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RESUMO

Objetivo: Realizar uma andlise de custo-utilidade de empagliflozina em pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) e alto risco cardiovascular. Métodos: O modelo empregado foi uma simulacdo
de eventos discretos, com dados baseados na incidéncia de eventos cardiovasculares do ensaio
clinico EMPA-REG OUTCOME. A populacéo-alvo foi de sujeitos com DM2 e alto risco cardiovascu-
lar (historico de cardiopatia isquémica, acidente vascular cerebral ou doenca vascular periférica). O
horizonte temporal foi o de tempo de vida; a taxa de desconto, de 5% ao ano; e a perspectiva, a do
Sistema Unico de Saude (SUS). Os dados de utilidade foram obtidos de estudos brasileiros e inter-
nacionais. Os custos refletiram valores desembolsados pelo SUS. Foram conduzidas anélises de sen-
sibilidade deterministicas nos principais parametros e probabilistica para avaliar a robustez global
dos resultados. Resultados: No caso-base, a empagliflozina gerou 0,66 ano de vida ajustados para
qualidade (QALY) a mais, com custo de RS 19.176 maior, gerando relacao de custo-efetividade in-
cremental (RCEI) de RS 28.960/QALY. As andlises de sensibilidade univariadas mostraram oscilagoes
da RCEl entre R$ 23.644 e RS 38.850/QALY, sendo este valor mais alto de RCEl resultante da variagdo
do valor de utilidade de pacientes com diabetes. Na andlise probabilistica, os percentis 2,5% e 97,5%
foram de R$ 22.336 a R$ 39.571/QALY. Concluséo: O estudo mostrou uma RCEl de R$ 28.960/QALY,
estando abaixo do valor de uma vez o produto interno bruto (PIB) per capita (RS 30.407 em 2016),
sendo, portanto, uma tecnologia custo-efetiva, considerando esse limiar. Na anélise probabilistica,
o intervalo de credibilidade mostrou que a RCEIl pode oscilar entre 0,73 e 1,30 PIB per capita, sendo,
portanto, uma estimativa robusta.

ABSTRACT

Objective: To perform a cost-utility analysis of empagliflozin in type 2 diabetes (T2D) patients with
high cardiovascular risk. Methods: The model was a discrete events simulation, with data based on
the incidence of cardiovascular events in the EMPA-REG OUTCOME clinical trial. The target popu-
lation was composed by patients with T2D and high cardiovascular risk (history of ischemic heart
disease, stroke or peripheral vascular disease). We used a lifetime horizon, 5% discount rate and the
Brazilian Public Healthcare System (SUS) perspective. Utility data were based both on Brazilian and
international data. Costs employed reflected reimbursement SUS values. We conducted determinis-
tic sensitivity analysis in main model parameters and a probabilistic sensitivity analysis to globally
evaluate robustness of the results. Results: In the base case, empagliflozin generated incremental
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0.66 QALY and R$ 19,176, resulting in an incremental cost-effectiveness ratio (ICER) of RS 28,960/
QALY. Univariate sensitivity analysis showed variations in the ICER between RS 23,644 and RS 38,850/
QALY, with the diabetes status utility the variable with most influence in the ICER. In the probabilistic
sensitivity analysis, 2.5% and 97.5% percentiles were RS 22,336 and RS 39,571/QALY. Conclusion: The
study showed an ICER of RS 28,960/QALY, which is below the value of one GDP per capita in Brazil
(R$ 30,407 in 2016), which would therefore be deemed cost-effective under this threshold. In proba-
bilistic sensitivity analysis, credible interval ranged between 0.73 and 1.30 per capita GDP, therefore

showing robust results.

Introducao

Estimativas dos Ultimos anos mostram que 415 milhdes de
adultos sao portadores de diabetes mellitus tipo 2 (DM2); no
Brasil, em 2013, havia 11.934.000 de adultos diabéticos, nime-
ro esse que aumenta a cada ano. A Pesquisa Nacional de Sau-
de de 2013 mostrou prevaléncia da doenca de 6,2% na popu-
lacdo em geral, aumentando para quase 20% na populacéo
acima de 75 anos (Iser et al, 2015). O impacto do diabetes em
termos de salide publica é muito grande no Brasil. Em estu-
do publicado em 2014, foi estimado que entre 8% e 12% de
todas as internacdes hospitalares no Sisterna Unico de Saude
(SUS) estéo ligadas de forma direta ou indireta ao diabetes
(Rosa et al, 2014). Os custos consequentes do diabetes sdo
elevados. Em estimativa de 2011, foi calculado que o custo de
seguimento ambulatorial de pacientes com diabetes era de
USS 2.108 anuais, dos quais cerca de dois tercos eram custos
diretos. Pacientes com complicagdes micro ou macrovascu-
lares tinham os custos mais elevados, quase 50% acima dessa
média (Bahia et al., 2011).

No SUS, o tratamento usual inclui medicamentos das
classes das biguanidas e sulfonilureias, além de insulina. Ou-
tras classes de medicamentos, como os das classes de ini-
bidores da a-glucosidase, glinidas, glitazonas, inibidores de
SGLT2, agonistas do GLP-1 e inibidores da DPP4, ndo estdo
incorporadas no SUS. A empagliflozina ¢ um medicamento
pertencente a uma nova classe de medicamentos orais para
o tratamento de DM2, os inibidores de SGLT2, que atuam ini-
bindo os cotransportadores de sédio-glicose do tubulo pro-
ximal renal, impedindo a reabsorcao renal de glicose e, dessa
forma, reduzindo a hiperglicemia. O principal ensaio clinico
que avaliou essa medicacdo em pacientes com doenca car-
diovascular estabelecida foi o EMPA-REG OUTCOME, no qual
7020 pacientes diabéticos e com alto risco cardiovascular, ja
em tratamento com metformina, sulfonilureias e/ou insuli-
na, foram randomizados para empagliflozina ou placebo e
seguidos por um tempo médio de trés anos (Zinman et al,
2015). O estudo mostrou reducdo de eventos cardiovascula-
res e mortalidade, com um hazard ratio (HR) para o desfecho
primario de morte cardiovascular, infarto agudo do miocar-
dio (IAM) ou acidente vascular cerebral (AVC) de 0,86 (inter-
valo de confianca [IC] 95%: 0,74-0,99), o qual teve como maior
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peso a morte cardiovascular, que foi reduzida em 38%. Tam-
bém foi verificado no mesmo estudo reducdo de eventos
associados a nefropatia e insuficiéncia cardiaca (ICC). Alguns
desses desfechos mostraram maior reducdo de eventos nas
andlises de subgrupo por faixa etéria, com beneficio superior
em pacientes acima de 65 anos.

No Brasil, assim como em varios outros paises, a incorpo-
racao de tecnologias requer cada vez mais um uso criterioso
de recursos econémicos, sendo etapa fundamental da ava-
liacdo de tecnologias em salde as avaliacbes farmacoeco-
némicas. Neste estudo, o objetivo foi de avaliar a relacédo de
custo-efetividade de empagliflozina adicionada ao cuidado
usual (metformina, sulfonilureia e/ou insulina) versus apenas
cuidado usual, em pacientes do SUS.

Métodos

Descri¢do do modelo econémico

O modelo desenvolvido é uma simulacéo de eventos discretos
gue compara 0s custos e consequéncias de tratamento padréo
para o DM2 versus o mesmo com adicao de empagliflozina. O
modelo inicia com a criacdo de perfis de pacientes simulados,
0s quais representam populacdo semelhante a estudada no
estudo EMPA-REG OUTCOME (Zinman et al,, 2015). Esse estu-
do é o principal ensaio clinico de empagliflozina em pacientes
com doenca cardiovascular estabelecida, sendo o que, além
de ter o maior tempo de seguimento entre todos os trabalhos
sobre essa medicacao, também é o com a maior tamanho de
populacao e o Unico efetivamente desenhado para mensurar
a ocorréncia de desfechos clinicamente relevantes (especial-
mente eventos cardiovasculares), sendo, por esse motivo, se-
lecionado como a fonte de evidéncia clinica. O modelo utiliza
diretamente os dados do EMPA-REG OUTCOME para simular
0 tempo para eventos de uma série de diferentes condicoes
clinicas: morte cardiovascular, ICC, insuficiéncia renal cronica
(IRO), macroalbumindria, instituicdo de hemodidlise, IAM, AVC,
acidente isquémico transitério (AIT), revascularizagcdo do mio-
cardio e hospitalizacdo por angina. Foram modelados com in-
cidéncia diferente entre as duas estratégias avaliadas apenas
0s eventos nos quais houve diferenca significativa, que séo os
cinco primeiros eventos listados acima. Os demais eventos fo-
ram modelados, mas utilizou-se um HR = 1, isto €, ndo houve
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diferenca em suas taxas de incidéncia entre empagliflozina e
tratamento padrao. Cada paciente no modelo estd sujeito a
ocorréncia de todos esses eventos ao longo do tempo. O mo-
delo simula cada paciente até que ele tenha progredido para
Obito, quando sdo entdo computados 0s custos acumulados e
anos de vida ganhos (AVGs), que sdo ajustados para qualidade
(QALY), e iniciada a simulacéo do préximo paciente.

O modelo foi construido no software MS Excel. A repre-
sentacdo esquemdtica do processamento da simulacdo
pode ser vista na Figura 1. A selecdo de perfil de paciente é
feita sorteando-se um paciente entre a populagao do estudo
EMPA-REG OUTCOME, de forma que a populagao terd, portan-
to, caracteristicas semelhantes a ele: idade média de 63 anos,
71% homens, 72% brancos, indice de massa corporal (IMC)
médio de 30 kg/m?, 75% com doenca coronariana prévia, 23%
com histérico de AVC e hemoglobina glicada inicial de 8%.

A predicdo de eventos é realizada por equacdes paramé-
tricas, baseadas nos dados do EMPA-REG OUTCOME. Para
cada um dos eventos, diferentes funcdes paramétricas foram
testadas, sendo selecionadas as que tinham melhor ajus-
te dos dados: Weibull para morte cardiovascular, ICC e AVC,
Gompertz para macroalbuminuria e exponencial para todos
os demais eventos.

Pressupostos do modelo

A perspectiva do modelo foi a do SUS. O horizonte temporal
adotado no caso-base foi o de tempo de vida (lifetime hori-
zon) e a taxa de desconto foi de 5% para custos e efetividade,
de acordo com as recomendacdes das Diretrizes Metodolé-
gicas para Estudos de Avaliacdo Econdmica de Tecnologias
em Saude (Ribeiro et al., 2016).

Valores de utilidade

Foi feita busca por valores de utilidades no cendrio nacional,
com foco nas condic¢ées clinicas representadas no modelo.
Além de realizar busca diretamente por valores de utilidade,

Selecao de perfil Designacdo de

h

de um paciente tratamento
A
Sim
Célculo dos custos/

——| Definicdo/atualizacao de

_ Sim

também foram procurados estudos que tivessem aplicado
SF-36 ou EQ-5D em populacao nacional, uma vez que ja
existem formulas disponiveis no Brasil para fazer a adapta-
cao desses questionarios para valores de utilidade (Cruz et
al, 2011, Santos et al,, 2016). Os estudos localizados cujos pes-
quisadores disponibilizaram seus bancos de dados (o que é
necessario para a aplicacdo das férmulas supracitadas) séo
descritos a seguir. Todos eles haviam utilizado o SF-36.
e Estudo de base populacional em Campinas,

com inclusdo apenas de pacientes acima de 60

anos (idade média de 69,5), o qual teve em sua

amostra 333 pacientes diabéticos (Lima et al,, 2012).

O valor médio de utilidade foi 0,792 + 0,087.

e Estudo sobre qualidade de vida em pacientes com
cardiopatia isquémica na cidade de Sao Paulo
(n =547) (Favarato et al,, 2007). O valor médio de
utilidade foi de 0,730 + 0,048 na linha de base.

e Estudo com 173 pacientes de ambulatério
especializado em doenca arterial coronariana no
Hospital de Clinicas, Porto Alegre (Cruz et al., 2009).
O valor médio de utilidade foi de 0,75 + 0,073.

e Estudo com 170 pacientes com insuficiéncia cardiaca
de dois hospitais do estado de Sdo Paulo, com
individuos com média de idade de 67 anos, com cerca
de 40% em classe funcional I, 40% em classe funcional
Il e os demais em classes lll e IV (Saccomann et al,,
2010). O valor médio de utilidade foi de 0,786 + 0,067.

e Estudo com 50 pacientes do Instituto de
Cardiologia (Porto Alegre) com insuficiéncia
cardiaca, maioria homens, com idade média em
torno de 60 anos e predominio de classe funcional
11 (58%) e Il (38%). O valor médio de utilidade
foi de 0,732 + 0,062 (Moreira et al., 2009).

e Fstudo com 223 idosos (idade média de 69,5
anos) de Belo Horizonte em tratamento dialitico,
dos quais 49% eram diabéticos. Didlise havia sido
instituida hd no maximo 24 meses e hd no minimo
trés meses. O valor médio de utilidade foi de 0,787
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Representacdo esquematica do modelo de simulacao de eventos discretos.
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+ 0,086. Dividindo-se os pacientes de acordo com
o status glicémico, os valores foram relativamente
parecidos (0,767 vs. 0,806, em diabéticos e ndo
diabéticos, respectivamente) (Braga et al,, 2011).

Para as duas condicoes clinicas nas quais havia mais de
uma fonte de dados (cardiopatia isquémica e insuficiéncia
cardiaca), foi realizada metandlise de braco Unico para agre-
gar os resultados em um valor médio, utilizando modelo de
efeitos randémicos no software Comprehensive Meta-Analysis.

Conforme o exposto, ndo encontramos dados nacio-
nais para trés condicdes clinicas (AVC, AlT e revascularizacédo
miocardica). Para tais estados de saude, foi usado estudo
internacional de Sullivan & Ghushchyan, o qual avaliou 20
mil pacientes diabéticos de um grande banco de dados de
quatro paises (EUA, Reino Unido, Franca e Espanha) (Sullivan
& Ghushchyan, 2016). Nesse estudo, foram estimados valores
de utilidade tanto para diabetes como para as comorbida-
des, no qual o efeito da comorbidade foi avaliado na prépria
amostra. Isto é, em vez de realizar a afericéo, por exemplo,
do valor médio de utilidade em uma amostra de pacientes
com AVC, foi aferida a diferenca de utilidade, nessa amostra,
entre pacientes com diabetes sem e com essa comorbida-
de. Na Tabela 1, sdo mostrados os valores usados no modelo.
Digno de nota, o estudo de Sullivan & Ghushchyan também
estimou valores de utilidade para as condicdes para as quais
se conseguiram dados brasileiros; os valores diferiram muito
pouco dos dados do Brasil (em no méaximo 0,02), o que suge-
re ser adequado usar tal estudo para obter os dados brasilei-
ros faltantes.

Dados de custos

O modelo trabalha com custos de eventos agudos e croni-
Cos, Uma vez que pacientes que sofrem, por exemplo, um
IAM ou AVC terdo custos para o manejo cronico dessas enfer-
midades. Conforme comentado acima, alguns pacientes ja ti-
nham tais comorbidades na linha de base. Para tais pacientes,
0s custos cronicos sdo computados desde o inicio. Os demais
terao custos crénicos computados apenas apds a ocorréncia
de eventos durante a simulagéo.

Tabela 1. Valores de utilidade usados no modelo

Condicao Valor de utilidade
Diabetes 0,792
Infarto ou angina 0,736
Insuficiéncia cardiaca 0,757
Doenca renal 0,767
AVC 0,732
AIT 0,722
Revascularizacdo 0,762
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Os custos de eventos agudos (exceto revascularizagao)
foram buscados no Sistema de Informacdes Hospitalares
do SUS (SIH/SUS) do Departamento de Informética do SUS
(Datasus), para o perfodo de janeiro a dezembro de 2016. As
buscas foram feitas pelos Codigos Internacionais de Doencas
(CIDs) correspondentes, exceto para os procedimentos de
revascularizacao, que foram buscados pelo cédigo de proce-
dimento. Quando havia mais de uma fonte para a estimativa
de custo, foi feita média ponderada. Os valores utilizados no
modelo sdo mostrados na Tabela 2.

Foram considerados como custos crénicos no modelo
aqueles decorrentes do cuidado ao paciente apds ele de-
senvolver alguma das seguintes patologias: ICC, IRC com
necessidade de hemodidlise, AVC, IAM ou angina ou revas-
cularizacao (todas consideradas como geradoras de custos
crénicos de pacientes com cardiopatia isquémica). A fonte
ideal para esse tipo de custo sdo publicacdes de coortes de
pacientes brasileiros com essas condicoes, com quantifica-
cdo e custeio de recursos utilizados no seguimento. Foram
realizadas buscas na literatura com o intuito de localizar po-
tenciais fontes para esses dados.

A patologia com maior nimero de artigos localizados foi
a insuficiéncia renal terminal, ja com instauragao de hemo-
didlise (Cherchiglia et al, 2010; de Abreu et al, 2011; Ferreira,
2009; Sesso et al, 2003). Consideramos como a melhor fonte
de dados o estudo com a maior casuistica, baseado em le-
vantamento de Autorizacao de Procedimentos de Alta Com-
plexidade (APACs) de um grande banco de dados (10.000
pacientes). O custo médio anual aferido foi de RS 26.800 nos
pacientes em hemodidlise e de RS 33.800 nos que estavam
em didlise peritonial (Cherchiglia et al, 2010). Realizando a
ponderacdo pela prevaléncia do uso de cada tipo de didlise
no artigo, o valor médio seria de R$ 27.605. A correcéo pela
inflacdo de valores em saidde é um tema controverso, uma
vez que os reajustes de valores no SUS nao acompanham,
necessariamente, a reposicao da inflacdo. Optamos por rea-

Tabela 2. Custos de eventos e procedimentos
no Datasus —ano 2016

AlHs Valor médio
Evento/procedimento aprovadas da AlH
Insuficiéncia cardfaca 213.593 RS 1.560,98
Insuficiéncia renal 104.383 R$ 3.588,11
Acidente isquémico transitério 21.001 R$ 1.103,89
Acidente vascular cerebral* 215373 RS 1.877,88
Infarto ou angina** 260.341 RS 4.173,12
Revascularizacdo miocardica*** 91.862 RS 7.820,58

* CIDs utilizados na média ponderada: acidente vascular cerebral nao
especificado como hemorragico ou isquémico, infarto cerebral, outras doencas
cerebrovasculares, hemorragia intracraniana. ** CIDs utilizados na média
ponderada: infarto agudo do miocérdio, outras doencas isquémicas do coracéo.
*** Média ponderada entre todos os cédigos de cirurgias de revascularizagdo e
angioplastias coronarianas. AlHs: Autorizagcao de Internagao Hospitalar.
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justar esse valor de acordo com a inflacdo verificada entre
2010 e 2017 no valor de hemodidlise no Sistema de Geren-
ciamento da Tabela de Procedimentos (SIGTAP), que foi de
34%; com isso, o valor atualizado utilizado no modelo foi de
RS 37.184.

Para cardiopatia isquémica, o artigo encontrado esti-
mou o custo de manutencdo em RS 2.733, analisando uma
coorte de cerca de 150 pacientres em Porto Alegre (Ribeiro
et al, 2005). Na auséncia de um indicador de inflacdo mais
acurado para os valores de remuneracédo praticados no SUS,
optou-se por reajuste pelo indice de Precos ao Consumidor
Amplo (IPCA), acumulado em um total de 98,5%. O valor para
0 caso-base foi, portanto, de RS 5.424. Para insuficiéncia car-
diaca, foi localizado um artigo de 2005, cujo levantamento
de dados retrospectivo de 70 pacientes atendidos no Rio de
Janeiro resultou em custo médio anual igual a RS 3.211 (Arau-
joetal, 2005). Também realizamos atualizacéo pelo IPCA, na
qual o valor resultante foi de RS 6.225.

Para AVC, néo foi localizado artigo que tenha estimado
diretamente os valores. No trabalho de Ribeiro et al, que
avaliou o custo-efetividade de estatinas na prevencao de
eventos vasculares, o valor anual de seguimento de AVC foi
estimado em RS 1.033, por meio de painel de especialistas e
alguns dados de seguimento de pacientes com AVC de Porto
Alegre, RS. Atualizando esse valor pela inflacdo acumulada, o
resultado atualizado é de RS 1.267 (Ribeiro et al,, 2015).

Nao localizamos artigos que tenham estimado o custo de
doenca renal sem necessidade de didlise. Porém, consideran-
do a menor necessidade de tratamentos desses pacientes, e
que 0s custos crénicos ndo dialfticos provavelmente possuem
grande overlap com custos ja contabilizados pelo seguimento
cronico de insuficiéncia cardiaca e cardiopatia isquémica, es-
ses valores ndo foram computados no caso-base. Os custos
crénicos utilizados no modelo sdo mostrados na Tabela 3.

O preco da empagliflozina considerou o valor da Camara
de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) com
preco fabrica e 18% de ICMS, aplicando o coeficiente de ade-
quacao de pregos, 0 que resultou em um valor mensal de

Tabela 3. Custos crénicos subsequentes a eventos
agudos assumidos no modelo

Custo cronico

Condigéo clinica anual Referéncia

Cardiopatia isquémica RS 5.424,00 (Ribsggsf;m/-,
Insuficiéncia cardfaca RS 6.225,00 (AraZU(J)‘(D);T al,
Insuficiéncia renal em didlise RS 37.184,00 (;hjicg?g?
Acidente vascular cerebral RS 1.26700 (Rib(;i(;?sj’ta/.,
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RS 134,75. O valor é idéntico tanto na apresentacao de 10 mg
quanto de 25 mg.

Para infeccdo urinaria, na auséncia de estimativa mais
acurada, utilizamos o valor recuperado no Datasus para trata-
mento de pielonefrite entre janeiro e dezembro de 2016, que
foi de RS 304,89. Para infec¢do genital, que usualmente é fun-
gica, foi considerado o custo de um comprimido de flucona-
zol (preco médio no banco de precos em satde de RS 0,20)
e de uma consulta médica (RS 10, de acordo com o SIGTAP).

Finalmente, arbitramos um custo para a morte, conforme
é feito comumente em modelos de doencas cardiovascula-
res, estimando que 50% dos pacientes venham a obito por
eventos ndo subitos, associados, portanto, a uma internagao
hospitalar. Foi realizada média aritmética dos custos de inter-
nagao por ICC, AVC e IAM (considerando que essas eram as
principais causas de morte cardiovascular no estudo EMPA-
-REG OUTCOME), e utilizado um valor igual a 50% dessa mé-
dia como custo para pacientes que vao a obito (RS 1.268,66).

Analises de sensibilidade

Foram feitas as seqguintes andlises de sensibilidade deter-
ministicas:
e Taxa de desconto, variada entre 0% e 10%;
e Ffetividade: os hazard ratios de morte cardiovascular,
internacao por ICC e desfechos renais foram alterados
dentro de seus IC 95%, de forma simultanea;

e Valores de utilidade: variacdo simultanea
de todos os valores em + 20%;

e Custos: variacdo simultanea dos custos de eventos
agudos em + 20%; variacao simultanea dos custos
de crénicos de manutengao em =+ 20%; variacao
dos custos da empagliflozina em + 20%;

e Cenarios alternativos de populagao-alvo, simulando
coortes de apenas pacientes com: AVC prévio, IAM
prévio e doenca vascular periférica prévia. Além
disso, também foi feita analise de cenario com
populacao acima de 65 anos, uma vez que esse grupo
apresentou, em analise de subgrupo do EMPA-REG
OUTCOME, maior reducdo de eventos cardiovasculares
que a populacao abaixo dessa faixa etaria.

A andlise de sensibilidade probabilistica foi rodada com
1.000 simulagdes, cada uma com 1.000 pacientes.

Resultados

O modelo foi rodado na andlise do caso-base com 15.000
pacientes. Os resultados encontrados sdo apresentados na-
Tabela 4. O tratamento com empagliflozina resultou em 6,58
QALYs, 0,66 a mais do que o tratamento padrao, e 9,15 AVGs,
equivalente a 0,95 além do gerado pelo tratamento padrao.
Os custos totais do seguimento dos pacientes foram de
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Tabela 4. Resultados do caso-base

Intervencao Custo total (RS) AVG QALY RCEI (R$/AVG) RCEI (R$/QALY)
Empagliflozina RS 65.289 915 6,68 - -
Tratamento padrao RS 46.031 8,20 592 - -
Incremental RS 19.176 0,95 0,66 R$ 20.185 R$ 28.960

AVGs: anos de vida ganhos; QALY: anos de vida ganhos ajustados pela qualidade; RCEI: razéo de custo-efetividade incremental.

RS 65.289 na empagliflozina e de R$ 46.113 no tratamento
padrdo, gerando relagdes de custo-efetividade incremental
de R$ 28960 por QALY e de RS 20.185 por AVG. Em termos
de sobrevida global, sem aplicacdo da taxa de desconto, pa-
cientes na empagliflozina viveram 13,64 anos, enquanto no
tratamento padrao, 11,65 anos.

Os resultados da andlise de sensibilidade deterministica
sao apresentados na Tabela 5. Conforme pode ser visto, a
RCEI se manteve robusta, atingindo o maior valor no cenario
com decremento do valor de utilidade basal em 20%. Em al-
gumas outras situacoes, a RCEI também superou o valor de
uma vez o Produto Interno Bruto (PIB) per capita (RS 30.407
em 2016). A anélise de sensibilidade probabilistica teve uma
RCEI média de RS 29.842, com intervalo de credibilidade (per-
centis 2,5% a 97,5%) de RS 22.336 a RS 39.571. O diagrama de
dispersao das simulacées é mostrado na Figura 2. O valor
maximo das simulacoes foi de RS 54.328 por QALY.

Discussao

Neste estudo, realizamos uma anélise de custo-efetividade
de empagliflozina para o tratamento de pacientes com dia-

Tabela 5. Resultados da andlise de sensibilidade deterministica

Parametros RCEI minima  RCEl méxima
Taxa de desconto R$ 23982 RS 35525
Hazard ratios de efetividade R$ 24.589 RS 33954
Valor de empagliflozina RS 24.491 R$ 33405
Custos dos eventos agudos R$ 28.903 R$ 29.010
Custos dos eventos cronicos RS 27.067 R$ 29.718
Valor de utilidade basal RS 23.715 RS 37.186
Decrementos de utilidade R$ 28.6211 R$ 28967
associados a eventos

Cendrio: apenas pacientes RS 39.608

com AVC prévio

Cenario: apenas pacientes RS 39.986

com |IAM prévio

Cendrio: apenas pacientes RS 19.240

com DVP prévia

Cenério: populacdo com RS 30.505

mais de 65 anos

AVC: acidente vascular cerebral; DVP: doenca vascular periférica; IAM: infarto
agudo do miocardio; RCEl: razao de custo-efetividade incremental.
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betes e alto risco cardiovascular, definido pela ocorréncia de
eventos vasculares prévios (IAM, AVC ou doenca vascular pe-
riférica). A relacdo de custo-efetividade incremental no caso-
-base foi de R$ 29.190 por QALY, o que fica abaixo de uma vez
o PIB per capita brasileiro. Ainda que ndo haja aceitacao oficial
do limiar sugerido pela comissao de macroeconomia da Or-
ganizacao Mundial da Saude, no qual valores abaixo de uma
vez o PIB per capita de um pais eram vistos como bastante
custo-efetivos e abaixo de trés vezes o PIB per capita, como
custo-efetivos (WHQO, 2001), esses valores sao frequentemen-
te empregados em estudos de custo-efetividade conduzidos
no Brasil (Schwarzer et al,, 2015). Nas analises de sensibilidade,
a incerteza acerca da estimativa de alguns parametros resul-
tou em uma RCEl acima desse limiar de uma vez o PIB per
capita; porém, tanto nas analises deterministicas como no
percentil 975% da andlise probabilistica, a extrapolacdo de
tal valor ndo foi muito grande, com as estimativas se situando
abaixo de 1,3 vez o PIB per capita. Desse modo, e especial-
mente comparando com outras tecnologias recentemente
incorporadas no SUS, as quais tiveram valores de custo-efe-
tividade acima dessa cifra — fingolimode para esclerose mul-
tipla, com RCEl de RS 77.095,00 (Conitec, 2017), e levetirace-
tam para epilepsia, com RCEl de RS 58.294,00 (Conitec, 2017),
entendemos que os resultados sdo robustos, uma vez que
100% dos valores de RCEI na anélise probabilistica (que espe-
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Figura 2. Diagrama de dispersao da andlise de sensibilidade
probabilistica.
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lham, portanto, toda a incerteza nos parametros do modelo)
se situam abaixo desses valores de outras incorporacoes.

Na literatura internacional, ainda existem poucos estudos
de custo-efetividade da empagliflozina publicados na forma
de manuscritos completos. Em trabalho realizado por pes-
quisadores vinculados a universidades americanas, a RCEl da
empagliflozina versus tratamento padrdo em diabéticos com
alto risco cardiovascular foi de US$ 76.167 por QALY, se situan-
do, em 96% das simulacdes na andlise probabilistica, abaixo
do limiar sugerido pelos pesquisadores de US$ 100.000 por
QALY. J& em estudo grego, com populacdo e comparacdo
semelhante, a RCEl foi muito mais baixa, de apenas € 4.633
por QALY. Realizar um adequado contraponto dos resulta-
dos econdmicos do nosso estudo com dados internacionais
é uma tarefa dificil, uma vez que a variacéo de custos entre
diferentes paises é muito grande. Porém, os dados de efeti-
vidade sdo mais comparaveis, e a estimativa feita em nosso
estudo é conservadora, em relacéo a literatura internacional:
em nosso modelo, 0 ganho em QALYs foi de 0,65; no estudo
americano, foi de 1,30; e no grego, de 0,92.

Algumas limitacdes do presente estudo devem ser
mencionadas. O seguimento do ensaio clinico que norteia
o modelo é de 3,1 anos, portanto menor que o horizonte
temporal do modelo, que foi de tempo de vida, equivalente
a 13,6 e 11,6 anos para a empagliflozina e para o tratamen-
to padrao, respectivamente. Apesar de ser uma limitagao,
¢ bastante comum em estudos de custo-efetividade de
medicamentos que a efetividade seja mantida constante ao
longo do tempo. Nao é possivel prever exatamente qual o
impacto desse pressuposto nos resultados; caso o beneficio
da empagliflozina na prética se dilua ao longo do tempo, o
modelo atual estaria favorecendo a empagliflozina. Outra
limitacdo do estudo é a utilizacdo de dados de utilidade in-
ternacionais para trés das condicdes de salide modeladas.
Porém, para os quatro desfechos que possuiamos dados
nacionais, os valores foram muito préximos ao estudo inter-
nacional que balizou os demais dados, sugerindo que essa
limitacao teve impacto minimo nos resultados. Ainda sobre
os dados de utilidade, foi usado valor de decremento igual
nas condicbes renais (isto €, macroalbumindria, insuficién-
cia renal nao dialitica e dialftica), pois o estudo que prové
os dados nao realizou distincao entre os diferentes estagios
de nefropatia. Provavelmente, a perda de utilidade da di&-
lise seria mais expressiva do que o resultado utilizado no
modelo. Como a empagliflozina reduz significativamente o
numero de pacientes que evoluem para didlise, essa limita-
cado acaba sendo conservadora, provavelmente reduzindo a
custo-efetividade da empagliflozina. Outro ponto a salien-
tar como limitagdo foi 0 ndo computo de custos agudos e
crénicos de doenca renal nao dialitica e de macroalbuminu-
ria, tendo em vista a auséncia de estimativas consistentes.
Porém, tais custos provavelmente séo diferentes de zero,
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pois alguns exames de seguimento adicionais séo feitos
nesses pacientes. Como a incidéncia de tais eventos é maior
no grupo do tratamento padrao, essa limitacdo também é
conservadora.

Por outro lado, também ¢é importante salientar as trés
principais virtudes do presente estudo. Primeiramente, a
fonte de dados de efetividade é bastante robusta, oriunda
de ensaio clinico randomizado com mais de 7.000 pacientes
e que aferiu diretamente desfechos clinicamente relevan-
tes. Em segundo lugar, o modelo empregado foi robusto, e
utilizou diretamente os dados individuais dos pacientes do
ensaio clinico referido. Por Ultimo, para a maioria dos para-
metros, foram obtidas estimativas de valores de utilidade de
estudos nacionais, o que é pouco frequente em estudos de
custo-efetividade no Brasil.

Em conclusédo, o presente trabalho mostrou que a em-
pagliflozina é um tratamento potencialmente custo-efetivo
para pacientes com DM2 e alto risco cardiovascular, com re-
sultados robustos em relacdo as incertezas dos parametros.
Ainda que estudos de custo-efetividade ndo devam ser os
Unicos norteadores de tomada de decisdo, a qual deve levar
em consideracdo também outros aspectos como impacto
orcamentario e equidade, entre outros, o presente trabalho
fornece evidéncia de qualidade para o processo decisorio.
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