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Resumen

Objetivo: Comparar, con datos espafioles, los perfiles de coste-utilidad de diferen-
tes regimenes de tratamiento con o sin Exubera, en pacientes mayores de 18 afios
con diabetes mellitus de tipo 1 (DM1) que requieren intensificar el tratamiento insu-
linico o bien pacientes con diabetes mellitus de tipo 2 (DM2), que requieren inten-
sificar o iniciar una terapia con insulina.

Meétodos: Se efectué un andlisis farmacoeconémico, de tipo coste-efectividad,
mediante una simulacién probabilistica de Monte Carlo basada en un modelo de
Markov, desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud (SNS) considerando los
costes directos sanitarios. Se compararon dos esquemas de tratamiento insulinico en
DM1 y seis esquemas de tratamiento en DM2. Se simul6 la evolucién durante 10, 15
(caso basico) y 20 aflos de una cohorte de 1.000 pacientes con las caracteristicas cli-
nicas y epidemioldgicas de una muestra de pacientes espafioles, mayores de 18 afios,
con DM1 no controlados con insulina bifasica y con DM2 no controlada con antidia-
béticos orales (ADO), ADO+insulina basal o no controlados con insulina bifésica.
Las probabilidades de aparicion de complicaciones diabéticas, la pérdida de utilida-
des (afios de vida ajustados por su calidad, AVAC) que se produce por las compli-
caciones agudas y crénicas y por la inyeccidn, la utilizacién de recursos y los cos-
tes directos (€ de 2006) se estimaron a partir de los resultados de los estudios DCCT,
WESDR y UKPDS, de estudios ad hoc de utilidades, de los ensayos clinicos com-
parativos, de fuentes espafiolas y de una base datos de costes sanitarios espafioles.
Se calcul6 el coste/AVAC ganado y el beneficio neto sanitario [BNS] en cada esce-
nario. Se hicieron andlisis de sensibilidad unifactoriales del caso bdsico.
Resultados: El coste de ganar un AVAC con los esquemas de Exubera, oscilé entre
11.862 y 12.425 € en DM1 y entre 11.157 € y 14.946 € en DM2, en comparacién
con los esquemas sin Exubera. Los valores del BNS fueron positivos en todos los
supuestos considerados, para una disponibilidad a pagar de 30.000 € o 50.000 € por
AVAC ganado, lo que indica que Exubera deberia ser incluida en la prestacion far-
macéutica del SNS. Los andlisis de sensibilidad confirmaron la estabilidad del caso
basico en todos los supuestos.

Conclusiones: De acuerdo con el presente modelo, el tratamiento con Exubera
puede ser coste-efectivo en la intensificacion insulinica en los pacientes con DM1 y
en la intensificacion e inicio de insulinoterapia de los pacientes con DM2, no fuma-
dores y sin EPOC ni asma, debido a la reduccion en la apariciéon de complicaciones
diabéticas crénicas derivadas de la disminucién en el retraso de la intensificacién o
del inicio de la insulinizacién y por la mejora en la calidad de vida de los pacien-
tes tratados con Exubera, con costes asumibles por AVAC ganado.
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Introduccién

La diabetes mellitus (DM) es una de las enfer-
medades con mayor impacto sociosanitario, no
solo por su alta prevalencia (que se estima en un
6,2% para el intervalo de edad de 30-65 afios y del
10% para 30-89 afios), sino también por las com-
plicaciones agudas y crénicas que produce, por su
elevada tasa de mortalidad y por sus costes sanita-
rios (121,

Para reducir el riesgo de complicaciones diabéti-
cas es fundamental conseguir un adecuado control
glucémico, a menudo dificil de alcanzar, motivo por
el cual un significativo porcentaje de pacientes per-
manecen mal controlados en Espafa [ 4. Las gufas
de tratamiento recomiendan, en los pacientes mal
controlados con DM de tipo 1 (DM1), la intensifica-
cién de la terapia insulinica, y en los pacientes con
DM de tipo 2 (DM2), el inicio de la insulinoterapia
ante el insuficiente control glucémico con la dieta, el
ejercicio y al menos dos antidiabéticos orales
(ADO) ], Recientemente se ha desarrollado una
insulina inhalada de accién rapida (Exubera®) que se
administra antes de las comidas, tan eficaz y segura
como la insulina de administracién subcutdnea, en
pacientes con DM1 y DM2 (68, Con Exubera, se
consigue ademds un mejor control de la hemoglobi-
na glucosilada (HbA, ) cuando sustituye a los ADO
o cuando se asocia a ellos (% 101,

Por otra parte, se ha observado que el grado de
satisfaccion, calidad de vida y aceptacion del régi-
men de insulinizacién por parte del paciente es supe-
rior en los pacientes tratados con Exubera que en
aquellos en tratamiento con insulinas subcutdneas,
tanto en DM1 como en DM2 [7. 8. 1115 "]o que podria
disminuir la resistencia a la intensificacién o al inicio
de la insulinizacion.

Un mejor cumplimiento y/o un inicio a tiempo de
la insulinoterapia, pueden dar lugar a un mejor con-
trol glucémico y a minimizar o prevenir el inicio de
las complicaciones diabéticas a largo plazo [16. 171,

El objetivo del presente trabajo fue comparar,
con datos espafioles, los perfiles de coste-efectividad
de diferentes regimenes de tratamiento con o sin
Exubera, en pacientes mayores de 18 aflos con DM1
que requieren intensificar el tratamiento insulinico o

© 2007 Adis Data Information BV. All rights reserved.

bien pacientes con DM2, que requieren intensificar o
iniciar una terapia con insulina.

Métodos
Modelo farmacoecondmico

El estudio consistié en un modelo farmacoecono-
mico, retrospectivo y modelizado, desde la perspecti-
va del SNS (es decir, considerando unicamente los
costes directos sanitarios). Se hizo una simulacion
probabilistica de Monte Carlo, basada en un modelo
de Markov con ciclos anuales [18] (figura 1) median-
te una herramienta informdtica ad hoc denominada
EAGLE (Economic Assessment of Glycemic control
and Long-term Effects), convenientemente validada
119.201 'y con las siguientes caracteristicas y asunciones
generales: (i) el modelo siempre parte de una cohorte
virtual de 1.000 pacientes con DM1 o DM2 insufi-
cientemente controlados (HbAlc > 7%) con dieta,
ejercicio y otros tratamientos previos, mayores de
18 afios, no fumadores, sin EPOC ni asma, que requie-
ren bien iniciar un tratamiento insulinico (DM2) o
bien intensificar su terapia insulinica (DM1 y DM2);
(ii) la cohorte tuvo las caracteristicas basales demo-
graficas y clinicas de los pacientes con DM1 o DM2
incluidos en una base de datos de atencién primaria de
Badalona (Badalona Serveis Asistencials, BSA) 211,
utilizando otro estudio con datos espafioles para los
pardmetros exigidos por el modelo y no recogidos en
dicha base de datos [22I; (iii) se consideraron las si-
guientes complicaciones (estados de Markov) a corto
y largo plazo (figura 1): hipoglucemia grave (con o sin
convulsiones o coma); nefropatias (microalbuminuria,
macroalbuminuria y enfermedad renal terminal, con o
sin muerte, con hemodidlisis y posible trasplante);
oftalmopatias (retinopatia proliferativa o no, edema
macular, hemorragia vitrea, cataratas y posible cegue-
ra); neuropatias (clinica o clinicamente confirmadas,
enfermedad arterial periférica con amputacion menor
o mayor, sindrome del pie diabético); complicaciones
vasculares (infarto de miocardio, mortal o no; angina
de pecho; insuficiencia cardiaca, mortal o no; e ictus
cerebral, mortal o no); ademads, (iv) se hicieron 100 si-
mulaciones de la cohorte de 1.000 pacientes, durante
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Figura 1. Estructura del modelo de Markov utilizado en el estudio.

tres periodos de seguimiento a largo plazo, teniendo
en cuenta que las complicaciones diabéticas cronicas
se desarrollan a lo largo de periodos prolongados de
evolucion de la enfermedad: 10 afios (es decir, 10
ciclos de 1 afio, la duracion del estudio UKPDS), 15
afios (caso bdsico) y 20 afios (el doble de la duracién
del estudio UKPDS); (v) se consider6 que el cumpli-
miento del tratamiento hipoglucemiante a largo plazo
es, aproximadamente, del 85% 119; (vi) se asumi6 que,
tanto en DM1 como DM2 y en comparacion con la
insulina subcutdnea, con Exubera habria un mayor
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renal

porcentaje de pacientes con mal control glucémico
que preferiria intensificar o iniciar la insulinizacién
con la insulina inhalada (concretamente un 43%) fren-
te a tan solo un 15,5%, en el caso de la insulina sub-
cutdnea [23]; (vii) partiendo de este porcentaje de pre-
ferencia inicial, el incremento anual en el porcentaje
de pacientes que intensificarian o iniciarian su terapia
insulinica seria gradual (de un 20% anual en DM1 y
de un 10% anual en DM?2) hasta el quinto afio, a par-
tir del cual se asume que el 100% de los pacientes
estardn en tratamiento con la insulina correspondiente
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Figura 2. Porcentaje de pacientes que inician/intensifican su terapia insulinica en los regimenes de tratamiento con y sin Exubera para
pacientes con DM1 (figura A) y DM2 (figura B) e incremento anual a partir de este porcentaje.
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a cada escenario 2+ 23] (figura 2); (viii) por dltimo, se
asumi6 que los pacientes que no intensifican o inician
su terapia insulinica se mantienen no controlados con
el tratamiento del que parten en cada escenario, man-
teniendo el valor medio de HbAlc que presenta la
poblacion de la base de datos de Badalona 211,

No se modelizaron todos los pacientes con DM1
y DM2, sino tnicamente los que se ajustan al perfil
de los cuatro esquemas de tratamiento indicados en
la Tabla 1.

En la Tabla 2 se resumen las caracteristicas demo-
graficas y clinicas de la cohorte de pacientes del
modelo. En la Tabla 3, se muestran otras premisas
importantes incluidas en el modelo, asi como las
fuentes de obtencidon de los datos. Las probabilidades
basales de las complicaciones de la DM, se obtuvie-
ron de los estudios DCCT 26271 UKPDS [28] y otros
129-321, Partiendo de estas probabilidades basales, el
modelo EAGLE calcula el riesgo de padecer un deter-
minado evento al finalizar la simulaciéon de Monte
Carlo, para cada horizonte temporal establecido 9.

Estimacion de la efectividad

Se considerdé como éxito del tratamiento hipoglu-
cemiante y objetivo de control alcanzar un valor de

Tabla I. Escenarios considerados en el andlisis farmacoeconémico.

HbA 1c inferior al 7,0%, conforme a las tltimas reco-
mendaciones [33. Las tasas de éxito de los tratamien-
tos comparados se obtuvieron de los resultados de los
ensayos clinicos disponibles (ver Tabla 3). Puesto
que no existen ensayos clinicos comparativos entre
Exubera y los andlogos de insulinas subcutdneas
comparadas en los escenarios propuestos, se asumio
que presentarian la misma efectividad.

Estimacion de los costes

Los costes anuales de los tratamientos hipogluce-
miantes comparados, asi como los de los tratamientos
concomitantes (antihipertensivos e hipolipemiantes)
se obtuvieron de la base de datos del Consejo General
de Colegios Oficiales de Farmacéuticos 341y de estu-
dios previos del coste de la DM en Espana 13537, El
coste del tratamiento con Exubera corresponde a la
dosis de 13 mg diarios.

El coste del manejo no farmacolégico de la DM y
los costes de las complicaciones diabéticas (o de sus
grupos relacionados por el diagndstico) y de los pro-
cedimientos médicos asociados, se obtuvieron de
estudios de costes previos y de una base de datos
de costes sanitarios espafioles 13543, En el caso basico
del andlisis se incluyeron los costes medios y se hicie-

DM1
Escenario Régimen CON Exubera Régimen SIN Exubera
Pacientes no controlados (HbA1c > 7,0%) con 2-3 iny/d de insulina SC bifasica (Novomix 30 Flexpen),
que intensificarian su tratamiento con:
1 EXUBERA (3 inh/d) + GLA (1 iny/d) (57%") Insulina Aspart (3 iny/d) + GLA (1 iny/d) (85%)
DM2
Escenarios Régimen CON Exubera Régimen SIN Exubera

Pacientes no controlados (HbA1c > 7,0%) con al menos 2 ADOs (GLI, MET, GLITA), que iniciarian un tratamiento insulinico con

2 EXUBERA (3 inh/d) + MET (57%) GLA (1 iny/d) + MET (85%)
Pacientes no controlados (HbA1c > 7,0%) con ADOs (GLI, MET, GLITA) + GLA, que intensificarian su tratamiento con:
3 EXUBERA (3 inh/d)+GLA (1 iny/d)+MET (57 %) Aspart (3 iny/d) + GLA (1 iny/d) + MET (85%7)

Pacientes no controlados (HbA1c > 7,0%) con 2 iny/d de insulina SC bifasica (Novomix 30 Flexpen),
que intensificarian su tratamiento con:

4 EXUBERA (3 inh/d) + GLA (1 iny/d) (57%*) Aspart (3 iny/d) + GLA (1 iny/d) (85%7)
Abreviaturas: DM1: diabetes de tipo 1; DM2: diabetes de tipo 2; SC: via subcutanea; inh: inhalaciones; iny: inyecciéon; d: por dia;
Novomix 30 Flexpen®: mezcla de insulina aspart e insulina aspart protamina; GLA: insulina glargina; Insulina Aspart: Novorapid Flexpen®;
ADOs: Antidiabéticos orales; GLI: glibenclamida (Daonil®); MET: metformina (Metformina Sandoz®); GLITA: rosiglitazona (Avandia®).
Se han elegido las especialidades farmacéuticas de las insulinas y ADOs mas vendidas en Espafia (segin IMS, Marzo de 2007).
Dosis diarias recomendadas, segun ficha técnica: Novomix 30: 37,5-75 Unidades Internacionales (Ul) en DM1 y 15-22,5 Ul en DM2; GLA:
38 Ul; EXUBERA: 13 mg; Insulina Aspart: 37,5-75 Ul en DM1 y 15-22,5 Ul en DM2; GLI: 2,5-10 mg; MET: 1700-2550-3000 mg; GLITA: 4 mg.
* Porcentaje promedio de pacientes que rechaza la intensificacién de la insulinizacion en el afio 1: el 56,8% con EXUBERA y el 84,5%
sin EXUBERA 1231,
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas y clinicas de la muestra de pacientes espafioles con DM1 o DM2, mayores de 18 afios, con inade-
cuado control glucémico (HbA1c > 7,0%), no fumadores, sin EPOC y sin asma, obtenida de una base de datos de atencién primaria de

Badalona 2.
Variables Valores en pacientes
con HbA1c > 7,0%
DMA1
Muestra de pacientes espafoles con DM 4.506
Submuestra de pacientes con DM1 y datos de HbA1c 110
Submuestra de pacientes con DM1 y mal control glucémico 69
Submuestra con DM1, mal control glucémico, no fumadores, sin EPOC y sin asma 43
Edad media (+ DE) (afos) 36,5+13,2
Sexo (% hombres/mujeres) 55,8/44,2
Duracion de la diabetes (afios) 5,1+5,5
Valor basal de HbA1c (%) 7,77+1,02
indice de masa corporal (Kg/m?) 25,1+3,5
Presién arterial sistolica sin hipertensiéon (mm Hg) 120,22+11,0
Presion arterial sistolica con hipertension (mm Hg) 141,11+6,90
Presion arterial media objetivo (mm Hg) <130
Triglicéridos (TG) basales (mmol/L) 1,12+0,9
HDL-Colesterol (Col) basal (mmol/L) 1,34+0,5
LDL-Colesterol (Col) basal (mmol/L) 2,36+0,692
DM2
Muestra de pacientes espafioles con DM 1.149
Submuestra de pacientes con DM2 y datos de HbA1c 1.125
Submuestra de pacientes con DM2 y mal control glucémico 568
Submuestra con DM2, mal control glucémico, no fumadores, sin EPOC y sin asma 432
Edad media (+ DE) (afios) 68,3+10,0
Sexo (% hombres/mujeres) 38,4/61,6
Duracion de la diabetes (afios) 6,64+3,62
Valor basal de HbA1c (%) 8,19+1,17
indice de masa corporal (Kg/m?) 30,4+4,8
Presion arterial sistélica sin hipertension (mm Hg) 121,87+11,83
Presién arterial sistélica con hipertension (mm Hg) 148,97+13,47
Presion arterial media objetivo (mm Hg) <130
Triglicéridos (TG) basales (mmol/L) 1,89+1,38
HDL-Colesterol (Col) basal (mmol/L) 1,17+0,42
LDL-Colesterol (Col) basal (mmol/L) 2,46+0,70

ron andlisis de sensibilidad con los costes minimos y
maximos. Todos los costes se presentan en euros (€)
actualizados al afio 2.006. Se hizo un descuento de los
costes y de los beneficios del 3,5%, conforme a las
recomendaciones del NICE del Reino Unido.

Estimacion de las utilidades (AVAC)

Los afios de vida ajustados por su calidad (AVAC)
se calcularon a partir del valor de utilidad (o la per-
cepcion que tienen los pacientes de su pérdida de
calidad de vida) que presentan los pacientes con DM
(obtenido del estudio CODE-2) 37, aplicandole la
pérdida de calidad de vida producida como conse-
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cuencia de la aparicién de complicaciones diabéticas,
que se obtuvieron del estudio de Coffey et al 144y de
Clarke et al [451'y por la inyeccion subcutdnea de insu-
lina, obtenida para escenarios similares a los inclui-
dos en este estudio mediante el método directo del
intercambio temporal (o time-trade off) (461, La super-
vivencia se calculd teniendo en cuenta las tasas de
mortalidad en Espafia de la Organizacion Mundial de
la Salud 471,

Coste-utilidad incremental

Los resultados se expresan, en primer lugar, como
la diferencia de costes, y la diferencia de AVAC por
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Tabla 3. Otras premisas del andlisis farmacoecondmico en pacientes con DM1 o DM2 mal controlada.

Variables Valor/premisa Intervalo/ alternativa Referencias
caso basico

Eficacia (% de pacientes que alcanzé el objetivo: HbA1c<7%)
(con/sin Exubera)

Escenario 1 19,6%/18,8% - 6,7
Escenario 2 32%/32% - 9
Escenario 3 A7%/47% - 8
Escenario 4 47%/47% - 8
Costes de los tratamientos (PVL)/procedimientos por paciente

(€ de 2006)

Coste diario del tratamiento con Exubera (13 mg/dia) 4,14 - 34
Coste diario del tratamiento con GLA (38 Ul/dia) 1,25 - 34
Coste diario del tratamiento con Novorapid Flexpen (36 Ul/dia) 1,11 - 34
Coste diario del tratamiento con Novomix 30 Flexpen (36 Ul/dia) 1,15 - 34
Coste diario del tratamiento con MET (1700-2550-3000 mg/dia) 0,09 - 34
Coste diario del tratamiento con GLIBEN (7,5 mg/dia) 0,05 - 34
Coste diario del tratamiento con GLITA (4 mg/dia) 0,83 - 34
Tratamiento antihipertensivo 225 202-248 34
Tratamiento hipolipemiante 152 89-226 34
Prueba de la funcion pulmonar (solo Exubera) 34 11-104 34
Manejo de la DM2 (no farmacolégico) 1.101 991-1212 34
Costes directos por episodio de complicacion

o por procedimiento asociado (€ de 2006)

Hipoglucemia grave sin complicaciones 120 108-132 39
Hipoglucemia grave con convulsiones 3.563 3.563-3.563 39
Retinopatia 236 212-260 40
Ceguera de un ojo (GRD 535) 6.087 3.724-10.572 38
Fotocoagulacién 121 109-133 39
Extraccion de catarata (GRD 39) 1.890 543-7.158 38
Infarto de miocardio (no mortal) (GRD 121) 7.497 3.849-15.560 38
Angina de pecho (no mortal) (GRD 140) 2.370 822-5.257 38
Insuficiencia cardiaca (no mortal) (127) 1.746 1.746-1.746 38
Ictus cerebral (no mortal) (GRD 14) 4.201 4.201-4.201 38
Microalbuminuria 625 563-688 38
Macroalbuminuria 6.240 5.615-6.863 38
Hemodialisis (hospitalaria) 196 120-388 38
Hemodidlisis (ambulatoria) 125 119-151 38
Hemodialisis (domiciliaria) 125 119-151 38
Trasplante renal 21.654 11.405-39.106 38
Neuropatia 2.828 1.498-4.006 35,40-43
Pie diabético con amputacién menor 3.575 3.538-3.613 43
Pie diabético con amputacion mayor 4.609 4.235-4.983 43
Pie diabético sin amputacién 1.865 1.451-2.279 43
Infarto de miocardio (mortal) (GRD 123) 5.250 1.498-9.066 38
Insuficiencia cardiaca (mortal) (GRD 127) 3.122 1.746-5.601 38
Ictus cerebral (mortal) 4.550 4.201-5.734 40-42
Enfermedad renal (mortal) 3.620 1.595-5.415 42
Utilidades

Utilidad basal de un paciente con DM 0,780 37
Pérdida de utilidades por complicaciones:

Sexo femenino -0,033 44-45
Obesidad (segun el IMC) -0,016 44-45
Ceguera de un ojo -0,024 44-45
Enfermedad renal terminal (didlisis, transplante) -0,023 44-45
Neuropatia clinica -0,055 44-45
Pie diabético -0,076 44-45
Enfermedad arterial periférica y/o neuropatia -0,055 44-45
Amputacién mayor/menor -0,116 44-45
Ictus cerebral (no mortal) -0,018 44-45
Insuficiencia cardiaca -0,058 44-45
Infarto de miocardio -0,058 44-45
Inyeccién subcutanea de insulina (frente a inhalada)

Escenario 1 -0,074 46
Escenario 2 -0.053 46
Escenario 3 -0.043 46
Escenario 4 -0.088 46

DM: diabetes mellitus; DM1: diabetes mellitus de tipo 1; DM2: diabetes mellitus de tipo 2; GLA: insulina glargina; GRD: grupo relacio-
nado por el diagnéstico; HbA1c: hemoglobina glucosilada; IMC: indice de masa corporal; MET: metformina; GLIBEN: glibenclamida;
GLITA: rosiglitazona.
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paciente con DM1 o DM2 tratado con o sin Exubera.
El coste-utilidad incremental (CEI = diferencia de
costes/diferencias de efectividades) se expresé como
el coste de ganar un AVAC con un régimen insulinico
con Exubera.

Caso bdsico y andlisis de sensibilidad

Se analiz un caso bésico con los valores medios
y se hicieron andlisis de sensibilidad unifactoriales con
los valores extremos indicados en la Tabla 3, para las
siguientes variables: (i) costes minimos y maximos;
(ii) horizonte temporal de 10 y 20 afios; (iii) horizonte
temporal umbral (afios de tratamiento) a partir del cual
Exubera es el tratamiento mds coste-efectivo (presen-
ta un coste por AVAC ganado inferior a 30.000 € o
50.000 €); y, finalmente (iv) analisis con los valores
de pérdida de utilidad por la inyeccion subcutanea,
obtenidos mediante el cuestionario EQ-5D.

Beneficio neto sanitario (BNS)

El valor medio del BNS se calculé mediante la for-
mula siguiente: BNS = AE — (AC/ CEI,), siendo AC la
diferencia de costes; AE la diferencia de efectividad de
los tratamientos comparados; y CEI;, el CEI umbral.
En el presente estudio consideramos dos CEIy; 30.000
€y 50.000 €, que son los costes por AVAC o por AVG
propuestos como razonables para la adopcién de nue-
vos tratamientos [48- 491, La nueva intervencion sanitaria
se adoptaria para un BNS > 0 501,

Resultados

Coste-utilidad y BNS

Aunque el coste debido a la aparicién de com-
plicaciones fue inferior con Exubera en todos los
escenarios analizados, los costes totales por
paciente fueron superiores con la insulina inhala-
da. Esto fue debido a que el coste del tratamiento
con Exubera (principalmente por su coste de
adquisicién) fue superior. Sin embargo, tanto la
supervivencia como los valores de utilidad tam-
bién fueron mayores con la insulina inhalada.

En DM1, con HbAlc basal > 7,0%, el coste de
ganar un AVAC con los esquemas de Exubera fue
de 12.110 €, en comparacién con los esquemas de
tratamiento sin Exubera.

En DM2, con HbAlc basal > 7,0%, el coste de
ganar un AVAC con los esquemas de Exubera osci-
16 entre 11.272 € y 14.608 €, en comparacién con
los esquemas de tratamiento sin Exubera. Los valo-
res del BNS estuvieron por encima de cero en todos
los supuestos considerados, tanto para una disponi-
bilidad a pagar de 30.000 € como de 50.000 €
(Tabla 4).

Andlisis de sensibilidad

En DM1, con HbAlc basal > 7,0%, los analisis
de sensibilidad confirmaron la estabilidad del caso
basico, con costes por AVAC ganado entre aproxima-
damente 11.862 y 19.865 €, en comparacion con los

Tabla 4. Coste-utilidad (coste por AVAC ganado) y beneficio neto sanitario (BNS) del tratamiento a largo plazo con o sin insulina inhala-
da (Exubera) de un paciente con diabetes mellitus de tipo 1 (DM1) y de tipo 2 (DM2) mal controlado (caso basico: costes medios y hori-

zonte temporal de 15 afos).

DM1
Costes (€ de 2006) Utilidad (AVAC) CEl (€/AVAC BNS* BNS*
Con Sin Diferencia Con Sin Diferencia ganado) (CEl, < 30.000 €) (CEly < 50.000 €)
Exubera Exubera Exubera  Exubera

Escenario 1 44557 35435 9.122 16,30 15,54 0,75 12.110 0,45 0,57

DM2

Escenario 2 27.280 22.447 4.833 11,14 10,81 0,33 14.608 0,17 0,23

Escenario 3 30.075 28.033 2.042 11,21 11,05 0,16 12.417 0,10 0,12

Escenario 4 28.617 22583 6.035 11,11 10,57 0,54 11.272 0,33 0,41

Abreviaturas: AVAC: afio de vida ajustado por su calidad; BNS: beneficio neto sanitario; CEl: coste-efectividad o coste-utilidad incre-
mental. * Cuando el BNS es > 0, se considera que el nuevo tratamiento debe incluirse en la prestacién farmacéutica del SNS, para un

coste por AVAC o < 30.000 € o < 50.000 €.
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esquemas sin Exubera. En DM2, con HbAlc basal
> 7,0%, el coste de ganar un AVAC con los distintos
esquemas de Exubera oscil6 entre los 11.157 y los
30.651 € (Tabla 5).

El horizonte umbral estimado, es decir los afios
de tratamiento necesarios para obtener un coste por
AVAC ganado inferior a 30.000 €, fue de 1 afio
para los 4 escenarios considerados (Tabla 5).

Respecto al BNS, su valor fue positivo en los
andlisis de sensibilidad de todos los escenarios para
los dos umbrales de coste-efectividad incrementales
considerados, excepto para el andlisis de sensibilidad

Rubio-Terrés y Sicras

con los valores de utilidad en el escenario 2, donde se
obtuvo un valor ligeramente superior a los 30.000€,
lo que representa que el nuevo tratamiento deberia
incluirse en la prestacion farmacéutica del SNS, para
una disponibilidad a pagar < 30.000 € o < 50.000 €
por ganar un AVAC (Tabla 5).

Discusion

De acuerdo con los supuestos del presente mode-
lo, en comparacién con el tratamiento estandar de los

Tabla 5. Andlisis de sensibilidad unifactoriales del tratamiento a largo plazo con o sin Exubera, para un paciente con diabetes mellitus

de tipo 1 (DM1) y de tipo 2 (DM2) mal controlada.

Andlisis Coste-utilidad incremental BNS! BNS!
(€/AVAC ganado) (CEI4<30.000 €) (CEI <50.000 €)

DM1

Escenario 1
Costes minimos? 12.173 0,45 0,57
Costes maximos? 12.026 0,45 0,57
Horizonte temporal: 10 afios 12.425 0,31 0,40
Horizonte temporal: 20 afios 11.862 0,57 0,72
Horizonte umbral: 1 afiod - -
Descenso utilidad inyeccién sc (-0,043) 19.865 - -

DM2

Escenario 2
Costes minimos? 14.632 0,17 0,23
Costes maximos? 14.549 0,17 0,23
Horizonte temporal: 10 afios 14.946 0,13 0,18
Horizonte temporal: 20 afios 14.483 0,19 0,26
Horizonte umbral: 1 afiod - -
Descenso utilidad inyeccion sc (-0.020) 30.651 - -

Escenario 3
Costes minimos? 12.506 0,10 0,12
Costes maximos? 12.220 0,10 0,12
Horizonte temporal: 10 afios 13.304 0,07 0,09
Horizonte temporal: 20 afios 12.068 0,11 0,14
Horizonte umbral: 1 afo3 - -
Descenso utilidad inyecciéon sc (-0.021) 11.005 - -

Escenario 4
Costes minimos? 11.294 0,33 0,41
Costes maximos? 11.211 0,33 0,41
Horizonte temporal: 10 afios 11.549 0,26 0,32
Horizonte temporal: 20 afios 11.157 0,38 0,47
Horizonte umbral: 1 afiod - - -
Descenso utilidad inyeccién sc (-0.037) 22.425 - -

Abreviaturas: AVAC: afio de vida ajustado por su calidad; CEl: coste-efectividad umbral.
1 Cuando el BNS es > 0, se considera que el nuevo tratamiento debe incluirse en la prestacién farmacéutica del Sistema Nacional de

Salud 48-50,

2 De las complicaciones, de los procedimientos médicos y de los tratamientos farmacolégicos.
3 Afos de tratamiento con Exubera a partir de los cuales el tratamiento seria coste-efectivo.
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pacientes con DM1 y DM2 que no responden ade-
cuadamente a su tratamiento actual, Exubera puede
ser coste-efectivo en los escenarios terapéuticos y
tipos de pacientes incluidos en este estudio, propor-
cionando AVACs adicionales.

En la valoracién de estos resultados debemos
tener en cuenta una serie de limitaciones y fortalezas
del estudio. En primer lugar debe considerarse que se
trata de un modelo tedrico (que es, por definicidn, una
simulacién simplificada de la realidad), por lo que sus
conclusiones deben tomarse como estimaciones para
un paciente tipo, que pueden ser ttiles no obstante
como una herramienta para la toma de decisiones cli-
nicas. En segundo lugar, es importante destacar que el
parametro determinante de los resultados es la via de
administracion de Exubera: a diferencia de las insuli-
nas de administracion subcutdanea, Exubera se admi-
nistra por una via no invasiva e indolora. Por este
motivo, el grado de satisfaccion y la calidad de vida
de los pacientes tratados con Exubera es superior que
en los tratados con insulinas subcutdneas, consiguien-
do una mayor aceptacién de la insulinizacion, lo que
puede dar lugar a evitar el retraso en la intensificacion
o inicio de la insulinizacién cuando se hace necesario
en los pacientes con DM1 y DM2. Exubera puede
contribuir a su vez a mejorar el cumplimiento de la
insulinoterapia [7 8. 11-15],

En los pacientes con DM1 y DM2, la intensifica-
cion o el inicio de la insulinoterapia puede retrasarse
por diversos motivos, entre ellos su temor a la inyec-
cion y a los efectos secundarios, el temor a la confir-
macién del empeoramiento de la enfermedad y por-
que el cambio de tratamiento modifica su estilo de
vida. A este respecto, debe destacarse que, segun los
resultados del estudio ProSTAR de la Sociedad
Espafiola de Diabetes, uno de cada cuatro pacientes
con DM2 atendidos en centros de Atencién Primaria
en Espafia presenta un control deficiente de la gluco-
sa en la sangre y mas del 15% contintia con mal con-
trol tras seis meses de seguimiento [311. Existen diver-
sos andlisis retrospectivos de bases de datos que han
demostrado que hay un elevado porcentaje de
pacientes no controlados que retrasan su intensifica-
cion insulinica, observandose una mediana de tiem-
po hasta la intensificacion de 4 afios en DM1 y de
4,2 afios en DM2, para los pacientes no controlados

© 2007 Adis Data Information BV. All rights reserved.

con insulina basal; este periodo de tiempo aumenta
hasta los 8 afios en los pacientes con DM2 no con-
trolados con insulina bifasica [24l. Ademas, el inicio
de la terapia insulinica se retrasa entre 5-7 afios en
aquellos pacientes con DM2 no controlados con 2 o
mas ADOs 24351, En Espaiia se ha observado (anali-
zando los datos de la base de datos de Badalona antes
citada, en la que hay disponibles datos retrospectivos
de 4 afios) que un 43% de los pacientes con DM2 no
intensifican su tratamiento antidiabético durante un
periodo de 4 afios a pesar de no conseguir los objeti-
vos terapéuticos de control glucémico 521, A este res-
pecto, en el presente estudio se han considerado
4 afios como tiempo en que los pacientes retrasan el
inicio o la intensificacién de la terapia insulinica en
un porcentaje elevado de pacientes; este valor podria
haberse incrementado a la luz de estos estudios, si
bien no tiene influencia en los resultados puesto que
es equivalente en los dos brazos comparados para los
cuatro escenarios analizados. Ante esta problematica,
es importante el hecho de que una alternativa eficaz
y no invasiva pueda facilitar la superacion de las
barreras para el inicio y/o la intensificacién insulini-
ca existentes actualmente con la terapia subcutanea y
que conducen a un retraso en la insulinizacién que
puede terminar afectando al grado de control glucé-
mico del paciente.

Todos los andlisis dieron resultados compatibles
con la definicién de coste-efectividad, de acuerdo
con el valor umbral que se considera recomendable
para la adopcién de nuevas intervenciones sanitarias
(menores que o cercanos a los 30.000 € y 50.000 €
por afio de vida ganado o por AVAC, respectivamen-
te) [48-501 Existen otros dos estudios publicados como
comunicaciones en congresos que también obtuvie-
ron un adecuado perfil coste-efectividad de Exubera,
comparando igualmente entre esquemas de trata-
miento con o sin Exubera. En ellos, el coste/AVAC
ganado también fue inferior a los 30.000€ [53.54],

Los escenarios analizados incluyen el tipo de
pacientes en los que Exubera puede aportar un mayor
beneficio al permitir una insulinizacion o intensifica-
cion sin incremento de las inyecciones subcutaneas
en un paciente previamente no controlado. A modo
de ejemplo, en el escenario 3, los pacientes requieren
una intensificacién insulinica por estar inadecuada-
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mente controlados con ADOs mds una inyeccion dia-
ria de una insulina de accién prolongada, lo que les
obligaria a incrementar sensiblemente el nimero de
pinchazos (hasta 4 al dia). Desde el punto de vista
farmacoecondmico, este tipo de pacientes se verd
claramente favorecido por la disponibilidad de
Exubera, al haberse obtenido ademas mediante el
modelo econdmico, un coste por afio de vida ganado
inferior a los 50.000€ en los tres horizontes tempo-
rales evaluados (concretamente 41.088€ a los
15 afios de tratamiento) gracias a la mejora de la cali-
dad de vida de los pacientes y a la reduccién del
nimero de complicaciones diabéticas.

En definitiva, de acuerdo con el presente modelo,
puede concluirse que el tratamiento combinado con
Exubera puede ser coste-efectivo en los pacientes
incluidos en los 4 escenarios evaluados, en la inten-
sificacion insulinica en los pacientes con DM1 y en
la intensificacion e inicio de insulinoterapia de los
pacientes con DM2, no fumadores y que no padecen
ni EPOC ni asma, debido a la reduccién en la apari-
cion de complicaciones diabéticas crénicas derivadas
de la disminucion en el retraso de la intensificacién o
del inicio de la insulinizacién y por la mejora en la
calidad de vida de los pacientes tratados con
Exubera, con costes asumibles por AVAC ganado.
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