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Resumen
Objetivo:  Evaluar  la  eficiencia  de  la  terapia  combinada  de  metformina  y  dapagliflozina,  un
nuevo antidiabético  oral  con  un  mecanismo  de  acción  independiente  de  la  insulina,  en  el
tratamiento  de  la  diabetes  mellitus  tipo  2  (DM2)  en  comparación  con  inhibidores  de  DPP4,
sulfonilureas  y  tiazolidindionas,  combinados  también  con  metformina.
Diseño: Análisis  de  coste-efectividad  utilizando  un  modelo  de  simulación  de  eventos  discretos  a
partir de  los  resultados  de  los  ensayos  clínicos  disponibles  y  considerando  un  horizonte  temporal
de toda  la  vida  del  paciente.
Emplazamiento:  Perspectiva  del  Sistema  Nacional  de  Salud.
Participantes:  El  modelo  simuló  la  historia  natural  de  30.000  pacientes  con  DM2  para  cada
opción comparada.

Mediciones  principales:  Años  de  vida  ajustados  por  calidad  (AVAC)  y  consecuencias  económicas
del manejo  de  la  enfermedad  y  sus  complicaciones.  Se  consideraron  los  costes  directos  (actua-
lizados a  euros  de  2013)  y  se  aplicó  un  descuento  del  3%  tanto  para  costes  como  para  resultados
en salud.
� Los resultados preliminares del actual estudio fueron presentados en el XVI congreso europeo de la International Society for Pharmacoe-
conomics and Outcomes Research (ISPOR) en Dublín, únicamente en la modalidad de abstract/póster.
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Resultados:  El  análisis  principal  comparó  dapagliflozina  con  los  inhibidores  de  DPP4,  resultando
dapagliflozina  como  una  opción  de  tratamiento  que  aportaría  una  ligera  mayor  efectividad
(0,019 AVAC)  con  menores  costes  totales  asociados  (−42  D).  En  los  análisis  adicionales,  dapa-
gliflozina  fue  una  opción  coste-efectiva  en  comparación  con  sulfonilureas  y  tiazolidindionas
con razones  de  coste  por  AVAC  ganado  de  3.560  D  y  2.007  D,  respectivamente.  Los  análisis  de
sensibilidad  univariantes  y  probabilístico  confirmaron  la  solidez  de  los  resultados.
Conclusiones:  Los  resultados  del  análisis  realizado  sugieren  que  dapagliflozina,  en  combinación
con metformina,  sería  una  alternativa  coste-efectiva  en  el  contexto  español  para  el  tratamiento
de la  DM2.
©  2014  Elsevier  España,  S.L.U.  Este  es  un  artículo  Open  Access  bajo  la  licencia  CC  BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Cost-effectiveness  analysis  of  dapagliflozin  compared  to  DPP4  inhibitors  and  other
oral  antidiabetic  drugs  in  the  treatment  of  type-2  diabetes  mellitus  in  Spain

Abstract
Objective:  To  assess  the  efficiency  of  the  combined  therapy  with  metformin  and  dapagliflo-
zin, a  new  oral  anti-diabetic  drug  with  an  insulin-independent  mechanism  of  action,  in  the
treatment of  type-2  diabetes  mellitus  (T2DM)  compared  to  DPP4  inhibitors,  sulphonylureas  and
thiazolidindiones,  also  combined  with  metformin.
Design:  Cost-effectiveness  analysis  using  a  discrete  event  simulation  model  based  on  the  results
of the  available  clinical  trials  and  considering  patient’s  entire  life  as  time  horizon.
Setting: National  Health  System  perspective.
Participants:  The  model  simulated  the  natural  history  of  30,000  patients  with  T2DM  for  each
of the  options  compared.
Main  measurements: Quality-adjusted  life-years  (QALY)  and  economic  consequences  of  mana-
ging the  disease  and  its  complications.  The  analysis  considered  direct  costs  updated  to  2013.  A
discount rate  of  3%  was  applied  to  costs  and  health  outcomes.
Results:  In  the  main  analysis  comparing  dapagliflozin  with  DPP4  inhibitors,  dapagliflozin  resul-
ted in  a  treatment  option  that  would  provide  a  slightly  higher  effectiveness  (0.019  QALY)  and
lower overall  associated  costs  (---D42).  In  the  additional  analyses,  dapagliflozin  was  a  cost-
effective option  compared  with  sulphonylureas  and  thiazolidinediones  resulting  in  a  cost  per
QALY gained  of  D3,560  and  D2,007,  respectively.  The  univariate  and  probabilistic  sensitivity
analyses  confirmed  the  robustness  of  the  results.
Conclusions:  The  results  of  the  analyses  performed  suggested  that  dapagliflozin,  in  combination
with metformin,  would  be  a  cost-effective  alternative  in  the  Spanish  context  for  the  treatment
of T2DM.
© 2014  Elsevier  España,  S.L.U.  This  is  an  open  access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

I

L
c
c
m
d
e
d
p
t
y

s
i
g
g
c

(
m
m
t
a
m
e
t
d

d
c
p
l
r

ntroducción

a  diabetes  mellitus  tipo  2  (DM2)  es  una  enfermedad  crónica,
on  una  alta  prevalencia  y  cuyas  complicaciones  microvas-
ulares  y  macrovasculares  incrementan  la  morbilidad  y  la
ortalidad  relacionadas  con  la  enfermedad,  reducen  la  cali-
ad  de  vida  de  los  pacientes  y  generan  un  elevado  gasto  para
l  Sistema  Nacional  de  Salud  (SNS)1.  Los  resultados  del  estu-
io  SECCAID  mostraron  que  el  coste  total  directo  generado
or  la  DM  en  España es  de  5.809  millones  de  euros1.  El  coste
otal  por  paciente  con  DM2  a  2  años  se  sitúa  en  los  4.458  D,

 se  incrementa  con  la  presencia  de  factores  de  riesgo2.
El  abordaje  inicial  de  la  DM2  se  basa  en  medidas

obre  el  estilo  de  vida  y  tratamientos  antidiabéticos
ndividualizados3.  La  elección  del  tratamiento  farmacoló-

ico  depende  principalmente  de  su  potencia  en  el  control
lucémico  y  de  los  factores  de  riesgo  cardiovascular,  así
omo  de  las  complicaciones  y  del  riesgo  de  efectos  adversos

c
t
d

EA)  que  presente,  siendo  lo  más  habitual  empezar  con
etformina  (MET)3.  Según  la  Agencia  Europea  del  Medica-
ento,  sigue  existiendo  la  necesidad  de  nuevas  opciones

erapéuticas  para  la  DM2  dada  la  prevalencia  global  en
umento  de  la  enfermedad,  su  progresión  (que  eventual-
ente  lleva  a  la  necesidad  de  una  combinación  de  terapias

n  la  mayoría  de  los  pacientes)  y  los  EA  indeseables  de  los
ratamientos  disponibles  (como  ganancia  de  peso  o  eventos
e  hipoglucemia)4.

Dapagliflozina  es  un  antidiabético  oral  (ADO)  inhibidor
el  cotransportador  sodio-glucosa  tipo  2  (sodium-glucose
o-transporter  2  [SGLT-2]),  un  mecanismo  de  acción  inde-
endiente  de  la  insulina,  que  aporta  un  control  sostenido  de
os  parámetros  glucémicos,  reduce  el  peso  y  la  presión  arte-
ial,  produce  menos  episodios  hipoglucémicos  comparado

on  las  sulfonilureas  y  no  aumenta  el  riesgo  de  presen-
ar  episodios  cardiovasculares5.  La  eficacia  y  la  seguridad
e  dapagliflozina  han  sido  demostradas  en  diversos  ensayos
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Dapagliflozina  vs.  inhibidores  de  la  DPP4  y  otros  antidiabétic

clínicos5,6,  evaluando  un  total  de  6.144  pacientes  con  DM2,
4.164  de  estos  tratados  con  dapagliflozina.

La  evaluación  económica  es  hoy  en  día  un  instrumento
necesario  en  la  toma  de  decisiones  sanitarias.  El  análisis  de
coste-efectividad  (ACE)  permite  comparar  los  costes  y  los
beneficios  adicionales  en  salud  que  proporcionan  las  nue-
vas  tecnologías  sanitarias,  estimando  hasta  qué  punto  su
incorporación  supone  un  uso  eficiente  de  los  recursos7.

El  objetivo  del  presente  trabajo  fue  analizar  la  eficien-
cia  de  dapagliflozina  en  el  tratamiento  de  la  DM2,  siempre
en  combinación  con  MET,  en  comparación  con  los  principa-
les  tipos  de  ADO  disponibles  en  España: inhibidores  de  la
dipeptidil  peptidasa  4  (iDPP4),  sulfonilureas  (SU)  y  tiazoli-
dindionas  (TZD),  mediante  un  modelo  de  simulación  de  la
historia  natural  de  la  DM2.

Métodos

Se  realizó  un  ACE  adaptando  al  entorno  español  un  modelo
estocástico  de  simulación  de  eventos  discretos,  desarrollado
y  validado  previamente  por  McEwan  et  al.8.  El  modelo  simuló
la  historia  natural  de  la  DM2  teniendo  en  cuenta  la  práctica
clínica  habitual  española,  la  eficacia  de  los  tratamientos,
la  ocurrencia  de  complicaciones  microvasculares  y  macro-
vasculares,  los  EA  y  los  costes  asociados.  Se  calcularon  las
consecuencias  clínicas,  medidas  en  años  de  vida  ajustados
por  calidad  (AVAC),  y  económicas  (coste  total  del  manejo
del  paciente)  para  cada  opción  de  comparación.

Estructura  del  modelo  y  tipo  de  análisis

El  modelo  simuló  una  cohorte  de  30.000  individuos  tratados
con  cada  uno  de  los  tratamientos  antidiabéticos  compa-
rados.  Los  pacientes  recibían  este  tratamiento  hasta  que
alcanzasen  de  nuevo  el  nivel  de  HbA1c que  tenían  al  iniciar
el  propio  tratamiento,  lo  que  se  consideró  como  control  ina-
decuado  de  la  glucemia  y  conllevó  el  cambio  a  la  siguiente
línea  de  tratamiento  (introducción  de  insulina).  Durante
la  simulación  se  evaluaron  los  eventos  microvasculares,
macrovasculares,  hipoglucemias,  EA  y  mortalidad.  Las  simu-
laciones  se  prolongaron  para  todos  los  individuos  hasta  el
final  del  horizonte  temporal  considerado  (40  años)  o  hasta
la  muerte  del  paciente,  acumulándose  los  costes  y  los
AVAC  de  cada  opción  comparada  y  obteniéndose  así  la  razón
de  coste-efectividad  incremental  (RCEI)  de  dapagliflozina  y
MET  frente  a  cada  opción  de  comparación.

Opciones  de  comparación

Análisis  principal
•  Dapagliflozina  +  MET  vs.  iDPP4  +  MET

Los  iDPP4  fueron  el  comparador  elegido  en  el  análisis
principal  porque,  entre  las  opciones  contempladas  en  doble

terapia  con  MET  en  las  guías  españolas9,  son  en  la  actua-
lidad  tanto  el  tratamiento  con  mayor  impacto  en  el  gasto
farmacéutico1 como  el  más  utilizado  en  la  práctica  clínica
en  términos  absolutos10.
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nálisis  adicionales
 Dapagliflozina  +  MET  vs.  SU  +  MET

Las  SU  se  utilizaron  como  uno  de  los  comparadores  adi-
ionales  del  análisis  por  ser  también  uno  de  los  tratamientos
ás  utilizados  en  doble  terapia  con  MET9,10.

 Dapagliflozina  +  MET  vs.  TZD  + MET

Finalmente,  se  consideró  la  opción  de  la  adición  de  TZD
l  tratamiento  con  MET  como  análisis  adicional,  al  ser  otra
lternativa  de  tratamiento  de  la  DM2  en  estos  pacientes9.

Para  todas  las  opciones  comparadas,  y  tras  el  fracaso  de
a  asociación  de  dapagliflozina,  iDPP4,  SU  o  TZD  con  MET,  se
onsideró  la  terapia  combinada  de  MET  e  insulina  basal.  En
ltima  instancia,  se  consideró  que  todos  los  pacientes  eran
ratados  exclusivamente  con  insulina  en  régimen  intensivo.

oblación,  eficacia  y  seguridad

n  el  análisis  principal  del  ACE  dapagliflozina  +  MET
s.  iDPP4  +  MET  y  en  el  análisis  dapagliflozina  +  MET  vs.
ZD  +  MET  se  utilizaron  tanto  los  datos  demográficos  y  clí-
icos  basales  como  los  de  eficacia  de  una  comparación
ndirecta11,12,  mientras  que  para  el  análisis  dapagliflo-
ina  +  MET  vs.  SU  +  MET  se  utilizaron  los  datos  del  ensayo
línico  pivotal  de  Nauck  et  al.6 (tablas  1  y  2).

El  parámetro  principal  de  eficacia  considerado  en  el
odelo  fue  la  reducción  del  nivel  de  HbA1c.  Asimismo,  se

onsideró  el  efecto  de  los  tratamientos  en  la  modificación
e  los  principales  factores  de  riesgo  asociados  a  la  DM2  (peso
orporal,  colesterol  total,  colesterol  HDL,  presión  arterial
istólica),  y  la  tasa  de  EA  (hipoglucemias,  infecciones  geni-
ales  y  del  tracto  urinario)  y  de  discontinuación  de  cada
ratamiento  (tabla  2).  En  el  caso  de  TZD  +  MET,  debido  a
uestiones  metodológicas,  el  metaanálisis  no  pudo  propor-
ionar  datos  acerca  de  su  efecto  en  el  peso,  por  lo  que
e  asumió  el  valor  descrito  en  la  ficha  técnica  de  pioglita-
ona  (incremento  de  1,5  kg)13. Se  consideró  que  el  efecto
e  los  tratamientos  en  la  HbA1c y  en  los  factores  de  riesgo
iene  lugar  durante  el  primer  año  de  tratamiento,  que  es  el
eriodo  de  seguimiento  en  los  estudios  en  los  que  se  basan
os  datos  de  eficacia6,11,12.  Tras  el  primer  año  se  asumió
ue  estos  valores  evolucionan  según  los  datos  del  estudio
KPDS  6814.  De  este  estudio  también  se  utilizaron  las  ecua-
iones  de  riesgo  de  eventos  para  relacionar  los  cambios  en
os  factores  de  riesgo  con  la  ocurrencia  de  complicaciones
icrovasculares  y  macrovasculares.
En  segunda  línea  de  tratamiento  (insulina  basal  +  MET)  se

tilizaron  los  datos  del  estudio  de  Monami  et  al.15,  y  para
ercera  línea  de  tratamiento  (insulinización  intensiva),  los
studios  de  Waugh  et  al.16 y  Fajardo  et  al.17.

tilidades

 través  de  las  utilidades  se  valoró  el  impacto  de  la  DM2,
e  las  complicaciones  y  del  tratamiento  sobre  la  calidad  de

ida  de  los  pacientes18-22,  expresándose  en  una  escala  numé-
ica  entre  0  (utilidad  del  estado  «muerte») y  1  (utilidad  del
stado  «salud  perfecta»)  (tabla  3).  Además,  el  modelo  tam-
ién  tuvo  en  cuenta  la  reducción  de  utilidad,  independiente
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Tabla  1  Características  demográficas  y  clínicas  basales  de  los  pacientes  incluidos  en  el  modelo

Parámetro  MET  combinada  con

iDPP412 SU6 TZD12

Características  demográficas
Edad  actual  (años)  57,51  58,40  57,51
Proporción mujeres  0,47  0,45  0,47
Duración diabetes  (años)  6,01  6,32  6,01
Altura (m) 1,69  1,67  1,69
Proporción fumadores 0,37 0,18 0,37

Factores  de  riesgo  modificables
HbA1c (%) 8,05 7,72 8,05
Colesterol  total  (mg/dl) 199,57 182,54 199,57
Colesterol  HDL  (mg/dl)  44,09  45,87  44,09
Presión arterial  sistólica  (mmHg)  133,30  133,30  133,30
Peso (kg)  87,84  88,02  87,84

iDPP4: inhibidores de la dipeptidil-peptidasa 4; MET: metformina; SU: sulfonilureas; TZD: tiazolidindionas.

Tabla  2  Eficacia  de  los  tratamientos  antidiabéticos  analizados  (durante  el  primer  año  de  tratamiento)

Variable  Análisis  principal:  MET+  Análisis  adicionales:  MET+

DAPA12 iDPP412 DAPA6 SU6 DAPA12 TZD12

HbA1c (%)  −0,69  −0,61  −0,52  −0,52  −0,69  −0,67
Peso (kg)  −3,358  −0,608  −3,22  +1,44  −3,358  +1,50**

Colesterol  total  (mmol/l)  0* 0* +0,071  −0,028  0* 0*

Colesterol  HDL  (mmol/l)  0* 0* +0,069  −0,0019  0* 0*

PAS  (mmHg)  0* 0* −4,30  +0,80  0* 0*

%  discontinuación  8,1  4,3  9,1  5,9  8,1  4,2
N.◦ hipo.  sintomáticas  0,031  0,046  0,035  0,408  0,031  0,061
Prob. hipo.  severa  0,0004  0,0005  0,000  0,0074  0,0004  0,0007
Prob. inf.  tracto  urinario  0,074  0,054  0,108  0,064  0,074  0*

Prob.  inf.  genitales  0,123  0* 0,123  0,027  0,123  0*

DAPA: dapagliflozina; hipo.: hipoglucemias; iDPP4: inhibidores de la dipeptidil-peptidasa 4; inf.: infecciones; MET: metformina; PAS:
presión arterial sistólica; prob.: probabilidad; SU: sulfonilureas; TZD: tiazolidindionas.
Las probabilidades para las hipoglucemias fueron aplicadas durante toda la simulación.
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Sin valores disponibles, asumido valor 0.
** Sin valor disponible, asumido valor descrito en la ficha técnica

e  la  DM2,  relacionada  con  el  envejecimiento  del  paciente
urante  la  simulación23.

ostes

oste  de  las  complicaciones  de  la  diabetes  mellitus  tipo  2
e  consideraron  los  costes  asociados  a  las  complica-
iones  macrovasculares  (cardiopatía  isquémica,  infarto
e  miocardio,  insuficiencia  cardiaca  congestiva,  ictus)  y
icrovasculares  (amputación,  ceguera  y  enfermedad  renal

erminal)24-28,  tanto  del  año  en  que  acontecen  como  para
ada  año  subsiguiente  (coste  de  mantenimiento)  (tabla  4).

oste  de  hipoglucemias  y  efectos  adversos

omo  EA  se  consideraron  las  infecciones  de  tracto  urinario

 genital,  y  los  costes  de  las  hipoglucemias  graves29, ya  que
e  estimó  que  los  episodios  no  graves  no  conllevan  uso  de
ecursos  sanitarios.

(
p
c
q

ioglitazona.

Además,  también  se  incluyeron  el  coste  del  inicio  del  tra-
amiento  con  dapagliflozina  (monitorización  de  la  función
enal)  y el  coste  de  la  discontinuación  del  tratamiento  (tabla
).

ostes  farmacológicos
a  dosis  media  utilizada  de  cada  fármaco  se  estimó  a  partir
e  la  dosis  diaria  definida30.  Para  los  costes  farmacológicos
e  utilizó  el  PVP  +  IVA  y  aplicación  del  descuento  según  Real
ecreto-Ley  8/201031 (tabla  4).

ostes  asociados  a  la  ganancia  de  peso
l  coste  anual  asociado  al  valor  del  índice  de  masa  corporal

IMC)  de  cada  individuo  en  función  del  sexo  se  calculó  a
artir  de  un  estudio  del  Reino  Unido  donde  se  observó  que  el
oste  de  la  prescripción  de  los  fármacos  fue  mayor  a  medida
ue  aumentó  el  IMC32.
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Tabla  3  Impacto  de  las  complicaciones,  hipoglucemias,  infecciones  y  cambios  de  IMC  en  la  calidad  de  vida

Complicacionesa,  hipoglucemias,  infecciones  y  cambios  de  IMC  Cambio  de  la  utilidad  Referencia

Cardiopatía  isquémica  −0,090 18

Infarto  de  miocardio  −0,055 18

Insuficiencia  cardiaca  congestiva  −0,108 18

Ictus  −0,164 18

Amputación  −0,280 18

Ceguera  −0,074 18

Enfermedad  renal  terminal  −0,263 19

Evento  hipoglucémico  grave  −0,047 20

Evento  hipoglucémico  sintomático −0,0142 20

Infección  del  tracto  urinario  o  genital −0,00283 21

IMC:  aumento  de  una  unidad −0,0472 22

IMC:  descenso  de  una  unidad  +0,0171 22

IMC: índice de masa corporal.
a En el caso de las complicaciones microvasculares y macrovasculares, la reducción de utilidad se aplica en el momento que el evento

ocurre y se mantiene sustraída durante el resto de la simulación.

Tabla  4  Principales  costes  asociados  a  la  DM2  considerados  en  el  modelo  (2013  D)

Evento  Coste  primer  año  Coste  mantenimiento  Referencia

Evento  fatal  Evento  no  fatal

Cardiopatía  isquémica  −  2.400  D  870  D 24,26

Infarto  de  miocardio  4.617  D  5.443  D  870  D 24,26

Insuficiencia  cardiaca  congestiva  4.617  D  3.544  D  3.594  D 24,26

Ictus  4.617  D  6.867  D  3.635  D 24,26,27

Amputación  3.213  D  3.685  D  216  D 28  a

Ceguera  −  1.896  D  814  D 28  a

Enfermedad  renal  terminal  −  30.865  D  30.865  D 25

Coste  Referencia

Episodio  hipoglucemia
Hipoglucemia  grave  (atención  primaria)  406  D 29

Hipoglucemia  grave  (atención  hospitalaria)  1.520  D 29

Acontecimientos  adversos
Infección  del  tracto  urinariob 46,70  D Panel  expertos;25

Infección  del  tracto  genitalb 46,70  D  Panel  expertos;25

Monitorización  de  la  función  renalc 49,58  D 25

Discontinuación  tratamientod 44,64  D 25

Tratamiento  farmacológico  Coste  anual  (PVPiva)  Referencia

Dapagliflozina  674,65  D 31

MET  33,32  D 31

SU  (coste  medio)  34,61  D 31

iDPP4  (sitagliptina)  674,65  D 31

TZD  (pioglitazona)  392,11  D 31

INS  (en  combinación  con  ADO)  (humulina  NPH  kwikpen) 0,01066  D/kg/día  (2.a línea) 31

0,01599  D/kg/día  (3.a línea)

ADO: antidiabético oral; iDPP4: inhibidores de la dipeptidil-peptidasa 4; INS: insulina; MET: metformina; SU: sulfonilureas; TZD: tiazoli-
dindionas.

a El coste del evento en los años siguientes se calculó aplicando la proporción del coste adicional de los siguientes años respecto al
primer año del estudio de Clarke et al.36 sobre el coste del primer año de Schwarz et al.28

b Coste visita atención primaria (AP) + tratamiento amoxicilina.
c Coste visita AP + determinación aclaramiento creatinina.
d Coste visita AP.
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Tabla  5  Resultados  de  coste-efectividad  de  dapagliflozina  respecto  a  inhibidores  DPP4  (análisis  principal)

Dapagliflozina  +  MET  iDPP4  +  MET  Variación

Eficacia
AVAC  12,599  12,579  0,019

Costes
Farmacológico  totala 8.388  D  8.416  D  −28  D
Asociado a  la  ganancia  de  peso  (IMC)  4.000  D  4.095  D  −95  D
Complicaciones  de  la  DM2,  hipoglucemias
y acontecimientos  adversosb,c

10.070  D  9.990  D  81  D

Coste total 22.458  D 22.500  D −42  D

Variación  coste  Variación  AVAC  RCEI  (D/AVAC)

Resultados  coste-efectividad  (caso  base  horizonte
temporal:  40  años)

−42  D  0,019  Coste-efectiva

Análisis sensibilidad
Nivel  umbral  cambio  línea  de  tratamiento:  HbA1c 7,5%  −98  D  0,038  Coste-efectiva
Nivel umbral  cambio  línea  de  tratamiento:  HbA1c 8%  −54  D  0,020  Coste-efectiva
Reducción utilidades  asociadas  al  IMC:  10%  −42  D  0,017  Coste-efectiva
Reducción utilidades  IMC:  100%  (cambios  en  IMC  no
afectan  a  la  calidad  de  vida)

−42  D  0,000  Coste-efectiva

Reducción coste  fármacos  10% −40  D 0,019  Coste-efectiva
Exclusión costes  asociados  a  cambio  de  IMC 52  D 0,019  2.719  D
Tasa descuento  costes  y  efectos  5% −45  D 0,020  Coste-efectiva
Horizonte temporal  10  años −51  D 0,019  Coste-efectiva
Horizonte temporal  20  años −61  D 0,016  Coste-efectiva
Horizonte temporal  30  años  −29  D  0,022  Coste-efectiva

AVAC: años de vida ajustados por calidad; iDPP4: inhibidores de la dipeptidil-peptidasa 4; IMC: índice de masa corporal; MET: metformina;
RCEI: razón coste-efectividad incremental.

a Suma de los costes de fármacos de las 3 líneas de tratamiento de toda la vida del paciente.
b Complicaciones micro y macrovasculares: cardiopatía isquémica, infarto de miocardio, insuficiencia cardíaca congestiva, ictus,

amputación, ceguera, enfermedad renal terminal.
o, tr
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c Se han considerado los costes de infección del tracto urinari
discontinuación de tratamiento.

nálisis  de  sensibilidad

e  realizaron  diversos  análisis  de  sensibilidad  univariantes
ara  valorar  la  robustez  de  los  resultados  (tabla  5).  Los
arámetros  analizados  fueron:  nivel  umbral  de  HbA1c para
ambio  de  línea  de  tratamiento,  utilidades  asociadas  al  IMC,
ostes  farmacológicos,  coste  asociado  a  la  ganancia  de  peso,
asa  de  descuento  y  el  horizonte  temporal  del  análisis.

Asimismo  se  realizó  un  análisis  de  sensibilidad  probabilís-
ico,  donde  todos  los  parámetros  estudiados  del  modelo  se
odificaron  simultáneamente,  imputando  una  distribución
eta  para  las  utilidades  y  probabilidades,  una  distribución
amma  para  los  costes  y  distribuciones  normales  para  el
esto  de  parámetros  del  modelo.

Además,  para  la  comparación  frente  a  TZD  +  MET  se  rea-
izó  un  escenario  donde  esta  opción  tuviese  un  impacto
ulo  en  el  peso,  ya  que  el  metaanálisis  de  referencia  para
sta  comparación11 no  pudo  proporcionar  una  estimación  del
ismo.
erspectiva,  horizonte  temporal  y  descuento

l  análisis  se  realizó  desde  la  perspectiva  del  SNS  con-
iderando  los  costes  sanitarios  directos.  Para  evaluar  la

l
u
c
a

acto genital, monitorización renal y los costes derivados por la

ficiencia  de  dapagliflozina  comparada  con  las  restantes
pciones  de  tratamiento  analizadas  dentro  del  contexto
spañol,  se  consideró  la  RCEI  resultante  de  los  análisis  rea-
izados  así  como  el  umbral  de  disposición  a  pagar,  aceptado
omúnmente  en  España de  30.000  D  por  AVAC  ganado33.

El  horizonte  temporal  fue  toda  la  vida  del  paciente  (hasta
n  máximo  de  40  años).  Todos  los  costes  se  expresaron  en
uros  del  año  2013  y  se  utilizó  una  tasa  de  descuento  del  3%
anto  para  los  costes  como  para  los  resultados  en  salud7.

esultados

apagliflozina  vs.  iDPP4  (análisis  principal)

apagliflozina  mostró  mayor  efectividad  que  iDPP4  (ambas
sociadas  con  MET),  aportando  0,019  AVAC  adicionales,  y
educiendo  los  costes  totales  en  42  D  (tabla  5).

nálisis  de  sensibilidad
n la  mayoría  de  los  escenarios  considerados  en  el  aná-

isis  de  sensibilidad  univariante,  dapagliflozina  +  MET  fue
na  opción  terapéutica  coste-efectiva  en  comparación
on  iDPP4  +  MET  (tabla  5).  Además,  en  los  resultados  del
nálisis  probabilístico,  dapagliflozina  +  MET  obtuvo  una



Dapagliflozina  vs.  inhibidores  de  la  DPP4  y  otros  antidiabéticos  orales  511

Tabla  6  Resultados  de  coste-efectividad  de  dapagliflozina  respecto  sulfonilureas  y  tiazolidindionas  (análisis  adicionales)

Dapagliflozina  +  MET  SU  +  MET  Variación

Eficacia  (AVAC)  12,472  12,042  0,430
Farmacológico  totala 8.319  D  6.698  D  1.621  D
Asociado a  la  ganancia  de  peso  (IMC)  4.245  D  4.357  D  ---112  D
Complicaciones  de  la  DM2,  hipoglucemias

y acontecimientos  adversosb,c
9.832  D  9.810  D  22  D

Coste total 22.396  D 20.865  D 1.531  D

Resultados coste-efectividad  (caso  base  horizonte
temporal:  40  años)

Variación  coste Variación  AVAC RCEI  (D/AVAC)

1.531  D  0,430  3.560  D

Dapagliflozina  +  MET  TZD  +  MET  Variación

Eficacia  (AVAC)  12,599  12,188  0,411
Farmacológico  totala 8.388  D  7.489  D  899  D
Asociado a  la  ganancia  de  peso  (IMC)  4.000  D  4.173  D  −173  D
Complicaciones  de  la  DM2,  hipoglucemias

y acontecimientos  adversosb,c
10.070  D  9.972D  98  D

Coste total  22.458  D  21  .633  D  825  D

Resultados  coste-efectividad  (caso  base  horizonte
temporal:  40  años)

Variación  coste  Variación  AVAC  RCEI  (D/AVAC)

825  D  0,411  2.007  D
AVAC: años de vida ajustados por calidad; MET: metformina; RCEI: razón coste-efectividad incremental; SU: sulfonilureas; TZD: tiazoli-
dindionas.

a Suma de los costes de fármacos de las 3 líneas de tratamiento de toda la vida del paciente.
b Complicaciones micro y macrovasculares: cardiopatía isquémica, infarto de miocardio, insuficiencia cardíaca congestiva, ictus,

amputación, ceguera, enfermedad renal terminal.
c Se han considerado los costes de infección del tracto urinario, tracto genital, monitorización renal y los costes derivados por la
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discontinuación de tratamiento.

probabilidad  del  76%  de  ser  un  tratamiento  coste-efectivo,
es  decir,  de  presentar  un  coste  por  AVAC  ganado  inferior  a
30.000  D.

Dapagliflozina  vs.  sulfonilureas  o  tiazolidindionas
(análisis  adicionales)

Dapagliflozina  +  MET  incrementó  los  AVAC  en  0,430  frente
a  SU  y  obtuvo  un  aumento  de  1.531  D  en  los  costes  tota-
les.  Dapagliflozina  +  MET  proporcionó  un  incremento  de
0,411  AVAC  en  comparación  con  TZD,  con  un  aumento  en
los  costes  de  825  D.  Considerando  el  umbral  de  referen-
cia  español  de  30.000  D/AVAC  ganado,  dapagliflozina  +  MET
fue  una  opción  coste-efectiva  en  las  comparaciones  frente
a  SU  +  MET  y  TZD  +  MET,  con  valores  de  RCEI  de  3.560  D  y
2.007  D/AVAC  ganado,  respectivamente  (tabla  6).  En  el  aná-
lisis  frente  a  TZD  +  MET,  en  el  escenario  donde  se  consideró
que  este  tratamiento  no  incrementaba  el  peso,  la  RCEI  obte-
nida  fue  de  35.156  D  por  AVAC  ganado.

Discusión
El  presente  trabajo  sugiere  que  dapagliflozina  +  MET  es  una
opción  que  aporta  un  ligero  aumento  de  efectividad  y
disminución  de  costes  en  el  manejo  de  la  DM2  frente  a

d
y

t

DPP4  +  MET  (aumento  de  0,019  AVAC  y  reducción  de  42  D
n  los  costes  totales).  Estos  resultados  se  explican  funda-
entalmente  por  el  efecto  beneficioso  de  dapagliflozina

n  la  reducción  de  peso.  En  el  análisis  adicional  frente  a
U  +  MET,  dapagliflozina  +  MET  parece  ser  una  opción  de  tra-
amiento  coste-efectiva  considerando  el  contexto  español
RCEI  ≤  30.000  D  por  AVAC  ganado33)  al  obtener  una  RCEI
e  3.560  D/AVAC  ganado.  Los  resultados  de  esta  compara-
ión  vienen  determinados  principalmente  por  el  mayor  coste
armacológico  de  dapagliflozina  +  MET  frente  a  SU  +  MET,
ompensado  con  la  mayor  ganancia  en  AVAC  que  propor-
iona  dapagliflozina.  Finalmente,  en  el  análisis  adicional
ue  ha  comparado  dapagliflozina  +  MET  frente  a  TZD  +  MET,
a  RCEI  resultante  es  de  2.007  D/AVAC  ganado,  por  lo  que
e  nuevo  parece  ser  una  tecnología  eficiente  en  el  con-
exto  español.  Los  análisis  de  sensibilidad  univariantes  y
robabilístico  efectuados  confirmaron  la  robustez  de  estos
esultados.

En  el  metaanálisis  de  Goring  et  al.11,  dapagliflozina  pro-
orcionó  un  control  similar  de  la  HbA1c a  los  iDPP4,  las  SU  o
as  TZD,  pero  con  el  beneficio  adicional  de  una  pérdida  sig-
ificativa  de  peso,  lo  que  originó  que  en  el  presente  estudio

apagliflozina  se  asociase  a  una  mejora  de  la  calidad  de  vida

 a  un  descenso  de  los  costes  totales.
Dapagliflozina  ha  sido  destacada  desde  la  literatura  cien-

ífica  por  su  buen  perfil  de  eficacia  y  seguridad,  señalando
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Lo conocido sobre el tema

•  La  elevada  prevalencia  de  DM2  y  sus  complicaciones
relacionadas  tienen  un  importante  impacto  econó-
mico  en  el  Sistema  Nacional  de  Salud.

•  Son  necesarios  nuevos  tratamientos  en  el  manejo
de  la  DM2  debido  a la  elevada  prevalencia  de  la
enfermedad,  su  progresión  y  los  efectos  adversos
indeseables  de  los  tratamientos  existentes.

•  Dapagliflozina  representa  una  nueva  opción  de  tra-
tamiento  en  el  manejo  de  la  DM2,  pero  todavía  no
se  han  publicado  trabajos  sobre  su  eficiencia  en  el
contexto  español.

Qué aporta este estudio

•  Este  estudio  compara  la  eficiencia  entre  dapagliflo-
zina  y  otros  tratamientos  disponibles  para  la  DM2.

•  La  comparación  ha  tenido  en  cuenta  para  cada  tra-
tamiento  la  eficacia  del  mismo  y  las  principales
partidas  de  costes  que  genera.

•  Dapagliflozina,  en  combinación  con  metformina

C

L
S
e
M
r
d
t

A

L
d
V
H
U
d
y

B

12  

u  utilidad  en  pacientes  con  DM2  de  larga  duración  en  los
ue  otros  fármacos  como  las  SU  son  menos  efectivos  dada  la
érdida,  con  el  tiempo,  de  la  capacidad  de  las  células  beta
e  producir  insulina34.

El  presente  trabajo  representa  un  avance  en  la  evalua-
ión  económica  de  dapagliflozina  por  tratarse  de  una  de  las
rimeras  publicaciones  de  un  ACE  de  este  nuevo  hipoglu-
emiante  oral,  y  la  primera  en  el  contexto  español.  Hasta
a  fecha  solo  se  ha  publicado  un  ACE  comparando  el  trata-
iento  con  insulina  frente  a  insulina  más  dapagliflozina  en
olanda35.  La  opción  con  dapagliflozina  mostró  menos  com-
licaciones  micro  y  macrovasculares  y  fue  coste-efectiva  con
na  RCEI  de  5.502  D/AVAC  ganado35.

Una  de  las  limitaciones  de  este  estudio  es  la  utilización
e  un  metaanálisis  para  la  comparación  con  iDPP4  y  TZD12.
o  obstante,  en  ausencia  de  ensayos  clínicos  comparativos,
sta  es  la  mejor  aproximación  disponible  para  estimar  la  efi-
acia  relativa.  Asimismo,  este  metaanálisis  no  proporcionó
na  estimación  sobre  el  cambio  que  produce  en  el  peso
a  opción  TZD  +  MET,  pero  para  superar  esta  limitación  se
ecurrió  al  dato  descrito  en  la  ficha  técnica  de  este  trata-
iento  y,  además,  se  ha  aportado  el  resultado  obtenido  si

o  se  considerase  efecto  alguno  de  TZD  en  el  peso.
Otra  limitación  es  el  uso  de  datos  del  Reino  Unido  para

as  utilidades  relacionadas  con  la  edad  y  el  IMC,  y  para  cos-
es  asociados  al  IMC18,23,32,36,  pero  es  una  limitación  común
n  las  evaluaciones  económicas  españolas,  debido  a  la  falta
e  datos  nacionales.  En  el  caso  particular  referente  a  las
tilidades  asociadas  al  IMC,  la  falta  de  consenso  en  la  cuan-
ificación  de  la  relación  entre  las  variaciones  de  IMC  y  la
alidad  de  vida  representa  una  limitación  adicional.  Sin
mbargo,  el  análisis  de  sensibilidad  muestra  que  dapagli-
ozina  es  también  coste-efectivo  en  el  escenario  en  el  que
o  se  considera  que  cambios  en  el  IMC  tengan  impacto  en  la
alidad  de  vida  del  paciente.

El  ACE  representa  una  extrapolación  de  la  realidad
ediante  un  modelo  de  simulación  estocástico,  y  como  tal,

us  resultados  deben  ser  considerados  con  cautela  para  la
oma  de  decisiones.  No  obstante,  en  el  presente  trabajo  se
onsideraron  las  características  representativas  de  la  DM2

 de  los  pacientes  que  afecta  para  paliar  esta  limitación.  Una
e  las  fortalezas  de  este  estudio  es  el  uso  de  un  modelo  vali-
ado  y  previamente  publicado8.  Asimismo,  el  modelo  que  se
tilizó  en  el  actual  análisis  fue  aceptado  por  el  NICE37 en  la
valuación  de  dapagliflozina,  que  culminó  con  la  recomen-
ación  positiva  para  su  uso  en  tratamiento  combinado  con
ET.

En  resumen,  los  resultados  de  este  análisis  sugieren  que
apagliflozina,  en  combinación  con  MET,  representa  una
lternativa  eficiente  para  el  tratamiento  de  la  DM2  en  el
ontexto  español,  tanto  en  comparación  con  iDPP4  como
on  el  resto  de  los  principales  ADO.
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