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Resumen

Introduccion: En Colombia hace falta informacion sobre la costo-utilidad de los medicamentos
anélogos del péptido (GLP-1) en personas con sobrepeso y obesidad, se hace necesario estimar la
costo-efectividad para respaldar decisiones de cobertura y reembolso.

Objetivo: Determinar la costo-utilidad del uso de semaglutida (SG) comparada con liraglutida
(LG) a corto plazo, para el tratamiento del sobrepeso y obesidad en adultos en Colombia.
Materiales y métodos: Evaluacion econdmica de costo-utilidad, construida a partir de un arbol de
decision, donde se identificaron, valoraron y midieron los costos directos médicos desde la
perspectiva del Sistema de Salud colombiano y un horizonte temporal de 68 semanas. La
efectividad fue evaluada con los AVAC, se calcul6 la razén incremental de costo-efectividad
(RICE) y se realizaron andlisis sensibilidad deterministicos y probabilisticos.

Resultados: SG evidencio ser una estrategia mas efectiva, pero mas costosa en comparacion con
LG: costo esperado $14.132.339, AVAC 0.91 y $13.002.804, AVAC 0.84, respectivamente. Estos
valores implican una efectividad incremental de SG de 0.07 AVAC y un costo incremental
$1.129.535=y una RICE de $15.408.793. El RICE fue inferior al umbral de disposicién a pagar
para Colombia ($25.902.004). El pardmetro que mas impacta en los resultados de la RICE con una
amplia variabilidad, es la probabilidad no presentar evento adverso serio en SG.

Conclusién: SG se asocié con una mayor efectividad en comparacion con LG para el manejo de
sobrepeso y obesidad en adultos. Adicionalmente, bajo un umbral de disposicion a pagar del

Sistema de Salud Colombiano SG es costo-efectivo en relacién con LG.

Palabras clave: analisis de costo-utilidad, semaglutida, liraglutida, obesidad, sistema de

salud, Colombia.
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Abstract

Introduction: In Colombia, information is lacking on the cost-utility of peptide (GLP-1) analog
medications in overweight and obese people; it is necessary to estimate cost-effectiveness to
support coverage and reimbursement decisions.

Objective: To determine the cost-utility of using semaglutide (SG) compared to liraglutide (LG)
in the short term to treat overweight and obesity in adults in Colombia.

Materials and methods: Economic cost-utility evaluation was built from a decision tree, where
direct medical costs were identified, valued, and measured from the perspective of the Colombian
Health System, with a time horizon of 68 weeks. Effectiveness was evaluated with QALYS, the
incremental cost-effectiveness ratio (ICER) was calculated, and deterministic and probabilistic
sensitivity analyses were performed.

Results: SG proved to be a more effective strategy, but more expensive than LG: expected cost
$14,132,339=, QALY 0.91 and $13,002,804=, QALY 0.84, respectively. These values imply an
incremental effectiveness SG of 0.07 QALY, an incremental cost of $1.129.535=, and an ICER of
$15.408.793. The RICE was lower than Colombia's willingness to pay threshold ($25.902.004=).
The parameter that most impacts the ICER results, with wide variability, is the probability of not
presenting a serious adverse event in SG.

Conclusion: SG was associated with greater effectiveness than LG for managing overweight and
obesity in adults. Additionally, SG is cost-effective in relation to LG under the Colombian Health

System's willingness-to-pay threshold.

Keywords: Cost-utility analysis, semaglutide, liraglutide, obesity, healthcare system,
Colombia.
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Introduccion

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) define el sobrepeso y obesidad como una
acumulacion anormal o excesiva de grasa que puede perjudicar la salud. El indice de masa corporal
(IMC), que es el peso en kilogramos dividido por la altura en metros cuadrados, se utiliza para
identificar la obesidad; adultos con un IMC entre 25 y 29 kg/m? se define como sobrepeso y un
IMC >30 kg/m? como obesidad (1). Por cada aumento de 5 unidades en el IMC por encima de 25
kg/m?, la mortalidad general aumenta un 29%, la mortalidad vascular un 41% y la mortalidad
relacionada con la diabetes un 210% (2).

La prevalencia mundial de sobrepeso y la obesidad se ha duplicado desde 1980 hasta tal punto que
casi un tercio de la poblacion mundial esta clasificada en sobrepeso u obesidad, afectando
negativamente a casi todas las funciones fisioldgicas del cuerpo y siendo una importante amenaza
para la salud publica (3). Actualmente, la obesidad es uno de los mayores problemas de salud que
afecta a todos los grupos de edad, poblaciones y paises de todos los niveles de ingresos (4). En
Colombia, de acuerdo a los resultados de la Encuesta Nacional de la Situacion Nutricional (ENSIN-
2015), uno de cada tres jovenes y adultos tiene sobrepeso (37.7%), mientras que uno de cada cinco
es obeso (18.7%), para un total de exceso de peso del 56.4% en la poblacion adulta, lo que
representa un aumento del 5.2% con respecto a los resultados de la ENSIN-2010 (5). También,
evidencia més reciente del Estudio Latinoamericano de Nutricion y Salud (ELANS), determin6
para Colombia una prevalencia global de obesidad del 16% (18.0% mujeres y 13.8% hombres) (6).

La obesidad aumenta sustancialmente el riesgo de sufrir enfermedades metabodlicas (diabetes
mellitus tipo 2 y enfermedad del higado graso), enfermedades cardiovasculares (hipertension,
infarto de miocardio y accidente cerebrovascular), enfermedad musculoesquelética (osteoartritis),
enfermedad de Alzheimer, depresion y algunos tipos de cancer (mama, ovario, prostata, higado,
rifidn y colon) (7). Ademas, la obesidad podria provocar una reduccion de la calidad de vida,
desempleo, menor productividad, desventajas sociales y se asocia con una disminucion de la
esperanza de vida de aproximadamente 5 a 20 afios perdidos segun la gravedad de la condicion y

el trastorno comérbido (7, 8).
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En cuanto al tratamiento para la pérdida de peso, actualmente existen los medicamentos analogos
del péptido, similares al glucagdn-1 comunmente llamados agonista del receptor GLP-1. Estos
farmacos han resultado ser altamente eficaces y se asocian con pérdidas de peso corporal total de
mas del 10% en maés de dos tercios de los participantes en los ensayos clinicos (9, 10). De ellos la
liraglutida (LG) fue el primer GLP-1 aprobado para el control de peso, este tiene una vida media
de 13 a 14 horas. Posteriormente, fue aprobado semaglutida (SG) un potente GLP-1 de accion
prolongada (vida media 165 horas) que ha demostrado reducciones sostenidas y clinicamente
significativas en el peso corporal en personas con sobrepeso u obesidad con y sin diabetes tipo 2
(112).

También, es importante resaltar que la obesidad tiene un impacto sustancial en los costos de los
sistemas de salud, por ejemplo, una investigacién de costos médicos directos de la obesidad en los
estados mas poblados de Estados Unidos, determiné que los adultos con obesidad en comparacién
con aquellos que tienen un peso corporal normal, experimentan costos de atencion médica anuales
mas altos en $2.505 0 100% y los costos aumentaron significativamente con la clase de obesidad,
68.4% clase | al 233.6% para la clase I11. Asimismo, el efecto de la obesidad elevo los costos en
todas las categorias de atencion: pacientes, ambulatorios y medicamentos prescritos (12). En
Colombia, un estudio que evalué la carga de enfermedad atribuible al sobrepeso y obesidad
utilizando afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD), determind un total de 997 371 AVAD,
de los cuales el 45% correspondié a hombres y el 81% de los AVAD correspondieron a afios
vividos con discapacidad, también, establecié que la enfermedad con mayores AVAD atribuibles
fue la hipertension (31.6% del total de AVAD), seguida de la diabetes mellitus tipo 2 (28.0%), la
enfermedad cardiaca isquémica (14.6%) y la lumbalgia (11.2%) y estimd que el impacto
econdmico de la atencion de las comorbilidades asociadas a la obesidad podria ascender a 2.158
millones de dolares (13). Finalmente, la carga mundial de obesidad es grande y seguird aumentando

si contintan las tendencias ascendentes de prevalencia de obesidad (14).

Existe una prevalencia cada vez mayor de obesidad en todo el mundo, asociada con una mortalidad
importante, que con frecuencia reduce la calidad de vida y la esperanza de vida, es asi que una
revision sistematica se evidencié que, en todas las poblaciones, la obesidad se asocié con una

calidad de vida genérica o especifica significativamente mas baja (15, 16). En consecuencia, existe
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una carga personal y econdmica sustancial y creciente que justifican el desarrollo de terapias mas
efectivas para obesidad (16). El tratamiento de la obesidad requiere un enfoque médico integral
que incluya intervenciones conductuales, farmacoterapia y cirugia bariatrica. El grado de pérdida
de peso con todos los enfoques es muy heterogéneo y el mantenimiento del peso a largo plazo sigue
siendo un desafio (17).

La intervencion integral en el estilo de vida sigue siendo la piedra angular del tratamiento de la
obesidad, pero las pérdidas y recuperaciones de peso suboptimas son comunes con este enfoque
(18). Actualmente, existen cinco medicamentos aprobados para el control cronico del peso en los
Estados Unidos (liraglutida, orlistat, naltrexona/bupropion, fentermina/topiramato y semaglutida),
tres en Europa (liraglutida, orlistat y naltrexona/bupropion), dos en Colombia (orlistat y liraglutida)
y uno en China (orlistat) (18, 19). Estos medicamentos tienen varios mecanismos de accion que se
dirigen a diversas vias relacionadas con la regulacion del peso (18). La cirugia bariatrica logra
resultados superiores en pérdida de peso, mejora comorbilidades metabdlicas en comparacion
intervenciones del estilo de vida, sin embargo, esta se asocia con riesgo quirdrgico y eventos

adversos a corto y largo plazo (20).

En Colombia, liraglutida (SAXENDA 6 mg/mL) segun acta No 25 de noviembre de 2015 emitida
por el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) esta indicada en
combinacidn a una dieta baja en calorias y el aumento de actividad fisica, para el manejo crénico
del peso en pacientes adultos con un IMC > 30kg/m? (obesidad) o > 27kg/m? a <30kg/m?
(sobrepeso) en presencia de al menos una comorbilidad relacionada con el peso como prediabetes,
diabetes tipo 2, hipertension, dislipidemia o apnea obstructiva del suefio (INVIMA 2018M-
0017986). Adicionalmente, segin la Guia de Practica Clinica para la Prevencion, Diagnostico y
Tratamiento del Sobrepeso y Obesidad en Adultos, las intervenciones farmacoldgicas
recomendadas para el manejo del sobrepeso y la obesidad estan indicadas en adultos con sobrepeso
(IMC > 27kg/m?) con comorbilidades relacionadas y en pacientes obesos (IMC > 30kg/m?)
motivados a perder peso, que no hayan alcanzado objetivos terapéuticos con intervenciones
multicomponentes. El orlistat es el unico farmaco recomendado en Colombia para el manejo del

sobrepeso y la obesidad con dosis de 120 mg 3 veces/dia (19).
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Las opciones farmacologicas mas antiguas para el control cronico del peso, como orlistat,
fentermina-topiramato y naltrexona-bupropién, generalmente muestran una eficacia moderada
(~3%-9% media de pérdida de peso superior a la lograda con la intervencion en el estilo de vida).
La liraglutida 3.0 mg una vez al dia administrada por via subcutanea fue el primer GLP-1 aprobado
para el control del peso, después de demostrar pérdidas de peso del 4% al 6% con respecto a
aquellos logrado solo con intervencion en el estilo de vida en ensayos clinicos de 20 a 56 semanas
de duracion (9). Conocimientos recientes sobre la compleja fisiopatologia de la obesidad han
aumentado la comprension de los objetivos intervenibles de las farmacoterapias para tratar la
obesidad y mejorar las complicaciones cardio metabdlicas relacionadas con el peso. Resultado de
esto han surgido nuevas terapias potentes, como la SG, recientemente aprobada para el tratamiento
de la obesidad en Estados Unidos; semaglutida de 2.4 mg una vez a la semana reduce el peso
corporal en aproximadamente un 15%, con una mejora simultanea de los factores de riesgo cardio

metabolico y el funcionamiento fisico en personas con obesidad (17).

En Colombia, se dispone de semaglutida (OZEMPIC 1.34 mg/mL) con registro sanitario INIVIMA
2019M-0019473 indicado como complemento a la dieta y ejercicio para mejorar el control
glucémico en adultos con diabetes mellitus tipo 2 que no han respondido satisfactoriamente a
metformina, pero no para el manejo del sobrepeso u obesidad, aunque la eficacia de este
medicamento ha sido documentada y aprobada por la Administraciéon de Alimentos vy
Medicamentos (FDA) en Estados Unidos y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA). En
Colombia hace falta informacion econémica de los medicamentos GLP-1 en personas con
sobrepeso y obesidad, a medida que evolucionan las estrategias de control del peso, se hace
necesario estimar la costo-efectividad de los nuevos medicamentos para respaldar las decisiones
de cobertura y reembolso desde la perspectiva de cada sistema de salud. Teniendo esto en cuenta,
el objetivo fue determinar la costo-utilidad del uso de semaglutida comparada con liraglutida a

corto plazo, para el tratamiento del sobrepeso y obesidad en adultos en Colombia.
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Metodologia

El desarrollo metodolégico de este estudio siguid todas las recomendaciones del Manual
Metodolégico del Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud-IETS (21). Se realizdé una
evaluacion econdmica de tipo costo-utilidad del uso de la semaglutida (SG) comparado con el uso
de la liraglutida (LG) a corto plazo, para el tratamiento del sobrepeso y obesidad en adultos con
edad igual o mayor a 18 afios. La poblacion objetivo se determind a partir de las indicaciones de la
Guia Colombiana de Préctica Clinica para la Prevencidn, Diagndstico y Tratamiento del Sobrepeso
y Obesidad en Adultos (19) y los estudios de efectividad clinica realizados en esta poblacién (11)
quienes recomiendan tratamiento farmacoldgico para la reduccidn de peso en pacientes adultos con
sobrepeso (IMC >27 kg/m?) con comorbilidades relacionadas y en obesidad (IMC >30 kg/m?)
motivados a perder peso, que no hayan alcanzado objetivos terapéuticos con intervenciones
multicomponente. A continuacion, en la tabla 1 se sintetiza el problema de decision estructurado

mediante la pregunta PICO:

Tabla 1. Problema de decision estructurado mediante PICO.

Poblacion Personas adultas (>18 afios) con sobrepeso (IMC >27 kg/m?) con al menos
una comorbilidad [hipertension arterial (HTA), dislipidemia, apnea
obstructiva del suefio (AOS) o enfermedad cardiovascular (ECV)] vy
personas con obesidad (IMC >30 kg/m?).

Intervencion Semaglutida 2.4 mg/semana subcutanea (SC).

Dosis escalonamiento: 0.24 mg, 0.5 mg, 1.0 mg, 1.7 mg; 4 semanas por
dosis, para un total de 16 semanas.

Comparacion Liraglurida 3.0 mg/dia subcutaneo (SC).

Dosis escalonamiento: 0.6 mg, 1.2 mg, 1.8 mg, 2.4 mg; 1 semana por dosis,
para un total de 4 semanas.

Desenlaces Afios de vida ajustados por calidad (AVAC).

Fuente: elaboracion propia.

Esta evaluacion econdmica tuvo en cuenta una perspectiva desde del Sistema General de Seguridad
Social en Salud en Colombia (tercer pagador). Por tanto, se identificaron, valoraron y midieron
solo costos directos sanitarios. Se considerd un horizonte temporal de corto plazo por el esquema

de tratamiento finito y la evaluacion de resultados en 68 semanas en los estudios de efectividad
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clinica (11), en este periodo de tiempo se logra capturar todos los costos y beneficios relevantes
para la evaluacion econOmica. Adicionalmente, pese a que el sobrepeso y obesidad son
consideradas enfermedades cronicas, nuestro interés es evaluar la costo-efectividad de dichos
farmacos a corto plazo, dado que una pérdida de peso corporal total de més del 10% mejora muchas
complicaciones asociadas a la obesidad y la calidad de vida, pero como se conoce la intervencion
integral en el estilo de vida (dieta, actividad fisica y terapia conductual) sigue siendo la piedra

angular del tratamiento de la obesidad (10, 18, 22).

Descripcion de las alternativas en comparacion

La intervencion fue semaglutida (OZEMPIC®) en forma farmacéutica inyectable subcutaneo,
dosis recomendada de 2.4 mg/semana (9). En Colombia, OZEMPIC® (1.34 mg/mL) cuenta con
registro sanitario INVIMA 2019M-0019473 y ha sido indicado como complemento a la dieta y el
ejercicio para mejorar el control glucémico en adultos con diabetes mellitus tipo 2 que no han
respondido satisfactoriamente a metformina y corresponde a un producto de venta bajo formula
médica. Actualmente, OZEMPIC® no cuenta con indicacion INVIMA para el manejo de la

obesidad, por tanto, no es cubierta por sistema de salud colombiano.

Actualmente, la SG estéa aprobada para el control del peso crénico por la FDA en Estados Unidos
y por la Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios en Canada y Reino Unido,
como complemento de la intervencion en el estilo de vida, en una dosis subcutanea una vez a la
semana de 2.4 mg en adultos con sobrepeso (con > 1 afeccion relacionada con el peso) u obesidad
sin diabetes (23). La eficacia y seguridad de SG 2.4 mg para el control del peso se ha investigado
en el programa global STEP 8 comparado con LG y placebo, la SG evidencié una reduccion
promedio del peso corporal total del 15.8% frente a LG 6.4% a las 68 semanas de seguimiento,
siendo esto estadisticamente significativo (11).

El comparador correspondio a liraglutida (SAXENDA 6 mg/mL), este fue seleccionado por ser un
medicamento de la misma familia de SG también con pérdidas importantes en el porcentaje de peso
corporal total, ademas como se ha menciono previamente, en Colombia, este farmaco cuenta con
la aprobacion del INVIMA y esta indicado en combinacion a una dieta baja en calorias y el aumento

de actividad fisica, para el manejo crénico del peso en pacientes adultos con un IMC > 30 kg/m?
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(obesidad) o IMC > 27 kg/m?a < 30 kg/m? (sobrepeso) en presencia de al menos una comorbilidad
relacionada con el peso como prediabetes, diabetes tipo 2, hipertension, dislipidemia o apnea
obstructiva del suefio (INVIMA 2018M-0017986). La alta dosis de liraglutida (3.0 mg SC/dia) fue
aprobada por la FDA en 2014 y por EMA en 2015 para el control del peso a largo plazo (24). El
orlistat no fue considerado como comparador por ser un farmaco que solo logra reducciones de
peso corporal total entre el 3-9% (17). Asimismo, la cirugia bariatrica tampoco fue considerada
porque segun el Registro Internacional de Cirugia Bariatrica y el Comité de Estandares, después
de una cirugia bariatrica se debe realizar un seguimiento a los 5 afios de al menos el 60% de los
pacientes, para evaluar los resultados de pérdida de peso, resolucién de comorbilidades, reduccion
de complicaciones y mejoria de la calidad de vida (25) y nuestro interés fue a corto plazo como se

menciono previamente.

Modelo de decision

Dado que nuestro interés es a corto plazo, se considerd simular la historia natural del sobrepeso y
obesidad en un arbol de decisiones elaborado a partir de la revision de la literatura, ver Figura 1.
El modelo contempl6 una poblacién de pacientes adultos (>18 afios) con esfuerzos fallidos de
pérdida de peso con IMC >30 kg/m? o IMC >27 kg/m? con al menos una comorbilidad (HTA,
dislipidemia, AOS o ECV), con dos estrategias de tratamiento: 1) semaglutida y 2) liraglutida
ambas con cambios en el estilo de vida simultaneamente. Para las dos opciones de tratamiento se
tuvo como resultado la presencia o ausencia de eventos adversos serios (EAS); la presencia de EAs
que hacia discontinuar el tratamiento definitivamente como evento terminal del modelo.
Adicionalmente, los pacientes que no presentan EAs tienen la posibilidad de reduccién del peso
corporal total >15% o no reduccion del peso corporal total >15%, estos dos eventos terminales del

modelo.

Figura 1. Arbol de decision del tratamiento farmacolégico con GLP-1 para el manejo del

sobrepeso y obesidad.
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Reduccion del PCT =15%

Adultos (=18 aiios) con IMC

227 kg/m* con al menos una Sin EAs, continua el Tto

comorbilidad (HTA, Semaglutida+Cambios EV
dislipidemia, AOS 0 ECV) 0 gz_ 4 mg/sem, SC No reduccién del PCT 2I5","
IMC 230 kg/m?

EAs, no continua el Tto

Reduccion del PCT =15%

Sin EAs, continua el Tto

Liraglutida+Cambios EV

No reduccién del PCT =15%
3.0 mg/dia, SC

EAs, no continua el Tto

Wby

—

Fuente: elaboracion propia. IMC=Indice de masa corporal total; HTA=Hipertension arterial; AOS=Apnea obstructiva
del suefio; ECV=Enfermedad cardiovascular; EV= Estilo de vida; EAs=Eventos adversos serios; Tto=Tratamiento;
PCT=Peso corporal total.

Supuestos del modelo
1. Todos los participantes que ingresan al modelo son adultos con un IMC >30 kg/m? 0 IMC
>27 kg/m? con al menos una comorbilidad (HTA, dislipidemia, AOS 0 ECV).
2. Los EAs se presentan en la fase inicial del tratamiento (escalonamiento de la dosis) en las
primeras 16 semanas para SG y 4 semanas para LG.
3. El paciente que no contintia el tratamiento no tiene una reduccion de peso.
4. El estado absorbente es la presencia de EAs que no le permite continuar el tratamiento y

lograr o no lograr una reduccion de PCT >15%.
Insumos del modelo

Probabilidades de transicién

Las probabilidades de transicion entre estados fueron tomadas del estudio clinico fase 3b,

aleatorizado, abierto denominado “STEP-8” que tuvo por objetivo comparar la eficacia y los
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perfiles de eventos adversos de SG 2.4 mg subcutanea una vez a la semana versus LG 3.0 mg

subcutaneos una vez al dia, ambas acompafiado de dieta y actividad fisica en personas con

sobrepeso u obesidad (11), ver tabla 2.

Tabla 2. Probabilidades de transicion del modelo.

Intervencion | Evento en Salud | Probabilidad IC 95%* n/N Tiempo | Fuente
(Beta)
SG + Sin EAs, continua 0.968 0.92-0.99 122/126 | 75 meses | (11)
Cambiosen |el Tto
el estilo de EAs, No continua 0.032 0.008 - 0.079 4/126 | 75 meses | (11)
vida el Tto
Reduccion  PCT 0.556 0.46 - 0.65 65/117 | 68 meses | (11)
>15%
No reduccion PCT 0.444 0,35-0.54 52/117 | 68 meses | (11)
>15%
LG + Sin EAs, continua 0.874 0.80-0.93 111/127 | 75 meses | (11)
Cambiosen |el Tto
el estilo de EAs, No continua 0.126 0.07-0.19 16/127 | 75 meses | (11)
vida el Tto
Reduccion  PCT 0.12 0.07-0.19 14/117 | 68 meses | (11)
>15%
No reduccion PCT 0.88 0.80-0.93 103/117 | 68 meses | (11)
>15%

Fuente: elaboracién propia. SG=Semaglutida; LR=Liraglutida; EAs=Eventos adversos serios que llevan a la

discontinuacién del producto; Tto=Tratamiento; PCT=Peso corporal total; *Calculados a partir n/N reportados en el

estudio STEP-8.

Ponderaciones de utilidad

Como medida de efectividad, se utilizaron los AVAC ganados. En la revision de literatura se

encontré que la mayoria de investigaciones informan las utilidades en relacion a los kilogramos o

puntos de IMC perdidos y no el porcentaje de pérdida de peso. Sin embargo, se logré encontrar

una revision de la literatura médica elaborada por Susan L, et al. (26) sobre impacto del peso

corporal en los servicios publicos del pacientes con o sin diabetes tipo 2 y en esta se identifico el
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estudio de Wee CC et al. (27) quienes informaron las utilidades segun la pérdida de peso del 5%,
10% y 20% en pacientes de Estados Unidos de atencidn primaria hospitalizados Teniendo en cuenta
que mas del 90% de los pacientes del estudio de efectividad tenian obesidad (11), se tomaron las
siguientes utilidades basadas en el método standard gamble: 0.96+0.012 para aquellos pacientes

que logran una reduccién del >15% y de 0.88+0.021 para aquellos no logran esta reduccion.

Para la utilidad de pancreatitis aguda (EAs) se realizd una busqueda en el registro de anélisis de
costo-efectividad (CEA) de Tufts Medical Center encontrdndose estudio de Morris S et al. (28)
donde utilizaron un ponderacion de 0.47, error estandar 0.04 con una distribucién beta en un estudio
de costo-utilidad de la colecistectomia laparoscopica temprana para la pancreatitis aguda leve por

calculos biliares.

Costos

Se midieron los costos directos sanitarios relacionados a la intervencion como al comparador, para
la identificacion de las actividades generadoras de costos y sus frecuencias, se tuvo referencia el
estudio clinico STEP 8 (11), investigacion que compara eficacia y seguridad de SG, LG y placebo,
el diagrama esquematico del disefio de este ensayo clinico se puede observar en la Figura 2.
Adicionalmente, para validar la estimacion de costos se consult6 a cuatro médicos especialistas (3
internistas y 1 endocrin6logo), con el fin de entender si los costos planteados reflejan la practica

clinica estandar.
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Figura 2. Diagrama esquematico del disefio de estudio del STEP 8.
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Fuente: Tomado del material suplementario del estudio STEP 8 (11).

Para la valoracién de los costos, se utilizé la base de datos del SISMED para el periodo del 2023
(29). También, el valor méximo regulado fue consult6 en la Circular 13 de 2022 (30). Se enlazo la
base SISMED con la base Cédigo Unico de Medicamentos del INVIMA con el fin de obtener las
variables “Cantidad por presentacion comercial”’, “Concentracion” y “Unidad de la
Concentracion”, las cuales permitieron calcular la cantidad total de principio activo por
presentacion comercial en cada registro de la base SISMED. Lo anterior permitio estimar
multiplicando dicho valor por el total de unidades facturadas reportadas, la cantidad total vendida.
Para cada principio activo se hallo su participacion en el mercado a través del calculo de un
promedio ponderado el cual al ser multiplicado por el precio minimo, promedio y maximo permitio

obtener estos costos por unidad minima de concentracion (UCM) (Tabla 3y 4).
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Tabla 3. Costeo de la intervencion (Semaglutida).

Semana . Nombre Unidad de NUmero de .
Tto LEsE CUPS/CUM CUPeiaTe medida unidades FEELEIEE
la4 0.24 mg/sem | SG amp 1.34 mg/mL A10BJO6 mg 0.96 100%
4a8 0.5 mg/sem SG amp 1.34 mg/mL A10BJ06 mg 2 100%

8al2 1 mg/sem SG amp 1.34 mg/mL A10BJO6 mg 4 100%

12a16 1.7 mg/sem SG amp 1.34 mg/mL A10BJO6 mg 6.8 100%

16 a 68 2.4 mg/sem SG amp 1.34 mg/mL A10BJ06 mg 124.80 100%
Costo Costo

Semana Promedio Costo Promedio Promedio Costo Total Costo Total Costo Total

Tto Ponderado Ponderado Ponderado Minimo Promedio Maximo
Minimo Maximo
lad4 |$ 88.955 $ 100.212 $ 111.194 | $ 85.397 |$ 96.203 |$ 106.746
4a8 |$ 88.955 $ 100.212 $ 111.194 | $ 177.910 |$ 200.423 |$ 222.388
8al2 |$ 88.955 $ 100.212 $ 111.194 | $ 355.821 |$ 400.846 |$ 444,776

12a16 |$ 88.955 $ 100.212 $ 111.194 | $ 604.896 |$ 681.438 |$ 756.119

16a68 |$ 88.955 $ 100.212 $ 111194 |$ 11.101.612 |$ 12.506.401 |$ 13.877.015
Total $12.325.636| $ 13.885.311| $ 15.407.045

Fuente: elaboracion propia. Tto=Tratamiento; SG=Semaglutida.
Tabla 4. Costeo del comparador (Liraglutida).
Semana . Nombre Unidad de Numero de .
Tto Des CUPS/CUM CIPEire medida unidades ATEELEMER
1 0.6 mg/dia LG 6 mg/mL A10BX03 mg 4.2 100%
2 1.2 mg/dia LG 6 mg/mL Al10BX04 mg 8.4 100%
3 1.8 mg/dia LG 6 mg/mL A10BX05 mg 12.6 100%
4 2.4 mg/dia LG 6 mg/mL A10BX06 mg 16.8 100%
4 a 68 3.0 mg/dia LG 6 mg/mL A10BX07 mg 1344.00 100%
Costo Costo
Semana Promedio Costo Promedio Promedio Costo Total Costo Total Costo Total
Tto Ponderado Ponderado Ponderado Minimo Promedio Maximo
Minimo Maximo
1 $ 8.085 $ 8.476 $ 8.916 3 33.956 |$ 35,598 |$ 37.477
2 $ 8.085 $ 8.476 $ 8.916 $ 67.913 |$ 71.196 |3 74.894
3 $ 8.085 $ 8.476 $ 8.916 3 101.869 |$ 106.795 |$ 112.341
4 $ 8.085 $ 8.476 $ 8.916 $ 135.825 |$ 142.393 |$ 149.787
4a68 |$ 8.085 $ 8.476 $ 8.916 $ 10.866.026 |$ 11.391.439 |$ 11.982.994
Total $11.205.589| $ 11.747.422| $ 12.357.463

Fuente: elaboracion propia. Tto=Tratamiento; LG=Liraglutida.
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También, se considero el costeo EAS; primero se realizé un comparacion entre los eventos adversos
por area de seguridad de interés segun tratamiento (SG versus LG) reportados en el STEP-8 (11),
sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas en la incidencia de su presentacion
(valores de p >0.05), por tanto, se asumen que son costos comunes para las dos alternativas de
tratamiento. Solo se encontré diferencias en la frecuencia de desérdenes psiquiatricos que en lo
descrito por los autores del estudio STEP-8 corresponden a trastornos del suefio (insomnio),
mientras que estos EAs no fueron referidos por los expertos clinicos consultados y si desde su
préctica clinica y conocimiento refieren la pancreatitis aguda como evento adverso serio necesario
de costear y tener en cuenta. También, hicieron referencia a otros EA comunes, pero menores en
cuanto su implicacion clinica, que usualmente no generan costos 0 son manejados con cambios en
el estilo de vida como lo son los desérdenes gastrointestinales y cefalea. No se coste6 los cambios

en estilo de vida dado que este es un gasto comun para la intervencion y el comparador.

Para costear la pancreatitis aguda se tuvo en cuenta dos articulos: una guia de préactica clinica
basada en la mejor informacion disponible (31) y estudio de costos en un hospital universitario en
Chile (32). Los costos fueron tomados de los estudios de Suficiencia de la UPC (33) y SISMED
(29), al costo total de la pancreatitis aguda se le adiciond el costo generado del medicamento en la

fase de escalonamiento (SG $329.134=y LR $374.469=) ver Tabla 5.
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Tabla 5. Costeo del evento adverso serio (pancreatitis aguda).

Unidad

NUmero

Tecnologia Nombre CUPS/CUM CUPS/ATC de de Frecuencia | PBS C_?qsto . Costo Total
. . suficiencia
medida | unidades
. - Si
Consulta de urgencias por medicina general 890701 No 1 100% ! $ 05.488,29 | $ 95.488,29
Consulta de urgencias por otras especialidades Si
medicas 890702 No 1 100% $ 83.204,74 | $ 83.204,74
Consultas | | erconsulta por cirugia general 890435 No 1 100% Sl 1s 4068765 |3 40.687,65
Interconsulta por medicina interna 890466 No 1 100% Sl lg 4805009 |$ 48.050,09
Interconsulta por nutricion y dietética 890406 No 1 100% Sl g 3462782 |3 34.627,82
Derechos de sala de observacion en urgencias 5DSAOL Si
) complejidad alta No 1 100% $ 121.06042 |$ 121.060,42
Estancia B - L 10A002 Sj
Hospitalaria | Internacion complejidad alta habitacion personal No 7 73% $ 95599117 |$ 4.885.114,86
Internaciéon en unidad de cuidado intensivo 110A01
adultos No 4 27% Si |$ 10.049.054,80 |$ 10.852.979,19
Hemograma iv  (hemoglobina hematocrito
recuento de eritrocitos indices eritrocitarios
leucograma recuento de plaquetas indices 902210
plaguetarios 'y morfologia electronica e
histograma) automatizado No 4 100% Si_ |$ 14.063,23 |$ 56.252,92
Glucosa en suero u otro fluido diferente a orina 903841 No 4 100% Si $ 7.008,32 |$ 28.033,29
Examenes  de | Nitrogeno ureico 903856 No 4 100% SUls 8.011,37 |$ 32.045,47
:)arl:l)Jc;rba;:rlo, y Albumina en suero u otros fluidos 903803 No 4 100% Si $ 7.649,35 |$ 30.597,41
procedimientos | Calcio automatizado 903603 No 4 100% Si $ 17.865,60 |$ 71.462,38
Transaminasa glutamico-piruvica [alanino amino 903866 Si
transferasa] No 4 100% $ 10.184,52 | $ 40.738,09
Transaminasa glutdmico oxalacetica [aspartato 903867 Si
amino transferasa] No 4 100% $ 10.311,09 |$ 41.244,36
Deshidrogenasa lactica 903828 No 4 100% St g 9.808,39 |$ 39.235,57
Bilirrubinas total y directa 903809 No 4 100% S ls 9.010,66 |$ 36.042,63
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Si

Fosfatasa alcalina 903833 No 4 100% $ 7.649,21 |$ 30.596,83
Triglicéridos 903868 No 1 100% St s 8.962,48 |$ 8.962,48
Proteina ¢ reactiva manual o semiautomatizado 906914 No 1 100% St lg 1192068 |3 11.920,68
Creatinina en suero u otros fluidos 903895 No 1 100% St s 6.090,32 |$ 6.090,32
Colesterol de alta densidad 903815 No 1 100% SUls 1238195 |3 12.381,95
Colesterol de baja densidad semiautomatizado 903816 No 1 100% St 1 1531693 |3 15.316,93
Colesterol de baja densidad [LDL] automatizado | 903817 No 1 100% SU s 17.16077 |3 17.160,77
Colesterol total 903818 No 1 100% SU s 1459265 |3 14.592,65
Electrocardiograma de ritmo o de superficie sod 895100 No 1 100% SU g 2717254 |3 27.172,54
Radiografia de térax (P.A. o A.P. y lateral, 871121 Si
decubito lateral, oblicuas o lateral) No 1 100% $ 3751837 |$ 37.518,37
Radiografia de abdomen simple 872002 No 1 100% SUls 45.830,34 |$ 45.830,34
Si
Ecografia de abdomen total (higado, pancreas,
vesicula, vias biliares, rifiones, bazo, grandes 881302
vasos, pelvis y flancos) No 1 100% $ 88.719,31 |$ 88.719,31
Tomografia computada de torax 879301 No 1 69% Sl g 165.882,79 114.459,12
Resonancia magnética de abdomen 883401 No 1 63% SU g 469.035,06 295.492,09
Colangiografia endoscépica retrograda 511102 Si
(transduodenal) No 1 19% $ 3572557,93 |$ 678.786,01
Colecistectomia via laparoscépica 512104 No 1 19% S| 1 3117.07093 |$  592.243.48
Meperidina clorhidrato ampolla 100 mg/2 mL 199902802-0 Mg 8400 100% Si $ 119,62 |$ 1.004.833,00
Medicamentos | \jetoclopramida 10 mg/2ml inyectable 212029-1 Mg 420 00% | S s 116,00 | $ 48.721,22
Solucién salina al 0.9% 19949649-2 M 168000 100% Si |$ 10,42 |$ 1.749.888,00
Total $ 21.337.551,25

Fuente: elaboracion propia.
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Analisis de sensibilidad y regla de decision

Con el fin de incorporar la incertidumbre al analisis, se realizd un analisis de sensibilidad
deterministico y probabilistico. El anélisis deterministicos fue representado mediante un gréfico de
tornado. Por su parte, el andlisis probabilistico se considerd teniendo en cuenta los desenlaces,
probabilidades de transicion y costos asumiendo una distribucion beta para cada uno de ellos. Se
realizaron 1000 simulaciones de Montecarlo y se graficaron los resultados mediante un gréafico de

dispersion y una curva de aceptabilidad.

Regla de decision

Considerando esta perspectiva, para determinar la relacion entre los costos y los desenlace en salud
esperados se utilizd la razén de costo efectividad incremental, la cual se compar6 con el umbral de
costo efectividad (L), en los casos en que no exista relacién de dominancia. En este escenario, la
intervencion se considerara costo-efectiva si sus beneficios en salud son mayores que los beneficios
en salud perdidos como consecuencia del desplazamiento de otras intervenciones, 0 en otras

palabras, si la RICE < A.

RICE= _ Costos semaglutida — Costos liraglutida

Efectividad semaglutida — Efectividad liraglutida

En Colombia, se realiz6 una estimacién del umbral de costo-efectividad (UCE) “Estimacion de los
umbrales de coste-efectividad en un sistema de gestion sanitaria: experiencias de Colombia”
realizado por el IETS en donde se establecié que el umbral estimado corresponde al 86% del
Producto Interno Bruto (PIB) per cépita (pc) para los AVAC y 74.5% del PIB pc para los AVG
(34). Para el afio 2023 en Colombia se tuvo un PIB per capita a precios corrientes de $30.118.610
(35), lo que implica que el 86% del PIB per cépita corresponda a $25.902.004. SG se considera
“costo efectiva” en caso de que la RICE sea inferior al umbral de costo-efectividad establecido
(21).
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Resultados

Caso base

Con un horizonte temporal de 68 semanas y bajo la perspectiva del sistema de salud colombiano,
semaglutida evidencié ser una estrategia farmacoldgica mas efectiva pero mas costosa en
comparacion con liraglutida con un costo esperado de $14.132.339, una efectividad esperada de
0.91 AVAC. Liraglutida tuvo un costo esperado de $13.002.804 y unos AVAC esperados de 0,84.
Esto implica que SG genera 0.07 AVAC adicionales a un costo incremental de $1.129.535. Con
estos valores se calculé una RICE de $15.408.793 por cada AVAC ganado. Los resultados del caso

base se presentan en la tabla 6.

Tabla 6. Costo-utilidad semaglutida versus liraglutida manejo del sobrepeso y obesidad a corto
plazo en Colombia.

Intervencion Costo Costo Efectividad | Efectividad RICE
esperado incremental esperada incremental

LG+CEV $ 13.002.804 0.84

SG +CEV $14.132.339 | $1.129.535 0.91 0.07 15.408.793

Fuente: elaboracion propia calculado en Amua. SG=Semaglutida; LG=Liraglutida, CEVV=Cambios en estilo de vida.

Estos resultados indican que en el caso base SG es una alternativa costo-efectividad comparado
con LG para el sistema de salud colombiano, dado que la RICE ($15.408.793) esta por debajo del
umbral de costo-efectividad establecido ($25.902.004).

Andlisis de sensibilidad

En la figura 3 se puede observar el gréafico de tornado, en el eje de la Y (vertical) se muestran los
parametros del modelo y el eje X (horizontal) la RICE y la linea negra punteada representa el RICE
calculado para el caso base. Se evidencia que el parametro que mas impacta en los resultados de la
RICE con una amplia variabilidad, es la probabilidad no presentar EAs en semaglutida (rama sin
EAs, continua tratamiento). Esto se debe principalmente al costo y la disminucion de la utilidad de
presentar EAs, cambios importantes dado que la intervencion puede dejar de ser costo-efectiva al
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superar el umbral establecido para Colombia. Para las otras probabilidades los cambios son

menores y semaglutida sigue siendo una intervencion costo-efectiva.

Figura 3. Gréafico de tornado.
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Fuente: creacién propia en Amua.

En el analisis probabilistico, se puede observar en la figura 4 y 5. En la figura 4 se presenta el
gréafico de dispersion; en el eje de la Y (vertical) se muestra el costo de las intervenciones y el eje
X (horizontal) la efectividad con 1000 simulaciones de Montecarlo y cada punto representa una
combinacion Unica de parametros del modelo con su respectivo resultado. Del patron general de la
dispersion en la grafica se infiere una mayor incertidumbre y variabilidad en los resultados de
efectividad para liraglutida, extendiendo desde 0.79 a 0.87 AVAC, mientras que en términos de
costos las interacciones confirman a semaglutida como la alternativa mas costosa. En la figura 5,
la curva de aceptabilidad se puede observar que con un umbral de costo-efectividad de $25.902.004
pesos colombianos, SG evidencid el 85% de probabilidad de mas rentabilidad, mientras que LG
solo alcanzo el 15%.
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Figura 4. Gréafico de dispersion (costos versus efectividad).
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Figura 5. Curva de aceptabilidad tratamiento de sobrepeso y obesidad con semaglutida versus
liraglutida. Disponibilidad a pagar de $25.902.004.
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Discusioén

En este estudio se cuantifico la costo-efectividad del uso de la SM comparado con el uso de la LG
a corto plazo para el tratamiento del sobrepeso y obesidad en adultos. Se utilizé un arbol de decision
como plataforma para incorporar datos de porcentaje de pérdida de peso y la calidad de vida. Los
resultados del caso base indican que el tratamiento con semaglutida 2.4 mg inyeccién subcutanea
es una alternativa costo-efectiva para el Sistema de Salud Colombiano (por debajo del umbral
establecido) con baja asociacion incertidumbre, lo que sugiere que la costo-efectividad para
Colombia es robusta antes diferentes escenarios.

A nuestro conocimiento esta es la primera evaluacion econémica en Colombia que compara SG y
LG para el manejo del sobrepeso y obesidad, estas evaluaciones han sido realizadas principalmente
en Estados Unidos, Reino Unido y Canada. La primera investigacion identificada, fue realizada en
el afio 2020 en Estados Unidos (36) y tuvo como objetivo evaluar la costo-efectividad de seis
terapias farmacologicas (orlistat, fentermina, fentermina/topiramato, lorcaserina, LG y SG) e
intervenciones en el estilo de vida para personas con obesidad leve (IMC 30-35) con horizontes
temporales de 1, 3y 5 afios y un umbral de disposicion a pagar (UDP) de $100.000 ddlares/AVAC.
En un modelo de microsimulacion determinaron que SG fue la estrategia mas eficaz en los
horizontes temporales de 3 y 5 afios, con AVAC totales de 2.224 y 3.711, respectivamente, sin
embargo, los a RICE eran altos $1.437.340/AVAC a los 3 afios y $576.931/AVAC a los 5 afios.
Finalmente, concluyen que la fentermina es la estrategia farmacol6gica costo-efectiva para bajar

de peso.

Hu Y et al. en 2020 (37) evaluaron la costo-efectividad para la pérdida de peso de cuatro
medicamentos GLP-1 (LG, SG, dulaglutida y exenatida) y un grupo sin tratamiento en adultos con
obesidad en los Estados Unidos. En un arbol de decision con un horizonte temporal de 6 meses,
demostraron que los GLP-1 produjeron resultados eficaces en la pérdida de peso, sin embargo, no
todos fueron rentables con una UDP de $195.000 délaressAVAC y SG fue la estrategia mas



COSTO-UTILIDAD DE LA SEMAGLUTIDA COMPARADA CON LIRAGLUTIDA.... 25

rentable con una RICE de $135.467 dolaress/AVAC. Es de resaltar que en este estudio las dosis

evaluadas fueron diferentes; SG 1.0 mg una vez por semanay LR 1.8 mg una vez al dia.

Kim N et al. (38) en el 2022 evaluaron la costo-efectividad de SG 2.4 mg comparado con ningun
tratamiento, dieta y ejercicio, LG 3 mg, fentermina/topiramato y naltrexona-buporpio6n en el
tratamiento de pacientes adultos con sobrepeso y obesidad desde la perspectiva de un tercer
pagador estadounidense. En un modelo de Markov con un horizonte temporal a 30 afios y UDP de
$150.000 ddlares/AVAC se estimo que SG mejoraba los AVAC entre 0.138 y 0.925 e incurria en
costos mas altos entre $3.254 y $25.086 ddlares en comparacién con los comparadores.
Adicionalmente, SG es costo-efectiva frente a todos los comparadores en el UDP preespecificado.

El altimo estudio en Estados Unidos de Gémez A et al. 2023 (39) realizaron un analisis de costo-
efectividad de cinco medicamentos contra la obesidad (tirzepatide, SG, LG, fentermina/topiramato
y naltrexano/bupropién) desde la perspectiva de un pagador estadounidense y en un modelo de
Markov simularon el cambio de peso en un horizonte temporal de 40 afios, evidenciando que el
naltrexano/bupropidn y la fentermina/topiramato fueron los medicamentos menos costosos y todos
los medicamentos diferian en no mas de 0.5 AVAC. La RICE de tirzepatida fue de $355.616

ddlares por AVAC. Las opciones de LG y SG estuvieron dominadas por fentermina/topiramato.

En Reino Unido, Sandhu H et al. (40) en el afio 2023 en un estudio preliminar presentaron los
andlisis de costo-efectividad presentados al Instituto Nacional para la Excelencia en la Salud y la
Atencion (NICE) donde consideraron que la inyeccién s.c. de 2.4 mg de SG era una opcién rentable
para el control del peso en este pais junto con la dieta y ejercicio, alli usaron una perspectiva del
Servicio Nacional de Salud y los Servicios Sociales Personales, evidenciando que SG mostro
mayores costos totales y beneficios para la salud en comparacion con dieta y ejercicio, con una
RICE de £14.827/AVAC ganados. El andlisis de sensibilidad probabilistico demostrd que SG fue
rentable en el 90% de los casos con un umbral de disposicién a pagar de £20.000/AVAC.
Finalmente, el estudio mas recientemente publicado (2024) realizado por Olivieri AV et al. (41)

tuvo como objetivo evaluar la costo-efectividad de las farmacoterapias para el control del peso
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aprobadas por Canada Health (orlistat, naltrexona 32 mg/bupropion 360 mg (NB-32), LG 3.0 mg
y SG 2.4 mg) en comparacion con las actuales estandar de atencién demostrando que SG fue una
alternativa de tratamiento més rentable en comparacion con dieta y ejercicio o orlistat y domino

ampliamente las otras terapias farmacologicas.

En resumen, pese a las multiples diferencias en las poblaciones estudiadas (sobrepeso/obesidad,
obesidad, obesidad leve), modelos (microsinulacion, arbol de decisiones y Markov), horizontes
temporales (corto plazo 6 meses, 1, 3, 5 afios y largo plazo > 30 afios), paises (Estados Unidos,
Reino Unido y Canadd) y umbrales de disposicion a pagar, que hacen dificil la comparabilidad
entre resultados, se podria sintetizar de forma general que existe una tendencia a que semaglutida
sea la estrategia mas efectiva pero mas costosa para el manejo del sobrepeso y obesidad en adultos.
También, es importante mencionar dos aspectos importantes: SG podria ser una estrategia a preferir
en la préctica clinica, dado que podria lograr una mayor adherencia al tratamiento farmacolégico
en los pacientes por su forma de administracion (una vez a la semana) y lo otro a resaltar es que la
mayoria de los estudios han sido realizados en Estados Unidos pais donde no esta regulado el costo
de SG.

Como fortalezas del presente estudio se destaca que esta es la primera aproximacion de un analisis
de costo-efectividad del uso de los medicamentos GLP-1 para el manejo de sobrepeso y obesidad
en adultos en Colombia, enfermedad que tiene altas implicaciones en la carga de la enfermedad e
impacto en la salud publica en todo el mundo. Es importante visualizar unas posibles limitaciones
como por ejemplo los analisis de costo-efectividad se limitd a la poblacion objetivo, seria
importante evaluar la incertidumbre del modelo entorno a otras variables como grupos etarios,
sexo, IMC de entrada del paciente entre otras. El haber elegido el porcentaje de peso como medida
para evaluar el impacto de la estrategia también fue otra limitante, dado que la mayoria de estudios
tienen en cuenta la pérdida de peso en kilogramos o puntos del IMC, por tanto, la mayoria de
utilidades estan reportadas para estos desenlaces. Futuras investigaciones deberian tener en cuenta

un horizonte temporal mas amplio (5 afios como minimo), que evalué el impacto de la carga de
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enfermedad cardiovascular evitada al lograr una reduccion importante del porcentaje de peso y

abordar las limitaciones aqui mencionadas.

Conclusion

En resumen, en esta evaluacion economica, semaglutida 2.4 mg/semana subcutdnea en un
horizonte temporal de 68 semanas se asocié con una mayor efectividad (AVAC) en comparacion
con liraglutida 3.0 mg/dia s.c. para el manejo de sobrepeso y obesidad en adultos. Adicionalmente,
bajo un umbral de disposicion a pagar de $25.902.004 pesos colombianos, se estim6 que la
semaglutida es costo-efectiva en relacion con liraglutida. Este estudio proporciona evidencia para
que los pagadores respalden la toma de decisiones sobre la cobertura GLP-1 en el manejo del

sobrepeso y obesidad en Colombia.
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