saude e o fomento a

estudos de farmacovigilancia e farmacoepidemiolédgicos (BRASIL, 1998).

Seis anos depois, a Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica foi publicada pelo Conselho
Nacional de Saude e homologada pelo Ministério da Saude. Trata-se da definicdo de treze eixos
estratégicos para as acdes do SUS ndo sO acerca do medicamento, mas introduzindo maior
enfoque na relagdo entre profissional farmacéutico e paciente. Além disso, aponta a importancia
dos laboratérios publicos no suprimento de medicamentos estratégicos, indica a necessidade de
incentivar o uso de plantas medicinais e medicamentos fitoterapicos e reforca as diretrizes e
prioridades da Politica Nacional de Medicamentos. Tal documento é fruto de discussdes do
Controle Social realizadas durante a 12% Conferéncia Nacional de Salde e a 12 Conferéncia
Nacional de Assisténcia Farmacéutica. O relatério final desta compreendeu 648
encaminhamentos, que foram sintetizados nos eixos estratégicos da Politica Nacional de
Assisténcia Farmacéutica (BRASIL, 2004).

Atualmente, o Brasil conta com estabelecimentos farmacéuticos publicos e privados. Apesar de
constar a previsao legal de que ao SUS compete a assisténcia terapéutica integral, inclusive a
farmacéutica, a populacdo conta com 79.990 farméacias e drogarias comerciais e 10.463

farmacias publicas®.

As farmacias privadas sdo estabelecimentos comerciais, regulados pelo Sistema Nacional de
Vigilancia Sanitaria. Os requisitos minimos aos quais estdo submetidas foram estabelecidos em
1973 durante a ditadura militar. Neste dispositivo legal, sdo definidos os conceitos sobre 0s
produtos e o0s estabelecimentos, o que se pode comercializar e as condi¢Oes, as
responsabilidades técnicas, os aspectos de licenciamento, de prescricdo e de fiscalizacdo
(BRASIL, 1973). Neste estabelecimento, o cidaddo pode comprar o medicamento que lhe foi
prescrito ou, em determinadas situagdes, que deseja. Assim, s6 tem acesso aos servigcos desse

tipo de estabelecimento o cidadao que tem condicfes de pagar pelo medicamento.

® Dados de 2015 divulgados pelo Conselho Federal de Farmacia em seu sitio eletrénico. Disponivel em:
<http://www.cff.org.br/pagina.php?id=801&titulo=Dados+2015+>. Acesso em 7 fev 2017.
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Ja nas farmécias publicas ndo ha relacdo comercial junto ao paciente. Estes estabelecimentos
sdo mantidos pelo SUS para o atendimento das politicas publicas de satde. Qualquer paciente
pode acessar 0s servicos de uma farmacia pablica do seu respectivo territorio adscrito. No
entanto, para garantir o uso racional de medicamentos, somente tera acesso aos medicamentos

mediante apresentacdo de prescricdo (BRASIL, 1990a, 2011b).

Para garantir aos cidaddos o acesso as agdes e aos servigos publicos de salde, a gestdo do SUS
aloca os recursos por meio de blocos de financiamento. Assisténcia Farmacéutica € um dos seis
blocos de financiamentos definidos. Os demais sdo Atencdo Bésica, Atencdo de Média e Alta
Complexidade Ambulatorial e Hospitalar, Vigilancia em Salde, Gestdo do SUS, Investimentos
na Rede de Servicos de Saude (BRASIL, 2007).

Os recursos do bloco de Assisténcia Farmacéutica ndo podem ser utilizados para o pagamento
de servidores ou funcionarios, nem para a construgdo de novos imdveis — mesmo que para
servicos farmacéuticos. No entanto, sdo 0s Unicos que podem ser remanejados para outros
blocos ao fim de cada exercicio financeiro anual, desde que todas as acGes e 0S servicos

previamente planejados tenham sido executados (BRASIL, 2007).

O bloco de financiamento da Assisténcia Farmacéutica é dividido em trés componentes: basico,
estratégico e especializado. O componente estratégico € destinado ao financiamento de
programas estratégicos de salde, como controle de endemias, infec¢des sexualmente
transmissiveis, doencas relacionadas a coagulacdo do sangue, imunizacdo e tabagismo

(BRASIL, 2007). Os outros dois componentes contam com normatizacao especifica.

O componente béasico consiste na fixagdo de recursos dos trés niveis de gestdo para o
financiamento da assisténcia farmacéutica no ambito da atencdo basica. O nivel municipal,
responsavel por executar as acoes e 0s servicos de salde derivados desses recursos, reserva sua
parte correspondente e recebe as transferéncias dos demais niveis. Os valores séo transferidos
ano a ano e calculados por habitante. O nivel federal é responséavel por transferir R$ 5,10 por
habitante/ano e os niveis estaduais e municipais por R$ 2,36 por habitante/ano (BRASIL,
2013c).

Ja o componente especializado € dividido em grupos, que se diferenciam conforme a
responsabilidade de cada nivel de gestdo nas etapas da assisténcia farmacéutica. Essa

diferenciacdo considera a complexidade do tratamento, a integralidade dentro das linhas de
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cuidado e o equilibrio financeiro entre os niveis de gestdo do SUS. No Grupo 1, todo o
financiamento é de responsabilidade da gestdo federal, ficando a gestdo estadual responsavel
pela programacdo, armazenamento, distribuicéo e dispensacdo. Esse grupo é dividido em 1A e
1B, de acordo com a responsabilidade de aquisi¢cdo. No primeiro, essa responsabilidade é da
gestdo federal e o restante é de competéncia da gestdo estadual. JA no Grupo 2, a gestdo estadual
é responsavel tanto pelo financiamento quando pelas etapas da assisténcia farmacéutica. Por
fim, o Grupo 3 compreende medicamentos financiados pelo componente basico — financiados
por recursos dos trés niveis de gestdo e adquiridos pelos municipios. Este grupo é composto
pelos itens de atencdo basica que integram tratamentos dos grupos 1 e 2 discriminados em
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) (BRASIL, 2013b).

A partir de 2004 inaugura-se no Brasil um novo formato em termos de assisténcia farmacéutica:
0 copagamento. Essa forma de fornecimento de medicamentos a populacdo se dad mediante
subsidio com recursos publicos e contrapartida financeira do paciente. Dessa forma,
estabeleceu-se o Programa Farmacia Popular do Brasil, a despeito do direito da populacéo em
ter assisténcia terapéutica integral, inclusive farmacéutica. Esse programa foi uma acdo do
governo federal, por meio da Fundacdo Oswaldo Cruz, que promoveu a construgdo e
manutengdo de uma rede de estabelecimentos farmacéuticos em que os medicamentos S&o
comercializados mediante subsidio de até 90%, ficando o paciente responsavel pelo desembolso
de no minimo 10% do valor do medicamento. Tais medicamentos sdo adquiridos pelas
farmécias diretamente dos laboratdrios ou distribuidoras, sem licitagdo. Os valores subsidiados
sdo fixados pelo préprio governo federal. Em um segundo momento, o programa foi ampliado
para os estabelecimentos farmacéuticos comerciais. Com isso, farmacias e drogarias privadas
foram conveniadas para fornecer medicamentos a populacdo nestas mesmas condicGes de
subsidio e contrapartida. A essa ampliacdo se deu o nome de Aqui Tem Farmacia Popular
(ATFP), em alusdo a divulgacao feita nos proprios estabelecimentos privados. Em momento
posterior, 0s medicamentos para hipertenséo arterial, diabetes mellitus e asma passaram a contar
com subsidio de 100%, ficando os pacientes isentos do copagamento. A introdugdo desse novo
formato aumentou o acesso a medicamentos para parcela da populagdo que, por algum motivo,
ndo figurava dentre as atendidas pelas farmacias publicas. Por outro lado, deixou dividas sobre
a eficiéncia do investimento e resultou na preferéncia dos laboratorios e distribuidoras em
disponibilizar seus produtos as farmacias privadas, em detrimento das publicas — prejudicando
o0 tratamento das pessoas atendidas nos servicos publicos de satde, principalmente aquelas sem
possibilidade de arcar com o copagamento (MATTOS, L. V., 2015).
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1.3 AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

Os recursos sdo escassos. Essa é uma das premissas basicas da economia. A relacdo entre
escassez e escolha ¢ mediada pelo chamado custo de oportunidade’ (BRASIL, 2014). Este
grande desafio estd também colocado para a salde brasileira, sendo a farmacoeconomia um
campo de conhecimento importante para subsidiar escolhas considerando o contraditério
contexto brasileiro (ACURCIO; GUERRA-JUNIOR, 2013).

Avaliacbes econdmicas em salde, especialmente sobre utilizacdo de medicamentos, tém
ganhado cada vez mais relevancia na gestao do setor satide. Observa-se que tém sido realizadas
em diversos paises com frequéncia crescente (DRUMMOND et al., 2001; VELASQUEZ,
1999). Em paises com recursos limitados, como o Brasil, a analise criteriosa do custo-
efetividade de alternativas de tratamento permite maior racionalidade e maximizacdo dos
recursos disponiveis. A reunido e utilizacdo de informacgdes sobre custos e beneficios das
intervencdes em salde podem auxiliar no estabelecimento de prioridades para a alocacdo de
recursos em salde (BRASIL, 2014). Percebendo a importancia e a necessidade de racionalizar
a decisdo e otimizar os recursos, esforgos institucionais tém sido empregados para 0
desenvolvimento na area. Desde 1989, iniciativas por parte do Ministério da Salude e do entdo
Ministério de Ciéncia e Tecnologia tiveram como objetivo fortalecer a ATS no Brasil. Em 2003
¢ criado o Conselho de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude (CCTI), para o
desenvolvimento de diretrizes e apoio de estudos na area. E criado o Grupo Permanente de
Trabalho em Avaliacdo de Tecnologias em Saude (GT/ATS), com ampla representacdo. Em
2005, como fruto do trabalho do GT/ATS, é criada uma area especifica para ATS dentro do
Departamento de Ciéncia e Tecnologia (Decit), no Ministério da Saude. Como consequéncia,
em 2008 foi instituida a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Salde (Rebrats). Em
2009, aprova-se a Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude. O reconhecimento

desses esforgos vem com a responsabilidade de sediar, no Rio de Janeiro, o 8° Encontro da

" De acordo com as Diretrizes Metodolégicas — Diretrizes de Avaliacdo Econdmica, 22 edicdo (2014), publicado
pelo Ministério da Saide, o custo de oportunidade é definido como o “custo em que a sociedade incorre ao
disponibilizar uma tecnologia sanitaria a populacdo, a medida que os recursos empregados para tal ficam
indisponiveis para outros fins” ou, ainda, como o “valor da melhor alternativa ndo concretizada, em consequéncia
da utilizag8o de recursos limitados na produgdo de um determinado bem ou servigo de salde”.
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Health Technology Assessment international (HTAI), importante sociedade internacional de
promogéo e divulgagdo da ATSS.

Em 2011, com a definicdo legal do que se considera como assisténcia terapéutica integral, foi
regulamentada a forma de o SUS incorporar, excluir ou alterar a forma de utilizagdo de
tecnologias em saude. Com isso, foi instituida no Brasil a Comissdo Nacional de Incorporagéo
de Tecnologias em Saude (Conitec), pautada nos conceitos de ATS. Dessa forma, a gestdo de
tecnologias no SUS passou a ser orientada pelas evidéncias cientificas disponiveis — resultados
de eficécia, efetividade, seguranca e acuracia, bem como pelas avaliacbes econdmicas para
demonstrar a eficiéncia das tecnologias analisadas (BRASIL, 2011a, b).

A Conitec é composta por treze membros, sendo sete representantes da gestdo federal do SUS
e seis distribuidos entre gestdo estadual, gestdo municipal, agéncias reguladoras em saude,
controle social e conselho de classe profissional. Ha, ainda, a previsdo do estabelecimento de
subcomissbes técnicas para apoiar os trabalhos e as decisbes da Comissdo. S8o trés as
subcomissGes permanentes: Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT, Subcomissdo
Técnica de Atualizacdo da Rename e do Formulario Terapéutico Nacional (FTN), Subcomissao
Técnica de Atualizacdo da Relacdo Nacional de Acbes e Servicos de Salde (Renases)
(BRASIL, 2011a, 2012a).

1.3.1 Métodos para avaliacdo de tecnologias em salde

A farmacoeconomia é um campo da economia da salde e se constitui como estratégia para
racionalizacéo das escolhas que envolvem a utilizacdo de medicamentos. Num contexto de forte
restricdo de recursos, aumento da expectativa de vida, aumento da idade média da populacéo,
maior prevaléncia de agravos cronicos e surgimento crescente de inovacdes farmacéuticas, a
utilizacdo de conhecimentos e métodos farmacoecondmicos torna-se indispensavel para
comparar novas tecnologias em relacéo as ja estabelecidas nas linhas de cuidado (ACURCIO;
GUERRA-JUNIOR, 2013; RASCATI, 2009).

8 DEPARTAMENTQ DE CIENCIA E TECNOLOQIA; SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E
INSUMOS ESTRATEGICOS; MINISTERIO DA SAUDE. Consolidacdo da area de avaliacdo de tecnologias em
salde no Brasil. Revista de Salde Publica, v. 44, n. 2, p. 381-383, abr. 2010.
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Sao quatro os tipos de avaliagdo econémica aplicados a farmacoeconomia. A Avaliagdo de
Custo-Minimizagédo consiste na definicdo dos custos entre dois ou mais tratamentos cujos
resultados clinicos sdo considerados semelhantes. Dessa forma, faz-se a opcao pela alternativa
terapéutica com custo mais baixo. A Avaliacdo de Custo-Beneficio considera tanto custo quanto
beneficios clinicos em unidades monetérias. Assim, o0s resultados terapéuticos sdo
transformados em valores de moeda para se estabelecer a razdo custo-beneficio. J& na Avaliacdo
de Custo-Efetividade, os beneficios clinicos sdo considerados em suas unidades de medidas
clinicas. Dessa forma, a razdo custo-efetividade (RCE) resulta em uma medida de unidades
monetarias por beneficio clinico. Tal beneficio clinico pode se dar com maior ou menor
qualidade de vida de acordo com as alternativas terapéuticas em analise. Nas situacdes em que
é possivel ajustar os beneficios clinicos pela qualidade de vida, torna-se possivel a realizacdo
da Avaliacdo de Custo-Utilidade, em que a razdo custo-utilidade representa as unidades
monetérias para cada ano de vida ajustado a qualidade (ACURCIO; GUERRA-JUNIOR, 2013;
RASCATI, 2009).

Os dois tipos de andlises econdémicas mais utilizados em farmacoeconomia sdo a Avaliacao de
Custo-Efetividade e a Avaliagcdo de Custo-Utilidade. Ambos consideram a efetividade como
desfechos clinicos. No primeiro, a efetividade pode ser representada por desfechos relacionados
a doenca, também chamados desfechos substitutos — tais como medidas bioquimicas e
antropomeétricas, ou por desfechos relacionados a satide — como expectativa de vida, propor¢édo
de cura, entre outros. No segundo, a efetividade é representada pelos anos de vida ajustados a
qualidade (AVAQ), que é um ajuste por um valor de utilidade dos anos vividos com o uso de
determinada alternativa terapéutica. Esse valor de utilidade € calculado com base em respostas
subjetivas de individuos sobre sua situacdo de saude. Portanto, devem ser especificos para o
tipo de paciente em estudo (ACURCIO; GUERRA-JUNIOR, 2013; RASCATI, 2009).

Esses tipos de avaliagdo proporcionam a obtencdo de duas importantes informagOes para
subsidiar as decisdes: a RCE, ja mencionada, e a razdo custo-efetividade incremental (RCEI).
A RCE, que é o quociente entre o custo e o0 beneficio clinico, é estabelecida para cada tecnologia
em analise. Esse valor resultante permite compreender o investimento necessario para cada
tecnologia proporcionar uma medida padrdo de beneficio clinico. Jaa RCEI é o quociente entre
a diferenca de custos entre duas tecnologias e a respectiva diferencga de efetividade. Esse valor

resultante € importante para a escolha de uma tecnologia, pois informa o custo de uma unidade
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de beneficio clinico adicional em relacdo a outras alternativas terapéuticas (ACURCIO;
GUERRA-JUNIOR, 2013; RASCATI, 2009).

Ao comparar uma tecnologia nova a uma ja estabelecida clinicamente, quatro situacdes podem
ocorrer: 1) a primeira oferece maior beneficio clinico e menor custo, portanto deve ser adotada,
2) a primeira oferece menor beneficio clinico e maior custo, portanto deve ser rejeitada, 3) a
primeira oferece menor beneficio clinico e menor custo, devendo ser rejeitada ou adotada
somente em situacdes especiais, 4) a primeira oferece maior beneficio clinico e maior custo.
Nesta quarta situagdo, ha de se avaliar a disposicao a pagar pelo beneficio clinico adicional, que
pode ser avaliada conforme as particularidades de cada caso ou a partir da definicdo de um
limiar de custo-efetividade baseado na RCEI (ACURCIO; GUERRA-JUNIOR, 2013;
RASCATI, 2009).

Para as situacGes em que a efetividade é medida de acordo com o potencial ganho de anos de
vida com o uso das tecnologias, diversas abordagens para estabelecimento de limiares de custo-
efetividades foram propostas. Em 2005, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), em seu
projeto denominado WHO'’s Choosing Interventions that are Cost—Effective, estabeleceu que
poderiam ser consideradas muito custo-efetivas tecnologias cujas RCEI fossem inferiores a um
PIB per capita por ano de vida ajustado por incapacidade® e que seriam custo-efetivas se as
respectivas RCEI fossem inferiores a trés vezes o PIB per capita. Contudo, a prépria OMS
reconhece que outros aspectos devem ser considerados em conjunto ao limiar de custo-
efetividade (BERTRAM et al., 2016). Outras iniciativas de estabelecimento deste limiar tém
sido propostas de forma a indicar valores distintos para cada pais, baseando-se ora no custo-
oportunidade (WOODS et al., 2016), ora na relacdo entre gasto per capita em salde e
expectativa de vida (PICHON-RIVIERE et al., 2015). No Brasil, optou-se por ndo adotar limiar
de custo-efetividade e as recomendacgdes da Conitec sdo baseadas nas especificidades de cada

Caso.

® Qutra forma de ajuste de efetividade que considera o impacto da mortalidade e dos problemas de satde na
qualidade de vida.
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1.4 DIABETES MELLITUS

A Federacdo Internacional de Diabetes conceitua o diabetes mellitus como uma doenca cronica,
decorrente da producdo insuficiente de insulina pelo pancreas, ou da utilizacdo inadequada da
insulina que consegue produzir (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2015). A
insulina € o horménio que possibilita as células a captacdo da glicose presente no sangue e a

sua utilizacdo para producéo de energia.

A OMS estimou que, em 2014, a prevaléncia mundial do diabetes mellitus era de 422 milhdes
de pessoas (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016). De acordo com publicacdo da
Federacdo Internacional de Diabetes, 382 milhdes de pacientes estariam acometidos por
diabetes mellitus no mundo em 2013 e a projecdo para 2035 é de um aumento de 55%
(INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2015). No Brasil, observou-se crescimento
no nimero de pacientes cadastrados pelos servicos de atencdo primaria, com cerca de 27,2
milhdes em 2010 e 36,0 milhdes em 2013, baixando para 34,5 milhdes em 2014 e 29,3 milhdes
em 2015. Neste ultimo ano, cerca de 24,4 milhdes de pacientes estiveram em acompanhamento
pelo SUS. Em Minas Gerais, o crescimento de cadastros foi ininterrupto no mesmo periodo,
com aumento de 41,4% entre os anos de 2010 e 2015, quando se atingiu o total de 5,1 milhdes

de pacientes cadastrados e 4,0 milhdes em acompanhamento (BRASIL, 2016c).

Em inquérito realizado entre fevereiro de 2006 e margo de 2007, em dez cidades brasileiras, a
prevaléncia de diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) correspondeu a 85% da amostra de pacientes
acometidos por diabetes (MENDES, A. B. V. et al., 2010). A Federacdo Internacional de
Diabetes estima que nove em cada dez pacientes diabéticos no mundo apresentam o tipo 2 da
doenca (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2015).

1.4.1 Tipos da doenca

1.4.1.1 Diabetes mellitus tipo 1

O diabetes mellitus tipo 1 € uma doenca crénica autoimune. Seus efeitos decorrem da destruicéo
progressiva das células B pancreéticas pelo sistema imunoldgico do paciente. Com isso, 0
pancreas ndo proporciona producéo suficiente de insulina para a regulacdo do metabolismo da
glicose, fazendo com que os niveis séricos desse carboidrato se elevem (GUYTON; HALL,
2011).
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O diagnostico é feito principalmente em criangas e adolescentes, na medida em que sintomas
como polidipsia, polidria, cansaco, fome excessiva, perda de peso e sudorese além do normal
sdo identificados. Em estagios mais avancados, quadros de cetoacidose podem ser observados,
provocados pela utilizacdo de gordura no processo de obtencédo de energia pelo organismo —
dado que a glicose ndo é transportada do sangue para os tecidos (DANEMAN, 2006). Nesses
casos, sintomas comuns sdo anorexia, nauseas, vomitos, desidratacdo, taquicardia, cefaleia,
mal-estar, parestesia, dor abdominal, hipotensdo arterial e alteracdo no nivel de consciéncia
(BARONE et al., 2007).

A progressdo da destruicdo das células B pancreaticas pode ocorrer em um ritmo menor, fazendo
com que o diagndéstico ocorra na fase adulta. Neste caso, essa condi¢do clinica também é
chamada de LADA, abreviatura do termo em inglés “latent autoimmune diabetes in adults”.
Por também ser prevalente na idade adulta, é importante diferenciar o diagndstico e descartar o
DMT?2. Dentre 0s pacientes com diagnostico fenotipico de diabetes mellitus, estima-se que 10%
dos acima de 35 anos e 25% daqueles abaixo dessa idade sejam do tipo LADA (STENSTROM
et al., 2005).

O tratamento de pacientes com diabetes mellitus tipo 1 é feito com a associacdo entre dieta,
exercicios fisicos e administracdo parenteral de insulina. A manutencdo de habitos saudaveis
de vida é extremamente importante para manter o paciente com baixo risco de desenvolver
complicagdes da doenca. Além disso, € necessaria a administracdo de insulina para sucesso do
controle glicémico. Sdo necessarios dois tipos de insulina para o controle glicémico: prandial e
basal. A primeira age rapidamente no metabolismo da glicose, sendo importante no controle
em momentos proximos as refei¢bes principais. A segunda atua de forma lenta, promovendo
estabilidade no controle glicémico ao longo do dia (THE DIABETES CONTROL AND
COMPLICATIONS TRIAL RESEARCH GROUP, 1993).

As doses de insulina devem ser ajustadas individualmente, conforme a adequacao do paciente
a dieta e aos exercicios fisicos. A determinacéo e ajustes de doses devem ser feitas por meio de
afericao de glicemia capilar, na qual o paciente ou seu responsavel é protagonista. Dessa forma,
pode-se evitar os quadros agudos de hipoglicemia ou de hiperglicemia, bem como demais
complicacOes relacionadas ao diabetes mellitus, como doengas macrovasculares,

microvasculares e neuropaticas (BRASIL, 2013a).
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1.4.1.2 Diabetes mellitus tipo 2

O DMT2 se caracteriza pela resisténcia do organismo a acdo da insulina e pela deficiéncia da
producdo desse horménio. Observa-se, ao longo do tempo, que ocorre uma variagdo de um
estagio inicial com resisténcia a insulina e pouca deficiéncia em sua producao para outro em
que ha resisténcia a acdo e pronunciada deficiéncia na produgdo do horménio. Com isso, 0s
niveis de glicemia se elevam e 0 organismo ndo consegue manté-los suficientemente
controlados (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2012).

Trata-se de uma condigdo clinica crdnica, majoritariamente diagnosticada em adultos. Fatores
hereditarios influenciam o desenvolvimento dessa doenca, mas outros fatores contribuem
determinantemente, como idade, sedentarismo, tabagismo, etilismo, dietas hipercaldricas e
excesso de peso (CRAWFORD et al., 2010; RYAN, 2010).

1.4.1.3 Diabetes mellitus gestacional

Diabetes mellitus gestacional é caracterizada por niveis elevados de glicemia iniciados durante
a gestacdo. Trata-se de uma condicdo temporaria, que pode deixar de ser observada em algumas
semanas apos o parto. Caso a glicemia permaneca elevada, deve-se investigar o diagnostico de
DMT?2. Esse mesmo diagndéstico deve ser investigado ao primeiro sinal de niveis elevados de
glicemia durante a gravidez, de forma a diferenciar se a paciente ja era acometida por DMT2
ou se esta experimentando diabetes mellitus gestacional (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2012).

1.4.1.4 Outros tipos

Existem outros tipos de diabetes mellitus, com causalidade e casuisticas variadas. Esses tipos
podem ser decorrentes de anomalias geneticas nas células  pancreaticas ou nos receptores de
insulina, de distarbios hormonais que antagonizam a insulina, de inducdo por compostos
quimicos ou medicamentos, de infec¢Oes, de outras doencgas autoimunes e de outras sindromes
genéticas (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2012).
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1.5 ESPECIFICIDADES DO DIABETES MELLITUS TIPO 2
1.5.1 Epidemiologia

Dentre todas as pessoas com diabetes mellitus, estima-se que entre 85% e 95% delas sejam
acometidas pelo tipo 2 da doengca (TUOMILEHTO, 2013). Isso significa que a populagédo
mundial vivendo com DMT2 é cerca de 375 milhGes de pessoas (INTERNATIONAL
DIABETES FEDERATION, 2015). No Brasil, dados de 2013 apontavam que a prevaléncia era
em torno de 8% da populacdo, representando cerca de onze milhdes de pessoas. A estimativa
para 0 ano de 2035 é que essa propor¢do ndo diminua, implicando o aumento absoluto
(ASCHNER et al., 2014). Além disso, calcula-se que cerca de trés milhdes de pessoas adultas

vivem com a doenca e ndo sabem (BEAGLEY et al., 2014).

Em 2012, estima-se que 1,5 milhdes de pessoas morreram em decorréncia direta do diabetes
mellitus e que outras 2,2 milhGes de pessoas faleceram por condicdes clinicas relacionadas aos
niveis aumentados de glicemia. Cerca de 43% desses Obitos ocorreram em pessoas com menos
de setenta anos de idade. No periodo, a doenca foi a oitava principal causa de 6bito em homens
e a quinta em mulheres. (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016). No Brasil, cerca de
6% dos dbitos no periodo foram atribuidos ao diabetes mellitus. A doenca foi responsavel pela
morte de cerca de trinta mil pessoas entre trinta e setenta anos de idade e de 43 mil pessoas
acima dessa faixa etaria'®. A Federac3o Internacional de Diabetes apontou que, em 2015, cerca
de 131 mil pessoas morreram em consequéncia do diabetes mellitus no Brasil. 1sso representa
cerca de metade dos Obitos decorrentes dessa doenca na regido das Américas do Sul e Central
(INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2015).

1.5.2 Prevencéo

Pessoas com glicemia elevada por um longo periodo de tempo requerem do organismo grande
esforco no metabolismo da glicose, o que pode prejudicar o funcionamento das células
pancreaticas e 0s receptores envolvidos no processamento deste monossacarideo. Portanto, tém
risco elevado de desenvolver DMT2. Essa doenga pode ocorrer por diversos fatores,

hereditarios ou ndo. Pessoas que tenham familiares com essa doenca tém risco aumentado de

10 Dados divulgados pela Organizagdo Mundial da Salde em 2016, disponiveis no endereco eletrdnico
<http://www.who.int/diabetes/country-profiles/bra_en.pdf?ua=1>. Acesso em Acesso em 12 fev 2017.
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desenvolvé-la. Contudo, os principais fatores de risco dessa doenca séo associados ao estilo de
vida urbano e determinado pela organizacao capitalista da sociedade. Em tempos onde a pressa
¢ demandada, padrdes insalubres como estresse, desatencdo em relacdo aos alimentos e
sedentarismo sdo aceitos em busca de reconhecimento profissional, social, cultural e econémico
(HURLEY, 2010).

Para prevenir a doenca, diversas modificacbes nos habitos de vida sdo recomendadas. As
bebidas acucaradas, como sucos industrializados e refrigerantes, podem ser substituidas por
agua, café ou cha. E desejavel que, diariamente, sejam consumidas trés por¢des de vegetais —
principalmente os verdes, bem como trés porcdes de frutas frescas. Como petisco, é interessante
escolher oleaginosas como nozes e castanhas, podendo ser acompanhadas de iogurte sem agucar
e frutas. A reducdo do consumo de alcool, ou mesmo sua interrupgéo, ¢ fator de protecdo contra
0 surgimento do DMT2. Para as pessoas que comem carne, € uma boa alternativa dar
preferéncia as carnes de peixe, aves e frutos do mar em substituicdo as carnes vermelhas ou
processadas. Arroz, pdo e massas, se integrais, conferem maior protecdo em relacdo a esses
alimentos feitos com gréos refinados (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2015).
Todas essas medidas evitam com que grandes quantidades de aclUcar sejam disponiveis no

sangue.
1.5.3 Diagnostico

O DMT2 ¢ diagnosticado quase que totalmente em adultos, apesar de recentes achados
demonstrarem elevagdo do nimero de diagnosticos em criancas e adolescentes (D’ADAMO;
CAPRIO, 2011). O paciente pode ndo apresentar ou ndo perceber sintomas na fase inicial da
doenca. Os principais sintomas sdo aumento na frequéncia de sede e mic¢do, fome aumentada,
fadiga e visdo turva. Para a confirmacdo do diagndstico, é necessario dispor do exame de
glicemia em jejum e do teste oral de tolerancia a glicose (WORLD HEALTH
ORGANIZATION; INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2006). Posteriormente,
em 2011, a avaliagdo de hemoglobina glicosilada (HbALc) foi incluida como um dos critérios
diagnosticos de diabetes mellitus (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011).

De acordo com a OMS, ha duas situages em que a glicemia € considerada elevada sem que
esteja estabelecido o diagndstico de diabetes mellitus. Numa delas, caso o paciente se apresente
com glicemia em jejum abaixo de 126 mg/dL, mas com teste oral de tolerancia a glicose

resultando em glicemia entre 140 e 199 mg/dL, define-se o quadro de tolerancia reduzida a
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glicose. Em outra situagdo, se o paciente tem glicemia abaixo de 140 mg/dL apos o teste oral
de tolerancia a glicose, mas apresentou glicemia em jejum entre 110 e 125 mg/dL, considera-
se que 0 hd um quadro de glicemia em jejum alterada. Em ambas as situacdes, considera-se que
0 paciente ndo esta acometido por diabetes mellitus e que o metabolismo da glicose pode
retornar aos padrfes normais mediante realizacdo de atividades fisicas regulares e adequagédo
na dieta (WORLD HEALTH ORGANIZATION; INTERNATIONAL DIABETES
FEDERATION, 2006).

O diagnostico de DMT2 é confirmado caso o paciente se apresente em uma das trés situacoes
clinicas: glicemia em jejum igual ou superior a 126 mg/dL, glicemia igual ou superior a 200
mg/dL no teste oral de tolerancia a glicose ou HbAlc igual ou superior a 6,5% (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2011).

A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), baseada na American Diabetes Association (ADA),
nomeia como pré-diabetes os quadros de tolerancia reduzida a glicose e de glicemia em jejum
alterada. Para tanto, considera 0s mesmos parametros da OMS para a defini¢do desse quadro
ou se o resultado do exame de HbALc for entre 5,7% e 6,4%. Para a definicdo do diagnostico
de diabetes mellitus, além das recomendacfes da OMS, a SBD considera que o paciente com
glicemia ao acaso acima de 200 mg/dL é acometido pela doenca (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2015; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2016).

1.5.4 Complicacbes

Pessoas que vivem com DMT2 estdo sujeitas a experimentarem sintomas e complicagdes
decorrentes dos niveis alterados de glicose no sangue, o que interfere no metabolismo desse
carboidrato e no funcionamento de diversos tecidos e 6rgdos. Os riscos de 0 paciente apresentar
problemas em sua satde decorrentes do diabetes mellitus estdo relacionados ao sucesso do seu
controle glicémico. Além dos sintomas caracteristicos desse descontrole — polidipsia, poliuria,
polifagia, perda de peso e tonturas, em médio e longo prazo o paciente esta sujeito a risco
aumentado de problemas cardiovasculares, insuficiéncia renal, amputacdo de membro, perda
de vis&o e neuropatias. Tais complicagOes implicam em perda de qualidade de vida e demandam
elevados investimentos nos seus tratamentos. Portanto, devem ser evitadas com o
acompanhamento clinico do paciente e a utilizacdo de tratamentos adequados, nao
farmacologicos e farmacoldgicos (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016).
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1.5.5 Tratamento

O objetivo do tratamento das pessoas vivendo com DMT2 é manter os niveis glicémicos
compativeis com os niveis fisiologicos. O controle alimentar e a pratica de exercicios fisicos
sdo indispensaveis em qualquer esquema terapéutico e fundamentais para evitar a progressao
da doenca (BRASIL, 2013a).

Como opgdes de tratamento farmacoldgico para promover o controle glicémico dos pacientes,
estdo disponiveis o0s hipoglicemiantes orais e as diferentes prepara¢des de insulina com tempos
de acdo e esquemas posoldgicos variados. Nos ultimos anos, foram desenvolvidos e licenciados
analogos de insulina e outros medicamentos orais e injetaveis, aumentando o nimero de
alternativas terapéuticas (AHUJA; CHOU, 2016).

As sulfonilureias foram as primeiras drogas utilizadas no tratamento farmacoldgico de
pacientes com diabetes mellitus. A acdo hipoglicemiante das substancias dessa classe foi
descoberta na década de 1940. A primeira geracdo de sulfonilureias contou com os farmacos
tolbutamida, acetoexamida, tolazamida e clorpropamida. Essa geracdo de sulfonilureias
gradativamente foi substituida por uma segunda, que demonstrou melhores resultados clinicos
— eficacia e seguranca. Esta geracdo é composta por glibenclamida, glipizida, gliclazida e
glimepirida. Os medicamentos da classe das sulfonilureias sdo considerados secretagogos. 1sso
significa que eles atuam nas células B pancreaticas promovendo a secregdo de insulina (DAVIS;
GRANNER, 2005; POWERS; D’ALESSIO, 2012).

Outra classe de medicamentos considerada secretagoga € a das metiglinidas. Os farmacos desta
classe foram disponibilizados no final da década de 1990 e suas estruturas quimicas ndo tém
qualquer semelhanca em relacdo as sulfonilureias. Contudo, assim como esta classe, as
metiglinidas promovem o fechamento dos canais de potassio nas células } pancreaticas. Essa
acao promove a liberacdo de insulina pelo pancreas, de forma a promover o transporte de
glicose do sangue para os tecidos. A repaglinida e a nateglinida sdo as drogas dessa classe
(DAVIS; GRANNER, 2005; POWERS; D’ALESSIO, 2012).

As biguanidas compdem outra classe de medicamentos utilizados no tratamento de pessoas
vivendo com DMT2. Seus efeitos foram conhecidos no final do século XIX a partir de
investigacOes sobre a substancia guanadina, extraida de uma planta popularmente conhecida

como Galega (Galega officinalis). Apesar de suas propriedades terapéuticas, sua toxicidade ndo
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é toleravel. A partir dela, foram derivadas outras substancias para investigacdo. Apds a
introdugdo da primeira geragdo de sulfonilureias, foram introduzidas algumas biguanidas.
Comple essa classe os farmacos fenformina, buformina e metformina. Destes, apenas a
metformina permanece como opc¢ao terapéutica no tratamento de pessoas vivendo com DMT2.
Alias, é o farmaco indicado como primeira linha no rol terapéutico. Os medicamentos dessa
classe atuam na reducdo da producéao hepatica de glicose e no aumento da a¢do da insulina nos
musculos. As biguanidas também reduzem a absorcéo de glicose no intestino. Contudo, essa
acao ndo resulta em beneficios clinicamente significativos. Diferente das sulfonilureias, as
biguanidas ndo estimulam a liberacdo de insulina pelo pancreas (DAVIS; GRANNER, 2005;
POWERS; D’ALESSIO, 2012).

O farmaco pioglitazona é o Unico representante da classe das tiazolidinedionas registrado no
Brasil para o tratamento de pessoas vivendo com DMT2. Os medicamentos dessa classe foram
disponibilizados comercialmente no final da década de 1990 e sdo conhecidos como
sensibilizadores de insulina. Sua a¢do se da na ligagdo com o receptor y ativado por proliferagdo
peroxissomal (PPARY), o que culmina na diferenciacdo dos adipdcitos. Como consequéncia
dessa resposta celular, ocorre sensibilizagdo dos tecidos a insulina — facilitando o transporte de
glicose aos tecidos. Outra acdo, particularmente atribuida a pioglitazona, é a reducdo da
trigliceridemia e elevacdo dos niveis séricos de lipoproteina de alta densidade (colesterol HDL)
(DAVIS; GRANNER, 2005; POWERS; D’ALESSIO, 2012).

Uma outra classe de ativadores das células B pancredticas foi introduzida em meados da década
de 2000 — os inibidores da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4). Esta enzima € especialmente
importante na regulacdo metabdlica de duas incretinas: o peptideo semelhante a glucagon 1
(GLP-1) e o peptideo insulinotropico dependente de glicose, também conhecido como peptideo
inibidor gastrico (GIP). Essas incretinas sdo responsaveis pelo aumento da sensibilidade das
células B pancreaticas a glicose, o que determina 0 aumento da secrecdo de insulina por estas
células. Ao se inibir a DPP-4, observa-se 0 aumento dos niveis endégenos de GIP e de GLP-1.
Como consequéncia, as células  pancreaticas tem aumentada a sensibilidade a glicose e ativam
a liberacdo de insulina. Os farmacos linagliptina, sitagliptina, saxagliptina e vildagliptina sdo
inibidores da DPP-4 registrados atualmente no Brasil (POWERS; D’ ALESSIO, 2012).

Como supramencionado, 0 GLP-1 endogeno promove a sensibilizagdo das células [

pancreaticas a glicose. Isso faz com que a liberagdo de insulina se eleve a medida em que a
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glicemia se eleva. Uma alternativa terapéutica potencial seria a administragdo endovenosa de
GLP-1. Contudo, devido & inativacdo pela enzima DPP-4, sua meia-vida é cerca de um a dois
minutos e, assim, ndo se observa beneficio terapéutico em pessoas vivendo com DMT2. Dessa
forma, foram desenvolvidos analogos de GLP-1 com meia-vida adequada para serem utilizados
como terapia hipoglicemiante. Essa classe farmacoldgica foi disponibilizada comercialmente
no final da década de 2000. Dulaglutida, exenatida, liraglutida e lixisenatida sdo farmacos
analogos de GLP-1, todos injetaveis (POWERS; D’ALESSIO, 2012).

Outra abordagem terapéutica consiste na utilizacdo de inibidores da a-glicosidase. Esta enzima
atua na absorc¢éo intestinal de amido, dextrina e dissacarideos. Portanto, ao ser inibida, observa-
se o retardo na absor¢do dessas substancias, o que evita a elevacao abrupta da glicemia pos-
prandial. A utilizacdo dessas drogas também induz a liberacdo de GLP-1, proporcionando
reducdo dos niveis glicémicos. Os farmacos inibidores da a-glicosidase sdo acarbose, miglitol
e voglibose. Somente o primeiro esta registrado no pais para o tratamento de DMT2 (POWERS;
D’ALESSIO, 2012).

A mais recente classe de medicamentos hipoglicemiantes é a de inibidores do cotransportador
sodio-glicose 2 (SGLT2). Os farmacos dapagliflozina, empagliflozina e canagliflozina foram
disponibilizados comercialmente no inicio da década de 2010. Estes trés sdo registrados no
Brasil. O mecanismo de acdo dessa classe se baseia na reducédo da reabsorc¢éo renal de glicose.
Os cotransportadores sodio-glicose estdo envolvidos na absorcéo de glicose, sendo que o tipo
1 tem expressdo predominante no tecido intestinal e 0 SGLT2 nos rins. Em situagdes normais,
0 SGLT?2 participa da reabsorcédo de glicose nos rins, retirando-a do filtrado glomerular para a
corrente sanguinea. Com a inibicdo dessa enzima, a reabsorcdo € prejudicada, os niveis
glicémicos sdo reduzidos e é observado aumento da eliminacdo de glicose pela urina
(ANDERSON; MARRS, 2012; Ll et al., 2011; PLOSKER, 2012).

A insulina®! é o principal hormdnio envolvido no controle glicémico. Contudo, sua utilizagdo
terapéutica somente foi possivel em larga escala a partir de pesquisas do final do século XIX.

Apos testes clinicos envolvendo extratos de pancreas animais, preparagdes de insulina suina e

1A molécula de insulina é formada por duas cadeias de peptideos, ligadas por duas pontes dissulfeto entre
cisteinas. Uma cisteina na posi¢éo 7 da cadeia A se liga a outra na posicao 7 da cadeia B. Outra cisteina, na posicao
19 da cadeia A se liga a outra na posic¢do 19 da cadeia B. A cadeia A possui 21 aminoécidos e a cadeia B possui
trinta.
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bovina foram utilizadas na terapéutica a partir da década de 1920. Com o advento da tecnologia
de DNA recombinante no final do século XX, foi possivel a produ¢do de insulina humana, que
rapidamente substituiu as outras preparacdes. Esta insulina € Util para uma acao rapida e curta
apos administracdo no paciente. Uma preparacdo dessa insulina contendo em sua cadeia uma
proteina alcalina resultou em diminuicdo de sua solubilidade em pH neutro. Surgiu, entdo, a
insulina protamina neutra de Hagedorn, ou insulina NPH — (til para acdo prolongada. A partir
de estudos sobre a molécula de insulina, diversas outras moléculas foram desenvolvidas para
atuarem ou de forma rapida ou de forma lenta, na tentativa de se ajustar as concentragdes pos-
prandiais ou basais requeridas de insulina. Tais moléculas sdo os analogos de insulina,
introduzidas na terapéutica durante a década de 1990 (DAVIS; GRANNER, 2005; POWERS;
D’ALESSIO, 2012). Dessa forma, tomando como referéncia de agdo rapida a insulina regular
e de acdo lenta a insulina NPH, estdo disponiveis comercialmente trés andlogos de acao
ultrarrdpida — asparte, glulisina e lispro, bem como trés de agdo lenta — degludeca, detemir e
glargina (TIBALDI, 2014).

No Brasil, os medicamentos disponibilizados para o tratamento dos pacientes diabéticos
assistidos pelo SUS incluem os hipoglicemiantes orais glibenclamida, gliclazida e metformina,
além das insulinas NPH e regular (BRASIL, 2015c). Em Minas Gerais, também se disponibiliza

0 analogo glargina da insulina para pacientes com o tipo 1 da doenca (MINAS GERAIS, 2010).
1.5.5.1 Vildagliptina

Os potenciais beneficios clinicos dos inibidores da DPP-4 foram apontados no final da década
de 1990 (HOLST; DEACON, 1998). A partir dos conhecimentos acerca do papel da GLP-1 no
metabolismo da glicose, trés possibilidades terapéuticas passaram a ser estudadas. Uma delas
seria a infusdo continua de GLP-1 por via endovenosa. Outra alternativa estudada foi a
utilizacdo terapéutica de analogos de GLP-1, com resisténcia a degradacdo pela DPP-4. E uma
terceira via de investigacao foi a dos inibidores da DPP-4 (AHREN et al., 2004).

Testes pré-clinicos realizados em ratos e camundongos apontaram potenciais beneficios com a
utilizacdo de inibidores da DPP-4. Foram observados o aumento da secrec¢do de insulina e a
reducdo da glicemia em animais obesos ou n&o.(AHREN et al., 2000; BALKAN et al., 1999;
PEDERSON et al., 1998). Os primeiros resultados clinicos demonstraram reducdo dos niveis
de glicose em jejum, pos-prandial e basal, bem como de HbAlc (AHREN et al., 2002).
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Com esses achados, o desafio foi o desenvolvimento de moléculas que apresentassem melhores
perfis farmacoldgicos em humanos. A partir das primeiras moléculas testadas, outras foram
desenvolvidas e sintetizadas levando em consideracdo o potencial de ligacdo a estrutura da
DPP-4 e as caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinadmicas necessarias para sua utilizacéo
terapéutica. Em uma dessas pesquisas, foram sintetizadas 75 moléculas distintas a partir de trés
bases quimicas diferentes. Ao final dos testes in vivo e in vitro, 0 melhor resultado foi atribuido
a molécula 1-[[(3-hydroxy-1-adamantyl)amino]acetyl]-2-cyano-(S)-pyrrolidine, nomeada
nesse estudo como LAF237. Ao uso desta foi atribuida potente, estavel e seletiva inibicdo da
DPP-4, bem como excelentes biodisponibilidade e atividade hipoglicemiante com
administragdo uma vez ao dia por via oral (VILLHAUER et al., 2003).

Os primeiros resultados clinicos com o uso de LAF237 comparada a placebo demonstraram,
em quatro semanas de tratamento, significativas reducfes na glicemia em jejum, pos-prandial
e basal, com observada elevacdo dos niveis de GLP-1 e reducdo da resposta do glucagon no
desjejum (AHREN et al., 2004). Resultados ap6s doze e 52 semanas de acompanhamento de
pacientes em uso de metformina com a adicdo de LAF237 comparada a adi¢do de placebo
demonstraram reducao significativa e continua na glicose em jejum e pos-prandial tanto em
doze quanto em 52 semanas. Os resultados apontaram reducdo da HbAlc na décima segunda

semana e sua estabilizacdo até a semana 52 (AHREN et al., 2004).

A molécula LAF237 foi dado o nome de vildagliptina. Os primeiros estudos clinicos de fase I
demonstraram que em 52 semanas, vildagliptina em monoterapia reduziu a HbAlc de 8,70%
para 7,56%. Essa reducao foi menor que a observada no grupo controle em uso de metformina
em monoterapia, que reduziu de 8,70% para 7,40% no mesmo periodo (SCHWEIZER et al.,
2007). Em outro estudo, pacientes em uso de insulina tiveram reducdo de 0,51% na HbAlc
apos 52 semanas da adi¢do de vildagliptina ao tratamento. Resultado esse maior em relagdo ao

grupo controle, que teve adicio de placebo, com reducio de 0,24% no periodo (AHREN, 2006).

O medicamento vildagliptina foi registrado pela European Medicines Agency (EMA) em
setembro de 2007*2. No Brasil, o registro do medicamento foi concedido pela Anvisa em abril

12 Conforme European Public Assessment Reports, publicado pela EMA e disponivel no endereco eletronico
<http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Summary_for_the_public/human/000771/WC500020328.pdf>. Acesso em 14 fev 2017.
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de 2007*3. Nos Estados Unidos da América, a analise do registro foi solicitada pelo laboratdrio
fabricante ao Food and Drug Administration (FDA). Contudo, a agéncia solicitou que o
laboratdrio providenciasse evidéncias cientificas adicionais, principalmente sobre a seguranca
do tratamento em pacientes com insuficiéncia renal (LAUSTER; MCKAVENEY; MUENCH,
2007). Até entdo, 0 medicamento ndo foi registrado pelo FDA,

1.6 JUSTIFICATIVAS PARA O ESTUDO

Pelo que foi evidenciado, o diabetes mellitus € um dos principais problemas de satde publica
do mundo. Em decorréncia direta ou indireta dessa doenca, cerca de quatro milhdes de pessoas
morrem por ano no mundo. No Brasil, sdo cerca de 131 mil dbitos relacionados a doenca. Sabe-
se que quase metade dos Obitos acontecem precocemente, ou seja, antes dos setenta anos de
idade.

A atividade fisica regular e a adocdo de dieta adequada sdo medidas essenciais e
consideravelmente baratas para a prevengdo do DMT?2 e para o tratamento de pacientes com o
diagnostico estabelecido. Estes contam, ainda, com alternativas farmacologicas de baixo custo
na primeira linha do tratamento, fornecidas gratuitamente pelo SUS. Ainda assim, apesar de
muitos pacientes se beneficiarem do acompanhamento clinico e tratamento oferecidos
gratuitamente, 0s prognosticos atuais mostram que ndo se espera diminuicdo da prevaléncia da

doenca na populacao brasileira até o ano de 2035.

A expectativa global é de aumento nos gastos com o tratamento e prevencao das complicagdes.
Estima-se que entre $ 700 bilhdes a $ 1,2 trilhGes foram gastos em 2015 no mundo para tratar
pacientes com diabetes mellitus, com o gasto médio por pessoa variando entre $ 1,6 mila $2,9
mil*®> (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2015, WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2016).

18 Conforme consulta ao portal da Anvisa, por meio do endereco
<http://www7.anvisa.gov.br/datavisa/Consulta_Produto/consulta_medicamento.asp>. Acesso em 14 fev 2017.

14 Conforme consulta aos dados de farmacos aprovados pelo FDA, por meio do endereco eletronico
<http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm>. Acesso em 14 fev 2017.

15 Valores em dolares internacionais, ajustados pela paridade de poder de compra.
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Considerando o contexto brasileiro, foi estimado um gasto médio anual em torno de R$ 3 mil
por pessoa vivendo com por DMT2 e tratada ambulatorialmente pelo SUS. O gasto com
medicamentos correspondeu a 48,2% do total estimado, sendo 75,4% deste montante garantidos
pela assisténcia farmacéutica publica (BAHIA et al., 2011). Por se tratar de doenca crénica, de
prevaléncia elevada e crescente, com complicagdes clinicas e impacto social importantes, é

essencial avaliar os recursos empregados para o tratamento e seus desfechos.

Nos ultimos anos, diversas alternativas terapéuticas foram desenvolvidas e disponibilizadas
comercialmente. Tratadas como inovagOes, as novas classes de medicamentos chegaram ao
mercado com precos elevados. No Brasil, o preco de trinta comprimidos de repaglinida, uma
das metiglinidas disponiveis, pode chegar a R$ 76,66. Para pioglitazona — Unico representante
da classe das tiazolidinedionas no pais, na concentracéo de 30 mg, trinta comprimidos podem
custar R$ 242,28. O preco de vildagliptina — um dos inibidores da DPP-4 para quatro semanas
de tratamento pode ser de até R$ 168,57. Com a utilizacdo de liraglutida, um medicamento da
classe dos analogos de GLP-1, o tratamento mensal pode custar R$ 558,17 s6 com este
medicamento, que deve ser administrado juntamente com metformina ou outro

hipoglicemiante®®.

Em consulta ao portal de compras de Minas Gerais!’, dentre as classes de medicamentos para
tratamento de pessoas vivendo com DMT?2, a de inibidores da DPP-4 foi a mais prevalente
dentre as aquisicbes para atendimento de demandas judiciais. Considerando todos 0s
medicamentos indicados para essa doenca dentre as aquisi¢cdes para o cumprimento de pedidos
deferidos pela via judicial, os trés medicamentos mais comprados foram, em ordem
decrescente, vildagliptina 50 mg, vildagliptina 50 mg associada a metformina 850 mg e

vildagliptina 50 mg associada a metformina 500 mg.

Em busca nas bases de dados Medline, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias

da Saude (Lilacs) e no Banco de Teses da Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de

16 Precos estabelecidos pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), na atualizagdo de
23/01/2017. Considerou-se o Prego Fabrica (PF) referente a aliquota de 20% de ICMS. As atualiza¢es sdo mensais
e disponiveis no endereco eletronico <http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-precos>. Acesso em 14 fev 2017.

17 Consulta realizada em dezembro de 2015 no endereco eletrénico <http://www.compras.mg.gov.br/>.
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Nivel Superior (Capes), ndo foram encontradas avaliacbes econémicas sobre o tratamento
medicamentoso de pessoas vivendo com DMT2 no Brasil sob a perspectiva do SUS.

1.7 APRESENTACAO DA TESE

O Programa de Pos-Graduacdo em Medicamentos e Assisténcia Farmacéutica admite dois
formatos para o volume final da tese: formato de tese ou formato de artigos cientificos. O
formato escolhido para este estudo é o de artigos cientificos. Dessa forma, a parte textual deste
volume esta estruturada em Consideragdes iniciais, Objetivos, Métodos, Artigo de resultados
1, Artigo de resultados 2, Consideragdes finais e Conclusdes.

Sobre os artigos de resultados, o primeiro se trata de um recorte transversal dos registros de
precos do SUS para hipoglicemiantes orais registrados no pais em 2014. Estes valores foram
comparados aos subsidios do programa ATFP e aos reembolsos praticados por Portugal,
Espanha, Canada e Reino Unido, que também mantém sistemas universais de salude. Este
estudo, além de proporcionar anélises sob diferentes perspectivas de assisténcia farmacéutica,
forneceu dados de precos para a anélise de custo-efetividade.

O segundo artigo, ja especifico sobre 0 medicamento vildagliptina, abordou a analise de custo-
efetividade deste farmaco comparado a alternativas disponiveis para o tratamento de pessoas
vivendo com DMT2. Neste estudo, foram construidos trés modelos para simular coortes
hipotéticas a partir de dados da literatura cientifica. O Modelo 1 foi elaborado para comparar,
em monoterapia, vildagliptina e metformina (APENDICE A). No Modelo 2, a comparacéo foi
feita entre vildagliptina associada a metformina comparada a outras associagdes com esta
biguanida (APENDICE B). O Modelo 3 foi construido baseado em dados de estudos
observacionais sobre a utilizacdo de vildagliptina em associacdo a outro farmaco comparada a
outras associacdes de medicamentos (APENDICE C). Este artigo foi publicado no periddico
Expert Review of Pharmacoeconomics & Outcomes Research (APENDICE D), como requisito
para a defesa da tese.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar economicamente, sob a perspectiva do sistema publico de salde brasileiro, a utilizacdo

de vildagliptina no Brasil para o tratamento de pessoas vivendo com DMT2.
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Estimar, sob a perspectiva do SUS, o preco médio de aquisi¢do dos hipoglicemiantes orais

registrados no Brasil para o tratamento de pessoas vivendo com DMT?2.

Avaliar o custo-efetividade de vildagliptina, sob a perspectiva do SUS, para o tratamento de
pessoas vivendo com DMT?2.
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3 METODOS
3.1 ESTUDO DE PRECOS

3.1.1 Desenho do estudo

Estudo de delineamento transversal, descritivo, envolvendo precos vigentes em janeiro e
fevereiro de 2014. Foram coletadas informacGes sobre os precos dos medicamentos
hipoglicemiantes orais registrados no Brasil para o tratamento de pessoas vivendo com DMT2,
a saber: metformina, glibenclamida, gliclazida, clorpropamida, glipizida, glimepirida,
repaglinida, nateglinida, vildagliptina, sitagliptina, saxagliptina, linagliptina, pioglitazona e
acarbose e suas respectivas associa¢fes (Quadro 1).

Quadro 1 — Hipoglicemiantes orais registrados no Brasil para o tratamento

de pacientes acometidos por diabetes mellitus tipo 2, por classe
farmacologica

Classe farmacologica (ATC — nivel 4) Principios ativos
Biguanidas Metformina
Inibidores da alfa-glicosidase Acarbose
Sitagliptina
- . - . Vildagliptina
Inibidores da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4) Saxagliptina
Linagliptina

Clorpropamida
Glibenclamida

Sulfonilureias Gliclazida
Glimepirida
Glipizida
Tiazolidinedionas Pioglitazona
. L Repaglinida
Outras drogas hipoglicemiantes Nateglinida

Metformina+sulfonilureias
Metformina+nateglinida
Metformina+pioglitazona
Combinacdes de hipoglicemiantes orais Metformina+sitagliptina
Metformina+vildagliptina
Metformina+saxagliptina
Metformina+linagliptina

Foram comparados os precos entre as esferas de gestdo do SUS, entre o SUS e o programa
ATFP, entre 0 SUS e o0 estabelecido pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos

(CMED) e entre 0 SUS e em outros sistemas de saude universais.
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3.1.2 Fontes de dados

Para a estimacéo de precos medios para medicamentos adquiridos pelo SUS, foram coletadas
informacdes sobre as trés esferas de gestdo do sistema. Para o nivel federal, foram consultados
os registros do Sistema Integrado de Administracédo de Servigos Gerais (Siasg). Para estimativa
de precos no nivel estadual, foi acessado o sistema de registro de pregos da Secretaria de Estado
de Saude de Minas Gerais (incluindo também os dados referentes a judicializacdo de
medicamentos e da Fundacdo Hospitalar do Estado de Minas Gerais — Fhemig). Os registros de
precos da cidade de Belo Horizonte, publicados em seu diério oficial, foram utilizados como

fontes de informag&o para a estimativa de pregos no nivel municipal.

Para comparacdo entre modalidades distintas de financiamento e aquisicdo dos
hipoglicemiantes orais, foram utilizadas informagdes sobre os valores de referéncia para o
financiamento federal no programa ATFP (BRASIL, 2012b), os pregos estabelecidos pela
CMED (BRASIL, 2015b) e os registros de precos do Banco de Precos em Saude (BPS)
(BRASIL, 2015a).

Para comparacdo entre 0 SUS e os sistemas de salde universais de outros paises, foram
coletados dados sobre reembolso de recursos gastos com hipoglicemiantes orais em Portugal
(PORTUGAL, 2014), Espanha (ESPANHA, 2014), Canada (provincia de Quebec) (CANADA,
2014) e Reino Unido (REINO UNIDO, 2014). Estes paises foram escolhidos pela
disponibilidade dos dados e por manterem sistemas universais de saide como o Brasil. Também
foram incluidos dados de precos internacionais de medicamentos de acordo com a publicacédo
International Drug Price Indicator Guide. Este indicador sintetiza os precos médios de
medicamentos constantes na relacdo de medicamentos essenciais da OMS, reunindo
informacdes de diversos paises (MSH; OMS, 2014).

3.1.3 Analise dos dados

Para os dados de compras por meio de licitacdo, foram calculadas as médias dos precos de cada
apresentacdo farmacéutica. Para a excluséo de precgos discrepantes e erros de digitacdo, foram
excluidos os registros superiores ou inferiores a variagdo da média em um desvio-padrdo. Dos
registros remanescentes foram calculadas as médias ponderadas pela quantidade de unidades

farmacotécnicas adquiridas na respectiva licitacao.
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Foram apresentados resultados sobre o pre¢co médio por Dose Diéria Definida (DDD) (OMS,
2013). Os pregos médios também foram calculados por classe farmacoldgica a partir do Sistema
de Classificacdo Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) (OMS, 2013).

Por meio dos sistemas de registro de precos nacionais selecionados, foram estabelecidos os
precos medios de acordo com a respectiva esfera de gestdo do SUS. Estes precos foram
comparados aos valores de referéncia estabelecidos pela CMED e aos valores estabelecidos
para o financiamento do ATFP. Dentre os valores estabelecidos pela CMED, foi utilizado o
Preco Fébrica (PF) excluido o Imposto sobre Circulacdo de Mercadorias e Servigos (ICMS). O
PF é usado como teto maximo de compras publicas de medicamentos. Nas aquisi¢ces publicas
de medicamentos pertencentes ao Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica ou
daqueles para atender decisdes judiciais, este valor é ajustado pelo Coeficiente de Adequacao
de Precos (CAP), igualmente regulamentado pela a CMED. O CAP para o periodo foi de
21,92% (CAMARA DE REGULACAO DO MERCADO DE MEDICAMENTOS, 2013). Esse
ajuste foi realizado para avaliar cenario em que hipoglicemiantes orais ndo cobertos pelo ATFP

fossem incorporados ao SUS e disponibilizados neste programa.

Para o calculo dos precos por DDD na perspectiva de outros sistemas universais de salude, foram
calculadas as respectivas médias por apresentacdo farmacéutica. Estas médias foram

ponderadas pela quantidade de cada apresentacéo.

Para permitir comparabilidade entre os precos nos diferentes paises, todos os valores foram
convertidos em délar internacional por meio da paridade de poder de compra. Foram utilizados
os fatores de conversao mais recentes, para paridade de poder de compra, disponiveis no sitio
eletronico do Banco Mundial (THE WORLD BANK, 2014). Os valores foram comparados,
também, em relacdo aqueles estabelecidos no International Drug Price Indicator Guide.

Na avaliacdo internacional, foram comparados os valores pagos pelos sistemas de saude de
Portugal, Espanha, Canada (provincia de Quebec) e Reino Unido. Para a perspectiva brasileira,
foram construidas duas variaveis. Uma foi composta pela média de todas as fontes de registros
de precos no SUS, ou seja, Siasg, Secretarias estaduais e municipais de saude. A outra
possibilitou avaliar cenario em que o programa ATFP contivesse todos os hipoglicemiantes
orais. Esta foi formada pelos valores de referéncia dos medicamentos compreendidos no ATFP.
Para 0os medicamentos ndo constantes no programa, foram utilizados os valores do PF
estabelecido pela CMED, descontado o CAP.
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Tendo em vista que a varidvel referente ao ATFP é parcialmente derivada dos valores
estabelecidos pela CMED, somente foram consideradas na andlise as apresentacfes

farmacéuticas que tenham registros de pelo menos uma fonte além dessas duas.

A coleta dos dados foi realizada em planilhas de calculo (MS Excel 2007®). A tabulagdo, o
processamento (calculos de média e conversdes monetérias) e a analise (comparacdo de
frequéncias relativa e absoluta) foram realizados por meio do Sistema de Gerenciamento de
Banco de Dados MySQL 5.5.35°.

3.2 AVALIACAO ECONOMICA
3.2.1 Construcdo dos modelos de Markov

3.2.1.1 Estruturacdo do modelo

Por meio de modelos de Markov, foram construidas coortes hipotéticas de pessoas vivendo com
DMT2, divididos em grupos de acordo com a farmacoterapia. O modelo de Markov é um
modelo estatistico que simula, de acordo com ciclos de tempo, a progressdo da doenca em uma
populacdo, com base nas probabilidades de transicdo entre um estagio da doenca e outro
(SONNENBERG; BECK, 1993).

Os modelos foram compostos por estados de transicdo, mutuamente exclusivos, que
correspondem aos estagios possiveis da doenga. Para tanto, foram considerados como estagios
da doenca: DMT2 sem complica¢des, descontinuacdo por eventos adversos, HbAlc maior que
7,0%, hipoglicemia, sindrome coronariana aguda, infarto agudo do miocardio, insuficiéncia
cardiaca, acidente vascular encefélico, ataque isquémico transitério, derrame pericardico,
doenca arterial periférica, insuficiéncia renal, neoplasias, pneumonia, amputacdo de membro,
retinopatia, catarata, cegueira e 6bito (APENDICES A, B e C). O objetivo principal esperado

com o tratamento € manter o paciente livre de complica¢cdes do DMT2.

No presente estudo, cada ciclo teve duracdo de um ano e os modelos compreenderam um
periodo de analise de dez anos. No primeiro ciclo dos modelos, a populacdo da coorte hipotética
foi composta por individuos com DMT2 e que ndo tinham nenhuma das complicagdes
decorrentes da doenca. A transicdo do primeiro para o segundo ciclo, e sucessivamente, se deu

de acordo com as probabilidades de transi¢ao entre cada estado.
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3.2.1.2 Obtencéo das probabilidades de transicéo

As probabilidades de transicdo foram compostas por dados sobre a eficacia, efetividade e
seguranca dos medicamentos. Os dados de eficacia foram obtidos de estudos clinicos
aleatorizados e os dados de efetividade por meio de estudos de coorte. Dados sobre seguranca

foram obtidos de estudos experimentais e observacionais.

Os estudos foram selecionados por revisdo sistematica. As estratégias de busca foram
construidas para atender os critérios de elegibilidade de tipos de estudo, pacientes em estudo,
intervenco e desfechos (APENDICE E).

3.2.1.2.1 Tipo de estudos

Puderam ser incluidos estudos de coorte e ensaios clinicos de fases I11 e 1V, escritos em qualquer

idioma, independentemente da qualidade do estudo.
3.2.1.2.2 Tipo de participantes

Foram considerados estudos que incluiram pessoas vivendo com DMT2, de ambos 0s sexos.
N&o foram considerados estudos que envolveram pacientes nos quais a DMT2 fosse
considerada comorbidade em relacdo aos desfechos primarios, bem como investigacdes ndo

realizadas em humanos.
3.2.1.2.3 Tipos de intervencao

Foram avaliados os tratamentos de pessoas vivendo com DMT2 que compararam vildagliptina,
associada ou ndo a metformina, em relagdo a placebo ou qualquer hipoglicemiante oral

registrado no pais. Cointervencdes foram avaliadas se aplicadas igualmente em todos 0s grupos.
3.2.1.2.4 Tipos de desfecho

Foram analisados como desfechos primarios os eventos relacionados a mortalidade e a
morbidade, tais como 6bitos subitos, dbitos por hiperglicemia ou hipoglicemia, infarto agudo
do miocardio, angina, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular encefalico, insuficiéncia renal,
amputacdo de membro, hemorragia vitrea, retinopatia, cegueira, catarata. Como desfechos
secundarios, foram analisados dados sobre concentracdo sanguinea de HbAlc, a concentragdo

de glicemia em jejum e eventos adversos.
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3.2.1.2.5 Fontes de informacao

Os estudos foram selecionados dentre os publicados nas bases de dados Medline (Pubmed),
Lilacs, Cochrane Library e Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Busca manual de

estudos foi realizada nas referéncias dos estudos que atenderam aos critérios de elegibilidade.
3.2.1.2.6 Selecdo de estudos

Dentre os estudos identificados por meio da estratégia de busca, dois revisores realizaram, de
forma independente, selecdo dos titulos de acordo com os critérios de elegibilidade. As
divergéncias foram resolvidas por consenso. Os estudos selecionados pelos titulos tiveram seus
resumos avaliados por dois revisores independentes entre si, conforme os critérios a serem

utilizados na avaliacdo dos titulos. As divergéncias também foram avaliadas por consenso.
3.2.1.2.7 Extracdo de dados

Foram coletados dados gerais, tais como titulo, autores, fonte, data e local de cada estudo e
idioma da publicacdo. Foram identificados os tratamentos em comparacao, suas doses, vias de
administracdo e posologias. Para caracterizar os pacientes envolvidos em cada estudo, foram
coletados dados sobre os métodos de amostragem, critérios de elegibilidade, total de
participantes, total de participantes alocados em cada tratamento, sexo, idade, caracteristicas ao
inicio do estudo, periodo com DMT2, perdas, retiradas e subgrupos. Foram registradas

informacdes sobre os desfechos clinicos, bem como o tempo de analise dos mesmos.
3.2.1.3 Obtencéo dos custos

Foram considerados os pregos registrados no Banco de Precos em Saude (BPS), no Sistema
Integrado de Administracdo de Servigos Gerais (Siasg), nos sistemas da Secretaria de Estado
de Saude de Minas Gerais (SES-MG) e da Secretaria Municipal de Satude de Belo Horizonte.
Também foram considerados os precos estabelecidos pela Camara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED) e os valores de referéncia para os medicamentos disponiveis na rede
ATFP.

Os gastos anuais medios por condicdo clinica, de acordo com os estagios da doenca, foram

obtidos dos sistemas de informacbes do SUS. Os dados ambulatoriais foram extraidos do
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Sistema de Informagbes Ambulatoriais (SIA) e os dados hospitalares do Sistema de

Informagdes Hospitalares (SIH).
3.2.1.4 Taxa de desconto

Em avaliacGes econdmicas de tecnologias em saude, € recomendado o uso de uma taxa de
desconto no custo e na efetividade. Considerando que frequentemente existe uma diferenca no
tempo entre o investimento de recursos do servico de saude e o beneficio em saude a ele
associado, foi utilizada a taxa arbitraria de 5% para custos e efeitos, recomendada pelo
Ministério da Saude, quando o universo temporal de analise for superior a um ano (BRASIL,
2014).

3.2.2 Andlise dos dados

3.2.2.1 Definicdo da razdo custo-efetividade

A efetividade foi medida em termos de ano de vida ganho (AVG). Foi computado aos pacientes
um AVG para cada ciclo em que permaneceram vivos no modelo. Também foram considerados
aos pacientes, de acordo com cada ciclo, os custos referentes aos respectivos estados de

transicao.

Ao final da coorte hipotética foram calculadas as médias de custo e efetividade, de acordo com
a intervencdo. Para cada intervencao foi calculada a RCE, que equivale a razdo entre as médias
de custo e efetividade. A RCE corresponde ao valor monetario que sera necessario investir em

determinado tratamento para que se obtenha um AVG.
3.2.2.2 Definicdo da razdo custo-efetividade incremental

A RCEI reflete a quantidade de recurso financeiro que é necessario investir em um determinado
tratamento para que este logre um AVG a mais em relacdo a outro tratamento. A RCEI
corresponde a razdo entre as diferengas de custo e as diferencas de efetividade entre as
alternativas terapéuticas avaliadas. Uma intervencéo foi considerada custo-efetiva se o valor de

RCEI foi inferior a um PIB per capita brasileiro.
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3.2.3 Anadlise de sensibilidade

Os resultados obtidos por avaliacbes econdbmicas em saude sdo sujeitos a incertezas, que
principalmente se justificam pela limitagcdo dos dados disponiveis sobre a tecnologia em estudo.
Uma analise de sensibilidade testa o quéo sensivel é uma deciséo de acordo com variagdes nos
valores de uma ou mais variaveis (BRIGGS; SCULPHER; CLAXTON, 2006).

No presente estudo, foi conduzida uma andlise de sensibilidade probabilistica. Foram avaliadas
as variacdes encontradas na literatura sobre os dados de progressdo da doenca, de eficacia dos

medicamentos e de custos atribuidos aos medicamentos e as condi¢des clinicas.

Todos as analises econdmicas aqui descritas foram desenvolvidas utilizando o software
TreeAge Pro 2016® (TreeAge Software, Williamstown, MA).
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4 ARTIGO DE RESULTADOS 1 - HIPOGLICEMIANTES ORAIS PARA
DIABETES MELLITUS TIPO 2: COMPARACAO DE PRECOS EM SISTEMAS
UNIVERSAIS DE SAUDE

4.1 INTRODUCAO

Em 2004, a Organizac¢do Mundial da Satde (OMS) estimou que em 2030 a prevaléncia mundial
do diabetes mellitus seria de 366 milhGes de pessoas. A mesma estimativa apontava para o
Brasil o nimero de 11,3 milhdes de individuos acometidos pela doen¢a no mesmo ano (WILD
et al., 2004). Contudo, de acordo com a Federacédo Internacional de Diabetes, 382 milhdes de
pacientes estariam acometidos ja em 2013, projetando um aumento de 55% para 2035
(INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2015).

A gestdo dos servicos do sistema de salde brasileiro é descentralizada, com dire¢do Unica em
cada ente da federacdo — unido, estados e municipios. Dessa forma, a responsabilidade pela
aquisicdo de medicamentos é compartilhada entre as esferas de gestdo (BRASIL, 1990a). Em
nivel ambulatorial, sdo trés as formas com as quais a populacdo pode ter acesso a medicamentos
no Brasil: aquisicdo por recursos privados; gratuitamente, via Sistema Unico de Saude (SUS);
copagamento, por meio dos programas “Farmécia Popular” (unidades estatais) e “Aqui Tem
Farmacia Popular” (ATFP) (rede privada conveniada) (VIEIRA, 2010).

Atualmente, as opc¢Oes de tratamento medicamentoso para os pacientes com diabetes sdo 0s
hipoglicemiantes orais, injetaveis, inalaveis e as diferentes preparacdes de insulina e analogos
com tempos de acdo e esquemas posoldgicos variados. No Brasil, a Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (Rename) inclui os hipoglicemiantes orais glibenclamida, gliclazida
e metformina, além das insulinas NPH e regular (BRASIL, 2015c). No estado de Minas Gerais,
além desses medicamentos, também ¢ disponibilizado o anélogo glargina da insulina (MINAS
GERAIS, 2010).

Estudo publicado em 2011 estimou um gasto médio anual em torno de R$ 3 mil por paciente
acometido por diabetes mellitus tipo 2 (DMT?2) e tratado ambulatorialmente pelo SUS. O gasto
com medicamentos correspondeu a 48,2% do total estimado, sendo 75,4% garantidos pela
assisténcia farmacéutica publica (BAHIA et al., 2011). Por se tratar de doenca crénica, com
prevaléncia elevada e crescente, com complicacdes clinicas e impacto social importantes, é

essencial avaliar os recursos empregados para o tratamento e seus desfechos.
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Avaliacbes econdmicas em salde, especialmente sobre utilizacdo de medicamentos, tém
ganhado cada vez mais relevancia na gestdo do setor salde (ALVARES et al., 2013). A
complexidade e os desafios assistenciais do sistema de saude brasileiro demandam manejo
racional dos recursos disponiveis para que seja maximizada a razdo custo-efetividade dos
tratamentos disponibilizados. A reunido e utilizacdo de informac6es sobre custos e beneficios
das intervengdes em salde podem auxiliar no estabelecimento de prioridades para a alocacéo
de recursos em saude (BRASIL, 2014).

Para a realizagdo de uma avaliacdo econémica de custo-efetividade, é necesséria a identificacéo
dos custos envolvidos no tratamento de determinado agravo. Os hipoglicemiantes orais
representam um importante componente dos custos referentes ao tratamento da DMT2. A
definicdo dos precos dos medicamentos de acordo com a perspectiva de analise adotada (do
sistema de salde, do servigo de saude, do paciente ou da sociedade) € essencial na composicao
de um modelo econdmico para a avaliacdo de progndésticos em saude. Assim, 0 objetivo deste
trabalho € estimar, sob a perspectiva do SUS, o preco médio de aquisi¢do dos hipoglicemiantes
orais registrados no Brasil para o tratamento de pacientes acometidos por DMT2, bem como
compara-los entre as esferas de gestdo do SUS e em relacdo a outros modelos de assisténcia

farmacéutica em paises com sistemas universais de saude.

42 METODOS

4.2.1 Desenho do estudo

Estudo de delineamento transversal, descritivo, envolvendo precos vigentes em janeiro e
fevereiro de 2014. Foram coletadas informagbes sobre os precos dos medicamentos
hipoglicemiantes orais registrados no Brasil para o tratamento de pacientes com DMT2 (Tabela
1).

Os precos foram comparados entre as esferas federal, estadual e municipal de gestdo do SUS.
Para tanto, foram coletados dados de aquisi¢des dos governos do Brasil, Minas Gerais e Belo
Horizonte (capital de Minas Gerais), respectivamente. A partir dessas informagdes, foi
estimado um valor Unico para cada medicamento, de forma a constituir uma representacao de
preco para todo o SUS. Este preco foi comparado ao estabelecido pela Camara de Regulacéo
do Mercado de Medicamentos (CMED), aos precos do programa ATFP e aos de outros paises

com sistemas de saude universais.
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Tabela 1 — Hipoglicemiantes orais registrados no Brasil para o tratamento de
pacientes acometidos por diabetes mellitus tipo 2, por classe farmacolégica

Classe farmacolégica (ATC — nivel 4) Principios ativos
Biguanidas Metformina
Inibidores da alfa-glicosidase Acarbose
Inibidores da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4) Sitagliptina
Vildagliptina
Saxagliptina
Linagliptina
Sulfonilureias Clorpropamida

Glibenclamida
Gliclazida
Glimepirida
Glipizida
Tiazolidinedionas Pioglitazona
Outras drogas hipoglicemiantes Repaglinida
Nateglinida
Combinages de hipoglicemiantes orais Metformina+sulfonilureias
Metformina+nateglinida
Metformina+pioglitazona
Metformina+sitagliptina
Metformina+vildagliptina
Metformina+saxagliptina

Metformina+linagliptina

Dentre os valores estabelecidos pela CMED, utilizou-se o Prego Fabrica (PF) excluido o
Imposto sobre Circulacdo de Mercadorias e Servicos (ICMS). O PF é usado como teto méximo
de compras publicas de medicamentos. Nas aquisi¢des publicas de medicamentos pertencentes
ao Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica ou daqueles para atender decisfes
judiciais, este valor é ajustado pelo Coeficiente de Adequacdo de Precos (CAP), igualmente
regulamentado pela CMED. O valor resultante é denominado Preco Maximo de Venda ao
Governo (PMVG). O CAP para 0 periodo estudado foi de 21,92% (CAMARA DE
REGULACAO DO MERCADO DE MEDICAMENTOS, 2013). Dessa forma, para avaliar
cenario em que hipoglicemiantes orais ndo cobertos pelo ATFP fossem incorporados ao SUS e

disponibilizados neste programa, seus respectivos PMVG foram considerados nesta analise.
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4.2.2 Fontes de dados

Para a esfera federal de gestdo do SUS, foram consultados os registros do Sistema Integrado de
Administracdo de Servicos Gerais (Siasg). Para estimativa de precos no nivel estadual, foram
acessados os sistemas de registro de precos da Secretaria de Estado de Satde de Minas Gerais.
As publicacdes em diario oficial das licitagdes feitas pelo municipio de Belo Horizonte, capital
do estado de Minas Gerais, foram utilizadas como fontes de informacdo para a estimativa de

precos no nivel municipal.

Para comparagdo entre modalidades distintas de financiamento e aquisi¢do dos
hipoglicemiantes orais, foram utilizadas informacdes sobre os valores de referéncia para o
financiamento federal no programa ATFP (ATFP) (BRASIL, 2012b), os precos estabelecidos
pela CMED (BRASIL, 2015b) e os registros de precos do Banco de Precos em Saude (BPS)
(BRASIL, 2015a).

Para comparagédo entre SUS e sistemas de saude universais de outros paises, foram coletados
dados sobre reembolso de recursos gastos com hipoglicemiantes orais em Portugal
(PORTUGAL, 2014), Espanha (ESPANHA, 2014), Canada (provincia de Quebec) (CANADA,
2014) e Reino Unido (REINO UNIDO, 2014). Estes paises foram escolhidos pela
disponibilidade dos dados e por manterem sistemas universais de sade como o Brasil. Também
se incluiram dados de precos internacionais de medicamentos de acordo com a publicacao
International Drug Price Indicator Guide. Este indicador sintetiza os precos médios de
medicamentos constantes na relacdo de medicamentos essenciais da OMS, reunindo
informacdes de diversos paises (MSH; OMS, 2014).

4.2.3 Andlise dos dados

Para os dados de compras por meio de licitagdo, calcularam-se as médias dos precos de cada
apresentacdo farmacéutica. Para a exclusdo de precos discrepantes e erros de digitacéo,
excluiram-se os registros superiores ou inferiores a variacdo da média em um desvio-padréo.
Dos registros remanescentes foram calculadas as médias ponderadas pela quantidade de

unidades farmacéuticas adquiridas na respectiva licitacéo.

Os precos médios de cada medicamento foram ajustados conforme a respectiva Dose Diaria

Definida (DDD) (OMS, 2013). Com isso, além da comparacdo entre os medicamentos, foram
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avaliados os precos médios por classe farmacoldgica a partir do Sistema de Classificacéo
Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) (OMS, 2013).

Para o calculo dos precos na perspectiva de outros sistemas universais de salde, foi feito o
ajuste pela DDD e foram calculadas as respectivas médias por apresentacao farmacéutica. Estas
médias foram ponderadas pela quantidade de unidades farmacéuticas contida em cada

apresentacao.

Para permitir comparabilidade entre os precos nos diferentes paises, todos os valores foram
convertidos em ddlar internacional por meio da paridade de poder de compra. Utilizaram-se 0s
fatores de conversdo mais recentes, para paridade de poder de compra, disponiveis no sitio
eletronico do Banco Mundial (THE WORLD BANK, 2016). Os valores foram comparados,

também, em relacdo aqueles estabelecidos no International Drug Price Indicator Guide.

Na avaliacdo internacional, foram comparados os valores pagos pelos sistemas de saude de
Portugal, Espanha, Canada (provincia de Quebec) e Reino Unido. Para a perspectiva brasileira,
formaram-se duas varidveis. Uma delas foi composta pela representagdo média de precos no
SUS. A outra possibilitou avaliar cenario em que o programa ATFP contivesse todos 0s
hipoglicemiantes orais registrados no Brasil. Esta variavel foi formada pelos valores dos
medicamentos ja compreendidos no ATFP. Para os medicamentos ndo constantes no programa,

utilizaram-se os valores de PMVG.

Para permitir a avaliacdo dos precos dos medicamentos sob a perspectiva do SUS, somente
foram considerados os medicamentos com precos disponiveis para, no minimo, uma das suas

esferas de gestéo.

A tabulacdo, o processamento (calculos de média e conversGes monetarias) e a analise
(comparacdo de frequéncias relativa e absoluta) foram realizados por meio do Sistema de
Gerenciamento de Banco de Dados MySQL 5.6.19-Oubuntu0.14.04.1.

4.3 RESULTADOS

Apenas glibenclamida 5 mg comprimido simples, gliclazida 30 mg comprimido de liberagéo
prolongada e metformina 850 mg comprimido simples foram adquiridos conjuntamente por
esferas municipais e estaduais. O preco registrado pela esfera estadual para glibenclamida foi
41,8% menor em relacdo ao da esfera municipal. Em comparacéo ao preco consolidado para o
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SUS, o preco da esfera municipal foi 14,2% maior, enquanto o da esfera estadual foi 19,5%
menor. Para gliclazida, os precos registrados por municipios e estados foram menores em
relacdo ao consolidado SUS, com diferenca variando entre 81,0% e 85,8%. A variacdo absoluta
entre os registros de precos foi menor para metformina 850 mg comprimido simples,
apresentando-se entre $ 0.0417 (Siasg) e $ 0.0547 (municipal). O valor de referéncia de
glibenclamida 5 mg no ATFP foi 1023,0% maior em relagdo ao consolidado SUS,
representando a maior discrepancia entre as duas modalidades. Todas as apresentacdes de
metformina compreendidas pelo ATFP foram mais caras em relacéo ao consolidado SUS, com
diferenca variando entre 227,7% (500 mg comprimido simples) e 362,8% (850 mg comprimido
simples). Considerando todos os medicamentos, percebe-se que foram acima do PF da CMED
as médias dos registros de precos do consolidado SUS para clorpropamida 250 mg comprimido
simples (39,0%), acarbose 100 mg (27,4%), gliclazida 30 mg liberacdo prolongada (24,4%),
saxagliptina 2,5 mg (17,0%), metformina+vildagliptina 1000+50 mg (12,7%), saxagliptina 5
mg (12,2%), glipizida 5 mg (11,3%) e sitagliptina 25 mg (0,1%). No cenario em que 0s
medicamentos atualmente ndo incorporados ao SUS fossem fornecidos no ATFP, observou-se
que vinte apresentacdes teriam menores precos medios em relacdo ao consolidado SUS. No
entanto, considerando os medicamentos relacionados na Rename, somente se observa vantagem

no ATFP para gliclazida 30 mg comprimido de liberag&o prolongada (Tabela 2).

Sulfonilureias e biguanidas foram as classes farmacoldgicas com menores precos por DDD.
Estas classes foram as Unicas adquiridas tanto por municipios quanto por estados. Para
sulfonilureias, os precos registrados foram 18,6% menores na esfera municipal em relacéo a
estadual. Da mesma forma as biguanidas, classe representada no Brasil exclusivamente pelas
distintas apresentacGes de metformina, tiveram média de registros de precos inferiores na esfera
municipal em relacdo a estadual (25,9%). No cenario em que as classes atualmente nédo
incorporadas ao SUS fossem fornecidas no ATFP, observou-se que as tiazolidinedionas tiveram
menores médias de precos no consolidado SUS, sendo 57,2% inferiores em relagdo ao PF
descontado o CAP. Por outro lado, foram maiores as médias de registros de precos para 0s
inibidores da alfa-glicosidase (43,7%), os inibidores da dipeptidil peptidase 4 (42,9%), outras
drogas hipoglicemiantes (20,8%) e as combinacGes de hipoglicemiantes orais (14,1%).
Considerando todas as classes, percebe-se que foi acima do PF da CMED a média do registro
de precos do consolidado SUS para inibidores da alfa-glicosidase (27,8%) e para inibidores da

dipeptidil peptidase 4 (26,8%). Para as outras classes, os valores para PF foram superiores em
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relagdo ao consolidado SUS, variando entre 1,4% (combinacGes de hipoglicemiantes orais e
outras drogas hipoglicemiantes) e 534,5% (biguanidas) (Tabela 3).

Na comparacdo internacional, dentre os medicamentos listados na Rename, as médias dos
registros de precos do SUS foram menores para glibenclamida 5 mg comprimido simples
(70,7% a 95,2), gliclazida 60 mg liberacdo prolongada (48,3% a 72,8%), metformina 850 mg
comprimido simples (48,0% a 73,5%) e metformina 500 mg comprimido simples (56,2% a
56,9%). Porém, foram entre 106,0% a 175,1% maiores para gliclazida 30 mg liberacédo
prolongada. Para o outro medicamento da relagéo, a gliclazida 80 mg comprimido simples, a
média de precos do SUS ficou em posicdo intermediéria. Considerando os medicamentos
relacionados como essenciais pela Organizacdo Mundial de Salde, apenas metformina 500 mg
comprimido simples foi adquirido por preco médio inferior no SUS em relacédo ao International
Drug Price Indicator Guide. A respeito dos medicamentos ndo considerados essenciais, as
médias de registros de precos no SUS foram as menores para quatro apresentacfes e as maiores
para outras nove. Sobre valores de referéncia dos medicamentos disponibilizados pelo ATFP,
comparando-o0s em relacao aos valores de reembolso internacionais, estes sdo 0s maiores para
metformina comprimido simples nas concentragdes de 500 mg e 850 mg, com superioridade
variando entre 41,3% e 43,6% para o primeiro e 22,5% e 140,6% para o0 segundo. A respeito
das demais apresentacdes, considerando o0 cenario proposto para incorporacdo das
apresentacdes e disponibilizacdo no ATFP, os valores neste programa seriam 0s menores para

treze apresentagdes e 0s maiores para vinte (Tabela 4).

Quando se analisam as classes farmacoldgicas em relacdo a outros paises, as medias de registros
de precos no SUS sdo maiores para Inibidores da alfa-glicosidase (147,4% a 430,3%). Por outro
lado, s&o menores para sulfonilureias (47,9% a 79,1%), biguanidas (24,0% a 87,7%) e
combinagdes de hipoglicemiantes orais (28,5% a 53,6%). Para as demais classes, séo valores
intermediarios. Comparando 0s paises ao cenario proposto para o0 ATFP, o modelo brasileiro
apresentaria 0s menores valores para inibidores da dipeptidil peptidase 4 (10,9% a 49,5%) e
combinacges de hipoglicemiantes orais (38,6% a 60,2%). Contudo, os valores seriam maiores
para sulfonilureias (60,3% a 300,9%), inibidores da alfa-glicosidase (39,4% a 198,9%) e
tiazolidinedionas (33,6% a 1478,6%). Considerando as biguanidas, o modelo brasileiro seria

vantajoso apenas em relacdo ao Reino Unido (Tabela 5).



Tabela 2 — Precos? no Brasil, por DDD®, dos hipoglicemiantes orais aprovados no pais para tratamento de pacientes acometidos por diabetes mellitus tipo 2

Medicamento Preco esfera Preco esfera  Preco Siasg Preco CMED Preco BPS  Preco ATFP  Preco consolidado

municipal ($ int.) estadual ($ int.) ($int) ($int.) ($int.) ($int.) SUS ($int.)

Medicamentos da Rename

Glibenclamida 5 mg com 0,0129 0,0091 0,0112 0,1373 0,0115 0,1269 0,0113
Metformina 500 mg com 0,0930 - 0,0837 0,4360 0,1607 0,2749 0,0839
Metformina 850 mg com 0,0547 0,0463 0,0417 0,4883 0,0498 0,1990 0,0430
Gliclazida 30 mg libprol 0,3099 0,2317 1,6504 1,2349 0,3618 0,9642 1,6337
Gliclazida 60 mg libprol - - 0,2843 1,4750 - 1,1517 0,2843
Gliclazida 80 mg com - - 0,2082 0,4443 - 0,3469 0,2082
Medicamentos fora da Rename

Acarbose 100 mg com - - 2,0886 1,5164 - 1,1840 2,0886
Acarbose 50 mg com - - 0,4542 2,0194 - 1,5768 0,4542
Clorpropamida 250 mg com - - 0,2689 0,1641 - 0,1281 0,2689
Glimepirida 1 mg com - - 0,2672 0,4098 - 0,3200 0,2672
Glimepirida 2 mg com - - 0,0472 0,3533 - 0,2758 0,0472
Glimepirida 3 mg com - - 0,4088 0,6195 - 0,4837 0,4088
Glimepirida 4 mg com - - 0,0921 0,3304 - 0,2580 0,0921
Glipizida 5 mg com - - 0,7084 0,6287 - 0,4909 0,7084
Metformina+glibenclamida 250+1,25 mg comrev - - 0,2220 0,2485 - 0,1940 0,2220
Metformina+glibenclamida 500+2,5 mg comrev - - 0,4598 0,4735 - 0,3697 0,4598
Metformina+glibenclamida 500+5 mg comrev - - 0,5986 0,6197 - 0,4839 0,5986
Metformina+sitagliptina 1000+50 mg comrev - - 2,2470 2,3920 - 1,8677 2,2470
Metformina+sitagliptina 500+50 mg comrev - - 2,3049 2,3920 - 1,8677 2,3049
Metformina+sitagliptina 850+50 mg comrev - - 2,2569 2,3920 0,0370 1,8677 2,2569
Metformina+vildagliptina 1000+50 mg comrev - - 2,4449 2,1338 - 1,6661 2,4449
Metformina+vildagliptina 850+50 mg comrev - - 1,9928 2,1338 1,5278 1,6661 1,9928
Pioglitazona 30 mg com - - 0,7116 1,4075 - 1,0990 0,7116
Pioglitazona 45 mg com - - 0,7339 1,6869 - 1,3172 0,7339

continua/



Tabela 2 — Continuacéo

Medicamento Preco esfera Preco esfera  Preco Siasg Preco CMED Preco BPS  Preco ATFP  Preco consolidado

municipal ($ int.) estadual ($ int.) ($int) ($int.) ($int.) ($int.) SUS ($int.)
Repaglinida 0.5 mg com - - 3,1719 3,6938 - 2,8841 3,1719
Repaglinida 1 mg com - - 1,9666 2,1968 1,9666 1,7152 1,9666
Repaglinida 2 mg com - - 1,1419 1,1972 - 0,9348 1,1419
Saxagliptina 2.5 mg comrev - - 5,7623 4,7828 - 3,7344 5,7623
Saxagliptina 5 mg comrev - - 2,71222 2,3914 2,9641 1,8672 2,71222
Sitagliptina 100 mg comrev - - 2,1167 2,1367 1,9560 1,6684 2,1167
Sitagliptina 25 mg comrev - - 2,1407 2,1380 - 1,6694 2,1407
Sitagliptina 50 mg comrev - - 1,9987 2,1365 1,9560 1,6682 1,9987

@ Pregos ajustados por Paridade de Poder de Compra, de acordo com fatores de conversdo do Banco Mundial.

® Dose diéria definida conforme definigdo da OMS.

$ int., dolar internacional; ATFP, Aqui Tem Farméacia Popular; BPS, Banco de Pregos em Saulde; CMED, Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos; com,
comprimido; comrev, comprimido revestido; libprol, comprimido de liberagdo prolongada; mg, miligramas; Siasg, Sistema Integrado de Administracdo de Servicos Gerais;
SUS, Sistema Unico de Satde.

Tabela 3 — Precos? praticados no Brasil, por DDDP, dos hipoglicemiantes orais aprovados no pais para tratamento de pacientes acometidos por diabetes mellitus tipo
2, por classe farmacol6gica

Classe farmacolégica Preco esfera Preco esfera  Preco CMED Preco Siasg Prego BPS ~ Preco ATFP  Prego consolidado

municipal ($ int.) estadual ($int.) ($int.) ($int) ($int.) ($int.) SUS ($int.)
Inibidores da alfa-glicosidase - - 1,8312 2,5375 - 1,4298 2,5375
Sulfonilureias 0,0215 0,0175 0,3066 0,0656 0,0115 0,4851 0,0631
Combinacdes de hipoglicemiantes orais - - 1,3587 1,2355 0,0787 1,0609 1,2355
Inibidores da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4) - - 2,1033 2,8739 1,9560 1,6422 2,8739
Biguanidas 0,0625 0,0463 0,4010 0,0640 0,0491 0,3219 0,0638
Outras drogas hipoglicemiantes - - 1,9944 1,9666 1,9666 1,5573 1,9666
Tiazolidinedionas - - 2,0986 0,7020 - 1,6386 0,7020

2 Precos ajustados por Paridade de Poder de Compra, de acordo com fatores de conversdo do Banco Mundial.

® Dose diéria definida conforme definigdo da OMS.

$ int., dolar internacional; ATFP, Aqui Tem Farmécia Popular; BPS, Banco de Pregos em Salde; CMED, Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos; Siasg,
Sistema Integrado de Administracdo de Servicos Gerais; SUS, Sistema Unico de Satide.



Tabela 4 — Comparagéo de pregos internacionais?, por DDDP®, dos hipoglicemiantes orais aprovados no Brasil para tratamento de pacientes acometidos por diabetes

mellitus tipo 2
Medicamento Esp_anha Por’gugal Reino.Unido Car!adélc IDF"IGd CMED A'I_'FP Consoliqlado
($int)  ($int) ($int) ($int.) ($int)  ($int)  ($int) SUS ($ int.)
Medicamentos da Rename
Glibenclamida 5 mg com 0,0386  0,2360 0,1157 0,0934 0,0078  0,1373 0,1269 0,0113
Gliclazida 30 mg libprol - 0,7932 0,5939 0,6108 - 1,2349 0,9642 1,6337
Gliclazida 60 mg libprol - 1,0455 - 0,5495 - 1,4750 1,1517 0,2843
Gliclazida 80 mg com - 0,2487 0,1124 0,1518 0,0470  0,4443 0,3469 0,2082
Metformina 500 mg com - - 0,1946 0,1914 0,0984  0,4360 0,2749 0,0839
Metformina 850 mg com - - 0,0827 0,1625 0,0405 0,4883 0,1990 0,0430
Medicamentos fora da Rename
Acarbose 100 mg com 0,4236 0,6856 0,7810 0,8386 - 1,5164 1,1840 2,0886
Acarbose 50 mg com 0,6391 1,1898 0,9102 1,2130 - 2,0194 1,5768 0,4542
Clorpropamida 250 mg com - - - 0,0550 0,0290 0,1641 0,1281 0,2689
Glimepirida 1 mg com 0,1919  0,2030 0,1100 0,6288 - 0,4098 0,3200 0,2672
Glimepirida 2 mg com 0,0783  0,1136 0,0575 0,3144 - 0,3533 0,2758 0,0472
Glimepirida 3 mg com - 0,1139 0,1948 - - 0,6195 0,4837 0,4088
Glimepirida 4 mg com 0,0783  0,0887 0,0348 0,1572 - 0,3304 0,2580 0,0921
Glipizida 5 mg com - 0,3185 0,3676 - - 0,6287 0,4909 0,7084
Metformina+glibenclamida 500+2,5 mg comrev - 0,3789 - - - 0,4735 0,3697 0,4598
Metformina+sitagliptina 1000+50 mg comrev 2,0149 2,8916 - - - 2,3920 1,8677 2,2470
Metformina+sitagliptina 850+50 mg comrev - 2,7972 - - - 2,3920 1,8677 2,2569
Metformina+vildagliptina 1000+50 mg comrev 2,0149 2,8143 - - - 2,1338 1,6661 2,4449
Metformina+vildagliptina 850+50 mg comrev 2,0149 3,0570 - - - 2,1338 1,6661 1,9928
Pioglitazona 30 mg com 0,9908  0,9802 0,1038 0,6154 - 1,4075 1,0990 0,7116
Pioglitazona 45 mg com - 0,9533 0,0840 0,6161 - 1,6869 1,3172 0,7339
Repaglinida 0.5 mg com 0,2558 - - 0,6495 - 3,6938 2,8841 3,1719
Repaglinida 1 mg com 0,2296 - 0,6122 0,3378 - 2,1968 1,7152 1,9666

continua/



Tabela 4 — Continuacéo

Medicamento Esp_anha PorFugaI Reino_Unido Can_adélC IDI?IGd CMED A'I_'FP ConsoIiQado
($int) ($int) ($int) ($int.) ($int) ($int) ($int.) SUS ($int.)
Repaglinida 2 mg com 0,2293 - 0,1921 0,1753 - 1,1972 0,9348 1,1419
Saxagliptina 5 mg comrev - 2,7053 - - - 2,3914 1,8672 2,7222
Sitagliptina 100 mg comrev 1,8422 2,7804 - - - 2,1367 1,6684 2,1167
Sitagliptina 25 mg comrev 1,8422 2,8768 - - - 2,1380 1,6694 2,1407
Sitagliptina 50 mg comrev 1,8422 2,8143 - - - 2,1365 1,6682 1,9987

@ Pregos ajustados por Paridade de Poder de Compra, de acordo com fatores de conversdo do Banco Mundial.

b Dose diaria definida conforme definigdo da OMS.

¢ Pregos do Canadé representados pela provincia de Quebec

d International Drug Price Indicator Guide, parceria entre Management Sciences for Health (MSH) e Organizagio Mundial de Satde (OMS).

$ int., dolar internacional; ATFP, Aqui Tem Farmécia Popular; CMED, Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos; com, comprimido; comrev, comprimido
revestido; IDPIG, International Drug Price Indicator Guide; libprol, comprimido de liberacio prolongada; mg, miligramas; SUS, Sistema Unico de Satide.

Tabela 5 — Comparagio de pregos internacionais?, por DDDP, dos hipoglicemiantes orais aprovados no Brasil para tratamento de pacientes acometidos por diabetes
mellitus tipo 2, por classe farmacolégica

Medicamento Esp_anha Por?ugal Reino_Unido Can_adéc IDI?IGd CMED A'I_'FP ConsoIiQado
($int.) ($int.) ($int) ($int.) ($int.) ($int.) ($int.) SUS($int)
Inibidores da alfa-glicosidase 0,4785 0,9051 0,8456 1,0258 - 1,8312 11,4298 2,5375
Sulfonilureias 0,1578 0,3026 0,2522 0,1210 0,0380 0,3066  0,4851 0,0631
Combinages de hipoglicemiantes orais 2,0149 2,6627 1,7282 2,0705 - 1,3587  1,0609 1,2355
Inibidores da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4) 1,8422 2,8899 3,2514 2,2264 - 2,1033 1,6422 2,8739
Biguanidas 0,0839 0,1805 0,5182 0,1776 0,0694 0,4010 0,3219 0,0638
Outras drogas hipoglicemiantes 0,2933 2,6428 1,6718 0,3875 - 1,9944  1,5573 1,9666
Tiazolidinedionas 1,2269 1,1533 0,1038 0,6771 - 2,0986 1,6386 0,7020

2 Precos ajustados por Paridade de Poder de Compra, de acordo com fatores de conversdo do Banco Mundial.

b Dose diaria definida conforme definigdo da OMS.

¢ Pregos do Canadé representados pela provincia de Quebec

d International Drug Price Indicator Guide, parceria entre Management Sciences for Health (MSH) e Organizagio Mundial de Satde (OMS).

$ int., délar internacional; ATFP, Aqui Tem Farmacia Popular; CMED, Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos; IDPIG, International Drug Price Indicator
Guide; SUS, Sistema Unico de Sadde.
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4.4 DISCUSSAO

Considerando os medicamentos da Rename, percebe-se que os valores registrados para Minas
Gerais foram menores em relacéo a sua capital. Como o financiamento desses medicamentos é
compartilhado entre as trés esferas de gestdo do SUS, cabendo aos municipios a
responsabilidade da aquisicdo, tal resultado demonstra que esse estado tem contribuido na
assisténcia farmacéutica aos pacientes acometidos por diabetes. Da mesma forma, considerando
as classes farmacoldgicas, sulfonilureias e biguanidas tiveram médias de registros de precos

inferiores para o estado em relagdo ao municipio.

Comparados aos precos médios do SUS, os valores de referéncia dos hipoglicemiantes orais
compreendidos pelo programa ATFP foram de trés a onze vezes superiores. Como no programa
ATFP o sistema de salide ndo arca diretamente com parte do ciclo de assisténcia farmacéutica,
deixando de se responsabilizar pela programacdo, aquisi¢do, armazenamento, distribuicéo,
dispensacdo e acompanhamento farmacoterapéutico, essa estimativa pode ser entendida como
correspondente a essas etapas. Etapas essas de responsabilidade do sistema de salde e que, pelo

programa ATFP, sdo transferidas a iniciativa privada.

Algumas médias de registros de precos para determinadas apresentagdes superaram o valor
correspondente ao PF da CMED. Dessa forma, constatam-se apresentagdes que foram
adquiridas por precos superiores ao considerado como maximo para vendas ao governo. Dentre
estas, destaca-se a gliclazida 30 mg liberacdo prolongada, que é considerado medicamento
essencial no Brasil. Analisando as classes farmacol6gicas, inibidores da alfa-glicosidase e
inibidores da dipeptidil peptidase 4 estiveram acima do PF da CMED. Os medicamentos desta
ultima classe representam as inovacdes mais recentes para o tratamento do DMT2 por meio de
hipoglicemiantes orais. Tendo em vista a protecao por patentes, entende-se 0 maior prego dentre
as classes farmacoldgicas compreendidas, porém é questionavel o fato de excederem o limite
superior para aquisi¢fes publicas. Além disso, as aquisi¢des determinadas por decisoes
judiciais, por interferirem na eficiéncia e organizacdo dos processos aquisitivos, podem ter

contribuido para a elevacgdo dos precos dos medicamentos.

No Brasil, o Tribunal de Contas da Unido (TCU) é o orgdo responsavel por auxiliar o
parlamento na fiscalizacdo da aplicacéo de recursos da Uniéo repassados a estados, ao Distrito
Federal e a municipios. Em 2012, publicou relatério de auditoria operacional realizada na

CMED, indicando que o PF ndo seria uma referéncia adequada para precos em licitacdes
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publicas, pois estaria este superestimado em relacdo aos valores médios identificados em
licitacbes. Em acorddo, o TCU prop6s que fossem reformulados os critérios da CMED para
estabelecimento de precos de medicamentos no Brasil (TRIBUNAL DE CONTAS DA
UNIAO, 2012). Considerando que, no presente estudo, foram identificados registros de precos
em licitacBes publicas acima do PF estabelecido pela CMED, nota-se o potencial risco ao erario
proporcionado por licitagdes em que os precos de referéncia se baseiem no PF da CMED.

Comparando as médias no SUS com os valores de reembolso de outros paises com sistemas
universais de salde, percebe-se que 0s precos praticados no Brasil para as aquisi¢des no setor
publico sdo predominantemente inferiores para os medicamentos da Rename. Dentre as classes
farmacoldgicas, somente inibidores da alfa-glicosidase se apresenta mais cara no SUS em
relacdo aos demais paises. No Brasil, os medicamentos sdo adquiridos por meio de licitacGes e
disponibilizados & populagdo, enquanto nos demais paises analisados os medicamentos sao
disponibilizados a populacéo pelas farmécias privadas e o financiamento requer coparticipacéo
dos sistemas de saude e dos pacientes. Dada a distingdo dos modelos de financiamento publico
da assisténcia farmacéutica, percebe-se que 0 segundo exige maior montante de recursos para
viabilizar as etapas da assisténcia farmacéutica. Por outro lado, considerando apenas os valores
dos registros de pregos dos medicamentos, ndo se pode ter a dimensdo total do custo da
assisténcia farmacéutica pablica, que deve levar em consideracdo o capital fisico, humano e

financeiro.

Compreendendo o programa ATFP como uma proposta de coparticipacdo semelhante as dos
demais paises considerados na andlise, percebe-se que este envolve maior participacdo publica
no financiamento dos medicamentos, principalmente daqueles integrantes da Rename. Para
estes medicamentos, somente glibenclamida 5 mg comprimido simples em Portugal tem valor
de referéncia superior em relacdo ao ATFP. Em relacdo as classes farmacoldgicas de
apresentagdes presentes na Rename, o cendrio proposto para 0 ATFP sé ndo é mais dispendioso
gue biguanidas no Reino Unido. Considerando apenas a perspectiva do sistema de saude, 0s
maiores valores brasileiros podem ser justificados pela participacdo de 100% no financiamento

de medicamentos dessas classes.

As conclustes sobre as esferas municipal e estadual compreendidas nesse estudo devem ser
feitas com cautela. Somente foram coletados valores para uma cidade brasileira, sendo esta uma

grande capital. Dessa forma, aquisi¢cdes de municipios de médio e pequeno porte, bem como de
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macro e microrregides de salde podem ser distintas em relagdo ao compreendido como esfera
municipal nesse estudo. Da mesma forma, somente foram levados em conta valores de registros
de precos em um estado, que pertence a regido economicamente mais favorecida do pais e com
grande gquantidade de municipios. Portanto, tais localidades foram tomadas como exemplos,

sem a pretenséo de representatividade.

O periodo de coleta de dados foi restrito a dois meses consecutivos apenas. Coleta de dados de
periodos mais extensos proporcionariam maior dimenséo e robustez aos resultados do estudo.
Com isso, 0s achados apresentados devem subsidiar anélises por periodos maiores, visando a
definicdo sobre pregos altos e baixos, além da associa¢do destes com determinados sistemas de
salde e modelos de assisténcia farmacéutica. A comparacao internacional foi feita em relacao
a paises arbitrariamente selecionados, apesar de representarem sistemas universais de saude,
tais como o brasileiro. Outros paises com sistemas de saude semelhantes poderiam ser
considerados na andlise, oferecendo mais subsidios a descricdo e comparacdo dos precos

brasileiros.

Considerando que o sistema de salde brasileiro tem gestdo compartilhada entre unido, estados
e municipios, a estimativa de precos dos medicamentos numa perspectiva nacional requer
ponderacdo dos valores pelas quantidades adquiridas por cada ente federado. Com isso, 0s
valores estimados para o SUS proporcionaram a comparagao entre os niveis de gestdo, bem
como em relacdo a outros paises. Essa forma de calculo possibilita aos gestores subsidios para
avaliacdo das aquisicdes de medicamentos e melhor gestdo de todas as etapas da assisténcia

farmacéutica.

Dessa forma, observa-se que os registros de precos do municipio de Belo Horizonte se
mostraram superiores aos do estado de Minas Gerais para 0s hipoglicemiantes orais
pertencentes & Rename. O conjunto de registros de precos municipais, estaduais e federais de
hipoglicemiantes orais mostraram-se predominantemente inferiores em relagdo aos respectivos
precos maximos de venda ao governo (PF da CMED) e aos valores atribuidos ao programa
ATFP. Em comparacao a outros paises, 0s prec¢os registrados desses medicamentos no SUS séo
predominantemente inferiores. Por outro lado, os valores correspondentes ao programa ATFP

sdo predominantemente maiores em relacdo aos paises analisados.
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5 ARTIGO DE RESULTADOS 2 — CUSTO-EFETIVIDADE DE VILDAGLIPTINA
PARA PESSOAS COM DIABETES MELLITUS TIPO 2 NO BRASIL; ACHADOS
E IMPLICACOES

5.1 INTRODUCAO

Diabetes mellitus € um dos principais problemas de satde publica no mundo. Em 2014, cerca
de 422 milhdes de pessoas tinham essa doenca (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016),
com previsdo de aumento para 642 milhdes em 2040 (INTERNATIONAL DIABETES
FEDERATION, 2015). Mundialmente, estima-se que o diabetes foi responsavel pela morte de
4,6 milhdes de pessoas em 2013 (KASSAHUN; ESHETIE; GESESEW, 2016). O diabetes
mellitus tipo 2 (DMT2) é o mais prevalente dos tipos da doenca, afetando entre 90% e 95%
dessas pessoas. Os gastos anuais do tratamento de pessoas vivendo com diabetes mellitus sdo
aproximadamente US$ 827 bilhGes, representando 12% do total investido em saide no mundo.
Cerca de metade dos adultos acometidos por diabetes ndo séo diagnosticados e estima-se que
uma pessoa morra por essa doenca a cada seis segundos (INTERNATIONAL DIABETES
FEDERATION, 2015; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016).

H& muitos medicamentos aprovados para o tratamento de pessoas com DMT2. Dentre eles,
diversas preparacdes de insulinas, analogos de insulinas e hipoglicemiantes orais, injetaveis,
inalaveis. Na relacdo de medicamentos essenciais do Brasil constam as insulinas regular e NPH,
além dos hipoglicemiantes orais metformina, glibenclamida e gliclazida (BRASIL, 2015c).
Estes medicamentos, aliados ao incentivo a adogdo de habitos saudaveis, como atividades

fisicas regulares e dieta adequada, compde as diretrizes para tratamento dos pacientes no pais.

Anti-hipertensivos, estatinas e antiagregantes plaquetarios também sdo prescritos
concomitantemente com medicamentos hipoglicemiantes e insulina para reduzir as
complicacbes dos pacientes com DMT2, que incluem complicagOes cardiovasculares e
nefropatia (COLLINS et al., 2003; REMUZZI; MACIA; RUGGENENTI, 2006; UK
PROSPECTIVE DIABETES STUDY GROUP, 1998). Metformina é habitualmente prescrita
como terapéutica de primeira linha em pacientes com DMT2 devido aos seus efeitos benéficos
sobre a HbAlc, peso e mortalidade por eventos cardiovasculares, bem como ao seu perfil de
seguran¢ca (BOLEN et al., 2016; GODMAN, BRIAN et al., 2015; HIPPISLEY-COX;
COUPLAND, 2016; MARUTHUR et al., 2016; WISE, 2016). Além disso, tem um custo muito

baixo em comparag¢do com os tratamentos mais recentes. O lugar dos medicamentos de segunda
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linha em combinagdo com a metformina esta se tornando mais claro, de acordo com evidéncias
de recentes estudos clinicos e meta-analises. Por exemplo, em um recente estudo de coorte
realizado no Reino Unido, o tratamento com inibidores da dipeptidil peptidase-4, também
chamado gliptinas, combinados com metformina foi associado com diminui¢do no risco de
insuficiéncia cardiaca (38%), eventos cardiovasculares (33%) e mortalidade (48%). O
tratamento triplo com metformina, sulfonilureias e gliptinas tambeém foi associado a um risco
reduzido em importantes desfechos, como 40% de reducéo para insuficiéncia cardiaca, 30%
para doenca cardiovascular e 51% para mortalidade por todas as causas (HIPPISLEY-COX;
COUPLAND, 2016). ReducGes nos eventos cardiovasculares também foram observadas em
outros estudos (SHIH et al., 2016). No entanto, outros autores s&o mais cautelosos sobre a
reducdo do risco cardiovascular com o tratamento duplo envolvendo gliptinas (FISMAN;
TENENBAUM, 2015). RevisGes recentes apontaram que as gliptinas tém um efeito neutro
sobre eventos cardiovasculares e acidente vascular encefélico (BARKAS et al., 2016;
KARAGIANNIS et al., 2016; MCINNES et al., 2015; THOMPSON; DAVIS, 2016). Um
aspecto crucial no tratamento de pacientes com DMT2 é a adesdo aos tratamentos, que é
tipicamente vista como abaixo do esperado em todos os paises (AWODELE; OSUOLALE,
2015; CRAMER et al., 2007; GARCIA-PEREZ et al., 2013; KASSAHUN; ESHETIE;
GESESEW, 2016), embora estudos tenham sugerido maior adesdao a metformina e as gliptinas
versus outras combinacdes (SICRAS-MAINAR; NAVARRO-ARTIEDA, 2014).

Vildagliptina é um inibidor seletivo da enzima dipeptidil-peptidase-4. Age nas células alfa e
beta do pancreas, impedindo a degradacdo de incretinas. Com niveis aumentados destas
substancias, ocorre melhor resposta das ilhotas de Langerhans no controle glicémico por meio
da regulacdo de insulina e glucagon (MARI et al., 2005). Os potenciais beneficios deste
medicamento sdo a menor ocorréncia de ganho de peso, hipoglicemia e edema periférico
comparado a outros medicamentos hipoglicemiantes (BEKIARI et al., 2016).

As recentes evidéncias de beneficios com as gliptinas, incluindo a vildagliptina, resultaram em
acOes judiciais movidas por pacientes requerendo do sistema publico de saude brasileiro o
fornecimento desse medicamento. Este fendmeno vem crescendo nos ultimos anos e tais agdes
foram baseadas no direito universal a saude e a assisténcia farmacéutica para todos os cidad&os
brasileiros, que levam o caso ao tribunal se eles acreditam que ndo estdo sendo tratados
adequadamente (CAIRES DE SOUZA et al., 2014). De acordo com dados do governo federal,
mais de 460.000 comprimidos de vildagliptina foram adquiridos em 2014, representando uma
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despesa de quase US$ 515.000 com vildagliptina, a gliptina mais solicitada em a¢des judiciais.
(BRASIL, 2015a). Estados e municipios brasileiros também tém sido condenados em sentencas
judiciais, fazendo com que esses numeros sejam ainda maiores. Por esse motivo que a

vildagliptina foi escolhida para este estudo.

S8o escassas as evidéncias sobre a utilizagdo de vildagliptina no contexto brasileiro. Para
verificar a pertinéncia ou ndo da inclusdo desse medicamento nas diretrizes de cuidado de
pacientes com DMT2, estudos sdo necessarios para a compreensdo do impacto econémico
ponderado pelos resultados clinicos. Dessa forma, o objetivo deste estudo foi avaliar o custo-
efetividade de vildagliptina, em monoterapia ou em associacgao, para o tratamento de pacientes
vivendo com DMT2 na perspectiva do sistema publico de saude brasileiro, com base nas

evidéncias clinicas disponiveis.

52 METODOS

5.2.1 Estratégias de busca

Foi realizada uma revisdo sistematica em julho de 2016 utilizando as bases de dados Medline,
Cochrane Library, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs) e
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) para identificar estudos sobre resultados clinicos
da vildagliptina para DMT2. As estratégias de busca foram construidas utilizando termos

relacionados a doenca e aos medicamentos.

5.2.2 Critérios de elegibilidade

Dois revisores avaliaram os titulos e os resumos, com as divergéncias resolvidas por consenso.
Os estudos foram considerados relevantes se: (a) avaliaram o tratamento de pacientes com
DMT2; (b) vildagliptina, combinada ou ndo com metformina, foi um brago do estudo; (c)
compreendeu um seguimento de pelo menos 52 semanas, por se tratar de tratamento continuo
e com desfechos importantes em longo prazo. Apés esse processo, foram identificados 770
estudos. Seis trabalhos foram incluidos na analise. Os dados sobre eficacia, efetividade e
seguranca dos tratamentos foram extraidos. As complicagdes da doenca foram classificadas de
acordo com o codigo CID-10, que permite a identificacdo dos custos associados nas bases de
dados do SUS. A definicdo dos desfechos foi considerada como relatada nos estudos. Em

particular, hipoglicemia foi definida como sendo sintomas sugestivos de baixo nivel de glicose
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no sangue confirmado por resultado de <3,1 mmol/L (55,9 mg/dL) na afericdo da glucose

capilar.
5.2.3 Modelos econbémicos

Por meio de modelo de Markov, foram construidas coortes hipotéticas com pacientes vivendo
DMT?2, divididas em grupos de acordo com a farmacoterapia e o tipo de estudos considerados.
Com base nas probabilidades de transicdo entre um estagio da doenca e outro, esse tipo de
modelo permite a simulacdo da progressdo de uma doenca em uma populacdo de acordo com
ciclos de tempo. Dessa forma, cada estagio da doenga é considerado no modelo como um estado
de transicdo (SONNENBERG; BECK, 1993).

O objetivo principal do tratamento é manter o paciente livre de complicacfes de DMT2. Em
segundo lugar, espera-se que os niveis de HbAlc permanecam abaixo de 7,0% para ajudar a
prevenir as complicagdes do DMT2, incluindo a hospitalizacdo. Desta forma, os modelos foram
desenvolvidos para avaliar a eficiéncia de diferentes abordagens para manter os pacientes livres
de condicdes clinicas que resultem em cuidados secundarios ou terciarios. Por ndo dispormos
de dados de utilidade para essa doencga no contexto brasileiro, ndo analisamos a eficiéncia com

base nos anos de vida ajustados a qualidade (AVAQ). Este € um estudo para o futuro.

Para avaliar a capacidade de retencdo dos pacientes ao nivel da atencdo primaria, todos os
estadgios da doenca que demandam cuidados especializados foram considerados estados
absorventes. Estados absorventes sdo aqueles em que o paciente ndo mais progride para outro

dentro da coorte hipotética construida.

No presente estudo, cada ciclo tem duracdo de um ano e o modelo compreende um periodo de
analise de 10 anos que se inicia na idade média dos pacientes observada na literatura. No
primeiro ciclo do modelo, a populacdo da coorte hipotética € composta por individuos com
DMT2, HbAlc maior que 7,0% e que ndo tenham nenhuma das complicacdes decorrentes da
doenca. A transi¢do do primeiro para o segundo ciclo, e sucessivamente, se da de acordo com

as probabilidades de transicao entre cada estado.

Os modelos foram compostos por estados de transicdo, mutuamente exclusivos, que

correspondem aos estagios possiveis da doenca. Para tanto, foram consideradas as transi¢es
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do estado DMT2 sem complicacdo conforme relatadas em estudos de comparacéo direta entre

vildagliptina e uma outra alternativa terapéutica, associadas ou ndo a metformina.

As probabilidades de transicdo foram compostas por dados sobre a progressao da doenca e a
eficacia ou efetividade dos medicamentos. Tais informacGes foram obtidas de estudos clinicos
aleatorizados e de estudos observacionais retrospectivos ou prospectivos, todos com um
minimo de 52 semanas de acompanhamento. Estudos com seguimento curto ndo foram
utilizados, pois neste periodo hd uma maior reducdo na HbAlc e, em seguida, sua elevacéo é
observada. Estudos com um seguimento minimo de 52 semanas melhor representam niveis
sustentados de HbAlc.

O Modelo 1 foi construido para avaliar o custo-efetividade de vildagliptina 50 mg b.i.d.,
comparado a metformina 850 mg b.i.d., em evitar a ocorréncia de eventos hipoglicémicos
considerando as informagdes do ensaio clinico conduzido por Schweizer et al. (2007)
(SCHWEIZER et al., 2007). J4 no Modelo 2, foi estimado o custo-efetividade da associacdo
entre vildagliptina 50 mg b.i.d. e metformina 850 mg b.i.d. em evitar a ocorréncia de
complicagdes, conforme ensaios clinicos de Bolli et al. (2009) (BOLLI et al., 2009), Ferrannini
etal. (2009) (FERRANNINI et al., 2009) e Filozof (2010) (FILOZOF; GAUTIER, 2010). Estes
estudos compararam essa associacdo a, respectivamente, pioglitazona 30 mg por dia,
glimepirida 2 a 6 mg por dia e gliclazida 320 mg por dia, todos associados a metformina. No
Modelo 3, foram considerados dados dos estudos observacionais de Mathieu et al. (2013)
(MATHIEU et al., 2013) e Montilla et al. (2014) (MONTILLA et al., 2014) para estimar o
custo-efetividade de esquemas terapéuticos que contenham vildagliptina em relacdo aos que
ndo tenham esse medicamento. No primeiro estudo, os tratamentos necessariamente eram
associagao entre dois medicamentos, com predominancia de metformina como adjuvante para
vildagliptina e controle. J& no segundo, ndo se diferenciou monoterapia de associacdo e 0
hipoglicemiante oral utilizado como comparador foi sitagliptina. Em nenhum dos dois estudos

houve definicdo de posologia.

No Modelo 1, os estados de transicdo foram descontinuacdo do tratamento por eventos
adversos, HbA1c maior que 7,0%, hipoglicemia e 6bito. O Modelo 2 considerou 0s mesmos
estados do Modelo 1 com adicdo de sindrome coronariana aguda, insuficiéncia cardiaca
congestiva, acidente vascular encefalico, acidente isquémico transitorio e doenca arterial

periférica. J& no Modelo 3, conforme estudos observacionais obtidos, foram considerados
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hipoglicemia, insuficiéncia renal, acidente vascular encefélico, pneumonia, derrame
pericardico, leucemia, adenoma de cdlon, cancer de colon, cancer de bexiga, cancer de mama

e Obito (Tabela 6).

Tabela 6 — Probabilidades anuais e custos para avaliacdo de tratamentos contendo vildagliptina para diabetes mellitus tipo
2 (DMT2)

PROBABILIDADES DE TRANSICAO

Valor pontual Distribuicéo Referéncia
Variaveis do modelo 1
Descontinuacdo de metformina 0,0714 beta[0,0669;0,8701] Schweizer 2007
Descontinuacéo de vildagliptina 0,0424 beta[0,0395;0,8930] Schweizer 2007
Hipoglicemia - metformina 0,0040 beta[0,0016;0,4032] Schweizer 2007
Hipoglicemia - vildagliptina 0,0058 beta[0,0036;0,6139] Schweizer 2007
Permanecer com HbAlc >7,0% 4 goap beta[0,6665:0,3454] Schweizer 2007
- metformina
Pﬁf?&igﬁﬁfﬂ?m HbALe>7.0% 47476 beta[0,7502:0,2533] Schweizer 2007
Variaveis do modelo 2
AIT - controle 0,0036 beta[0,0014;0,4020] Bolli 2009
AIT - vildagliptina 1,00E-06 beta[2,168E-10;0,0002] Bolli 2009
AVE - controle 0,0054 beta[0,0045;0,8343] Bolli 2009, Ferrannini 2009
AVE - vildagliptina 0,0006 beta[0,0002;0,3955] Bolli 2009, Ferrannini 2009
DAP - controle 0,0007 beta[0,0003;0,3961] Ferrannini 2009
DAP - vildagliptina 1,00E-01 beta[1,016E-09;0,0010] Ferrannini 2009
Descontinuacéo de controle 0,0709 beta[0,0705;0,9234] Ferrannini 2009, Filozof 2010
Descontinuacéo de vildagliptina 0,0537 beta[0,0531;0,9352] Ferrannini 2009, Filozof 2010
. N Bolli 2009, Ferrannini 2009,
Hipoglicemia - controle 0,1095 beta[0,1091;0,8877] Filozof 2010
Hipoglicemia - vildagliptina 0,0137 beta[0,0129:0,9317] Bolli 2009, Ferrannin 2009
ICC - controle 0,0014 beta[0,0007;0,5108] Ferrannini 2009
ICC - vildagliptina 0,0014 beta[0,0007;0,5065] Ferrannini 2009
Pﬁg”rm?ger com HbALC>7,0% 4 5a0) beta[0,6845:0,3219] Filozof 2010
P\e/::gzgfl‘;i:n‘;om HbALC>7.0% 7037 beta[0,7078;0,2980] Filozof 2010
SCA - controle 0,0048 beta[0,0040;0,8262] Bolli 2009, Ferrannini 2009
SCA - vildagliptina 0,0036 beta[0,0026;0,7411] Bolli 2009, Ferrannini 2009
Variaveis do modelo 3
a‘fg:é’lrig‘;na de colon - 40001 beta[0,0068;92,3680] Montilla 2014
AVE - controle 3,2E-05 beta[0,0002;7,6215] Montilla 2014
AVE - vildagliptina 0,0001 beta[0,0068;92,3680] Montilla 2014
Céncer de bexiga - vildagliptina 0,0001 beta[0,0068;92,3680] Montilla 2014
Cancer de célon - controle 0,0001 beta[0,0025;38,9946] Montilla 2014
Cancer de colon - vildagliptina 0,0001 beta[0,0068;92,3680] Montilla 2014
Cancer de mama - controle 0,0001 beta[0,0025;38,9946] Montilla 2014

continua/
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DP - controle

Hipoglicemia - controle
Hipoglicemia - vildagliptina
IRA - vildagliptina
Leucemia - controle
Leucemia - vildagliptina
Pneumonia - controle

Valor pontual Distribuicéo Referéncia
3,2E-05 beta[0,0002;7,6215] Montilla 2014
0,0117 beta[0,0118;0,9919] Mathieu 2013
0,0025 beta[0,0024;0,9448] Mathieu 2013
0,0001 beta[0,0068;92,3680] Montilla 2014
0,0001 beta[0,0025;38,9946] Montilla 2014
0,0001 beta[0,0068;92,3680] Montilla 2014
0,0001 beta[0,0025;38,9946] Montilla 2014

CUSTOS (R$)®

Variaveis do modelo 1 (comum aos demais modelos)

Ambulatorial DMT2
Ambulatorial hipoglicemia
Internag&o por DMT?2
Internag&o por hipoglicemia
Metformina (comprimido)
Remuneracdo ACS
Remuneragdo ASS
Remuneragdo enfermeiro
Remuneragdo médico
Remuneragdo TSS
Remuneracdo TSUPSS
Vildagliptina (comprimido)
Variaveis do modelo 2
Ambulatorial AIT
Ambulatorial AVE
Ambulatorial DAP
Ambulatorial ICC
Ambulatorial SCA
Internagdo por AIT
Internagéo por AVE
Internagdo por DAP
Internagdo por ICC
Internagdo por SCA
Terapia controle (comprimido)
Variaveis do modelo 3

Ambulatorial adenoma de célon

Ambulatorial AVE
Ambulatorial cAncer de bexiga
Ambulatorial cancer de cdlon
Ambulatorial cancer de mama
Ambulatorial DP
Ambulatorial IRA
Ambulatorial leucemia
Ambulatorial pneumonia

26,2162
30,9205
486,0846
63,8444
0,0580
185,3712
317,7851
767,5083
2725,5172
277,2010
617,8480
19171

32,6335
44,1113
52,9475
117,2197
304,3038
953,1707
1215,7729
2526,9404
1552,1003
3773,6034
0,4054

132,2865
44,1113
318,6474
915,8832
518,3841
44,1064
62,8281
168,0535
26,7389

gama[0,2705;0,0103]
gama[0,4238;0,0137]
gama[0,5056;0,0010]
gama[0,9194;0,0144]

gama[19,1832;330,4888]

gama[38,4035;0,2072]
gama[6,2297;0,0196]
gama[7,0584;0,0092]
gama[4,2581;0,0016]
gama[9,3583;0,0338]
gama[4,7421;0,0077]

gama[2.215,93;1.155,8974]

gama[0,7721;0,0237]
gama[0,5516;0,0125]
gama[0,4524;0,0085]
gama[0,2056;0,0018]
gama[1,3264;0,0044]
gama[0,2602;0,0003]
gama[0,2911;0,0002]
gama[0,7360;0,0003]
gama[0,1607;0,0001]
gama[0,7505;0,0002]

gama[44,497;109,7738]

gama[5,7146;0,0432]
gama[0,5516;0,0125]
gama[0,6069;0,0019]
gama[1,0348;0,0011]
gama[1,8797;0,0036]
gama[0,7066;0,0160]
gama[0,1348;0,0021]
gama[1,2572;0,0075]
gama[0,4439;0,0166]

SIA - DATASUS
SIA - DATASUS
AlH - DATASUS
AlIH - DATASUS

BPS

PBH

PBH

PBH

PBH

PBH

PBH

BPS

SIA - DATASUS
SIA - DATASUS
SIA - DATASUS
SIA - DATASUS
SIA - DATASUS
AlH - DATASUS
AlH - DATASUS
AlH - DATASUS
AlH - DATASUS
AlH - DATASUS
BPS

SIA - DATASUS
SIA - DATASUS
SIA - DATASUS
SIA - DATASUS
SIA - DATASUS
SIA - DATASUS
SIA - DATASUS
SIA - DATASUS
SIA - DATASUS

continua/
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Tabela 6 — Continuacédo

Valor pontual Distribuicéo Referéncia

Internagdo por adenoma de c6lon 3481,8368 gama[1,6286;0,0005] AlIH - DATASUS
Internagdo por AVE 1215,7729 gama[0,2911;0,0002] AIH - DATASUS
Internagdo por cancer de bexiga 1227,4688 gama[0,4330;0,0004] AlIH - DATASUS
Internacéo por cancer de colon 1157,0266 gama[0,6953;0,0006] AlH - DATASUS
Internacdo por cancer de mama 781,2555 gama[0,3663;0,0005] AlIH - DATASUS
Internagdo por DP 2745,2068 gama[0,5862;0,0002] AlH - DATASUS
Internacdo por IRA 1835,3242 gama[0,2704;0,0001] AIH - DATASUS
Internagdo por leucemia 24945476 gama[0,4101;0,0002] AIH - DATASUS
Internagdo por pneumonia 1008,7475 gama[0,2766;0,0003] AlIH - DATASUS
Terapia controle (controle) 1,9082 gama[37.629,38;19.719,8255] BPS

@ Valores monetarios em moeda brasileira. Fator de conversdo para paridade de poder de compra: 1,73 (moeda
local por dolar internacional), Banco Mundial, 2014.

Nos modelos 1 e 2, pacientes que descontinuaram o tratamento por eventos adversos ou
permaneceram com HbALc maior que 7,0% seguiram na coorte hipotética com terapia de
resgate considerando as mesmas probabilidades de transi¢do para outros estagios, exceto pelo
acréscimo de, respectivamente, 10% e 30% na probabilidade de ébito. A descontinuacdo do
tratamento por eventos adversos foi considerada apenas nos dois primeiros anos da coorte. No
Modelo 3, pela escassez de dados observacionais, somente foram considerados pacientes que
ndo descontinuaram o tratamento por eventos adversos. Além disso, pacientes com HbAlc

maior que 7,0% foram agregados ao estagio de DMT2 sem complicagdes.

Conforme a literatura, as idades médias de entrada dos pacientes nas coortes hipotéticas foram
de 53, 58 e 62 para modelos 1, 2 e 3, respectivamente. Dado que as probabilidades de 6bito
nestes estudos foram inferiores em relacéo a populacao brasileira e menores para vildagliptina
em relacdo aos controles, considerou-se a probabilidade de o6bito geral para cada idade na
populacdo brasileira, em 2014, para os grupos tratados com vildagliptina. Para 0s grupos
comparadores, a mesma probabilidade foi multiplicada pela proporcédo de superioridade do
respectivo valor em relacéo ao de vildagliptina nos estudos obtidos (Tabela 7).

Para equilibrar atualidade e consisténcia dos dados, todos os valores monetarios utilizados séo
referentes ao ano de 2014. Os valores dos medicamentos considerados no estudo foram
extraidos do Sistema Integrado de Administracdo de Servigos Gerais (Siasg) por meio do Banco
de Precos em Saude (BPS) (BRASIL, 2015a).
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Tabela 7 — Probabilidades anuais de 6bito utilizadas nos modelos para avaliagdo de tratamentos contendo
vildagliptina para diabetes mellitus tipo 2 (DMT?2)

dade Modelo 1? Modelo 2P Modelo 3¢

Vildagliptina  Metformina  Vildagliptina Controle Vildagliptina Controle

53 0,0068 0,0140

54 0,0073 0,0150

55 0,0078 0,0161

56 0,0084 0,0173

57 0,0090 0,0186

58 0,0097 0,0199 0,0097 0,0131

59 0,0104 0,0214 0,0104 0,0140

60 0,0111 0,0229 0,0111 0,0150

61 0,0119 0,0246 0,0119 0,0161

62 0,0128 0,0265 0,0128 0,0173 0,0128 0,0155

63 0,0139 0,0187 0,0139 0,0166

64 0,0150 0,0203 0,0150 0,0178

65 0,0163 0,0220 0,0163 0,0191

66 0,0176 0,0238 0,0176 0,0206

67 0,0192 0,0259 0,0192 0,0222

68 0,0209 0,0241

69 0,0228 0,0261

70 0,0248 0,0283

71 0,0270 0,0307

2 Vildagliptina em monoterapia versus metformina em monoterapia.
b Vildagliptina associada a metformina versus metformina associada a outro hipoglicemiante oral.
¢ Terapia dupla contendo vildagliptina versus qualquer outra terapia dupla.

Por meio do Sistema de Informacdes Hospitalares (SIH) (BRASIL, 2016b) e do Sistema de
InformacBes Ambulatoriais (SIA) (BRASIL, 2016a) foram obtidos os valores médios de
internacdo e producdo ambulatorial para cada um dos estados de transicdo identificados. Para
tanto, foram calculadas médias e desvios-padrdo das varidveis valor total de cada registro de

internacéo e o valor aprovado para cada registro de producdo ambulatorial (Tabela 6).

Tomando por base o municipio de Belo Horizonte/MG, foram obtidos as remunera¢fes médias
dos profissionais de saude que participam diretamente do cuidado ao paciente acometido por
DMT2 na atencdo béasica, quais sejam: médico, enfermeiro, agente comunitario de salde, agente
de servico de salde, técnico de servico de salde e técnico superior de servico de satde (BELO
HORIZONTE, 2016). Considerando um acompanhamento mensal, foi considerado o
equivalente a meia hora ao més da remuneracdo de cada profissional para obter o valor total
anual (Tabela 6).

Os modelos 1 e 2 consideraram terapia de resgate nos casos de descontinuacdo por eventos
adversos e HbAlc maior que 7,0%. Nesses casos, considerando o Modelo 1, a monoterapia
com vildagliptina 50 mg b.i.d. foi adicionado valor correspondente a adi¢do de metformina 850

mg b.i.d. e a monoterapia com metformina 850 mg passou de b.i.d. para t.i.d. acrescentando o
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valor de mais um comprimido ao dia. No Modelo 2, metformina 850 mg passou de b.i.d. para
t.i.d. na associacdo com vildagliptina ou com controle (pioglitazona, glimepirida ou gliclazida).

Em avaliagcGes econdmicas de tecnologias em salde, é recomendado o uso de uma taxa de
desconto no custo e na efetividade. Considerando que frequentemente existe uma diferenca no
tempo entre o investimento de recursos do servico de salde e o beneficio em salde a ele
associado, foi utilizada a taxa arbitraria de 5% para custos e efeitos, recomendada pelo
Ministério da Saude, quando o universo temporal de analise for superior a um ano (BERGER
et al., 2003).

A efetividade foi medida em anos de vida ganhos (AVG). Foi computado aos pacientes um
AVG para cada ciclo em que os pacientes permaneceram isentos de complicacbes que
extrapolam os limites da atencdo priméaria. Também foram considerados, de acordo com cada

ciclo, os custos referentes aos respectivos estados de transigéo.

Ao final da coorte hipotética foram calculadas as médias de custo e efetividade, de acordo com
a intervencdo terapéutica. Para cada intervencdo foi calculada a razdo custo-efetividade (RCE),
que equivale a razdo entre as médias de custo e efetividade. A RCE correspondera ao valor
monetario que sera necessario investir em determinado tratamento para que se obtenha um
AVG sob cuidados da atencéo basica. Nesta analise de custo-efetividade, os valores monetarios
foram ajustados pela paridade do poder de compra (PPC), cujo fator de conversdo foi de
aproximadamente 1,73 (moeda local para o ddlar internacional) em 2014 (THE WORLD

BANK, 2016). Os valores ajustados foram expressos com o simbolo de moeda ($).

Neste estudo, a razdo custo-efetividade incremental (RCEI) reflete o custo de um AVG a mais
ou um episédio de hipoglicemia evitado em relacdo a outro tratamento. A RCEI corresponde a
razdo entre as diferencas de custo e as diferencas de efetividade entre as alternativas terapéuticas
avaliadas. Uma intervencdo foi considerada custo-efetiva se o valor de RCEI foi inferior ao
Produto Interno Bruto (PIB) per capita brasileiro, equivalente a R$ 28.046,00 ($ 16,210.24) em
2014 (IBGE, 2016).

Os resultados obtidos por avaliacbes econdmicas em salde sdo sujeitos a incertezas, que
principalmente se justificam pela limitacdo dos dados disponiveis sobre a tecnologia em estudo
(BERGER et al., 2003). No presente estudo, foi conduzida andlise de sensibilidade

probabilistica para avaliar 0 quanto as incertezas das varidveis interferem no resultado. Para
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tanto, foi realizada simulagdo de Monte Carlo para gerar amostra de 1000 interagcOes entre as
variaveis considerando disponibilidade a pagar entre meio e um PIB per capita. Foram
utilizadas as distribuicdes beta para cada dado de progressdo da doenca e distribui¢cbes gama
para cada custo alocado. A distribuicao beta, por apresentar valores aleatérios entre 0 e 1, tem
sua utilizacdo recomendada para simular a distribuicdo de probabilidades de transicdo em
coortes hipotéticas. J& para os dados de custo, que ndo sdo aleatorios e ndo podem assumir
valores negativos, preconiza-se a utilizacdo da distribuicdo gama para a analise de sensibilidade
(BRIGGS; SCULPHER; CLAXTON, 2006). Todos os modelos foram construidos utilizando o
software TreeAge Pro 2016® (TreeAge Software, Williamstown, MA).

5.3 RESULTADOS

Ao final de dez anos, considerando tratamentos em monoterapia, 22,2% dos pacientes que se
trataram com vildagliptina e 27,0% daqueles com metformina permaneceram sem
complicacdes e com HbAlc menor que 7,0%. Ja para tratamentos em associagdo, as proporcoes
foram de 23,3% e 15,2% para metformina associada a, respectivamente, vildagliptina e
controle. Considerando dados observacionais, permaneceram sem complicacdes 81,1% e
71,9% dos pacientes que utilizaram vildagliptina e controle, respectivamente. Na comparacao
entre monoterapias, a propor¢do de pacientes nessa situacdo tratados com vildagliptina foi
26,8% maior comparada a metformina. Ja para a associacdo entre vildagliptina e metformina, a

superioridade foi de 56,1% em relag&o ao controle (Tabela 8).

Dentre as complicacdes avaliadas no modelo, sindrome coronariana aguda apresentou maior
proporc¢éo ao final do modelo, com 2,2% para pacientes que se trataram com a associagdo entre
vildagliptina e metformina e 2,4% para os controles. Observou-se propor¢do maior que 1%
apenas para acidente vascular encefalico e acidente isquémico transitério em pacientes tratados
com metformina associada a controle. Em todos os modelos, a proporc¢do de 6bitos foi menor
nos grupos tratados com vildagliptina, com inferioridade variando entre 8,9% e 48,0% (Tabela
8).

Em todos os modelos, o custo total do tratamento de pacientes que utilizaram vildagliptina foi
maior em relagdo aos que utilizaram os controles. Os valores foram 27,0%, 22,9% e 12,2%
maiores considerando os modelos 1, 2 e 3, respectivamente. Por outro lado, os tratamentos
contendo vildagliptina ofereceram maior quantidade de AVG sem complicacdes, sendo,

respectivamente, 4,3%, 19,8% e 5,3% maiores que os controles. As razbes entre custo e
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efetividade de tratamentos com vildagliptina foram maiores em todas as comparagdes, sendo
21,7% superior na comparagao entre monoterapias, 2,6% maior entre associacgoes e 6,4% acima

considerando dados observacionais (Tabela 9).

A RCEI da monoterapia com vildagliptina comparada a metformina foi de $ 19,735.91, ou seja,
21,7% acima do limiar de custo-efetividade estipulado para este estudo. Por outro lado, foi
abaixo do PIB per capita nas outras duas comparaces. Considerando a comparacdo entre
associacOes de metformina a vildagliptina ou outros medicamentos, a RCEI foi equivalente a
28,7% do limiar considerado, totalizando $ 4,659.62. Ja para a comparacao envolvendo dados
observacionais, a RCEI foi de $ 8,587.09, correspondente a 53,0% do PIB per capita (Tabela
9).

De acordo com a anélise de sensibilidade, considerando disponibilidade a pagar entre meio e
um PIB per capita, em nenhuma das simulacfes o tratamento com vildagliptina teve maior
proporcéao de apresentar menores RCE em comparacgdo aos controles. As RCE de vildagliptina
foram menores que as do controle em 0,5% a 12,2% das simula¢gdes no Modelo 1, 23,4% a
28,9% no Modelo 2 e 3,0% a 5,0% no Modelo 3 (Figura 1).

Na analise da RCEI, estas foram maiores que a disponibilidade a pagar na maior parte das
simulacdes envolvendo os tratamentos com vildagliptina. Além disso, nessa parcela de
simulacdes, tratar com vildagliptina foi mais caro e mais efetivo. A proporcdo de simulagdes
nessa situacéo foi de 86,8%, 65,9% e 89,0%, respectivamente, nos modelos 1, 2 e 3 (Tabela
10).

5.4 DISCUSSAO

Apesar de os tratamentos com vildagliptina oferecerem maior tempo de vida sem complicacgdes,
as diferencas em relacdo aos controles foram pequenas na comparagdo com metformina ou na
avaliacdo de dados observacionais. A diferenca entre tratamentos associados a metformina foi
a maior delas, significando cerca de um ano e 2 meses a mais para pacientes que utilizaram
vildagliptina. Contudo, em todas as comparagfes 0s custos dos tratamentos com este
medicamento foram maiores em relacdo aos dos controles, especialmente em relacdo a

metformina — disponivel no Brasil como medicamento genérico de baixo custo.



Tabela 8 — Proporgao de pacientes em cada estagio de transicdo ao final das coortes hipotéticas

. Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
Estado de transi¢do - — - 5 — : —
Vildagliptina Metformina Vildagliptina Controle Vildagliptina Controle

DMT2 sem complicac6es 0,2223 0,2696 0,2330 0,1521 0,8126 0,7193
Descontinuacdo por eventos adversos 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000

HbAlc > 7,0% 0,6621 0,5223 0,5580 0,3574

Hipoglicemia 0,0137 0,0120 0,0361 0,2590 0,0230 0,1007
Obito 0,1019 0,1960 0,1378 0,1513 0,1605 0,1771
Sindrome coronariana aguda 0,0223 0,0242

Insuficiéncia cardiaca 0,0090 0,0073

Acidente vascular encefélico 0,0037 0,0272 0,0007 0,0003
Ataque isquémico transitorio 0,0000 0,0180

Doenca arterial periférica 0,0000 0,0036

Insuficiéncia renal 0,0007 0,0000
Cancer de colon 0,0007 0,0006
Adenoma de célon 0,0007 0,0000
Leucemia 0,0007 0,0006
Cancer de bexiga 0,0007 0,0000
Pneumonia 0,0000 0,0006
Céancer de mama 0,0000 0,0006
Derrame pericardico 0,0000 0,0003

2 Vildagliptina em monoterapia versus metformina em monoterapia.
b Vildagliptina associada a metformina versus metformina associada a outro hipoglicemiante oral.
¢ Terapia dupla contendo vildagliptina versus qualquer outra terapia dupla.



Tabela 9 — Custo-efetividade de tratamentos contendo vildagliptina para diabetes mellitus tipo 2 (DMT2)

Tratamentos  Custo ($) Custo incremental ($)  Efetividade (AVG) Efetividade incremental (AVG)  RCE ($) RCEI ($)
Modelo 1

Metformina 23,089.40 7,23 3,159.55

Vildagliptina 29,228,68 6,139.27 7,54 0,31 3,878.25 19,735.91
Modelo 2

Controle 24,123.31 6,01 4,012.62

Vildagliptina 29,651.22 5,527.91 7,20 1,19 4,119.26 4,659.62
Modelo 3

Controle 26,175.59 6,92 3,783.67

Vildagliptina 29,373.38 3,197.80 7,29 0,37 4,029.03 8,587.09

$: Valores monetarios ajustados pela paridade de poder de compra. Fator de conversdo para paridade de poder de compra: 1.73 (moeda local por délar
internacional), Banco Mundial, 2014; AVG: anos de vida ganhos; RCE: razdo custo-efetividade; RCEI: razdo custo-efetividade incremental.

Tabela 10 — Simulagdes de RCEI da analise de sensibilidade probabilistica para o custo-efetividade de tratamentos contendo vildagliptina
para diabetes mellitus tipo 2 (DMT2)

. . Proporcéo (%0)
Configuracoes
Modelo 12 Modelo 2° Modelo 3¢

EI>0, CI<0 0,0 0,8 0,0
EI>0, CI>0, RCEI<PIB per capita 12,2 28,1 5,0
El<0, ClI<0, RCEI>PIB per capita 0,0 0,0 0,0
EI>0, CI>0, RCEI>PIB per capita 86,8 65,9 89,0
El<0, ClI<0, RCEI<PIB per capita 0,0 0,0 0,0
El<0, CI>0 1,0 5,2 6,0
EI=0, CI=0 0,0 0,0 0,0

2 Vildagliptina em monoterapia versus metformina em monoterapia.

b \ildagliptina associada a metformina versus metformina associada a outro hipoglicemiante oral.

¢ Terapia dupla contendo vildagliptina versus qualquer outra terapia dupla.

Cl: custo incremental; El: efetividade incremental; PIB: produto interno bruto; RCEI: razdo custo-efetividade incremental.
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Figura 1 — Analise de sensibilidade probabilistica para o custo-efetividade de tratamentos contendo vildagliptina para diabetes mellitus tipo 2 (DMT2). (a) Vildagliptina em
monoterapia versus metformina em monoterapia; (b) Vildagliptina associada a metformina versus metformina associada a outro hipoglicemiante oral; (c) Terapia dupla contendo
vildagliptina versus qualquer outra terapia dupla.
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Considerando os dados utilizados e a disponibilidade a pagar, a utilizacdo de vildagliptina no
tratamento de DMT2 ndo é custo-efetiva de acordo com as defini¢bes para o contexto
Brasileiro. Sua razdo custo-efetividade poderia ser pior ainda se a variavel de efetividade fosse
AVAQ, que € a métrica normalmente utilizada por gestores que utilizam avaliagdes econémicas
como subsidio para suas decisdes (FORD et al., 2012; GODMAN, B. et al., 2013; GODMAN,
BRIAN et al., 2015; GODMAN, BRIAN; GUSTAFSSON, 2013; PARIS; BELLONI, 2013;
SVENSSON; NILSSON; ARNBERG, 2015). Na comparacao com metformina, a RCEI para
vildagliptina foi maior que o PIB per capita. Na comparacdo entre sua associagdo com
metformina e as associagdes com outros medicamentos, apesar da RCEI inferior ao PIB per
capita, esta € predominante superior a disponibilidade a pagar diante das incertezas das
variaveis utilizadas. Pelo mesmo motivo, esquemas envolvendo vildagliptina ndo podem ser

considerados custo-efetivos diante dos dados observacionais disponiveis.

Como previamente mencionado, os hipoglicemiantes orais disponibilizados pelo sistema
publico de saude brasileiro sdo metformina, glibenclamida e gliclazida. Além desses, as
insulinas regular e NPH estdo incluidas na relacdo de medicamentos essenciais para tratamento
de pessoas acometidas por diabetes mellitus. Alguns estados brasileiros incluiram anélogos de
insulina em suas listas de fornecimento (CAIRES DE SOUZA et al., 2014). Considerando a
comparacdo entre monoterapias, vildagliptina ndo € recomendada como um substituto de
metformina na atual linha de cuidado (HIPPISLEY-COX; COUPLAND, 2016; SHIH et al.,
2016; SICRAS-MAINAR; NAVARRO-ARTIEDA, 2014). Na avaliacéo entre associa¢des com
metformina, ndo é possivel concluir sobre a superioridade de vildagliptina em relacdo a
gliclazida, pois foi necessario incluir no modelo variaveis referentes a outros medicamentos
comparados a vildagliptina. O estudo de Filozof et al. (2010) foi a fonte de dados para a
combinacdo entre gliclazida e metformina, do qual as variaveis extraidas foram HbAlc > 7,0%,
hipoglicemia, descontinuacdo por eventos adversos e oObitos gerais (FILOZOF; GAUTIER,
2010). De fato, os valores médios deste estudo foram menores para a combinacdo de
metformina e gliclazida em relacdo a vildagliptina combinada com metformina, exceto para
hipoglicemia. A semelhanca entre as combinagdes na redugdo da HbAlc foi a conclusdo do
estudo.

As comparacgOes envolvendo dados observacionais foram feitas ainda que houvesse
heterogeneidade reconhecida nos pacientes incluidos. Dois estudos foram utilizados, sendo que

um deles considerou qualquer hipoglicemiante oral como controle e outro considerou
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sitagliptina — inibidor de DPP-4 ndo fornecido pelo sistema publico de salde brasileiro.
Ademais, a maior parte dos dados utilizados no modelo foi extraida desse estudo, sendo a Unica
fonte de dados de progressao as complicacBes. Dessa forma, nessa avaliacéo vildagliptina esta
basicamente comparada a outro inibidor da DPP-4. Por isso, sua RCEI deve ser interpretada

com cautela para fins de inclusdo na relacdo de medicamentos do sistema de satde.

Modelos econémicos em saude sdo simplificacdes do que se considera como tratamento e
prognosticos clinicos reais. Dessa forma, o tratamento de uma enfermidade nao € totalmente
abordado em sua complexidade multifatorial. As anélises econémicas baseadas em modelos
auxiliam nas decisbes dos atores responsaveis pela coordenagdo dos programas e servigos de
salde. Fatores, parametros e premissas considerados no modelo, bem como os ndo modelados,

devem ser considerados para a tomada de decis&o.

Dessa forma, algumas limitacGes podem ser identificadas neste estudo, como a utilizacdo de
dados de eficacia e efetividade obtidos de estudos sobre populacdes estrangeiras, pois ndo foram
encontrados estudos clinicos ou observacionais incluindo populacdo brasileira e que
atendessem aos critérios de elegibilidade. Foram incluidos apenas estudos com maior tempo de
seguimento, pelos motivos discutidos na secdo Métodos. Além disso, os estudos disponiveis
tém curto periodo de acompanhamento. Dessa forma, os dados clinicos foram extrapolados até
o final da coorte hipotética. A literatura sobre eficacia e efetividade de vildagliptina é escassa,
apesar de esse medicamento ter sido aprovado pela agéncia reguladora brasileira em 2007. A
maior parte dos estudos compreende até 24 semanas de acompanhamento. Richter et al. (2008),
em uma revisao sistematica sobre os inibidores da DPP-4 para o tratamento do DM2 publicada
pela Colaboracdo Cochrane, indicaram a necessidade urgente de dados sobre seguranca e
acompanhamento por longos periodos para auxiliar na tomada de decisdes (RICHTER et al.,
2008).

A escassez desses dados € percebida nos modelos aqui apresentados e implicam a subestimacao
das complicacdes da doenca e dos custos do tratamento. Waugh et al. (2010), em revisdo
sistematica e avaliagdo econémica de novos medicamentos para controle glicémico na
perspectiva do Reino Unido (WAUGH et al., 2010), incluiram apenas um estudo de 24
semanas, comparando vildagliptina e pioglitazona associados a metformina, cujos resultados
de 52 semanas foram publicados por Bolli et al. (2009) e incluidos na modelagem aqui
apresentada. No modelo econémico, a idade inicial dos pacientes foi de 58 anos e a duracdo do
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acompanhamento foi de 40 anos. A efetividade variou entre 8,56 anos para homens e 9,43 anos
para mulheres. Considerando que a expectativa de vida da populacéo brasileira € menor em
relacdo ao Reino Unido e que o modelo aqui apresentado tem horizonte temporal de 10 anos,

parecem razodaveis os resultados de efetividade variando entre 6,01 e 7,54 anos.

Estamos cientes de que, neste estudo, apenas olhamos para RCEI baseados em AVG, e ndo em
AVAQ. Sob a perspectiva do sistema de satde portugués, Viriato et al. (2014) avaliaram o
custo-efetividade da associacdo entre vildagliptina e metformina em relacdo a metformina
associada a uma sulfonilureia em um periodo de 40 anos de acompanhamento. Para tal,
utilizaram o UKPDS Outcomes Model — modelo baseado nos dados de 30 anos do United
Kingdom Prospective Diabetes Study, realizado em populacgéo inglesa (HAYES et al., 2013).
As alternativas terapéuticas demonstraram semelhantes resultados clinicos, com incremento de
2,3% em AVAQ com a utilizacdo de vildagliptina (5,7681 versus 5,6401). Porém, essa
alternativa representou gasto 8,8% maior (€ 14.409 vs. € 13.248), proporcionando RCEI de €
9.072 (VIRIATO et al., 2014). Percebe-se que tanto os custos quanto as efetividades das
alternativas terapéuticas foram inferiores ao observado no presente estudo. Isso pode ser devido
ao estudo de Viriato et al. (2014) néo ter considerado os custos com profissionais da satde, por
ter considerado complicaces clinicas diferentes e por ter ajustado 0s anos de vida a qualidade.

Considerando o contexto brasileiro, recentemente foi realizada uma avalia¢do com saxagliptina,
um inibidor da DPP-4, comparada a rosiglitazona e pioglitazona — ambos da classe das
tiazolidinedionas, todas associadas a metformina, na perspectiva das empresas seguradoras de
planos de saude. Este estudo considerou os dados clinicos e econémicos dos registros das
seguradoras ao longo de um periodo de trés anos. Em todas as comparacGes, 0s autores
consideraram que a saxagliptina era econdémica quando combinada com metformina versus as
combinac0es de tiazolidinedionas. No entanto, saxagliptina como monoterapia néo foi avaliada
(NITAetal., 2012). Em revisdo sistematica recente sobre os resultados das avalia¢fes de custo-
eficacia das gliptinas, tanto em monoterapia quanto em associacdo, os autores concluiram que
as gliptinas combinadas com metformina sdo uma opgles custo-efetivas comparadas a
sulfonilureias e insulina. No entanto, a qualidade desses estudos foi baixa e ha poucos estudos
livres de conflitos de interesse (GENG et al., 2015).

Em outra revisdo recente, os autores consideraram as gliptinas combinadas a metformina custo-

efetivas em comparagdo com sulfonilureias. No entanto, as gliptinas ndo foram custo-efetivas
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quando comparadas a analogos de GLP-1 e ao anéalogo glargina da insulina (BAPTISTA et al.,
2016). Uma preocupacdo dos autores foi o fato de que as analises se basearam em estudos
financiados pelos fabricantes. Numa outra avaliagdo de custo-efetividade envolvendo
tratamentos combinados com metformina, apesar de ndo haver diferencas significativas na
efetividade e nos custos, a dapagliflozina foi considerada custo-efetiva comparada as gliptinas
na perspectiva do sistema de saude do Reino Unido (CHAROKOPOU et al., 2015).

Diante dos valores de $ 1.11 para o comprimido de vildagliptina e de $ 0.03 para o de
metformina, somente uma reducéo dréstica no preco do primeiro faria este tratamento se tornar
custo-efetivo no Brasil. Apesar das recentes publicacbes sobre os beneficios da terapia
combinada com gliptinas e metformina, davidas ainda persistem sobre a escolha de
vildagliptina dentre as gliptinas disponiveis e sobre o perfil de seguranca dos medicamentos
dessa classe (BARKAS et al., 2016; FISMAN; TENENBAUM, 2015; KARAGIANNIS et al.,
2016; MCINNES et al., 2015; THOMPSON; DAVIS, 2016). A falta de dados de seguranga
impede a avaliacdo adequada das complicacbes associadas a esta doenga ou outros eventos
potenciais associados a vildagliptina, bem como seus respectivos custos. Desde o primeiro
registro de vildagliptina, h& preocupacdo quanto a sua limitada eficacia e ao potencial aumento
no risco em pacientes com problemas cardiacos e hepaticos, infeccBes, pancreatite, reagdes
anafilaticas, obstrucgdo intestinal, penfigoide bolhoso e neoplasias (“Towards better patient care:
drugs to avoid in 2016.”, 2016). Devido as incertezas sobre sua seguranca, 0 FDA ainda néo
concedeu registro a vildagliptina. Dessa forma, sua utilizacdo ainda é uma preocupagdo no
Brasil.

Para ampliar o conhecimento sobre os tratamentos envolvendo vildagliptina, sdo necessarios
mais estudos sobre a efetividade comparativa e seguranca utilizando dados de vida real,
especialmente em paises latino-americanos, como o Brasil. Evidéncias em longos periodos de
acompanhamento sobre resultados clinicos, seguranca e implicagdes econémicas de novos
farmacos antidiabéticos sdo escassas na literatura. Tais evidéncias sdo ainda mais limitadas para
a comparacéo direta entre medicamentos ndo agrupados por classe farmacologica (AHUJA;
CHOU, 2016). AvaliacGes de impacto orcamentario e logistico também contribuirdo para a

tomada de decisdes.
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55 CONCLUSAO

Considerando os dados clinicos e monetarios do tratamento de pacientes acometidos por
DMT2, a monoterapia com vildagliptina ndo é custo-efetiva em relacdo a monoterapia com
metformina. Em associa¢do a metformina, vildagliptina demonstrou baixa RCEI em relacéo a
outros controles. No entanto, anélise de sensibilidade identificou maior probabilidade de este
valor ser mais caro que a disponibilidade a pagar no Brasil, assim como na analise envolvendo
dados observacionais comparando associacdes de vildagliptina em relacdo a qualquer
associacdo entre dois hipoglicemiantes orais. Consequentemente, a incorporacdo desses
tratamentos ao SUS ndo é atualmente recomendada. Essa recomendacdo pode mudar, caso
novas evidéncias sejam disponibilizadas, especialmente sobre a seguranca do tratamento —
tendo em vista a preocupacao cientifica. Pode mudar, também, se o limiar de custo-efetividade
no Brasil for definido de forma diferente em relacdo ao considerado nesse estudo. Além disso,
sd0 necessarios mais estudos de efetividade comparativa usando dados de vida real brasileiros
para elucidar melhor a seguranca, efetividade e custo-efetividade da vildagliptina,
especialmente em combinacdo com metformina. Isso também inclui a producédo de dados de

custo-utilidade, que séo consideragdes para o futuro.
5.6 CONSIDERACOES ESPECIFICAS

A prevaléncia da doenca e 0s gastos associados ao tratamento de pacientes que vivem com
DMT2 aumentam os desafios dos sistemas de salde, especialmente daqueles que se esforcam
para garantir a saide como direito universal. Comumente, as linhas de cuidado para estes
pacientes, incluindo no Brasil, ttm metformina e sulfonilureias como primeira linha de
tratamento, seguidas por insulina quando necessaria. Mais recentemente, a vildagliptina como
monoterapia, ou combinada com metformina, demonstrou potencial para auxiliar no controle
glicémico, bem como diminuir episddios de hipoglicemia e edema periférico. No entanto, ha
preocupagOes com sua razdo custo-efetividade no Brasil, onde os novos tratamentos séo
geralmente considerados custo-efetivos se suas RCEI estdo entre metade e um PIB per capita.
Os modelos desenvolvidos mostraram que o uso de vildagliptina aumentou a expectativa de
vida em uma média de 0,31 anos em comparagdo com metformina e em 1,19 anos quando
combinadas com metformina em comparacéo a outras associagdes. Contudo, apesar de reduzir

a ocorréncia de eventos hipoglicémicos e aumentar a expectativa de vida, os tratamentos para
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pacientes com DMT?2 contendo vildagliptina ndo sdo atualmente considerados custo-efetivos
do ponto de vista do SUS.

5.7 PERSPECTIVA PARA OS PROXIMOS CINCO ANOS

E provavel que metformina e as sulfonilureias permanecam como tratamentos de primeira
escolha para pacientes com DMT2 no Brasil nos proximos 5 anos, tendo em vista as evidéncias
publicadas e o baixo custo desses medicamentos. Para 0s pacientes em que estes medicamentos
ja ndo sdo suficientes para o controle glicémico, a administracdo de insulina ou tratamentos
orais adicionais com gliptinas, tais como a vildagliptina, serdo cada vez mais utilizados. Novos
estudos fornecerdo dados sobre a seguranca de vildagliptina — risco de reacdes anafilaticas,
potencial aumento de infeccBes, pancreatite e penfigoide bolhoso. No entanto, a menos que
novas evidéncias apontem para um melhor perfil de seguranca e efetividade, é improvavel que
vildagliptina seja incluida no SUS no Brasil, a ndo ser que os limiares econdmicos mudem

sensivelmente.
5.8 QUESTOES-CHAVE

e A prevaléncia e os custos associados ao DMT2 estdo aumentando. Novos tratamentos
sdo bem-vindos; contudo, eles precisam ser custo-efetivos para serem disponibilizados
pelos sistemas publicos de salde.

e Considerando a disponibilidade a pagar de até o PIB per capita, vildagliptina em
monoterapia ndo é atualmente considerada custo-efetiva comparada a monoterapia com
metformina, sob a perspectiva do SUS.

e Apesar do baixo RCEI da associacdo entre vildagliptina e metformina comparada a
outras associagOes contendo metformina, foi identificada alta probabilidade de este
valor estar acima da disponibilidade a pagar estabelecida, de acordo com simulacdo
probabilistica.

e Considerando dados de estudos observacionais, apesar do baixo RCEI, tratamentos
contendo vildagliptina apresentam, também, baixa probabilidade de este valor estar
abaixo do limiar utilizado.

e Tratamentos contendo vildagliptina ndo sdo atualmente recomendados para a

incorporacdo no SUS. Tal recomendagdo pode ser alterada, especialmente para a
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associacdo com metformina, desde que sejam disponibilizadas evidéncias sobre
efetividade e seguranca em longo periodo de acompanhamento.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O Brasil é, ainda, um pais em que se observa uma acentuada desigualdade social. O
reconhecimento da saude como direito de cidadania e a op¢do por um sistema universal de
salde — integral, equanime e com participacdo social, contemplam uma das politicas que mais
conferem dignidade a vida daqueles que representam a maior parte da sua populagéo, ou seja,
a classe trabalhadora. Na auséncia dessa importante politica social, pelas contradi¢cdes do
capital, parcela expressiva da populacdo estaria, ainda hoje, dependente do altruismo e da

caridade religiosa.

O reconhecimento da assisténcia farmacéutica como parte das acdes de assisténcia terapéutica
integral executadas pelo SUS ¢é essencial para o sucesso das politicas publicas de satde. O
medicamento é um instrumento indispensavel em grande parte das linhas de cuidado. Dessa
forma, garantir a execucgédo de todas as etapas da assisténcia farmacéutica e oferecer os seus
servicos sem contrapartida financeira dos cidaddos é mais uma opc¢éo solidaria, com efeitos

sinérgicos na saude em comunidade.

Dentre as doencas que acometem grande parte da populacdo, o diabetes mellitus € uma das mais
importantes. Em todo o mundo, ndo diferente no Brasil, os sistemas de saude tém dedicado
esforcos para preveni-la e tratar as pessoas que vivem com ela. Ainda assim, desperta grande
preocupacéo seja pela sua alta prevaléncia, pelas potenciais e graves complicac6es ou pela alta
mortalidade precoce. Fatores esses que reduzem de forma consideravel a qualidade de vida e

consomem grande parte dos recursos investidos em salde.

O Brasil era, até 2004, o Unico pais do mundo com mais de cem milhdes de habitantes a fornecer
medicamentos gratuitos para sua populacdo, mediante a necessidade e sem exigéncia de
contrapartida financeira dos pacientes. A partir de entdo, foi implantado o programa ATFP,
como complementar as farmacias publicas. Neste programa, apesar da drastica ampliacdo dos
pontos de dispensagdo de medicamentos financiados com recursos publicos, os cidaddos
passaram a arcar com no minimo 10% do valor do medicamento. Dessa forma, quem néo tem
condigdes de arcar com esse copagamento, ndo tem direito a se beneficiar do programa.
Somente mais tarde, em 2011, medicamentos para diabetes, hipertensdo arterial e asma
contaram com subsidio de 100% por parte do governo federal e, assim, os cidaddos que deles
precisam ficaram isentos da contrapartida financeira. Ainda assim, restam duvidas sobre a

eficiéncia do investimento neste programa.
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Conforme demonstrado neste estudo, de acordo com a modalidade de fornecimento, grandes
diferencas séo observadas na quantidade de recurso investido em medicamentos essenciais para
o tratamento de pessoas vivendo com DMT2. O montante investido em um comprimido de
medicamento essencial por meio do ATFP pode representar mais que 1000% do valor do
mesmo medicamento adquirido pelo SUS pelos meios licitatorios convencionais. Dos seis
medicamentos essenciais avaliados, em cinco deles o valor unitario foi maior via ATFP em

relacdo ao fornecido convencionalmente pelo SUS.

Uma das possiveis explicacdes para esse fato é que no ATFP o governo federal aloca o recurso
referente aos medicamentos e se isenta de manter estrutura fisica e quadro de profissionais
suficientes para as etapas da assisténcia farmacéutica. Mas quanto vale ndo acompanhar
diretamente seus pacientes? Sabendo-se que os dados clinicos de vida real sdo extremamente
importantes para a formulacdo de politicas e decisdes em salde, quanto se perde por ndo 0s
registrar? Quanto se perde por ndo os analisar? Qual a importancia de o paciente ser acolhido

por servicos e profissionais que ndo visam ao lucro? Séo questdes para estudos futuros.

Numa comparagdo com outros paises que também adotam sistemas universais de salde e a
modalidade de copagamento para medicamentos, o ATFP foi responsavel pelos maiores valores
unitarios investidos e o SUS pelos menores. Outra potencial explicacdo é que no ATFP o
subsidio dos hipoglicemiantes orais essenciais € de 100%. Contudo, ndo foi raro observar
diferenca maior que 10% entre ATFP e outros paises. A cadeia logistica da assisténcia
farmacéutica é mais cara no Brasil que nos demais paises? E uma outra questdo para estudos

futuros.

Nas ultimas décadas, diversas novas tecnologias foram desenvolvidas e disponibilizadas
comercialmente para o tratamento de pessoas vivendo com DMT2 —tipo da doencga que acomete
entre 85% a 95% das pessoas com diabetes mellitus. Tratadas como inovadoras por serem novas
moléculas e por abordarem novos mecanismos de acéo, tais tecnologias chegaram ao mercado
com precos elevados e monopélios de comercializagio resguardados por patentes. E o caso dos

inibidores da DPP-4, que incluem a vildagliptina. Contudo, diante das incertezas sobre a
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eficiéncia®® desses tratamentos, a adocéo dessas tecnologias por sistemas universais de satde
deve ser respaldada por criteriosas avaliagdes.

No processo de ATS, a sintese de evidéncias clinicas por métodos sistematicos e a analise da
razdo custo-efetividade sdo informagdes fundamentais para subsidiar as decisdes. Quanto maior
a quantidade de estudos clinicos disponiveis, maior a quantidade de pacientes e desfechos
estudados, maior a representatividade da amostra agregada e maior preciséo do resultado obtido
por meio de sintese. Consequentemente, os modelos econdmicos proporcionardo melhores
aproximacgoes a realidade, menos sensibilidade as incertezas das variaveis e maior seguranga

para a tomada de decisao.

O medicamento vildagliptina foi o mais frequente dentre as aquisicdes de medicamentos
destinados ao cumprimento de decisdes judiciais no ano de 2015 em Minas Gerais. Tal fato é
gerador de diversos questionamentos. Seria a vildagliptina um medicamento importante na
linha de cuidado a pessoas vivendo com DMT2? O sistema de saude tem negligenciado a
parcela expressiva dos pacientes o seu direito a um tratamento eficiente, ou seja, a assisténcia
farmacéutica integral? Vildagliptina seria, de fato, um medicamento a ser considerado ou a ser
evitado? Caso o tratamento com vildagliptina confira resultados clinicos superiores em relacao

ao atualmente disponivel, sua razdo custo-efetividade é aceitavel?

Estes questionamentos motivaram a realiza¢ao desse estudo. Para respondé-los, observamos na
literatura cientifica que se trata de um medicamento que oferece expectativa de vida
ligeiramente maior. No entanto, ndo supera metformina em manter o paciente com HbAlc
abaixo de 7,0% — que, apesar de ser um desfecho intermediario, é o principal indicador de
controle glicémico persistente, bem como no risco de episodios de hipoglicemia. Analisando
associacGes com metformina, estes achados clinicos se mantém para vildagliptina comparada a
outros hipoglicemiantes, exceto por oferecer menos risco de hipoglicemia. Em todas as
comparacOes, para além do desfecho episodios de hipoglicemia, o perfil de seguranca foi

semelhante.

18 Considerando uma tecnologia em saude, entende-se por eficiente uma tecnologia cuja relagdo entre custo e
beneficio clinico seja a melhor dentre as alternativas disponiveis para um tratamento em questdo. Ou seja, mesmo
que seja uma tecnologia eficaz e efetiva, seu custo ndo deve limitar sua implementacg&o.
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Analisando os custos, percebe-se a diferenca de precos entre vildagliptina e os medicamentos
essenciais incluidos na linha de cuidado do SUS aos brasileiros vivendo com DMT2. Em 2014,
um comprimido de vildagliptina custou cerca de R$ 1,92. O pre¢o para uma unidade de
metformina foi de aproximadamente R$ 0,06 — 3% do preco da vildagliptina. Com isso, na
comparacao entre vildagliptina e metformina em monoterapia, a RCEI foi cerca de R$ 35 mil
— acima do PIB per capita brasileiro no periodo de analise. Ao comparar combina¢Ges com
metformina, a que contém vildagliptina apresentou RCEI de cerca de R$ 8 mil comparada aos
controles. Considerando dados observacionais, a RCEI de tratamentos com vildagliptina foi de
aproximadamente R$ 15 mil. Mesmo considerando que estas duas RCEI se encontram em torno
ou abaixo de meio PIB per capita, anélises de sensibilidade demonstraram que é alta a

probabilidade de serem maiores que o PIB per capita tendo em vista as incertezas do modelo.

Um bom ajuste de um modelo econdmico a realidade é diretamente dependente da qualidade
dos dados que o compBem. No campo da saude, evidéncias em quantidade e qualidade
suficientes sdo um desafio. O movimento de saude baseada em evidéncias, por muitos anos,
valorizou em demasia o ensaio clinico fase 111 como padrdo-ouro em termos de evidéncia. De
fato, a confianca estatistica no resultado de um ensaio clinico de fase 11l bem conduzido é a
melhor dentre os estudos clinicos. No entanto, uma importante limitacdo dos ensaios clinicos é
que sdo estudos para avaliacdo da eficacia de tratamentos, ou seja, 0s resultados clinicos em

condicdes particulares e controladas.

Essa supervalorizagdo do ensaio clinico fase 111 moldou os aspectos regulatorios. Atualmente,
as agéncias reguladoras exigem o ensaio clinico fase Ill para a concessdao de registros de
medicamentos novos. Apds ter o registro concedido, 0 que se observa é que ha grandes
dificuldades em se revogar o registro de medicamentos. Uma explicacdo para esse fendbmeno é
que os estudos clinicos demandam alto investimento. Os laboratérios farmacéuticos tém
grandes interesses econdémicos no registro de seus medicamentos e sS40 0s principais
patrocinadores de estudos clinicos — até a fase Ill. Sdo escassas na literatura as evidéncias
isentas sobre farmacovigilancia, baseadas em estudos observacionais, dados de vida real,
efetividade comparativa, ou mesmo ensaios clinicos fase IV. Estes estudos, além de
proporcionarem planejamento de desfechos mais amplos, poderiam fornecer informagdes
referentes a maiores periodos de acompanhamento. Estudos com seguimentos maiores sao

normalmente aqueles que representam a extensdo de ensaios clinicos financiados pelos
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laboratorios farmacéuticos, que tem compromisso de fornecer o tratamento aos pacientes

voluntarios enquanto precisarem.

Como foi possivel observar neste estudo, foram poucos os estudos encontrados e que atenderam
aos critérios de elegibilidade. Um dos critérios de elegibilidade, o seguimento minimo de 52
semanas, foi o principal fator para excluséo de estudos. No entanto, ndo se pode abrir méo desse
criterio. A taxa de HbAlc é o principal desfecho encontrado em estudos clinicos de
medicamentos para o tratamento de pessoas vivendo com DMT2. E not6rio em estudos clinicos
que, até as primeiras 24 semanas de tratamento, os inibidores da DPP-4 promovem uma
acentuada reducéo na taxa de HbAlc em comparagdo com, por exemplo, metformina. Contudo,
apos esse periodo, é observada elevacdo das taxas do referido desfecho clinico. A estabilizacdo
dessa taxa se da apos 52 semanas de tratamento. Por esse motivo foi mantido o ciclo de um ano
nos modelos de Markov, de forma a considerar valores mais factiveis com o tratamento cronico.
N&o surpreendente é a maior quantidade de estudos clinicos sobre vildagliptina com

acompanhamento ndo superior a 24 semanas.
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7 CONCLUSOES

Considerando a importancia de se manter um sistema de salde universal e sustentavel, a
manutencdo de servicos eficientes e equanimes de assisténcia farmacéutica, bem como os
aspectos técnicos de uma avaliacdo de tecnologia em salde, tratamentos contendo vildagliptina
ndo sdo considerados custo-efetivos em relagdo a outros hipoglicemiantes orais
disponibilizados pelo SUS e, portanto, ndo é recomendada a inclusao de vildagliptina na linha

de cuidado de pessoas vivendo com DMT2.
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APENDICE A

Modelo de Markov para avaliacdo de vildagliptina comparada a metformina, ambas em
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VARIAVEIS

Nome Definicéo naraiz Limite inferior Limite superior Definicdo no n¢ Vildagliptina Definicdo no né Metformina
c_medicamento 0 0 c_vildagliptina c_metformina
c_medicamento2 0 0 c_vildagliptina2 c_metformina2
c_metformina dg_metformina*2*365,25 0 0

c_metformina2 dg_metformina*3*365,25 0 0

c_vildagliptina dg_vildagliptina*2*365,25 0 0

c_vildagliptina2 (dg_vildagliptina*2*365,25)+(dg_metformina*2*365,25) 0 0

p_descontinua 0 0 p_descontinua_vildagliptina p_descontinua_metformina
p_descontinua_metformina beta_descontinua_metformina 0,045 0,1107

p_descontinua_vildagliptina beta_descontinua_vildagliptina 0,0278 0,0637

p_hbalc_up_7 0 0 p_hbalc_up_7_vildagliptina p_hbalc_up_7_metformina
p_hbalc_up_7_metformina beta_hbalc_up_7_metformina 0,5977 0,7148

p_hbalc_up_7_vildagliptina beta_hbalc_up_7_vildagliptina 0,7081 0,7833

p_hipoglicemia 0 0 p_hipoglicemia_vildagliptina p_hipoglicemia_metformina
p_hipoglicemia_metformina beta_hipoglicemia_metformina 0 0,0244

p_hipoglicemia_vildagliptina beta_hipoglicemia_vildagliptina 0,0011 0,0177

p_morte 0 0 t_morte_vildagliptina[_stage] t_morte_metformina[_stage]
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DISTRIBUICOES

Tipo Nome Param 1 Param 2 Legenda

Gama  dg_aih_hipoglicemia (63,84440559"2)/(66,58523614"2) 63,84440559/(66,58523614/2) Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Gama dg_sia_hipoglicemia (30,9205481712)/(47,4956477°2) 30,92054817/(47,4956477/2) Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Gama dg_aih_dmt2 (486,0845753"2)/(683,5811375"2) 486,0845753/(683,5811375"2) Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Gama dg_sia_dmt2 (26,2162177272)/(50,40721679"2) 26,21621772/(50,40721679"2) Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Gama  dg_vildagliptina ((1,917064618)"2)/((0,040724779)"2) (1,917064618)/((0,040724779)"2) Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Gama  dg_metformina (0,0580450115402713"2)/(0,0132526903937702"2)  0,0580450115402713/(0,0132526903937702"2) Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Gama dg_medico_pbh (2725,51721779619"2)/(1320,81495431215"2) 2725,51721779619/(1320,81495431215"2) Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Gama dg_enferm_pbh (767,5083233061422)/(288,888105495342"2) 767,508323306142/(288,888105495342"2) Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Gama dg_acs_pbh (185,3711854473"2)/(29,9127917841586"2) 185,3711854473/(29,9127917841586"2) Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Gama dg_ass_pbh (317,785147415939"2)/(127,321263419109"2) 317,785147415939/(127,32126341910972) Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Gama dg_tss_pbh (277,200966159431"2)/(90,6143854981368"2) 277,200966159431/(90,6143854981368"2) Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Gama  dg_tsupss_pbh (617,847956467666"2)/(283,725413857197/2) 617,847956467666/(283,725413857197/2) Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Beta beta_hbalc_up_7_vildagliptina  ((0,747554"2)*(1-0,747554)/(0,433653"2)) (0,747554*(1-0,747554)/(0,433653"2))-((0,747554"2)*(1-0,747554)/(0,433653"2))  Param 1 = alfa; Param 2 = beta
Beta beta_hipoglicemia_vildagliptina  ((0,005780"2)*(1-0,005780)/(0,096473"2)) (0,005780*(1-0,005780)/(0,096473"2))-((0,005780"2)*(1-0,005780)/(0,096473"2))  Param 1 = alfa; Param 2 = beta
Beta beta_descontinua_vildagliptina  ((0,042389"2)*(1-0,042389)/(0,208637"2)) (0,042389*(1-0,042389)/(0,208637/2))-((0,042389"2)*(1-0,042389)/(0,208637/2))  Param 1 = alfa; Param 2 = beta
Beta beta_hbalc_up_7_metformina  ((0,658635"2)*(1-0,658635)/(0,471379"2)) (0,658635*(1-0,658635)/(0,47137972))-((0,658635"2)*(1-0,658635)/(0,471379"2))  Param 1 = alfa; Param 2 = beta
Beta beta_hipoglicemia_metformina  ((0,003968"2)*(1-0,003968)/(0,098811"2)) (0,003968*(1-0,003968)/(0,098811"2))-((0,003968"2)*(1-0,003968)/(0,098811"2))  Param 1 = alfa; Param 2 = beta

Beta beta_descontinua_metformina ((0,07142972)*(1-0,071429)/(0,266060"2)) (0,071429*(1-0,071429)/(0,266060"2))-((0,07142972)*(1-0,071429)/(0,266060"2))  Param 1 = alfa; Param 2 = beta
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TABELAS
Ciclo t_morte vildagliptina t morte metformina

1 0.006792 0.013989
2 0.007293 0.01502
3 0.007837 0.01614
4 0.008422 0.017346
5 0.009038 0.018615
6 0.009683 0.019942
7 0.010369 0.021355
8 0.011109 0.022879
9 0.011927 0.024564
10 0.012844 0.026452
11 0.013879 0.028585
12 0.015035 0.030966
13 0.016286 0.033541
14 0.017644 0.036338
15 0.019162 0.039464
16 0.020867 0.042976
17 0.022758 0.04687
18 0.024794 0.051063
19 0.026985 0.055577
20 0.0294 0.06055
21 0.032072 0.066054
22 0.035005 0.072093
23 0.038159 0.078589
24 1.0 1.0
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CALCULOS NOS ESTADOS DE TRANSICAO

DMT2 sem complicacoes

Init Cost

Incr Cost

Final Cost

Init Effectiveness
Incr Effectiveness

Final Effectiveness

Descontinua por eventos adversos

Init Cost

Incr Cost

Final Cost

Init Effectiveness
Incr Effectiveness

Final Effectiveness

HbAlc > 7,0%

Init Cost

Incr Cost

Final Cost

Init Effectiveness
Incr Effectiveness

Final Effectiveness

Hipoglicemia

Init Cost

Incr Cost

Final Cost

Init Effectiveness
Incr Effectiveness

Final Effectiveness

0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
0,5 * ( Discount(1;5%;_stage) )

Discount(1;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(1;5%;_stage) )

0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_dmt2+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_dmt2+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_dmt2+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
0,5 * ( Discount(1;5%;_stage) )

Discount(1;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(1;5%;_stage) )

0,5 * ( Discount(c_medicamento2+dg_sia_dmt2+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%,;_stage) )
Discount(c_medicamento2+dg_sia_dmt2+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%,;_stage)

0,5 * ( Discount(c_medicamento2+dg_sia_dmt2+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%,;_stage) )
0,5 * ( Discount(1;5%;_stage) )

Discount(1;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(1;5%;_stage) )

0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_hipoglicemia+dg_sia_hipoglicemia+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_hipoglicemia+dg_sia_hipoglicemia+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage)
0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_hipoglicemia+dg_sia_hipoglicemia+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )

0,5 * ( Discount(0;5%;_stage) )
Discount(0;5%;_stage)
0,5 * ( Discount(0;5%;_stage) )



Obito

Init Cost

Incr Cost

Final Cost

Init Effectiveness
Incr Effectiveness

Final Effectiveness

0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_dmt2+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_dmt2+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_dmt2+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
0,5 * ( Discount(0;5%;_stage) )

Discount(0;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(0;5%;_stage) )

112



APENDICE B

113

Modelo de Markov para avaliagdo de vildagliptina associada a metformina em comparacao a

outras associacdes com metformina
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VARIAVEIS

Nome
c_medicamento
c_medicamento2
c_metformina
c_metformina2
c_qualquer
c_vildagliptina
p_ait
p_ait_qualquer
p_ait_vildagliptina
p_ave
p_ave_qualquer
p_ave_vildagliptina
p_dap
p_dap_qualquer
p_dap_vildagliptina

p_descontinua

p_descontinua_qualquer

p_descontinua_vildagliptina

p_hbalc_up_7

p_hbalc_up_7_qualquer
p_hbalc_up_7_vildagliptina

p_hipoglicemia

p_hipoglicemia_qualquer

p_hipoglicemia_vildagliptina

p_icc
p_icc_qualquer
p_icc_vildagliptina
p_morte

p_sca
p_sca_qualquer

p_sca_vildagliptina

Definicdo naraiz

dg_metformina*2*365,25
dg_metformina*3*365,25
dg_qualquer*365,25

dg_vildagliptina*2*365,25

beta_ait_qualquer
0/295

beta_ave_qualquer

beta_ave_vildagliptina

beta_dap_qualquer
0/1389

beta_descontinua_qualquer

beta_descontinua_vildagliptina

beta_hbalc_up_7_qualquer
beta_hbalc_up_7_vildagliptina

beta_hipoglicemia_qualquer

beta_hipoglicemia_vildagliptina
beta_icc_qualquer

beta_icc_vildagliptina

beta_sca_qualquer

beta_sca_vildagliptina

Limite inferior

Limite superior

O O O O O O o o o o

0,0027
0
0
0
0
0

0,0601
0,0444
0
0,6378
0,6628
0
0,097
0,0095

0
0
0
0
0

0,0023
0,0014

0
0
0
0
0
0
0

0,022
0,0155
0
0,0104
0,0037
0
0,0045
0,0033
0
0,0834
0,0648
0
0,7198
0,7416
0
0,1234
0,0195
0
0,0056
0,0056
0

0
0,0096
0,008

Definicdo no n¢ Vildagliptina

c_vildagliptina+c_metformina

c_vildagliptina+c_metformina2

p_ait_vildagliptina

p_ave_vildagliptina

p_dap_vildagliptina

p_descontinua_vildagliptina

p_hbalc_up_7_vildagliptina

p_hipoglicemia_vildagliptina

p_icc_vildagliptina

t_morte_vildagliptina[_stage]

p_sca_vildagliptina
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Definicdo no n6 Controle

c_qualquer+c_metformina

c_qualquer+c_metformina2

p_ait_qualquer

p_ave_qualquer

p_dap_qualquer

p_descontinua_qualquer

p_hbalc_up_7_qualquer

p_hipoglicemia_qualquer

p_icc_qualquer

t_morte_qualquer[_stage]

p_sca_qualquer



DISTRIBUICOES

Tipo
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Beta
Beta
Beta
Beta
Beta
Beta
Beta
Beta
Beta

Nome

dg_aih_hipoglicemia
dg_sia_hipoglicemia
dg_aih_dmt2

dg_sia_dmt2
dg_vildagliptina
dg_metformina
dg_medico_pbh
dg_enferm_pbh
dg_acs_pbh

dg_ass_pbh

dg_tss_pbh

dg_tsupss_pbh

dg_aih_sca

dg_aih_icc

dg_aih_ave

dg_aih_ait

dg_aih_dap

dg_sia_sca

dg_sia_icc

dg_sia_ave

dg_sia_ait

dg_sia_dap

dg_qualquer
beta_hbalc_up_7_vildagliptina
beta_hipoglicemia_vildagliptina
beta_descontinua_vildagliptina
beta_sca_vildagliptina
beta_icc_vildagliptina
beta_ave_vildagliptina
beta_ait_vildagliptina
beta_dap_vildagliptina
beta_hbalc_up_7_qualquer

Param 1

(63,84440559"2)/(66,58523614"2)
(30,9205481772)/(47,4956477"2)
(486,0845753"2)/(683,5811375"2)
(26,2162177272)/(50,40721679"2)
((1,917064618)"2)/((0,040724779)"2)
(0,05804501154027132)/(0,01325269039377022)
(2725,51721779619"2)/(1320,81495431215"2)
(767,508323306142"2)/(288,888105495342"2)
(185,37118544732)/(29,9127917841586"2)
(317,785147415939"2)/(127,3212634191092)
(277,200966159431"2)/(90,6143854981368"2)
(617,847956467666"2)/(283,7254138571972)
(3773,60335896521/2)/(4356,00498560285"2)
(1552,10029749786/2)/(3872,15659258378"2)
(1215,77294434896"2)/(2253,403750417642)
(953,170687155333"2)/(1868,61365126087"2)
(2526,94035479044"2)/(2945,40806033152"2)
(304,303791195229"2)/(264,2272711224762)
(117,219724111579"2)/(258,4997749954172)
(44,1113329165532"2)/(59,39579972415492)
(32,6335323539859"2)/(37,1391598834617/2)
(52,947521060202"2)/(78,7163820955905"2)
(0,4053513092)/(0,060766809"2)

Param 2
63,84440559/(66,58523614"2)
30,92054817/(47,4956477"2)
486,0845753/(683,5811375"2)
26,21621772/(50,40721679"2)
(1,917064618)/((0,040724779)"2)

0,0580450115402713/(0,0132526903937702"2)

2725,51721779619/(1320,81495431215"2)
767,508323306142/(288,888105495342"2)
185,3711854473/(29,9127917841586"2)
317,785147415939/(127,321263419109"2)
277,200966159431/(90,6143854981368"2)
617,847956467666/(283,725413857197"2)
3773,60335896521/(4356,00498560285"2)
1552,10029749786/(3872,15659258378"2)
1215,77294434896/(2253,40375041764"2)
953,170687155333/(1868,61365126087"2)
2526,94035479044/(2945,40806033152"2)
304,303791195229/(264,227271122476"2)
117,219724111579/(258,499774995417"2)
44,1113329165532/(59,3957997241549"2)
32,6335323539859/(37,1391598834617"2)
52,947521060202/(78,7163820955905"2)
0,405351309/(0,060766809"2)

((0,70370472)*(1-0,703704)/(0,4553012))
((0,01367472)*(1-0,013674)/(0,119490"2))
((0,05371272)*(1-0,053712)/(0,226781"2))
((0,00356372)*(1-0,003563)/(0,069092°2))
((0,00144072)*(1-0,001440)/(0,0532422))
((0,0005942)*(1-0,000594)/(0,038733"2))
((0,00000172)*(1-0,000001)/(0,0679142))
((0,00000112)*(1-0,000001)/(0,031375"2))
((0,68016272)*(1-0,680162)/(0,4649342))

(0,703704%(1-0,703704)/(0,455301"2))-((0,7037042)*(1-0,703704)/(0,455301"2))
(0,013674%(1-0,013674)/(0,119490"2))-((0,0136742)*(1-0,013674)/(0,119490"2))
(0,053712%(1-0,053712)/(0,226781"2))-((0,053712/2)*(1-0,053712)/(0,226781/2))
(0,003563%(1-0,003563)/(0,069092"2))-((0,003563"2)*(1-0,003563)/(0,069092"2))
(0,001440%(1-0,001440)/(0,053242"2))-((0,00144072)*(1-0,001440)/(0,053242"2))
(0,000594%(1-0,000594)/(0,038733"2))-((0,000594/2)*(1-0,000594)/(0,038733"2))
(0,000001%(1-0,000001)/(0,067914/2))-((0,000001/2)*(1-0,000001)/(0,06 7914/2))
(0,000001%(1-0,000001)/(0,031375"2))-((0,000001/2)*(1-0,000001)/(0,0313752))
(0,680162%(1-0,680162)/(0,464934"2))-((0,680162"2)*(1-0,680162)/(0,4649342))
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Legenda

Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = beta
Param 1 = alfa; Param 2 = beta
Param 1 = alfa; Param 2 = beta
Param 1 = alfa; Param 2 = beta
Param 1 = alfa; Param 2 = beta
Param 1 = alfa; Param 2 = beta
Param 1 = alfa; Param 2 = beta
Param 1 = alfa; Param 2 = beta

Param 1 = alfa; Param 2 = beta



Beta
Beta
Beta
Beta
Beta
Beta
Beta

beta_hipoglicemia_qualquer
beta_descontinua_qualquer
beta_sca_qualquer
beta_icc_qualquer
beta_ave_qualquer
beta_ait_qualquer

beta_dap_qualquer

((0,10946272)*(1-0,109462)/(0,312710"2))
((0,070896"2)*(1-0,070896)/(0,257446"2))
((0,00481172)*(1-0,004811)/(0,075942°2))
((0,001446"2)*(1-0,001446)/(0,053127°2))
((0,005412/2)*(1-0,005412)/(0,080103"2))
((0,00357172)*(1-0,003571)/(0,0939112))
((0,00072372)*(1-0,000723)/(0,0426912))

(0,109462%(1-0,109462)/(0,31271072))-((0,109462/2)*(1-0,109462)/(0,312710"2))
(0,070896%(1-0,070896)/(0,257446"2))-((0,07089672)*(1-0,070896)/(0,257446"2))
(0,004811%(1-0,004811)/(0,07594272))-((0,0048112)*(1-0,004811)/(0,075942"2))
(0,001446%(1-0,001446)/(0,053127/2))-((0,0014462)*(1-0,001446)/(0,053127°2))
(0,005412%(1-0,005412)/(0,080103"2))-((0,005412/2)*(1-0,005412)/(0,080103"2))
(0,003571%(1-0,003571)/(0,093911"2))-((0,0035712)*(1-0,003571)/(0,09391172))
(0,000723%(1-0,000723)/(0,042691"2))-((0,0007232)*(1-0,000723)/(0,0426912))

Param 1 = alfa; Param 2 = beta
Param 1 = alfa; Param 2 = beta
Param 1 = alfa; Param 2 = beta
Param 1 = alfa; Param 2 = beta
Param 1 = alfa; Param 2 = beta
Param 1 = alfa; Param 2 = beta

Param 1 = alfa; Param 2 = beta
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TABELAS
Ciclo t_morte vildagliptina t_morte gqualquer
1 0.009682907 0.013069
2 0.010368942 0.013995
3 0.011109087 0.014994
4 0.011926827 0.016097
5 0.012843839 0.017335
6 0.013879438 0.018733
7 0.015035465 0.020293
8 0.016285759 0.021981
9 0.017643728 0.023813
10 0.019161901 0.025862
11 0.020867086 0.028164
12 0.022757816 0.030716
13 0.024793831 0.033464
14 0.026985442 0.036422
15 0.029400077 0.039681
16 0.032072335 0.043287
17 0.035004816 0.047245
18 0.038158852 0.051502

[y
©

1.0 1.0
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CALCULOS NOS ESTADOS DE TRANSICAO

DMT2 sem complicacoes

Init Cost

Incr Cost

Final Cost

Init Effectiveness
Incr Effectiveness

Final Effectiveness

Descontinua por eventos adversos

Init Cost

Incr Cost

Final Cost

Init Effectiveness
Incr Effectiveness

Final Effectiveness

HbAlc > 7,0%

Init Cost

Incr Cost

Final Cost

Init Effectiveness
Incr Effectiveness

Final Effectiveness

Hipoglicemia

Init Cost

Incr Cost

Final Cost

Init Effectiveness
Incr Effectiveness

Final Effectiveness

0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
0,5 * ( Discount(1;5%;_stage) )

Discount(1;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(1;5%;_stage) )

0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_dmt2+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_dmt2+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_dmt2+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
0,5 * ( Discount(1;5%;_stage) )

Discount(1;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(1;5%;_stage) )

0,5 * ( Discount(c_medicamento2+dg_sia_dmt2+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
Discount(c_medicamento2+dg_sia_dmt2+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(c_medicamento2+dg_sia_dmt2+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
0,5 * ( Discount(1;5%;_stage) )

Discount(1;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(1;5%;_stage) )

0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_hipoglicemia+dg_sia_hipoglicemia+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_hipoglicemia+dg_sia_hipoglicemia+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage)
0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_hipoglicemia+dg_sia_hipoglicemia+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%,;_stage) )

0,5 * ( Discount(0;5%;_stage) )
Discount(0;5%;_stage)
0,5 * ( Discount(0;5%;_stage) )



Sindrome coronariana aguda
Init Cost

Incr Cost

Final Cost

Init Effectiveness
Incr Effectiveness

Final Effectiveness

Insuficiencia cardiaca congestiva

Init Cost

Incr Cost

Final Cost

Init Effectiveness
Incr Effectiveness

Final Effectiveness

Acidente vascular encefalico

Init Cost

Incr Cost

Final Cost

Init Effectiveness
Incr Effectiveness

Final Effectiveness

Acidente isquemico transitorio

Init Cost

Incr Cost

Final Cost

Init Effectiveness
Incr Effectiveness

Final Effectiveness
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0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_sca+dg_sia_sca+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_sca+dg_sia_sca+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_sca+dg_sia_sca+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
0,5 * ( Discount(0;5%;_stage) )

Discount(0;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(0;5%;_stage) )

0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_icc+dg_sia_icc+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_icc+dg_sia_icc+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_icc+dg_sia_icc+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
0,5 * ( Discount(0;5%;_stage) )

Discount(0;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(0;5%;_stage) )

0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_ave+dg_sia_ave+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_ave+dg_sia_ave+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_ave+dg_sia_ave+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%,;_stage) )
0,5 * ( Discount(0;5%;_stage) )

Discount(0;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(0;5%;_stage) )

0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_ait+dg_sia_ait+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_ait+dg_sia_ait+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_ait+dg_sia_ait+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
0,5 * ( Discount(0;5%;_stage) )

Discount(0;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(0;5%;_stage) )



Doenca arterial periferica

Init Cost

Incr Cost

Final Cost

Init Effectiveness
Incr Effectiveness

Final Effectiveness

Obito
Init Cost

Incr Cost

Final Cost

Init Effectiveness
Incr Effectiveness

Final Effectiveness
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0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_dap+dg_sia_dap+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_dap+dg_sia_dap+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_dap+dg_sia_dap+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
0,5 * ( Discount(0;5%;_stage) )

Discount(0;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(0;5%;_stage) )

0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_dmt2+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_dmt2+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_dmt2+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
0,5 * ( Discount(0;5%;_stage) )

Discount(0;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(0;5%;_stage) )
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APENDICE C

Modelo de Markov baseado em dados de estudos observacionais para avaliar tratamentos

duplos contendo vildagliptina comparados a outros tratamentos duplos

Obito

Obito
p_maorte

Sem complicacoes
DMT2 sem complicacoes

#
Hipoglicemia
4 Hipogli
p_hipoglcemia
DMT2
i sem Insuficiencia renal
complcacoes Insuficiencia renal

p_ira
Cancer de colon

Cancer de colon
p_cacolon

Adenoma de colon
Adenoma de colon

p_adecolon

Acidente vascular
encefalico

Permanece vivo
Acidente vascular encefalico

# p_ave

Leucema
Leucemia
p_leucetmia
Cancer de bexiga
Cancer de bexiga
p_cabexiga

Pneumonia

Preumonia
P_pnewmonia

Cancer de mama
Cancer de mama

p_camama
Derrame
pericardico
<l 3
- Dermrame pi
p_dp
Hipoglcemia
Vildaghptina a
1 |\ Insuficiencia renal
0

Cancer de colon
0
Adenoma de colon
0

Acidente vascular
encefalico

0
Leucemia

Diabetes mellitus 0

tipo 2

Cancer de bexiga
0
Pneumoma
0
Cancer de mama

0

Derrame
pericardica

0
Obito

Clone 1: DMT2 - Terepia



VARIAVEIS

Nome
c_medicamento
c_metformina
c_qualquer
c_vildagliptina
p_adecolon
p_adecolon_qualquer
p_adecolon_vildagliptina
p_ave
p_ave_qualquer
p_ave_vildagliptina
p_cabexiga
p_cabexiga_qualquer
p_cabexiga_vildagliptina
p_cacolon
p_cacolon_qualquer
p_cacolon_vildagliptina
p_camama
p_camama_qualquer
p_camama_vildagliptina
p_dp

_dp_qualquer
p_dp_vildagliptina
p_hipoglicemia
p_hipoglicemia_qualquer
p_hipoglicemia_vildagliptina
p_ira
p_ira_qualquer
p_ira_vildagliptina

p_leucemia

Definicdo naraiz

dg_metformina*3*365,25
dg_qualquer*365,25
dg_vildagliptina*2*365,25

0/1000

beta_adecolon_vildagliptina

beta_ave_qualquer

beta_ave_vildagliptina

0/1000

beta_cabexiga_vildagliptina

beta_cacolon_qualquer

beta_cacolon_vildagliptina

beta_capulmao_qualquer
0/1000

beta_dp_qualquer
0/1000

beta_hipoglicemia_qualquer

beta_hipoglicemia_vildagliptina

0/1000

beta_ira_vildagliptina

Limite inferior  Limite superior

Definicdo no né Vildagliptina

Definicdo no né Qualquer

0 0 c_vildagliptina+c_metformina
0 0
0 0
0 0
0 0 p_adecolon_vildagliptina
0 0,000081
0,000008 0,000119
0 0 p_ave_vildagliptina
0,000018 0,000272
0,000008 0,000119
0 0 p_cabexiga_vildagliptina
0 0,000081
0,000008 0,000119
0 0 p_cacolon_vildagliptina
0,00002 0,00018
0,000008 0,000119
0 0 p_capulmao_vildagliptina
0,00002 0,00018
0 0,000185
0 0 p_dp_vildagliptina
0,000018 0,000272
0 0,000185
0 0 p_hipoglicemia_vildagliptina
0,0101 0,0135
0,002 0,0032
0 0 p_ira_vildagliptina
0 0,000081
0,000008 0,000119
0 0 p_leucemia_vildagliptina

c_qualquer+c_metformina

p_adecolon_qualquer

p_ave_qualquer

p_cabexiga_qualquer

p_cacolon_qualquer

p_capulmao_qualquer

p_dp_qualquer

p_hipoglicemia_qualquer

p_ira_qualquer

p_leucemia_qualquer

122



p_leucemia_qualquer
p_leucemia_vildagliptina
p_morte

p_perdavisual
p_perdavisual_qualquer
p_perdavisual_vildagliptina
p_pneumonia
p_pneumonia_qualquer

p_pneumonia_vildagliptina

beta_leucemia_qualquer

beta_leucemia_vildagliptina

0,032/1000

0/1000

beta_pneumonia_qualquer
0/1000

0,00002
0,000008
0

0
0,000018
0

0
0,00002
0

0,00018
0,000119
0

0
0,000272
0,000185
0
0,00018
0,000185

t_morte_vildagliptina[_stage]

p_perdavisual_vildagliptina

p_pneumonia_vildagliptina

t_morte_qualquer[_stage]

p_perdavisual_qualquer

p_pneumonia_qualquer
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DISTRIBUICOES

Tipo

Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama

Gama

Nome
dg_aih_hipoglicemia
dg_sia_hipoglicemia
dg_aih_dmt2
dg_sia_dmt2
dg_vildagliptina
dg_metformina
dg_medico_pbh
dg_enferm_pbh
dg_acs_pbh
dg_ass_pbh
dg_tss_pbh
dg_tsupss_pbh
dg_aih_cacolon
dg_aih_adecolon
dg_aih_ave
dg_aih_leucemia
dg_aih_cabexiga
dg_sia_cacolon
dg_sia_adecolon
dg_sia_ave
dg_sia_leucemia
dg_sia_cabexiga
dg_qualquer
dg_aih_ira
dg_sia_ira
dg_aih_pneumonia
dg_aih_camama
dg_aih_dp

dg_sia_pneumonia

Param 1

(63,84440559°2)/(66,585236142)
(30,9205481772)/(47,4956477°2)

(486,084575372)/(683,5811375"2)
(26,2162177272)/(50,40721679"2)
(1,917064618"2)/(0,040724779"2)

(0,0580450115402713"2)/(0,0132526903937702"2)

(2725,5172177961972)/(1320,81495431215"2)
(767,508323306142"2)/(288,888105495342"2)
(185,3711854473"2)/(29,9127917841586"2)
(317,785147415939"2)/(127,3212634191092)
(277,200966159431"2)/(90,6143854981368"2)
(617,847956467666"2)/(283,7254138571972)
(1157,026618183782)/(1387,5311310831"2)
(3481,83684210525"2)/(2728,3168956965"2)
(1215,77294434896"2)/(2253,403750417642)
(2494,54756880734/2)/(3895,41071451795"2)
(1227,46883187211"2)/(1865,386127971722)
(915,883167562314"2)/(900,343414763266"2)
(132,28647966931°2)/(55,337797671241"2)
(44,1113329165532"2)/(59,39579972415492)
(168,053487654321/2)/(149,883448788219"2)
(318,647383549529"2)/(409,019850056282"2)
(1,9082004562)/(0,009836952)
(1835,32421773652/2)/(3529,59552552579"2)
(62,8281318681318"2)/(171,13351884665"2)
(1008,74746590498"2)/(1918,075032602542)
(781,255545080106"2)/(1290,76708859192"2)
(2745,20683513838"2)/(3585,66362323095"2)
(26,7389422391248"2)/(40,1340219063953"2)

Param 2

63,84440559/(66,58523614"2)
30,92054817/(47,4956477"2)
486,0845753/(683,5811375"2)
26,21621772/(50,40721679"2)
1,917064618/(0,040724779"2)
0,0580450115402713/(0,0132526903937702"2)
2725,51721779619/(1320,81495431215"2)
767,508323306142/(288,888105495342"2)
185,3711854473/(29,9127917841586"2)
317,785147415939/(127,32126341910972)
277,200966159431/(90,6143854981368"2)
617,847956467666/(283,7254138571972)
1157,02661818378/(1387,5311310831"2)
3481,83684210525/(2728,3168956965"2)
1215,77294434896/(2253,40375041764"2)
(2494,54756880734)/(3895,41071451795"2)
1227,46883187211/(1865,38612797172"2)
915,883167562314/(900,343414763266"2)
132,28647966931/(55,337797671241"2)
44,1113329165532/(59,3957997241549"2)
168,053487654321/(149,883448788219"2)
318,647383549529/(409,019850056282/2)
1,908200456/(0,00983695"2)
1835,32421773652/(3529,59552552579"2)
62,8281318681318/(171,13351884665"2)
1008,74746590498/(1918,07503260254"2)
(781,255545080106)/(1290,76708859192"2)
2745,20683513838/(3585,66362323095"2)
26,7389422391248/(40,1340219063953"2)
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Legenda

Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda
Param 1 = alfa; Param 2 = lambda

Param 1 = alfa; Param 2 = lambda



Gama
Gama
Beta
Beta
Beta
Beta
Beta
Beta
Beta
Beta
Beta
Beta
Beta
Beta
Beta
Beta

dg_sia_camama

dg_sia_dp
beta_hipoglicemia_vildagliptina
beta_ave_vildagliptina
beta_ira_vildagliptina
beta_cacolon_vildagliptina
beta_adecolon_vildagliptina
beta_leucemia_vildagliptina
beta_cabexiga_vildagliptina
beta_hipoglicemia_qualquer
beta_ave_qualquer
beta_cacolon_qualquer
beta_leucemia_qualquer
beta_pneumonia_qualquer
beta_camama_qualquer

beta_dp_qualquer

(518,384092186775"2)/(378,098300159011"2)
(44,1064495114007"2)/(52,4715337778274"2)

((0,00253172)*(1-0,002531)/(0,051627"2))
((0,00007472)*(1-0,000074)/(0,000895"2))
((0,00007472)*(1-0,000074)/(0,000895"2))
((0,00007472)*(1-0,000074)/(0,000895"2))
((0,00007472)*(1-0,000074)/(0,000895"2))
((0,00007472)*(1-0,000074)/(0,000895"2))
((0,00007472)*(1-0,000074)/(0,000895"2))
((0,01172772)*(1-0,011727)/(0,1074572))
((0,00003272)*(1-0,000032)/(0,002049"2))
((0,000065"2)*(1-0,000065)/(0,001291"2))
((0,000065"2)*(1-0,000065)/(0,001291"2))
((0,000065"2)*(1-0,000065)/(0,001291"2))
((0,000065"2)*(1-0,000065)/(0,001291"2))
((0,00003272)*(1-0,000032)/(0,002049"2))

518,384092186775/(378,0983001590112)

44,1064495114007/(52,4715337778274"2)

(0,002531%(1-0,002531)/(0,05162742))-((0,00253172)*(1-0,002531)/(0,051627"2))
(0,000074%(1-0,000074)/(0,000895"2))-((0,000074/2)*(1-0,000074)/(0,000895"2))
(0,000074%(1-0,000074)/(0,000895%2))-((0,000074/2)*(1-0,000074)/(0,000895"2))
(0,000074%(1-0,000074)/(0,000895"2))-((0,000074/2)*(1-0,000074)/(0,000895"2))
(0,000074%(1-0,000074)/(0,000895"2))-((0,000074/2)*(1-0,000074)/(0,000895"2))
(0,000074%(1-0,000074)/(0,000895%2))-((0,000074/2)*(1-0,000074)/(0,000895"2))
(0,000074%(1-0,000074)/(0,000895%2))-((0,00007442)*(1-0,000074)/(0,000895"2))
(0,011727%(1-0,011727)/(0,10745772))-((0,01172772)*(1-0,011727)/(0,107457"2))
(0,000032%(1-0,000032)/(0,002049"2))-((0,00003242)*(1-0,000032)/(0,002049"2))
(0,000065%(1-0,000065)/(0,001291/2))-((0,000065"2)*(1-0,000065)/(0,001291"2))
(0,000065%(1-0,000065)/(0,001291/2))-((0,000065"2)*(1-0,000065)/(0,001291"2))
(0,000065%(1-0,000065)/(0,001291/2))-((0,000065"2)*(1-0,000065)/(0,001291"2))
(0,000065%(1-0,000065)/(0,0012912))-((0,000065"2)*(1-0,000065)/(0,001291"2))
(0,000032%(1-0,000032)/(0,002049"2))-((0,00003242)*(1-0,000032)/(0,002049"2))
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Param 1 = alfa; Param 2 = lambda

Param 1 = alfa; Param 2 = lambda

Param 1 = alfa; Param 2 = beta
Param 1 = alfa; Param 2 = beta
Param 1 = alfa; Param 2 = beta
Param 1 = alfa; Param 2 = beta
Param 1 = alfa; Param 2 = beta
Param 1 = alfa; Param 2 = beta
Param 1 = alfa; Param 2 = beta
Param 1 = alfa; Param 2 = beta
Param 1 = alfa; Param 2 = beta
Param 1 = alfa; Param 2 = beta
Param 1 = alfa; Param 2 = beta
Param 1 = alfa; Param 2 = beta
Param 1 = alfa; Param 2 = beta

Param 1 = alfa; Param 2 = beta
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TABELAS

Ciclo t_morte vildagliptina t_morte gqualquer
1 0.012844 0.015522
2 0.013879 0.016621
3 0.015035 0.017808
4 0.016286 0.019119
5 0.017644 0.020589
6 0.019162 0.022249
7 0.020867 0.024102
8 0.022758 0.026106
9 0.024794 0.028283
10 0.026985 0.030716
11 0.0294 0.03345
12 0.032072 0.036481
13 0.035005 0.039744
14 0.038159 0.043258

=
(4]

1.0 1.0
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CALCULOS NOS ESTADOS DE TRANSICAO

DMT2 sem complicacoes

Init Cost

Incr Cost

Final Cost

Init Effectiveness
Incr Effectiveness

Final Effectiveness

Hipoglicemia

Init Cost

Incr Cost

Final Cost

Init Effectiveness
Incr Effectiveness

Final Effectiveness

Insuficiencia renal

Init Cost

Incr Cost

Final Cost

Init Effectiveness
Incr Effectiveness

Final Effectiveness

0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
0,5 * ( Discount(1;5%;_stage) )

Discount(1;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(1;5%;_stage) )

0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_hipoglicemia+dg_sia_hipoglicemia+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_hipoglicemia+dg_sia_hipoglicemia+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_hipoglicemia+dg_sia_hipoglicemia+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
0,5 * ( Discount(0;5%;_stage) )

Discount(0;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(0;5%;_stage) )

0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_ira+dg_sia_ira+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_ira+dg_sia_ira+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_ira+dg_sia_ira+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
0,5 * ( Discount(0;5%;_stage) )

Discount(0;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(0;5%;_stage) )



Cancer de colon
Init Cost

Incr Cost

Final Cost

Init Effectiveness
Incr Effectiveness

Final Effectiveness

Adenoma de colon
Init Cost

Incr Cost

Final Cost

Init Effectiveness
Incr Effectiveness

Final Effectiveness

Acidente vascular encefalico

Init Cost

Incr Cost

Final Cost

Init Effectiveness
Incr Effectiveness

Final Effectiveness

Leucemia

Init Cost

Incr Cost

Final Cost

Init Effectiveness
Incr Effectiveness

Final Effectiveness
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0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_cacolon+dg_sia_cacolon+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_cacolon+dg_sia_cacolon+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_cacolon+dg_sia_cacolon+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
0,5 * ( Discount(0;5%;_stage) )

Discount(0;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(0;5%;_stage) )

0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_adecolon+dg_sia_adecolon+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_adecolon+dg_sia_adecolon+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_adecolon+dg_sia_adecolon+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
0,5 * ( Discount(0;5%;_stage) )

Discount(0;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(0;5%;_stage) )

0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_ave+dg_sia_ave+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_ave+dg_sia_ave+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_ave+dg_sia_ave+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%,;_stage) )
0,5 * ( Discount(0;5%;_stage) )

Discount(0;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(0;5%;_stage) )

0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_leucemia+dg_sia_leucemia+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_leucemia+dg_sia_leucemia+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_leucemia+dg_sia_leucemia+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
0,5 * ( Discount(0;5%;_stage) )

Discount(0;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(0;5%;_stage) )



Cancer de bexiga
Init Cost

Incr Cost

Final Cost

Init Effectiveness
Incr Effectiveness

Final Effectiveness

Pneumonia

Init Cost

Incr Cost

Final Cost

Init Effectiveness
Incr Effectiveness

Final Effectiveness

Cancer de mama
Init Cost

Incr Cost

Final Cost

Init Effectiveness

Incr Effectiveness

Final Effectiveness

Derrame pericardico
Init Cost

Incr Cost

Final Cost

Init Effectiveness

Incr Effectiveness

Final Effectiveness
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0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_cabexiga+dg_sia_cabexiga+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_cabexiga+dg_sia_cabexiga+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_cabexiga+dg_sia_cabexiga+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
0,5 * ( Discount(0;5%;_stage) )

Discount(0;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(0;5%;_stage) )

0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_pneumonia+dg_sia_pneumonia+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_pneumonia+dg_sia_pneumonia+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_pneumonia+dg_sia_pneumonia+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%,;_stage) )
0,5 * ( Discount(0;5%;_stage) )

Discount(0;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(0;5%;_stage) )

0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_capulmao+dg_sia_capulmao+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_capulmao+dg_sia_capulmao+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_capulmao+dg_sia_capulmao+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
0,5 * ( Discount(0;5%;_stage) )

Discount(0;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(0;5%;_stage) )

0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_dp+dg_sia_dp+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_dp+dg_sia_dp+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_dp+dg_sia_dp+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
0,5 * ( Discount(0;5%;_stage) )

Discount(0;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(0;5%;_stage) )



Obito

Init Cost

Incr Cost

Final Cost

Init Effectiveness
Incr Effectiveness

Final Effectiveness

0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_dmt2+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_dmt2+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(c_medicamento+dg_sia_dmt2+dg_aih_dmt2+dg_medico_pbh+dg_enferm_pbh+dg_acs_pbh+dg_ass_pbh+dg_tss_pbh+dg_tsupss_pbh;5%;_stage) )
0,5 * ( Discount(0;5%;_stage) )

Discount(0;5%;_stage)

0,5 * ( Discount(0;5%;_stage) )
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ABSTRACT
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Introduction: Vildagliptin is an inhibitor of the enzyme dipeptidyl peptidase 4, indicated for the
treatment of type 2 diabetes mellitus, combined or not with metformin. This study aims to evaluate
the cost-effectiveness of vildagliptin in the Brazilian context.

Areas covered: Using MEDLINE, Cochrane Library, Lilacs and CRD, six studies were selected for the
economic models. This study utilised cost data in the Brazilian health system to provide the context.
Expert commentary: Type 2 diabetes mellitus is an epidemic disease and represents a challenge for all
health care systems. Although guidelines clearly define first-line treatment, there are several other
promising treatments. Vildagliptin is one of them, resulting in a mean lifetime increase of 0.31 years
compared to metformin alone and 1.19 more life years compared to other metformin combinations.
Considering observational data, life years with dual vildagliptin-containing treatments were 0.37 more
compared to other dual treatments. However, its high cost versus generic metformin and its unclear
safety profile weakens its subsequent cost-effectiveness. Consequently, the incorporation of vildagliptin
or its combination with metformin is currently not recommended for the Brazilian Health Care System.
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This may change as more data becomes available.

1. Introduction

Diabetes mellitus is a major public health problem. In 2014, it
was estimated that there were 422 million people worldwide
with the disease, 8.5% of the adult population [1], although
others estimated 415 million in 2015. In any event, the pre-
valence is envisaged to increase to 642 million by 2040 [2].
Globally, diabetes alone was estimated to kill 4.6 million peo-
ple in 2013 [3]. Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is the most
prevalent affecting between 90% and 95% of patients with
diabetes. Annual treatment expenditures of people living with
diabetes are currently estimated at US$827 billion, represent-
ing 12% of the total worldwide expenditure on health.
Approximately half of adults affected by diabetes are currently
undiagnosed, and it is estimated that one person dies from
this disease every 6 s [1,2].

There are many medicines available for treatment of
patients with T2DM. Among these, there are insulin pre-
parations including insulin analogs as well as oral and
injectable and hypoglycemic agents. In the essential med-
icines lists of Brazil, there are regular and neutral prota-
mine Hagedorn (NPH) insulins, in addition to oral
hypoglycemic agents such as metformin, glibenclamide,

and gliclazide [4]. This alongside encouraging lifestyle
changes including diet and exercise.

Antihypertensives, including renin-angiotensin inhibitors,
statins, and antiplatelet medicines, are also prescribed conco-
mitantly with hypoglycemic medicines and insulin to reduce
the complications of patients with T2DM, which include car-
diovascular complications and nephropathy [5-7]. Metformin
is usually prescribed as first-line therapy in patients with
T2DM, given its beneficial effects on HbA1c, weight, and car-
diovascular mortality as well as its relative safety profile [8-12].
In addition, it has a very low cost compared with newer
treatments. The place of second-line medicines in combina-
tion with metformin is now becoming clearer following recent
studies and meta-analyses. For instance in a recent cohort
study conducted in the UK, dual treatment with dipeptidyl
peptidase-4 (DPP-4) inhibitors, also called gliptins, and metfor-
min was associated with a decreased risk in heart failure (38%),
cardiovascular disease (33%), and mortality (48%). Triple treat-
ment with metformin, sulfonylureas, and gliptins was also
associated with a decreased risk of key outcomes, e.g. 40%
reduction for heart failure, 30% for cardiovascular disease, and
51% for all-cause mortality [10]. Reductions in cardiovascular
events were also seen in other studies [13]. However, other
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authors are more cautious about the impact of dual therapy
with gliptins reducing cardiovascular risk [14]. Recent reviews
have further pointed out that gliptins have a neutral effect on
cardiovascular outcomes and stroke [15-18]. A crucial area in
the management of patients with T2DM is adherence to med-
icines, which is typically seen as suboptimal across countries
[3,19-21], although studies have suggested greater compli-
ance with metformin and the gliptins versus other combina-
tions [22].

Vildagliptin is a selective DPP-4 inhibitor. It acts on the
alpha and beta pancreatic cells, preventing incretins degrada-
tion. With increased levels of these substances, there is a good
response of the islets of Langerhans to help with glycemic
control through insulin regulation and glucagon [23]. The
potential benefits of vildagliptin include a lower incidence of
weight gain, hypoglycemia, and peripheral edema compared
with other oral hypoglycemic medicines [24].

The recent beneficial findings with the gliptins, including
vildagliptin, have resulted in the Brazilian public health system
being sued in the courts and requested to provide vildagliptin
for patients. This is because of the stated goal of universal
access to health care for all patients in Brazil, with the poten-
tial for citizens to take their case to court if they believe they
are not being treated appropriately [25]. According to data
from the federal government in 2014, more than 460,000
tablets of vildagliptin were acquired, representing an expen-
diture of nearly US$515,000, with vildagliptin the most
requested gliptin in lawsuits [26]. Brazilian states and munici-
palities also need to fulfill any regional court rulings, further
increasing sales. This is why vildagliptin was chosen for this
study as opposed to other gliptins.

However, evidence to support the use of vildagliptin in
Brazilian context is scarce for both monotherapy and combi-
nation therapy. To check the relevance or not of the inclusion
of vildagliptin into Brazilian T2DM guidelines, studies are
needed to understand the economic impact alongside any
clinical benefits. Consequently, we sought to evaluate the
cost-effectiveness of vildagliptin monotherapy or combined
with any oral hypoglycemic agent for people living with
T2DM from the Brazilian public health system perspective
based on available data from clinical trials and observational
studies.

2. Methods
2.1. Search strategy

A systematic search using the MEDLINE, Cochrane Library,
Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences
(LILACS), and Centre for Reviews and Dissemination (CRD)
databases was conducted in July 2016 to identify published
articles assessing the clinical outcomes of vildagliptin for dia-
betes mellitus type 2. The search strategies were constructed
with terms related to the disease and the medication.

2.2, Eligibility criteria

Two reviewers were involved in assessing the abstracts, and
disagreements were resolved by consensus. The studies were

considered relevant if (a) they evaluated the treatment of
patients with T2DM; (b) vildagliptin, combined or not with
metformin, was an arm of the study; and (c) comprised a
follow-up of at least 52 weeks as this is a chronic medication
with long-term outcomes. Following this process, 770
abstracts were identified. Six papers were finally selected for
the analysis. Data on efficacy, effectiveness, and safety of
treatments were extracted. The complications of the disease
were classified according to the International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems
(ICD)-10 code, which allows the identification of the associated
costs in the databases of the Brazilian health system. The
definition of outcomes was considered as reported in the
studies. In particular, hypoglycemia was defined as symptoms
suggestive of low blood glucose confirmed by self-monitored
blood glucose measurement of <3.1 mmol/I.

2.3. Economic models

A Markov model was designed considering a hypothetical
cohort of T2DM patients, divided into groups according to
their pharmacotherapy and the type of studies considered.
Based on the transition probabilities between a stage of the
disease and another, this type of model allows the simulation
of the disease’s progression in a population according to time
cycles. Consequently, each stage of the disease is considered
in the model as a transition state [27].

The main objective of treatment is to keep the patient free
of T2DM complications. Second, HbA1c levels are expected to
remain below 7.0% to help prevent the complications of T2DM
including hospitalization. In this way, the models were devel-
oped to assess the efficiency of different approaches in keep-
ing patients free of clinical conditions that result in either
secondary or tertiary care. We did not look further at efficiency
based on cost per quality adjusted life years (cost/QALYs) as
no utility data were available in the Brazilian context. This is
research for the future.

To evaluate the retention capacity of patients at the pri-
mary care level, all stages of the disease that require specia-
lized care were considered absorbent states. Absorbent states
are those in which the patient does not progress to another
state within the built hypothetical cohort.

In this study, each cycle has 1-year duration, and the model
comprises a time horizon of 10 years that starts with the mean
age of patients reported in the literature. In the first model
cycle, the hypothetical cohort’s population is comprised of
individuals with T2DM, HbA1c higher than 7.0%, and no com-
plications from the disease. Transition from the first to the
second cycle, and successively, takes place according to the
probabilities of transition from each state.

Models were composed of transition states, mutually exclu-
sive, which correspond to the possible stages of the disease.
Consequently, transitions were considered from T2DM no
complications to other states as reported in studies directly
comparing vildagliptin with other therapeutic alternatives,
combined or not with metformin.

Transition probabilities are developed with data on dis-
ease’s progression and the efficacy or effectiveness of the
medicines in question. The relevant information was obtained



from randomized clinical trials and retrospective or prospec-
tive observational studies with a minimum follow-up of
52 weeks. Studies with short follow-ups were not used
because in this period there is the greatest reduction in
HbA1c and then its elevation is observed. Studies with a
minimum follow-up of 52 weeks best represent sustained
levels of HbA1c. Consequently, study selection was made
based on this criterion in our models.

Model 1 was built to evaluate the cost-effectiveness of
vildagliptin 50 mg twice a day (b.i.d.) monotherapy, compared
to metformin 850 mg b.i.d. monotherapy, to avoid the occur-
rence of hypoglycemic events according to Schweizer et al.
[28]. In Model 2, the cost-effectiveness of vildagliptin 50 mg b.
i.d. and metformin 850 mg b.i.d. in combination was estimated
to avoid the occurrence of complications, such as those docu-
mented on the clinical trials of Bolli et al. [29], Ferrannini et al.
[30], and Filozof and Gautier [31]. These studies compared this
combination to, respectively, pioglitazone 30 mg/day, glime-
piride 2-6 mg/day, and gliclazide 320 mg/day, all combined
with metformin. In Model 3, we considered data from obser-
vational studies of Mathieu et al. [32] and Montilla et al. [33] to
estimate the cost-effectiveness of vildagliptin-containing treat-
ments compared to regimens which do not contain this med-
icine. Mathieu et al. (2013) reported the comparative
effectiveness of metformin combined with vildagliptin or to
any other oral hypoglycemic agent. In the study of Montilla
et al. (2014), the populations were divided by those that used
vildagliptin and those that had not used vildagliptin, com-
bined or not with any other oral hypoglycemic agent. There
was no dose setting in these two studies.

In Model 1, the transition states were the discontinuation of
the treatment due to adverse events, HbA1c higher than 7.0%,
hypoglycemia, and death. Model 2 considered the same states
of Model 1 with the addition of acute coronary syndrome,
congestive heart failure, stroke, transient ischemic attacks,
and peripheral arterial disease. In Model 3, as this was derived
from observational studies, hypoglycemia, renal insufficiency,
stroke, pneumonia, pericardial effusion, leukemia, colon ade-
noma, colon cancer, bladder cancer, breast cancer, and death
were considered (Table 1).

In Models 1 and 2, patients who discontinued treatment
due to adverse events, or remained with HbA1c higher than
7.0%, followed the hypothetical cohort with rescue therapy
considering the same transition probabilities for the other
stages, except for the increase of, respectively, 10% and 30%
in the risk of death. Treatment discontinuation due to adverse
events was considered only in the first 2 years of the cohort. In
Model 3, because there are insufficient observational data to
model these two clinical conditions, the patients remained in
the T2DM, no complications stage until they went on to some
modeled complication.

According to the literature, the average ages of entry for
patients in the hypothetical cohorts were 53, 58, and 62 years
for models 1, 2, and 3, respectively. Since death probabilities in
these studies were lower compared to the Brazilian popula-
tion, and lower for vildagliptin compared to controls, the
overall death probability for each age in the Brazilian popula-
tion was considered, in 2014, for the groups treated with
vildagliptin. For the comparator groups, the same probability

EXPERT REVIEW OF PHARMACOECONOMICS & OUTCOMES RESEARCH e 3

has been multiplied by the ratio of its superiority in relation to
the value of vildagliptin obtained in the study (Table 2).

To balance the timeliness and data consistency, all mone-
tary values used are for 2014. Medicines’ prices considered in
the study were taken from the Integrated System of
Administration and General Services (Siasg) through
the Health Prices Database (Brazilian Health Prices
Database) [26].

Through the Hospital Information System [34] and the
Outpatient Information System [35], the average costs for
hospitalization and outpatient services for each identified
transition states were obtained. For these costs, means and
standard deviations were calculated (Table 1).

Based on the city of Belo Horizonte, Minas Gerais, as a
representative city within Brazil, average remuneration levels
were obtained for health professionals who participate directly
in the care of patients affected by T2DM in primary care. This
includes doctors, nurses, community health-care workers as
well as technicians, and other relevant health-care workers
treating these patients [36]. Considering a monthly follow-
up, half an hour per month was considered the equivalent of
the remuneration of each professional for the total annual
value (Table 1).

Models 1 and 2 considered rescue therapy in cases of
discontinuation due to adverse events and HbA1c higher
than 7.0%. For Model 1, this means adding metformin
850 mg b.i.d. to vildagliptin 50 mg b.i.d. and the increase of
monotherapy with metformin 850 mg from b.i.d. to three
times a day (t.i.d.) In Model 2, metformin 850 mg increased
from b.i.d. to t.i.d. in combination with vildagliptin or control
(pioglitazone, glimepiride, or gliclazide).

In health technology economic evaluations, the use of a
discount rate in cost and effectiveness analyses is recom-
mended. Where there is often a difference in time between
the investment in health service resources and benefits in health
associated with the investment, we used the arbitrary rate of 5%
for costs and effects, recommended by the Ministry of Health in
Brazil when the analysis is for longer than 1 year [37].

Effectiveness was measured in life years (LYs). An LY was
computed for each cycle in which patients remained free of
complications that resulted in either secondary or tertiary care.
We also considered, according to each cycle, costs related to
their transition states.

At the end of the hypothetical cohort, costs and effective-
ness were calculated according to the different interventions.
For each intervention, the cost-effectiveness ratios (CERs) were
calculated. CER will correspond to the monetary value that will
need to be invested in a particular treatment in order to
obtain an LY under primary care. In this cost-effectiveness
analysis, currency values were adjusted for purchasing power
parity, whose conversion factor was approximately 1.73 (local
currency for international $) in 2014 [38]. Adjusted values were
expressed with currency symbol $.

In this study, the incremental cost-effectiveness ratio (ICER)
reflects the cost of an LY gained or one hypoglycemia episode
avoided compared to other treatments. ICER is the ratio of the
differences in cost and effectiveness between the assessed
therapeutic alternatives. An intervention is considered cost-
effective in Brazil if the ICER value is lower than the Brazilian
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Table 1. Annual probabilities and costs for the evaluation of vildagliptin-containing treatments for type 2 diabetes mellitus (T2DM).

Transition probabilities

Value Distribution Reference
Model 1 variables
Discontinuation of metformin 0.0714 Beta[0.0669;0.8701] Schweizer 2007
Discontinuation of vildagliptin 0.0424 Beta[0.0395;0.8930] Schweizer 2007
Hypoglycemia — metformin 0.0040 Beta[0.0016;0.4032] Schweizer 2007
Hypoglycemia - vildagliptin 0.0058 Beta[0.0036;0.6139] Schweizer 2007
HbA1c >7.0% - metformin 0.6586 Beta[0.6665;0.3454] Schweizer 2007
HbA1c >7.0% - vildagliptin 0.7476 Beta[0.7502;0.2533] Schweizer 2007
Model 2 variables
TIA - control 0.0036 Beta[0.0014;0.4020] Bolli 2009
TIA - vildagliptin 1.00E-06 Beta[2.168E-10;0.0002] Bolli 2009
Stroke — control 0.0054 Beta[0.0045;0.8343] Bolli 2009, Ferrannini 2009
Stroke — vildagliptin 0.0006 Beta[0.0002;0.3955] Bolli 2009, Ferrannini 2009
PAD - control 0.0007 Beta[0.0003;0.3961] Ferrannini 2009
PAD - vildagliptin 1.00E-01 Beta[1.016E-09;0.0010] Ferrannini 2009
Discontinuation of control 0.0709 Beta[0.0705;0.9234] Ferrannini 2009, Filozof 2010
Discontinuation of vildagliptin 0.0537 Beta[0.0531;0.9352] Ferrannini 2009, Filozof 2010
Hypoglycemia — control 0.1095 Beta[0.1091;0.8877] Bolli 2009, Ferrannini 2009, Filozof 2010
Hypoglycemia - vildagliptin 0.0137 Beta[0.0129;0.9317] Bolli 2009, Ferrannini 2009, Filozof 2010
Heart failure — control 0.0014 Beta[0.0007;0.5108] Ferrannini 2009
Heart failure - vildagliptin 0.0014 Beta[0.0007;0.5065] Ferrannini 2009
HbA1c >7.0% - control 0.6802 Beta[0.6845;0.3219] Filozof 2010
HbA1c >7.0% - vildagliptin 0.7037 Beta[0.7078;0.2980] Filozof 2010
ACS - control 0.0048 Beta[0.0040;0.8262] Bolli 2009, Ferrannini 2009
ACS - vildagliptin 0.0036 Beta[0.0026;0.7411] Bolli 2009, Ferrannini 2009
Model 3 variables
Colon adenoma - vildagliptin 0.0001 Beta[0.0068;92.3680] Montilla 2014
Stroke — control 3.2E-05 Beta[0.0002;7.6215] Montilla 2014
Stroke - vildagliptin 0.0001 Beta[0.0068;92.3680] Montilla 2014
Bladder cancer - vildagliptin 0.0001 Beta[0.0068;92.3680] Montilla 2014
Colon cancer - control 0.0001 Beta[0.0025;38.9946] Montilla 2014
Colon cancer — vildagliptin 0.0001 Beta[0.0068;92.3680] Montilla 2014
Breast cancer — control 0.0001 Beta[0.0025;38.9946] Montilla 2014
Pericardial effusion — control 3.2E-05 Beta[0.0002;7.6215] Montilla 2014
Hypoglycemia - control 0.0117 Beta[0.0118;0.9919] Mathieu 2013
Hypoglycemia - vildagliptin 0.0025 Beta[0.0024;0.9448] Mathieu 2013
Renal failure - vildagliptin 0.0001 Beta[0.0068;92.3680] Montilla 2014
Leukemia — control 0.0001 Beta[0.0025;38.9946] Montilla 2014
Leukemia - vildagliptin 0.0001 Beta[0.0068;92.3680] Montilla 2014
Pneumonia — control 0.0001 Beta[0.0025;38.9946] Montilla 2014
Costs (R$)?
Models variables
Outpatient T2DM 26.2162 Gamma[0.2705;0.0103] SIA
Outpatient hypoglycemia 30.9205 Gamma[0.4238;0.0137] SIA
Inpatient T2DM 486.0846 Gamma[0.5056;0.0010] SIH
Inpatient hypoglycemia 63.8444 Gamma[0.9194;0.0144] SIH
Metformin (tablet) 0.0580 Gamma[19.1832;330.4888] BPS
Salary CHA 185.3712 Gamma(38.4035;0.2072] PBH
Salary HSA 317.7851 Gammal[6.2297;0.0196] PBH
Salary nurse 767.5083 Gamma[7.0584;0.0092] PBH
Salary doctor 27255172 Gammal[4.2581;0.0016] PBH
Salary HST 277.2010 Gamma[9.3583;0.0338] PBH
Salary HSST 617.8480 Gammal[4.7421;0.0077] PBH
Vildagliptin (tablet) 1.9171 Gamma[2215.93;1155.8974] BPS
Model 2 variables
Outpatient TIA 32,6335 Gamma[0.7721;0.0237] SIA
Outpatient stroke 441113 Gammal[0.5516;0.0125] SIA
Outpatient PAD 52.9475 Gammal[0.4524;0.0085] SIA
Outpatient heart failure 117.2197 Gammal[0.2056;0.0018] SIA
Outpatient ACS 304.3038 Gamma([1.3264;0.0044] SIA
Inpatient TIA 953.1707 Gamma[0.2602;0.0003] SIH
Inpatient stroke 1215.7729 Gamma[0.2911;0.0002] SIH
Inpatient PAD 2526.9404 Gammal[0.7360;0.0003] SIH
Inpatient heart failure 1552.1003 Gammal[0.1607;0.0001] SIH
Inpatient ACS 3773.6034 Gammal[0.7505;0.0002] SIH
Control (tablet) 0.4054 Gammal[44.497;109.7738] BPS
Model 3 variables
Outpatient colon adenoma 132.2865 Gammal[5.7146;0.0432] SIA
Outpatient stroke 441113 Gamma[0.5516;0.0125] SIA
Outpatient bladder cancer 318.6474 Gamma[0.6069;0.0019] SIA
Outpatient colon cancer 915.8832 Gamma[1.0348;0.0011] SIA
Outpatient breast cancer 518.3841 Gammal[1.8797;0.0036] SIA
Outpatient pericardial effusion 441064 Gammal[0.7066;0.0160] SIA




Table 1. (Continued).
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Transition probabilities

Value Distribution Reference
Outpatient renal failure 62.8281 Gammal[0.1348;0.0021] SIA
Outpatient leukemia 168.0535 Gamma[1.2572;0.0075] SIA
Outpatient pneumonia 26.7389 Gammal[0.4439;0.0166] SIA
Inpatient colon adenoma 3481.8368 Gamma([1.6286;0.0005] SIH
Inpatient stroke 1215.7729 Gammal[0.2911;0.0002] SIH
Inpatient bladder cancer 1227.4688 Gamma[0.4330;0.0004] SIH
Inpatient colon cancer 1157.0266 Gamma[0.6953;0.0006] SIH
Inpatient breast cancer 781.2555 Gamma[0.3663;0.0005] SIH
Inpatient pericardial effusion 2745.2068 Gammal[0.5862;0.0002] SIH
Inpatient renal failure 1835.3242 Gamma[0.2704;0.0001] SIH
Inpatient leukemia 2494.5476 Gammal[0.4101;0.0002] SIH
Inpatient pneumonia 1008.7475 Gamma[0.2766;0.0003] SIH
Control (tablet) 1.9082 Gammal[37,629.38;19,719.8255] BPS

*Monetary amounts in Brazilian currency. Conversion factor to purchasing power parity: 1.73 (local currency per international $), World Bank, 2014.

ACS: acute coronary syndrome; BPS: Brazilian Health Prices Database; CHA: community health agent; HbA1c: glycosylated hemoglobin A1c; HSA: health service
agent; HSST: health service superior technician; HST: health service technical; PAD: peripheral artery disease; PBH: Municipality of Belo Horizonte; PE: pericardial
effusion; SIA: Brazilian Outpatient Information System; SIH: Brazilian Hospital Information System; TIA: transient ischemic attack.

Table 2. Annual probability of death used in the models for evaluation of
vildagliptin-containing treatments for type 2 diabetes mellitus.

Model 1° Model 2° Model 3¢
Age Vildagliptin Metformin Vildagliptin Control Vildagliptin Control

53 0.0068 0.0140

54 0.0073 0.0150

55 0.0078 0.0161

56 0.0084 0.0173

57 0.0090 0.0186

58 0.0097 0.0199 0.0097 0.0131

59 0.0104 0.0214 0.0104 0.0140

60 0.0111 0.0229 0.0111 0.0150

61 0.0119 0.0246 0.0119 0.0161

62 0.0128 0.0265 0.0128 0.0173 0.0128 0.0155

63 0.0139 0.0187 0.0139 0.0166
64 0.0150 0.0203 0.0150 0.0178
65 0.0163 0.0220 0.0163 0.0191
66 0.0176 0.0238 0.0176 0.0206
67 0.0192 0.0259 0.0192 0.0222
68 0.0209 0.0241
69 0.0228 0.0261
70 0.0248 0.0283
7l 0.0270 0.0307

2Vildagliptin monotherapy vs. metformin monotherapy.

BVildagliptin combined with metformin vs. metformin combined with other
hypoglycemic agent.

“Dual vildagliptin-containing treatment vs. other dual treatment.

gross domestic product (GDP) per capita, equivalent to
$16,210.24 in 2014 [39].

Results obtained by economic evaluations in health are
subjected to uncertainties, which are mainly justified by the
limited data available [37]. In this study, a probabilistic sensitiv-
ity analysis was conducted to assess how far the uncertainties
of variables interfere with an outcome. Consequently, a Monte
Carlo simulation was performed to generate a sample of 1000
interactions between variables considering willingness to pay
between half and one GDP per capita. Beta distributions were
used for each progression data of the disease and gamma
distributions for each allocated costs. For presenting random
values between 0 and 1, beta distribution has its recommended
use to simulate distribution of transition probabilities of
hypothetical cohorts. However, for the cost data, which are
not random and cannot be negative, the use of gamma dis-
tribution for sensitivity analysis is recommended [40].

All the models were built using TreeAge Pro 2016 software
(TreeAge Software, Williamstown, MA).

3. Results

At the end of 10 years, 22.2% of patients who were treated with
vildagliptin monotherapy and 27.0% of those using only metfor-
min remained without complications and with HbA1c levels
lower than 7.0%. For treatments in combination, proportions
were 23.3% and 15.2% for metformin associated with, respec-
tively, vildagliptin and control, i.e. pioglitazone, glimepiride, or
gliclazide. Considering observational data, 81.3% and 71.9% of
patients who received vildagliptin and control, respectively,
remained without complications (Table 3). Most of the patients
showed HbA1c higher than 7.0% at the end of follow-up in
models where this clinical situation was a transition state.
Comparing monotherapies, the proportion of patients treated
with vildagliptin in this situation was 26.8% higher compared to
metformin. As for the association between vildagliptin and met-
formin, the superiority was 56.1% compared to control (Table 3).

Among the complications evaluated in the model, acute
coronary syndrome showed a higher proportion at the end of
the model, with 2.2% for patients who were treated with the
combination of vildagliptin and metformin and 2.4% for
controls. A higher proportion than 1% was observed only
for stroke and transient ischemic attack in patients treated
with metformin associated with control. In all models, the
proportion of death was lower in groups treated with vilda-
gliptin, with inferiority ranging between 8.9% and 48.0%
(Table 3).

In all models, the total cost of patients’ treatment using
vildagliptin was greater than those who used controls. Values
were 27.0%, 22.9%, and 12.2% higher considering Models 1, 2,
and 3, respectively. On the other hand, treatments containing
vildagliptin offered higher LYs with no complications, being,
respectively, 4.3%, 19.8%, and 5.3% longer than controls.
Differences between cost and effectiveness of treatment with
vildagliptin were higher in all comparisons, being 21.7%
higher in the comparison of monotherapy with metformin,
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Table 3. Patients proportion in each transition state at the end of the hypothetical cohort.

Model 1° Model 2° Model 3¢
Stage Vildagliptin Metformin Vildagliptin Control Vildagliptin Control
T2DM without complications 0.2223 0.2696 0.2330 0.1521 0.8126 0.7193
Discontinuation for adverse events 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000
HbAl1c >7.0% 0.6621 0.5223 0.5580 0.3574
Hypoglycemia 0.0137 0.0120 0.0361 0.2590 0.0230 0.1007
Death 0.1019 0.1960 0.1378 0.1513 0.1605 0.1771
Acute coronary syndrome 0.0223 0.0242
Heart failure 0.0090 0.0073
Stroke 0.0037 0.0272 0.0007 0.0003
Transient ischemic attack 0.0000 0.0180
Peripheral artery disease 0.0000 0.0036
Renal failure 0.0007 0.0000
Colon cancer 0.0007 0.0006
Colon adenoma 0.0007 0.0000
Leukemia 0.0007 0.0006
Bladder cancer 0.0007 0.0000
Pneumonia 0.0000 0.0006
Breast cancer 0.0000 0.0006
Pericardial effusion 0.0000 0.0003
2Vildagliptin monotherapy vs. metformin monotherapy.
Bvildagliptin combined with metformin vs. metformin combined with other hypoglycemic agent.
“Dual vildagliptin-containing treatment vs. other dual treatment.
Table 4. Cost-effectiveness of vildagliptin-containing treatments for type 2 diabetes mellitus.
Treatment Cost ($) Incremental cost ($) Effectiveness (LY) Incremental effectiveness (LY) CER ($) ICER ($)
Model 1°
Metformin 23,089.40 7.23 3159.55
Vildagliptin 29,228.68 6139.27 7.54 0.31 3878.25 19,735.91
Model 2
Control 24,123.31 6.01 4012.62
Vildagliptin 29,651.22 5527.91 7.20 1.19 4119.26 4659.62
Model 3™
Control 26,175.59 6.92 3783.67
Vildagliptin 29,373.38 3197.80 7.29 037 4029.03 8587.09

2Vildagliptin monotherapy vs. metformin monotherapy.

BVildagliptin combined with metformin vs. metformin combined with other hypoglycemic agent.

“Dual vildagliptin-containing treatment vs. other dual treatment.

$: Currency values were adjusted for purchasing power parity (PPP). Conversion factor to PPP: 1.73 (local currency per international $), World Bank, 2014.
LY: life year; CER: cost-effectiveness ratio; ICER: incremental cost-effectiveness ratio.

2.6% higher between combinations, and 6.4% higher consider-
ing observational data (Table 4).

ICER of vildagliptin monotherapy compared to metformin
was $19,735.91, which means 21.7% above the cost-effective-
ness threshold set for this study based on the Brazilian con-
text. On the other hand, it was below GDP per capita in the
other two comparisons. Considering the comparison between
metformin combined with vildagliptin or other medicines, the
ICER was equivalent to 28.7% of the considered threshold,
totalizing $4659.62. For the comparison involving observa-
tional data, the ICER was from $8587.09, corresponding to
53.0% of GDP per capita (Table 4).

According to the sensitivity analysis, considering willing-
ness to pay between half and one GDP per capita, none of
the simulations for treatment with vildagliptin had a higher
proportion of presenting a lower CER compared to controls.
The vildagliptin CER was lower than the control CER in 0.5-
12.2% of the simulations in Model 1, 23.4-28.9% in Model 2,
and 3.0-5.0% in Model 3 (Figure 1).

In the ICER analysis, these were higher than the willingness
to pay in most simulations involving treatment with

vildagliptin. In addition, in these simulations, vildagliptin was
more expensive and more effective. The simulations propor-
tion in this situation was 86.8%, 65.9%, and 89.0%, respec-
tively, in the Models 1, 2, and 3 (Table 5).

4. Discussion

Despite treatments with vildagliptin offering longer life with-
out complications, differences compared to controls were
small in the comparison with metformin or among observa-
tional data. Difference between treatments combined with
metformin was the largest, meaning approximately a year
and 2 months longer life for patients who received vildaglip-
tin. However in all comparisons, treatment costs with vilda-
gliptin were higher in relation to controls, especially since
metformin is available as a low cost generic in Brazil.
Considering data used and willingness to pay, the use of
vildagliptin in T2DM treatment is not cost-effective using the
definitions in Brazil. This is even more so if a cost/QALY ICER
was used, which is normally the metric used by health authorities
using cost-effectiveness evaluations in their decision-making
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Figure 1. Probabilistic sensitivity analysis for the cost-effectiveness of vildagliptin-containing treatments for Type 2 Diabetes Mellitus. (a) Vildagliptin monotherapy
vs. metformin monotherapy; (b) Vildagliptin combined with metformin vs. metformin combined with other hypoglycemic agent; (c) Dual vildagliptin-containing

treatment vs. other dual treatment.

Table 5. Incremental cost-effectiveness ratio (ICER) simulations from the prob-
abilistic sensitivity analysis for the cost-effectiveness of vildagliptin-containing
treatments for type 2 diabetes mellitus.

Proportion (%)

Settings Model 12 Model 2°  Model 3¢
IE>0IC<0 0.0 0.8 0.0
IE >0, IC >0, ICER < GDP per capita 12.2 28.1 5.0
IE<0,IC <0, ICER > GDP per capita 0.0 0.0 0.0
IE >0, IC > 0, ICER > GDP per capita 86.8 65.9 89.0
IE <0, IC<0,ICER < GDP per capita 0.0 0.0 0.0
IE<Q,IC>0 1.0 52 6.0
IE=0,IC=0 0.0 0.0 0.0

2Vildagliptin monotherapy vs. metformin monotherapy.

Bvildagliptin combined with metformin vs. metformin combined with other
hypoglycemic agent.

“Dual vildagliptin-containing treatment vs. other dual treatment.

IC: incremental cost; IE: incremental effectiveness; GDP: gross domestic product.

[8,41-45]. Compared with metformin, the ICER for vildagliptin
was higher than GDP per capita. Comparing its combination with
metformin and with other drugs, despite the ICER being lower
than GDP per capita, it is predominantly higher than the will-
ingness to pay on the uncertainties of variables used. For the
same reason, treatments involving vildagliptin cannot be con-
sidered cost-effective based on available data.

As previously mentioned, oral hypoglycemic agents pro-
vided by the Brazilian public health system are metformin,
glibenclamide, and gliclazide. In addition to these, regular
and NPH insulins are included in the essential drug lists for

treatment of people living with diabetes mellitus. Some
Brazilian states have also included insulin analogs in their
supply lists [25]. Considering the comparison between mono-
therapies, vildagliptin cannot currently be recommended as a
substitute of metformin as monotherapy in line with current
treatment guidelines [10,13,22]. In the assessment of metfor-
min combinations, it is not possible to conclude about the
superiority of vildagliptin compared to gliclazide because we
needed to include data from other medicines in vildagliptin-
comparator modeling. The study of Filozof et al. (2010) was
the data source of the combination of gliclazide and metfor-
min, whose variables extracted were HbA1c >7.0%, hypogly-
cemia, discontinuation due to adverse events, and overall
death [31]. In fact, the mean values of this study were lower
for the combination of metformin and gliclazide than vilda-
gliptin combined with metformin, except for hypoglycemia.
The similarity between the combinations in HbA1c lowering
was the conclusion of the study.

Comparisons involving observational data were made even
though there is acknowledged heterogeneity in the patients
enrolled. Two studies were used, one of which included any
oral hypoglycemic agent as a control and the other considered
sitagliptin - a DPP-4 inhibitor currently not provided by
Brazilian public health system. Furthermore, most of the data
used in the model was extracted from this study, being the only
data source of progression to complications. Consequently, in
this evaluation, vildagliptin is basically compared to other DPP-
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4 inhibitors. Therefore, its ICER should be interpreted with
caution for inclusion in the health system drugs list.

Health economic models are a simplification of what is
considered as treatment and actual clinical prognoses. In this
way, treatment of a disease is not typically fully addressed in a
multifactorial complex way. Economic analysis based on mod-
els helps in decision-making by those responsible for coordi-
nating programs and health services within finite resources.
Factors, parameters, and assumptions considered in the
model, as well the non-modeled situation, should be consid-
ered for decision-making.

We accept a number of limitations with our analysis and
review. These include the fact that the effectiveness and
efficacy data obtained were from non-Brazilian patients as
there was no clinical trial or observational data including
patients from Brazil. We also only included studies with
longer-term follow-up for the reasons discussed in the
methodology. In addition, available studies typically only
had a short follow-up period. In this way, clinical data
were extrapolated until the end of the hypothetical cohort.
Literature on the efficacy and effectiveness of vildagliptin is
scarce, although approved by the Brazilian regulatory
agency in 2007. Most studies comprise only 24 weeks of
follow-up. Richter et al. (2008), in a systematic review con-
cerning DPP-4 inhibitors for the treatment of T2DM pub-
lished by Cochrane Collaboration, indicated the urgent need
for data about safety and follow-up for long periods to aid
decision-making [46].

Shortage of this data is acknowledged in the models
presented, implying the potential underestimation of dis-
ease complications and treatment costs. Waugh et al.
(2010), in a systematic review and economic evaluation of
new medications for glycemic control from a UK perspec-
tive [47], included only one 24-week study, comparing
metformin combined with vildagliptin or pioglitazone.
The results of 52 weeks were published by Bolli et al.
(2009) and included in the models presented in this
study [29]. In the economic model, patients’ starting age
was 58 years and the follow-up duration was 40 years.
Effectiveness ranged from 8.56 years for men and
9.43 years for women. Considering that life expectancy of
Brazilian population is lower than in UK, and that the
model presented here has a time horizon of 10 years, it
seems reasonable that effectiveness results ranged
between 6.01 and 7.54 years.

We are also aware that we only look at ICERs based on LY saved
and not cost/QALYs in our research. From the perspective of
Portuguese health system, Viriato et al. (2014) evaluated the
cost-effectiveness between vildagliptin and metformin compared
to metformin with sulfonylurea in a period of 40 years of follow-up
[48]. For this, they used the UK Prospective Diabetes Study
Outcomes Model - model based on data from 30-year United
Kingdom Prospective Diabetes Study carried out in English popu-
lation [49]. Therapeutic alternatives demonstrated similar clinical
results, with an increase of 2.3% in the QALYs with the use of
vildagliptin (5.7681 vs. 5.6401). However, this alternative increased
spending by 8.8% (€14,409 vs. €13,248), providing an ICER of
€9072 [49]. Costs and effectiveness of the different therapeutic
alternatives were lower than observed in our study. This may be

due to the fact that Viriato et al. did not consider costs with health
professionals in their model, but considered different clinical com-
plications and having adjusted LYs to their quality.

Regarding the Brazilian context, an evaluation was recently
performed with saxagliptin compared to rosiglitazone and piogli-
tazone, all combined with metformin, from the perspective of
private health insurance companies. This study considered the
clinical and economic data of insurers’ records over a 3-year time
horizon. In all comparisons, the authors considered saxagliptin
was cost-saving when combined with metformin versus the glita-
zone combinations. However, they did not research saxagliptin as
monotherapy [50]. In a recent systematic review summarizing the
results of the cost-effectiveness assessments of gliptins either as
monotherapy or in combination, the authors concluded that glip-
tins combined with metformin are a cost-effective option com-
pared to sulfonylureas and insulin. However, the quality of these
studies was low, and there are few studies free of conflicts of
interest [51].

In another recent review, the authors considered gliptins cost-
effective as add-on to metformin compared to sulfonylureas.
However, the gliptins were not cost-effective when compared
to Glucagon-like peptide-1 receptor agonists and insulin analog
glargine [52]. There were also concerns that the analyses were
based on studies financed by the manufacturers. In a further
cost-effectiveness evaluation of combined treatments with met-
formin, despite no significant differences in effectiveness and
costs, dapagliflozin was considered cost-effective compared to
gliptins from the UK Healthcare System Perspective [53].

In view of the current cost of $1.11 for a vildagliptin tablet
and $0.03 for a metformin tablet in Brazil, only a dramatic
reduction in the price of vildagliptin would make this treatment
become cost-effective in Brazil as monotherapy. Despite recent
publications on the benefits of dual treatment with gliptins and
metformin, doubts still remain about the choice of vildagliptin
over other gliptins as well as the overall safety of the gliptins
[14-18]. The lack of safety data precludes the proper assessment
of complications associated with this disease or other potential
events associated with vildagliptin and their costs. Since the first
register of vildagliptin, there has been concern about their lim-
ited effectiveness and the potential increased risk of patients
experiencing cardiac and liver disorders, infections, pancreatitis,
anaphylactic reactions, intestinal obstruction, bullous pemphi-
goid, and neoplasms [54]. Because of the uncertainties about
its safety, the US FDA has not currently registered vildagliptin. As
a result, still a concern in Brazil.

More studies of comparative effectiveness and safety are
needed using real-life data to improve our knowledge of vildaglip-
tin, especially in Latin American countries such as Brazil. Long-term
evidence on clinical outcomes, safety, and economic implications
of new antidiabetic drugs are limited in the literature. Such evi-
dence is even more limited on the direct comparison between
medicines not grouped by pharmacological class [55]. Budgetary
and logistical impact assessments will also aid decision-making.

5. Conclusion

Considering the clinical and monetary data from the treat-
ment of T2DM patients, monotherapy with vildagliptin is not



cost-effective compared to the monotherapy with metformin.
In combination with metformin, vildagliptin demonstrated a
low ICER in relation to other controls. However, sensitivity
analysis identified a higher probability of this value to be
more expensive than the willingness to pay threshold in
Brazil, as well as in the analysis involving observational data
comparing vildagliptin combinations in relation to other
combinations between two oral hypoglycemic agents.
Consequently, the incorporation of vildagliptin or its combi-
nation with metformin is currently not recommended for the
Brazilian Health Care System. This may change as more long-
term data becomes available, especially safety data given
current concerns, and ICER thresholds change. In addition,
more studies of comparative effectiveness are needed using
Brazilian real-life data to further assess the safety, effective-
ness, and cost-effectiveness of vildagliptin, especially in com-
bination with metformin. This also includes the generation of
cost-utility data in the future. These are considerations for
the future.

6. Expert commentary

The prevalence and expenditure on patients living with T2DM
are increasingly challenging health-care systems especially
those striving to provide universal health care. Typically,
guidelines for these patients, including Brazil, have metformin
and sulfonylureas such as glibenclamide and gliclazide first
line followed by insulin if needed. More recently, vildagliptin
as monotherapy, or combined with metformin, has the poten-
tial to help achieve glycemic control as well as decrease
episodes of hypoglycemia and peripheral edema. However,
there are concerns with its cost-effectiveness in Brazil where
new treatments are considered as cost-effective at between
half and one GDP per capita. Developed models showed that
the use of vildagliptin increased life by a mean of 0.31 years
compared to metformin and 1.19 more LYs when combined
with metformin when compared to other metformin combina-
tions. However, despite reducing the occurrence of hypogly-
cemic events and increasing life expectancy, treatments for
patients with T2DM containing vildagliptin are not currently
considered cost-effective from the perspective of the Brazilian
Health System.

7. Five-year perspective

It is likely that metformin and sulfonylureas will remain first-
choice treatments for patients with T2DM in Brazil over the
next 5 years, given the published evidence and their contin-
ued low costs. For patients where these medications are no
longer sufficient for glycemic control, insulin administration or
additional oral treatments with the gliptins such as vildagliptin
will increasingly be used. New studies will provide insights
into the safety, the risk of anaphylactic reactions as well as
the potential for increased infections, pancreatitis and bullous
pemphigoid with vildagliptin. However, unless new evidence
points to an improved safety profile and effectiveness, it is
unlikely that vildagliptin will be included within the Public
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Health System in Brazil unless the economic thresholds appre-
ciably change.

Key issues

® The prevalence and costs associated with Type 2 diabetes is
increasing. New treatents are welcomed; however they
need to be cost-effective to be affordable within public
healthcare systems

Considering the willingness to pay up to a per capita GDP,
vildagliptin monotherapy is not currently considered cost-
effective compared to metformin monotherapy within the
Brazilian public healthcare system

Despite the low ICER of vildagliptin combined with metformin
compared to other metformin combinations, we identified a
higher probability of this value to be above the willingness to
pay threshold based on Markov models and simulations
Involving observational data, despite the low ICER, vilda-
gliptin-containing treatments have again a lower probabil-
ity to be below the cost-effectiveness threshold.
Incorporation of vildagliptin or its combination with met-
formin is not currently recommended for the Brazilian
Health System. This may change, especially for vildagliptin
combined with metformin, once more long-term safety and
outcome are reported.
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APENDICE E

Estratégias de busca para a revisao sistematica

1) Medline — via PubMed

((("vildagliptin™  [Supplementary  Concept]) OR vildagliptin*[Title/Abstract]) OR
Galvus[Title/Abstract]) AND (((((((((((("Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh])) OR ("Diabetes
Complications"[Mesh])) OR (obes* AND diabet*[Text Word])) OR ((((MODY[Text Word]))
OR (NIDDM[Text Word])) OR (T2DM[Text Word]))) OR ((((non insulin* AND
depend*[Text Word]) OR  noninsulin* AND  depend*[Text Word]) OR
noninsulin*depend*[Text Word]) OR non insulin*depend*[Text Word])) OR (((((typ* AND 2
diabet*[Text Word])) OR (typ* AND Il diabet*[Text Word])) OR (typ*2 diabet*[Text Word]))
OR (typ*Il diabet*[Text Word]))) OR (((((diabet* AND typ* AND 2[Text Word])) OR
(diabet* AND typ* AND II[Text Word])) OR (diabet* AND typ*2[Text Word])) OR (diabet*
AND typ*Il[Text Word]))) OR ((((((adult* AND diabet*[Text Word])) OR (matur* AND
diabet*[Text Word])) OR (late diabet*[Text Word])) OR (slow diabet*[Text Word])) OR
(stabl* AND diabet*[Text Word])))) NOT ((("Diabetes Insipidus”[Mesh])) OR (diabet* AND
insipidus[Text Word])))))) AND ((((("Cohort Studies"[Mesh]) OR (((cohort$[Text Word]) OR
controlled clinical trial[Publication Type]) OR epidemiologic methods)))) OR
(((C((((((((randomized controlled trial[pt])) OR (controlled clinical trial[pt])) OR
(randomized[tiab])) OR (placebo[tiab])) OR (drug therapy[sh])) OR (randomly[tiab])) OR
(trial[tiab])) OR (groups[tiab]))) NOT (animalsfmh] NOT humans[mh]))))

Data: 07/07/2016

Total: 499
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2) Cochrane Library

ID Search
#1 vildagliptin
#2 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 2] explode all trees

#3 MeSH descriptor: [Diabetes Complications] explode all trees

#4 diabete*
#5 dmt2

#6 mody
#7 dmim
#8 niddm
#9 dmnid
#10  t2dm

#11  adult-onset

#12  ketosis-resistant
#13  maturity-onset
#14  slow-onset

#15  #1 and (#2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14)
in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials

Data: 07/07/2016

Total: 235
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3) Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude — Lilacs

((tw:vildagliptin$) OR (ti:vildagliptin$) OR (ab:vildagliptin$)) AND ((mh:"Diabetes Mellitus
Tipo 2" OR "ComplicacGes do Diabetes") OR (tw:("diabetes mellitus" OR diabete$ OR
"diabetes melito" OR "diabete melito"” OR "diabetes melito™) OR (obes$ AND diabet$) OR
("ndo-insulinodependente” OR "ndo insulinodependente™) OR dmt2 OR (diabet$ tip$ll) OR
(diabet$ tip$2) OR (diabet$ tip$ 11) OR (diabet$ tip$ 2) OR (MODY OR DMIM) OR (NIDDM
OR DMNID) OR (T2DM) OR ("Diabetes Mellitus de Inicio no Adulto™ OR "Diabetes Mellitus
de Inicio Adulto” OR "Diabetes Mellitus, Adult-Onset” OR " Adult-Onset Diabetes Mellitus")
OR ("Diabetes Mellitus Resistente a Cetose” OR "Diabetes Mellitus Resistente a la Cetosis"
OR "Diabetes Mellitus, Ketosis-Resistant” OR "Ketosis-Resistant Diabetes Mellitus™) OR
("Diabetes Mellitus ndo Insulinodependente” OR "Diabetes Mellitus no Insulino-Dependiente™
OR "Diabetes Mellitus, Non-Insulin-Dependent” OR "Non-Insulin-Dependent Diabetes
Mellitus" OR "Diabetes Mellitus ndo Dependente de Insulina™) OR ("Diabetes Mellitus
Estavel” OR "Diabetes Mellitus Estable” OR "Diabetes Mellitus, Stable" OR "Stable Diabetes
Mellitus™) OR ("Diabetes Mellitus de Inicio na Maturidade” OR "Diabetes Mellitus de Inicio
en la Madurez" OR "Diabetes Mellitus, Maturity-Onset” OR "Maturity-Onset Diabetes
Mellitus") OR ("Diabetes Mellitus de Inicio Gradativo" OR "Diabetes Mellitus de Inicio Lento"
OR "Diabetes Mellitus, Slow-Onset" OR "Slow-Onset Diabetes Mellitus") OR (adult$ diabet$)
OR (matur$ diabet$) OR ((estable OR estavel OR stable) AND (diabet$))) AND NOT
(mh:"Diabetes Insipido" OR tw:(diabet$ insipid$)))

Data: 07/07/2016

Total: 7
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4) Centre for Reviews and Dissemination — CRD

1 (vildagliptin)

2 MeSH DESCRIPTOR Diabetes Mellitus, Type 2 EXPLODE ALL TREES
3 MeSH DESCRIPTOR Diabetes Complications EXPLODE ALL TREES
4 (diabete*)

5 (dmt2)

6 (mody)

7 (dmim)

8 (niddm)

9 (dmnid)

10 (t2dm)

11 (adult-onset)

12 (ketosis-resistant)

13 (maturity-onset)

14 (slow-onset)

15 (#1 and (#2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14))
IN DARE, HTA

Data: 07/07/2016

Total: 29
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