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Analisis de costo-utilidad de los inhibidores del SGLT2 (Empagliflozina,
Dapagliflozina) para el tratamiento de pacientes con falla cardiaca con fraccion de
eyeccion reducida (HFrEF) y NYHA 1I-1IV en Colombia

Resumen

Introduccion

Los inhibidores del cotransportador sodio glucosa tipo 2 (SGLT2) son
medicamentos antidiabéticos que han demostrado reducir el riesgo de hospitalizacion y
de muerte cardiovascular en pacientes con HFrEF. Este estudio se disefid para
determinar la costo-utilidad de afiadir un SGLT2 (dapagliflozina o empagliflozina) al
tratamiento farmacoldgico 6ptimo (TFO) de pacientes con HFrEF.

Objetivo

Determinar la costo-utilidad desde la perspectiva del sistema de salud colombiano,
de afadir al tratamiento un inhibidor del SGLT2 (Empagliflozina, Dapagliflozina),
comparado con la TFO en pacientes con HFrEF y NYHA 11-IV.

Materiales y métodos

Se realizé una evaluacion econdmica de costo utilidad a través de un modelo de
Markov para proyectar los costos y resultados clinicos de afiadir un SGLT2
(dapagliflozina, empagliflozina) al TFO en pacientes mayores de 60 afios con HFrEF. Los
datos se obtuvieron de los estudios DAPA-HF y EMPEROR-Reduced y se realizé ajuste
con datos de Colombia. El horizonte temporal fue de por vida y se aplicé una tasa de
descuento del 5%. Los costos fueron expresados en pesos colombianos (COP) del 2021.
Los resultados se presentan en afios de vida ajustados por calidad (AVAC) y razon
incremental de costo efectividad (RICE). Se realizaron varios analisis de sensibilidad.

Resultados

En Colombia el costo incremental de afiadir dapagliflozina al TFO en pacientes
con HFrEF es de $ 4.039.935 COP, asociado a una ganancia de AVAC de 0,42
comparado con el TFO y con una RICE de $ 9.544.276 COP.

Asi mismo el costo incremental de afiadir empagliflozina al TFO en pacientes con
HFrEF es de $2.883.320 COP, asociado a una ganancia de AVAC de 0,25 comparado
con el TFO y con una RICE de $11.406.193 COP.
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Se condujeron andlisis de sensibilidad deterministicos y probabilisticos que
demostraron variabilidad en los resultados, los resultados de la curva de aceptabilidad
indican que para una disponibilidad de pagar de $69.150.201 la probabilidad de ser costo-
efectiva es del 70% y del 68% con dapagliflozina y empagliflozina respectivamente.

Conclusion

Para pacientes con HFrEF con o sin antecedente de Diabetes Mellitus tipo 2, el
afiadir un SGLT2 (dapaglifiozina o empagliflozina) al TFO, comparado con el uso TFO,
parece ser una opcién costo-efectiva desde la perspectiva del sistema de salud
colombiano.

Palabras clave:

Falla Cardiaca

Dapagliflozina

Empagliflozina

Inhibidor SGLT2

Costos

Colombia
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Cost-utility analysis of SGLTZ2 inhibitors (Empagliflozin, Dapagliflozin) for the
treatment of patients with heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) and
NYHA 1I-IV in Colombia.

Abstract

Introduction

Sodium-glucose cotransporter type 2 (SGLT2) inhibitors are antidiabetic drugs that
have been shown to reduce the risk of hospitalization and cardiovascular death in patients
with HFrEF. This study was designed to determine cost utility of adding an SGLT2
(dapagliflozin or empagliflozin) to the optimal pharmacological treatment (OPT) of patients
with HFrEF.

Objective

To determine from the perspective of the Colombian health system, the cost-utility
of adding an SGLT2 inhibitor (Empagliflozin, Dapagliflozin) to the optimal pharmacological
treatment (OPT) of patients with HFrEF compared to OPT in patients with HFrEF and
NYHA II-IV.

Materials and Methods.

A cost-utility economic evaluation was performed through a Markov model to
project the costs and clinical outcomes of adding SGLT2 (dapagliflozin, empagliflozin) to
TFO in patients older than 60 years with HFrEF. Data were obtained from the DAPA-HF
and EMPEROR-Reduced studies and adjusted to data from Colombia. The time horizon
was set to lifetime and a discount rate of 5% was applied. Costs were expressed in
Colombian pesos (COP) of 2021. The results are presented in quality-adjusted life years
(QALYs) and incremental cost-effectiveness ratio (ICER). Several sensitivity analyses
were performed.

Results

In Colombia, the incremental cost of adding dapagliflozin to the OPT in patients
with HFrEF is $ 4.039.935 COP, associated with a QALY gain of 0,42 compared to OPT
and with an ICER of $ 9.544.276 COP.
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Likewise, the incremental cost of adding empagliflozin to OPT in patients with
HFrEF is COP $2,883,320, associated with a QALY gain of 0.25 compared to OPT and
with a RICE of COP $11,406,193.

Deterministic and probabilistic sensitivity analysis were conducted and showed
variability in the results, the results of the acceptability curve indicate that for a willingness
to pay of COP $69.150.201 per QALY, the probability of adding dapagliflozin to OPT and
being cost effective is 70% while for empagliflozin is 68%.

Conclusion

For patients with HFrEF with or without a history of type 2 Diabetes Mellitus, adding
a SGLT2 (dapagliflozin or empagliflozin) to OPT, compared to current OPT use, appears
to be a cost-effective option from the Colombian health system perspective.

Keywords:

Heart Failure

Dapagliflozin

Empagliflozin

SGLT2 inhibitor

Costs

Colombia



COSTO-UTILIDAD DE LOS iSGLT2 PARA EL TRATAMIENTO DE HFrEF EN COLOMBIA 10

1 Introduccién

La falla cardiaca (FC) es un problema médico, econdmico y de salud publica
creciente, con altas tasas de prevalencia e incidencia en todo el mundo, asociado al
aumento de la edad poblacional y la esperanza de vida (1,2) Se ha estimado que la
prevalencia de FC oscila entre el 0,4 y el 2,2% de la poblacion de los paises
industrializados, y cada afio se diagnostican entre 500.000 y 600.000 casos nuevos (1).
La FC con fraccion de eyeccion disminuida (HFrEF) se define al tener una fraccion de
eyeccion ventricular menor del 40% y se estima afecta a la mitad de los pacientes con
FC (3).

En Colombia, la enfermedad cardiovascular (CV) fue la primera causa de muerte
en 2019 con una tasa de mortalidad de 134,8 defunciones por 100.000 habitantes (4). En
2012, segun datos del Ministerio de salud y de la proteccion social, la prevalencia de la
enfermedad en la poblacién general era del 2,3% aunque por subregistros es probable
gue sea mayor y acorde con los datos de estudios de carga de enfermedad en relacion
con la FC aguda como causa de consultas, se evidenciéo un aumento en el nimero de
consultas por FC descompensada en urgencias y hospitalizaciones en el periodo 2009-
2012 (3,5,6). Por otra parte, el predominio de HFrEF es mayor en Colombia (73,4%) que
en otros paises occidentales (7).

Por lo anterior la FC constituye una enorme carga economica para los sistemas
sanitarios de los paises industrializados. Por ejemplo, Europa y Estados Unidos gastaron
entre el 1y el 2% de su presupuesto sanitario anual en FC (8) y aunque los gastos varian
entre paises de altos y medianos a bajos ingresos, se calcula que un 60% corresponde
a costos directos y 40% a costos indirectos (9). Estados Unidos es el mayor contribuyente
a los costes globales de FC y el responsable del 28,4% del gasto global total en FC;
Europa representa el 6,83% de los costes totales de HF mundiales (1). En Colombia
segun Tamayo, Et al, encontr6 que el costo mensual promedio del tratamiento
ambulatorio de FC fue de 304.318 COP (D.E. 760.876), con una mediana de 45.280 COP
(RIC 25.539 - 109.715); los medicamentos representaron la fuente principal de consumo

de recursos (55,2%). El costo promedio de la hospitalizaciéon por descompensacion de



COSTO-UTILIDAD DE LOS iSGLT2 PARA EL TRATAMIENTO DE HFrEF EN COLOMBIA 11

FC fue de 6.427.887 COP (D.E. 9.663.176); la estancia hospitalaria represento la mayor
proporcién del costo (29,1%) (10).

El tratamiento para la HFrEF esta orientado por guias de tratamiento que
actualmente incluyen un bloqueador del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(antagonista de receptor de aldosterona (IECA) o un inhibidor receptor de angiotensina
(ARA)), betablogueadores, antagonista de receptores de mineralocorticoides e inhibidor
de la neprilisina y del receptor de la angiotensina (1). Recientemente un consenso de
expertos de la sociedad europea de cardiologia (ESC) (3) y el colegio americano de
cardiologia (ACC) (11) actualizé el manejo de pacientes con HFrEF, incorporando al
tratamiento los inhibidores del cotransportador sodio glucosa tipo 2 (SGLT2). La
empagliflozina y dapagliflozina han demostrado reducir el riesgo de hospitalizacion y
muerte CV por FC a pesar de la presencia o ausencia de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2)
a través de los ensayos clinicos DAPA-HF (12) y EMPEROR- Reduced (13).

De acuerdo con un analisis de impacto presupuestal los SGLT2 disponibles en
Colombia para el afio 2020 fueron dapagliflozina, empagliflozina y canaglifozina, siendo
los 2 primeros los mas usados segun las prescripciones por MIPRES de los afios 2018,
2019 y 2020; a partir del afio 2021 estos medicamentos fueron incluidos en el Plan de
Beneficios en Salud con cargo a la Unidad de Pago por Capitacion para el tratamiento de
la DM2 (14).

En el mundo se han realizado varios estudios de costo efectividad de afiadir un
SGLT2 al tratamiento usual para HFrEF, con hallazgos que sugieren valor intermedio y
alto en relacién con el tratamiento usual, con probabilidad de ser costo efectivo para los
diferentes paises (15-17), sin embargo, los sistemas de salud y condiciones econdmicas
son diferentes a los de Colombia, generando incertidumbre sobre su relacion de costo
efectividad, por lo que se espera un impacto en los tomadores de decisién y en proximas
actualizaciones de las Guias de Practica Clinica del pais, en relacién con la adicion de

un SGLT2 al tratamiento usual de la HFrEF.
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2 Metodologia

Se realiz6 un estudio de costo utilidad en pacientes con HFrEF y NYHA 1I-IV. La
poblacion objeto del estudio se bas6 en las caracteristicas de los pacientes en los
estudios clinicos aleatorizados DAPA-HF (9) y EMPEROR-Reduced (13). La edad inicial
de la corte hipotética simulada en el modelo de decisién fue de 60 afios, adoptando la
perspectiva del sistema de salud colombiano e incluyendo costos médicos directos
solamente. Para el caso base se establecié un horizonte temporal de 12 afios conforme
la expectativa de vida y se aplicé una tasa de descuento de 5% tanto para costos como
para resultados en salud, de acuerdo con las recomendaciones del manual metodologico
del IETS (18).

2.1 Modelo de decision

Se disefio un modelo de Markov comparando dos estrategias de tratamiento entre
pacientes con HFrEF: 1) terapia farmacoldgica optima, compuesta por un IECA o ARA Il
0 un inhibidor de la neprilisina y del receptor de la angiotensina en adicién con un
betabloqueador y un antagonista de los receptores para mineralocorticoides; 2)
dapagliflozina (10 mg diario) o empaglifiozina (10 mg diario) afadido a la terapia
farmacoldgica optima. Una cohorte de pacientes con HFrEF podran transitar entre
diferentes estadios los cuales incluyen: vivo y libre de hospitalizacion; hospitalizaciéon por
descompensacion de FC; vivo después de una hospitalizacién; muerte por causa CV o
muerte por causa no CV. Todos los pacientes iniciardn en el primer estadio, podran
transitar hacia la hospitalizacion y muerte. Luego, los pacientes que han estado
hospitalizados y no transitaron hacia el estado absorbente (muerte) pasan al estado vivo
después de una hospitalizacion y estos a su vez podran transitar hacia la muerte o
permanecer en el mismo estado. La duracién de los ciclos sera de 3 meses y se
establecié un horizonte temporal de por vida. En el brazo de los pacientes con terapia
farmacolégica usual asociado a un inhibidor de SGLT2 (empagliflozina o dapagliflozina)

se reproducira el mismo modelo para ambas intervenciones, es decir, terapia
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farmacoldgica usual para HFrEF y empagliflozina o terapia farmacoldgica usual para
HFrEF y dapagliflozina. En la Figura 1 se representa el modelo.

Considerando que la FC es una enfermedad cuyo curso real implica variabilidad,
se asumen varios supuestos que facilitaron la simulacién del modelo. Para el efecto en
hospitalizacion no se realizé variacidn en la eficacia de dapagliflozina por la edad,
conforme a los resultados de un analisis secundario del DAPA-HF que demostré que los
efectos se mantienen en todo el espectro de edades (19); En cuanto a la empagliflozina
se asumio que el efecto se mantiene asociado al grupo farmacolégico, que se corrobord
indirectamente con los resultados de un analisis secundario del EMPA-REG OUTCOME,
donde los efectos en beneficios cardio-renales de la empagliflozina, se mantienen en
pacientes adultos mayores con (DM2) y alto riesgo CV (20). Para la mortalidad CV y no
CV los datos de los estudios se ajustaron a la poblacién colombiana y dado que no existen
datos sobre los efectos de los distintos SGLT2 en la muerte por causa no CV, se asume
la misma probabilidad para ambos brazos del modelo y dentro de los pacientes que
mueren por causa CV y no CV se encuentran aquellos que lo hicieron dentro o fuera de

una hospitalizacién.

Figura 1. Modelo de Markov que representa la probabilidad de transiciones entre diferentes

estados de salud en pacientes con falla cardiaca con fraccion de eyeccion disminuida (HFrEF).

Vivo
después
de una
hospitaliza
cién

Vivo y libre

hospitaliza Hospitaliza

cién

cién
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2.1.1 Insumos del modelo

Los insumos del modelo se presentan en la Tabla 1.

2.1.2 Probabilidades

La probabilidad de muerte CV se obtuvo a través de los estudios DAPA-HF (12) y
EMPEROR-Reduced (13). En DAPA-HF durante el seguimiento a 18,2 meses la tasa de
mortalidad en el grupo de dapagliflozina fue del 9,6% (n: 227, N:2373), mientras que en
grupo de control fue del 11,5% (n:273, N: 2371) (HR: 0,82, IC 95% 0,69-0,98) (9). En el
EMPEROR-Reduced el seguimiento del estudio fue durante 16 meses, la tasa de
mortalidad en el grupo de empagliflozina fue del 10% (n:187, N:1863) y en el grupo de
control fue del 10,8% (n:202, N:1867) (HR: 0,92, IC 95% 0,75-1,12) (13).

La probabilidad de muerte por causa no CV en los diferentes grupos etarios se
obtuvo a través de la construccion tablas de vida de acuerdo con los datos de mortalidad
suministrados por el DANE para el afio 2021 en Colombia (4).

El riesgo de hospitalizacion por FC fue obtenido de los estudios DAPA-HF vy
EMPEROR-Reduced. El porcentaje de pacientes hospitalizados en el grupo de
dapagliflozina y en el grupo de control fue del 10% (n:237, N: 2373) y del 13,7% (n:326,
N: 2371) respectivamente (HR: 0.70, IC 95% 0.59-0.83) (9). Por otro lado, en el estudio
EMPEROR-Reduced el porcentaje de hospitalizacién en el grupo de empagliflozina fue
de 13,2% (n: 246, N:1863) y en el grupo de control fue de 18,3% (n: 342, N: 1867) (HR:
0.69, IC 95% 0.59-0.81) (13). Se asumid que las probabilidades de hospitalizacion se
mantuvieron en el tiempo y que no variaron conforme la edad.

Las probabilidades de transicion anuales tomadas de la literatura fueron
transformadas a probabilidades trimestrales usando la siguiente férmula (21):

r=-[In(1-p)]/t

p=1-exp(-rt)
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2.1.3 Ponderaciones de utilidad

Las ponderaciones de utilidad fueron tomadas de los datos publicados en CEA
Registry DATA management (22) y otros datos reportados en literatura (23,24), debido a
la escasez de datos publicados en Colombia. Para calcular la utilidad de los pacientes
estables o libres de hospitalizacion se tuvo en cuenta la clase funcional NYHA (11, I, IV)
la cual se distribuyd de acuerdo al porcentaje encontrado en el estudio RECOCALFA (7)
y se tomo la utilidad ponderada.

En cuanto a los eventos adversos, se tuvieron en cuenta aquellos de interés que
pudieran llevar a la interrupcion o reduccién de la dosis del tratamiento, los cuales se
tratan de eventos adversos leves y no serios, que pueden ser manejados en el area

ambulatoria, sin que generen hospitalizacion (12,13).

2.1.4 Costos

Se realizé un estudio de microcosteo basado en un caso tipo, desde la perspectiva
del sistema de salud colombiano en el cual solo se incluyeron costos directos médicos
expresados en pesos colombianos de 2021. La identificacion de los recursos se realizo a
través de recomendaciones de guia de practica clinica a nivel nacional (25,26,27) e
internacional (3,11), estudios clinicos (7,10,28,29,30,31,32) y en algunos casos
recomendaciones por expertos clinicos. Los costos directos médicos se dividieron en
costos ambulatorios y costos hospitalarios, ambos grupos incluyen consultas e
interconsultas, medicamentos, apoyo diagnostico y para el caso de la atencion
hospitalaria se afiadieron intervenciones adicionales frecuentes al grupo de pacientes.

Los precios de los medicamentos se tomaron a partir de la informacion registrada
en el Sistema de informacidn de precios de medicamentos (SISMED) reportados para el
afio 2021 (33) y se tuvo en cuenta la Circular 10 de 2020 que regula los precios de los
medicamentos (34). Los medicamentos se codificaron utilizando la clasificacion
anatoémica, terapéutica y quimica (ATC) y se realiz0 busqueda del cédigo unico de
medicamento (CUM)(35) para cada uno de los principios activos. Dado que un principio

activo puede tener varias presentaciones y ser producido por diferentes laboratorios
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farmacéuticos, se estimo el precio minimo, promedio y maximo ponderado de 1 mg para
cada uno de los medicamentos utilizados. Para la distribucion porcentual de uso de
medicamentos, se usaron datos del Registro colombiano de falla cardiaca
(RECOLFACA): resultados (7), ademas se calculd el costo ponderado por grupo
farmacoldgico para el caso de los ARA Il y betabloqueadores, de acuerdo con datos
reportados de uso por el consenso de expertos utilizado en un estudio previo en Colombia
(29).

Las consultas, laboratorios y procedimientos se codificaron usando la clasificacion
Unica de procedimientos de salud (CUPS) (36) y los costos fueron obtenidos conforme a
las recomendaciones del manual metodoldgico del IETS , del manual tarifario ISS 2001
multiplicado por 76% que corresponde al ajuste de 30% mas el 46% de acuerdo al ajuste
por IPC hasta el afio 2021 (18,37). La mediana de estancia hospitalaria fue de 8 dias
segun los datos aportados por RECOCALFA (7) con un requerimiento de estancia en
UCI del 5% de los casos hospitalizados y un promedio de 4 dias de estancia en UCI,

segun los datos caracterizacion de una cohorte con FC en Colombia (31).



COSTO-UTILIDAD DE LOS iSGLT2 PARA EL TRATAMIENTO DE HFrEF EN COLOMBIA 17

Tabla 1. Parametros del modelo

Valores Rango Distribucion ~ Referencia
e  Probabilidad muerte
cardiovascular
Dapagliflozina 0,01576805 0,0141-0,0173 beta (12)
Grupo comparador dapagliflozina 0,019961909 0,0179-0,0219 beta (22)
Empagliflozina 0,019638004 0,0176-0,0216 beta (13)
Grupo comparador empagliflozina 0,021241357 0,0191-0,0233 beta (23)
¢ Probabilidad de hospitalizacién
Dapagliflozina 0,017194425 0,0154-0,0189 beta (12)
Grupo comparador dapagliflozina 0,024086605 0,0216-0,0264 beta (12)
Empagliflozina 0,026203479 0,0235-0,0288 beta (23)
Grupo comparador empagliflozina 0,037227812 0,0335-0,0409 beta (213)
e  Probabilidad de muerte no 0,0134 0,0134 - 0,039 beta @)
cardiovascular por edad
o  Costos Méaximos —
Minimos
Dapagliflozina $ 313.307 (234.980 - Uniforme (33,34)
391.634)
Empagliflozina $ 273.093 (204.820- Uniforme (33,34)
341.366)
Estable (TFO + Seguimiento $ 359.406 (269.554 — Uniforme (33,37)
Ambulatorio) 449.257)
Hospitalizacion Falla Cardiaca $ 2.615.488 (1.961.616 - Uniforme (33,37)
3.269.360)
o  Efectos adversos
Infecciones de vias urinarias $ 24.006 (18.161 - Uniforme (33,37)
31.513)

o Utilidades
Hospitalizacion Falla Cardiaca 0,1 (-0,080-0,130) beta (23,24)




COSTO-UTILIDAD DE LOS iSGLT2 PARA EL TRATAMIENTO DE HFrEF EN COLOMBIA 18

Vivo y libre Hospitalizacion - Vivo 0,65884 (0,59-0,72) beta (23)
después de una hospitalizacion
NYHA II 0,72 0,693-0,749 beta (7,23)
NYHA 111 0,59 0,551-0,629 beta (7,23)
NYHA IV 0,508 0,412-0,605 beta (7,23)

e Tasa de descuento 0,05 0,03-0,12 (28)
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3 Analisis de sensibilidad y regla de decision

Los parametros claves fueron variados a través de rangos plausibles para evaluar
la robustez del analisis de costo utilidad. Se realiz6 andlisis de sensibilidad
deterministicos de tipo univariados. Para los analisis univariados se incluyeron las
variables que mas generan incertidumbre: la probabilidad de muerte CV o no CV, el costo
de afadir un inhibidor del SGLT2, costos de descompensacion por FC, tasa de
descuento, y el horizonte temporal, con lo cual se construyé un grafico de tornado para
cada uno de los SGLT2 (Figura 2).

También se realizd un andlisis de sensibilidad probabilistico con 1.000
simulaciones Monte Carlo, usando distribuciones beta para las probabilidades de
transicion de estados de salud y las ponderaciones de utilidad. Se utilizé una distribucién
uniforme para los costos, se presentan los resultados por medio de curva de aceptabilidad
y gréfico de dispersién para cada uno de los SGLT2 (Figura 3, Figura 4).

Para determinar la relacion entre los costos y los afios de vida ajustados por
calidad (AVAC) esperados se utilizé la razén incremental de costo efectividad (RICE), la
cual fue comparada con el umbral de costo efectividad. Para establecer el umbral se tomé
como referencia la recomendacion del Manual Metodolégico del IETS, el cual determina
un umbral entre uno y tres veces el PIB per capita del pais (18,38). De acuerdo con los
datos oficiales del Banco de la Republica, el umbral para Colombia en 2021 tendria un
valor maximo de $69.150.201 de pesos colombianos (39). Los andlisis fueron realizados
en Excel version 2021 (Microsoft Corporation, Estados Unidos). Todos los valores estan

expresados en pesos colombianos (COP) de 2021.
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4 Resultados

Los resultados del caso base para el SGLT2 dapagliflozina son presentados en la
Tabla 2. Para el caso del grupo de dapagliflozina + TFO, la efectividad fue de 8,38 AVAC,
siendo ésta 0,42 mayor que en el grupo de control (TFO); El costo total para el grupo de
dapagliflozina + TFO fue de $ 9.130.047 COP el cual es $ 4.039.935 COP mayor que en
el grupo de control (TFO); La RICE fue de $ 9.544.276 COP por AVAC ganado, la cual
es menor a 1 PIB per cépita en Colombia para el afio 2021.

Tabla 2. Resultados del andlisis del caso base (Terapia farmacoldgica optima y
dapagliflozina)

Alternativas Costos AVAC Costo Efectividad RICE
esperados Incremental Incremental
TFO (Control $5.090.111 COP 7,96
dapagliflozina)
TFO + $9.130.047 COP 8,38 $4.039.935 COP 0,42 $9.544.276
dapagliflozina COP

Los resultados del caso base para el SGLT2 empagliflozina son presentados en la
Tabla 3. Para el caso del grupo de empagliflozina + TFO, la efectividad fue de 8,03 AVAC,
siendo ésta 0,25 mayor que en el grupo de control (TFO); El costo total para el grupo de
empagliflozina + TFO fue de $8.260.196 COP el cual es $2.883.320 COP mayor que en
el grupo de control (TFO); La RICE fue de $11.406.193 COP por AVAC ganado, la cual
es menor a 1 PIB per cépita en Colombia para el afio 2021.

Tabla 3. Resultados del analisis del caso base (Terapia farmacoldgica optima y empagliflozina)

Alternativas Costos AVAC Costo Efectividad RICE
esperados Incremental Incremental
TFO (control $5.376.876 7,77
empagliflozina) COoP
TFO + $8.260.196 8,03 $2.883.320 COP 0,25 $11.406.193

empagliflozina COoP CopP
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Al realizar los andlisis de sensibilidad deterministico univariados en el grupo de
dapagliflozina + TFO vs TFO, y al modificar los parametros seleccionados se observa
gue la variable que mayor genera impacto en la RICE es el costo del tratamiento con
dapagliflozina, seguido por la probabilidad de muerte CV y la tasa de descuento (Figura
2A); En cuanto a los analisis de sensibilidad deterministico univariados en el grupo de
empagliflozina + TFO vs TFO, se observa mayor impacto en la RICE en la modificacion
de las variables de probabilidad de muerte CV y el costo del tratamiento con

empagliflozina (Figura 2B).

Figura 2. Diagrama de Tornado: Se presenta el analisis de sensibilidad univariado de la simulacién
del modelo de Markov. (A) Dapagliflozina + TFO vs TFO (B) Empagliflozina + TFO vs TFO

A RICE del caso base: § 9.544.276 COP B RICE del caso base: $ $11.406.193 COP

pEmpagiifiozinaMuerteCV

c_dapa_Vivo ¢_empa_vivo I
pDapaMueriaCV P ¢_vivo_TFO
tasaDascuento T —
pHospitalizaciénEmpag lifo Zna
©_hospitalizacién

e
¢_vivo_TFO

pHospitalizacionDapa ——

¢_hospitalizacion ——

Variable
Variable

+ - +
' —1 + |
rce ° 4.000.000 £.000.000 12000000 16.000.000 RICE 20.000.000 0 20,000.000 40.000000

Los resultados de la simulacién de Monte Carlo se presentan a través de curvas
de aceptabilidad, frente a una disponibilidad a pagar de $23.050.067 COP (1 PIB per
capita), la probabilidad de ser costo-efectiva con dapagliflozina es del 58% y para
empagliflozina del 54%, mientras que con una disponibilidad a pagar de $69.150.201
COP (3 PIB per capita) la probabilidad de ser costo-efectiva es del 70% y del 68% con

dapagliflozina. (Figura 3A) y empagliflozina respectivamente (Figura 3B).
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Los resultados de la simulacion de Monte Carlo con diferentes parametros de
distribucién se presentan ademas en el plano de costo-efectividad a través de un grafico
de dispersion, observando la mayoria de distribucién de puntos en el cuadrante superior
derecho (opcién mas efectiva y costosa) para ambos SGLT2, pero demostrando menos
variabilidad en la posibilidad de ser costo-efectiva la opcion con dapagliflozina (Figura
4A 'y Figura 4B).

Figura 3. Curva de aceptabilidad, que muestra la probabilidad de costo-efectividad en relacion

con la disponibilidad a pagar. (A) Dapagliflozina + TFO vs TFO (B) Empagliflozina + TFO vs TFO

CURVA DE ACEPTABILIDAD CURVA DE ACEPTABILIDAD

Figura 4. Plano de costo efectividad. (A) Dapagliflozina + TFO vs TFO (B) Empagliflozina + TFO
vs TFO
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5 Discusion

Evidencia de alta calidad ha demostrado que el agregar inhibidores del SGLT2 al
tratamiento estandar de la HFrEF reduce la mortalidad cardiovascular y las
hospitalizaciones por falla cardiaca (12, 13); Aun asi, éste es el primer estudio de costo
utilidad de afadir dapagliflozina o empagliflozina al TFO en pacientes con HFrEF basado
en datos de los estudios DAPA-HF (12) y EMPEROR Reduced (13), con datos ajustados
a la poblacién colombiana.

Este estudio demostr6 para el caso base que ambas intervenciones son
estrategias costo-efectivas, la RICE fue de $ 9.544.276 COP por AVAC ganado para
dapagliflozina'y de $11.406.193 COP por AVAC ganado para empagliflozina estando por
debajo de 1 PIB per capita para Colombia en el afio 2021. Tanto para dapagliflozina como
empagliflozina, existen variables sensibles que modifican la RICE, en especial la
probabilidad de muerte cardiovascular cuando se utiliza un inhibidor del SGLT2. Al
realizar analisis de sensibilidad probabilisticos, la probabilidad de ser costo-efectiva
cuando la disponibilidad a pagar es de 3 PIB per céapita, corresponde al 70% con
dapagliflozina y 68% con empagliflozina y al representar las simulaciones en el plano de
costo efectividad para ambas intervenciones la dispersién demuestra mayores costos con
diferencias discretas en efectividad para ambos casos (Figura 4A 'y Figura 4B).

Aunque no se realiz6 una comparacion directa entre ambos SGLT2, segun el
modelo simulado dapagliflozina parece tener una mayor ventaja econdémica y en
efectividad que empagliflozina lo cual puede deberse al tipo de poblacion enrolada en

cada uno de los estudios base, entendiendo que el EMPEROR Reduced incluyo
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poblacién con mayor severidad y en consecuencia la incidencia del resultado primario fue
40% mayor que el reportado por DAPA-HF (13). Sin embargo, se espera que una vez se
encuentren datos disponibles en estudios clinicos aleatorizados y metaanalisis que
comparen estas dos intervenciones se pueda realizar ajustes al modelo de evaluacion
econdmica. Por otra parte, estudios como el RECOLFACA (7) son de gran importancia
ya que llevaron a cabo en Colombia, la caracterizacion de los pacientes con falla cardiaca
y nos permitié realizar ajustes al modelo de acuerdo con las caracteristicas de la

poblacion colombiana con HFrEF.

De llegar a optar por la recomendacion de afiadir un inhibidor del SGLT2 al manejo
optimo de falla cardiaca como se encuentra propuesto en las actuales guias de practica
clinica se podra reducir los costos médicos directos, mejorando el prondstico y
reduciendo las tasas de hospitalizacion y muerte por causa cardiovascular.

Aungue éste estudio solo tomo en cuenta pacientes con HFrEF, estudios recientes
han demostrado disminucion en hospitalizacion y mortalidad cardiovascular en pacientes
con falla cardiaca con fraccion de eyeccion conservada (40,41) y ademas, parece tener
beneficio adicional en pacientes con DM2 y alto riesgo CV en la disminucién de la
progresion de la enfermedad renal crénica (42), por tal motivo, es posible que los efectos
positivos de afadir un inhibidor del SGLT2 puedan traer beneficios adicionales que
modifiquen la costo-efectividad de esta alternativa.

El resultado obtenido con dapagliflozina es similar a los resultados brindados por
un estudio recientemente publicado en Colombia (28), siendo consistentes con los
estudios realizados en otros paises en donde se ha encontrado como una opcién costo-
efectiva para cada uno de las perspectivas empleadas y que justifican su inclusion en
guias de practica clinica internacionales (15—-17). No hay estudios previos con la opcion
de empagliflozina en Colombia, sin embargo, en China se realizé un estudio similar
evaluando las mismas dos opciones de SGLT2 (dapaglifiozina, empagliflozina),
produciendo efectos similares a los encontrados en éste estudio, con diferencias minimas
en efectividad, con ganancia de AVAC menores a 0,5 en ambos grupos, mayores costos
y una RICE por debajo del umbral establecido y con brechas entre ambos SGLT2 que

favorecen a la dapagliflozina (43).
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En éste estudio se definieron estados para el modelo de Markov diferentes a los
establecidos en otros estudios donde se tomaron en cuenta los estadios NYHA, debido a
las limitaciones de esta clasificacibn en términos de obtencién, reproducibilidad y
dificultad para mostrar adecuadamente el curso de la enfermedad que demarque la
progresion de la FC, tampoco se acogieron las utilidades en términos de Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire-Total Symptom Score (KCCQ-TSS) reportados en los
estudios base, en vista de que no representan un reflejo de las preferencias de los
pacientes Colombianos, por lo que se intenté ampliar las preferencias usando utilidades
obtenidas del Cost-Effectiveness Analysis (CEA) Registry; asi mismo tampoco se realizo
una evaluacién por subgrupos de pacientes diabéticos, no obstante se presumen
resultados similares donde la RICE es menor en la poblacién diabética al afadir un
SGLT2 (15-17, 22, 28, 43).

Como limitantes propias del estudio se menciona la asuncion de que todos los
pacientes toleraron la dosis maxima, sin presentarse descontinuacion del uso del SGLT2,
ademas al no haber un reporte especifico de las causas de hospitalizacion se aceptaron
todas como asociadas a FC, en cuanto a las probabilidades de transicibn para
hospitalizacion se mantuvo fija y sin redistribucidén etaria, aunque se espera un mayor
beneficio del efecto de SGLT2 en poblacién mayor (19). Por el lado de los eventos
adversos, no se tuvieron en cuenta eventos serios por diferencias no significativas con el
grupo control y en el caso de algunas porgue su presentacién se asociaba solo a los
pacientes con antecedentes de DM2, por otra parte, no se incluyé el costeo de pacientes
con FC con requerimiento de un dispositivo médico o algun tipo de cirugia y desde el
punto de vista de los analisis de sensibilidad univariados no se incluyé uno sobre el
horizonte temporal al no considerarla como una variable que generara mayor
incertidumbre. Por el lado de la regla de decisién, se optd por la opcién con un umbral
menor a 3 PIB per cépita, no obstante, un estudio reciente para Colombia, informa que el
umbral de costo-efectividad estimado corresponde por cada AVAC ganado a $17.000.000
COP a precios de 2019 (44) y al comparar es un sentido conservador éste umbral contra
el plano de costo-efectividad se encuentran probabilidades de costo-efectividad cercanas

al 50% para ambos SGLT2, lo que genera incertidumbre al tomador de decision.
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En lo que respecta a la continuidad de evaluaciones de tecnologia, se puede
derivar un posterior andlisis por subgrupos de acuerdo con el antecedente de DM2 y otras
evaluaciones en relacién con ensayos clinicos en curso con FC con fraccién de eyeccion
preservada (45,46). A su vez es recomendable observar la concrecion de estudios que
permitan comparar los SGLT2 VS un inhibidor de la neprilisina y del receptor de la
angiotensina, evaluados bajo los mismos objetivos, como una opcién terapéutica con
menor impacto presupuestario (43,47).

Finalmente, los resultados aqui mostrados pueden servir de insumo para la
actualizacion de las politicas de cobertura, guias de préactica clinica y recomendaciones

de las sociedades cientificas del pais.
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6 Conclusién

Para pacientes con HFrEF con o sin antecedente de DM2, el afiadir un SGLT2
(dapagliflozina o empagliflozina) al TFO, comparado con el uso TFO, parece ser una
opcion costo-efectiva desde la perspectiva del sistema de salud colombiano frente a un

umbral de 3 PIB per capita.
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