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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) es una enfermedad progresiva
que resulta de una alteracion estructural del corazén o
funcional del llenado o eyeccidn ventricular y que se
caracteriza por disnea, debilidad, edemas y otros signos y
sintomas que conducen a hospitalizaciones repetidas,
empeoramiento de la calidad de vida y una alta tasa de
mortalidad. La IC es una enfermedad multifactorial, y mas
del 85% de los pacientes presenta comorbilidades,
empeorando su pronostico. La prevalencia de la enfermedad
se estima en torno al 2-3% de la poblacién adulta, lo que
supone que en Espafia padecen esta enfermedad en torno a
700.000 pacientes. Aproximadamente el 50% de los
pacientes con IC van a sufrir un ingreso hospitalario el
primer afio desde el diagndstico, con reingresos hasta en el
80% de los casos en 5 afios. (1,2)

Las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) para
el diagndstico y tratamiento de la IC establecen 3 categorias
diagndsticas dependiendo de la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI), la cual tiene una clara
importancia prondstica en estos pacientes: 1) fraccion de
eyeccion reducida (IC-FEr), si FEVI < 40%; 2) fraccion de
eyeccion ligeramente reducida (IC-FEIr), si FEVI entre 40-
49%; 3) fraccion de eyeccion preservada (IC-FEp), si FEVI
> 50%. En todas las categorias se requieren sintomas y/o
signos de IC para el diagnéstico. (2,3) Para la clasificacion
funcional segun la gravedad de los sintomas y la limitacién
a la actividad fisica se utiliza la escala de la “New York
Heart Association” (NYHA), que define 4 clases funcionales
(I'a1Vv), de forma que en la clase | no existe limitacién y en
la clase IV hay incapacidad para realizar cualquier actividad
fisica y los sintomas aparecen en reposo. (2,3)

La IC-FEr suele ser debida a una disfuncién sistolica
asociada a cardiopatia isquémica y/o miocardiopatia
dilatada, y es mas frecuente en varones.

Los objetivos del tratamiento de la IC-FEr son prolongar la
supervivencia, disminuir los ingresos hospitalarios y mejorar
los sintomas y la calidad de vida. (3) Las guias de la ESC
establecen la priorizacion de farmacos con el mayor grado
de recomendacién en cuanto al impacto en reduccion de
mortalidad y de hospitalizaciones por IC, siendo estos los
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina
(IECA) o sacubitrilo/valsartan (inhibidor de la neprilisina y
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del receptor de la angiotensina Il), beta bloqueantes (BB),
antagonistas de los receptores de mineralcorticoides (ARM)
e inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2
(iISGLT-2) (dapagliflozina y empagliflozina). (2) Otros
farmacos con distintos grados de evidencia que pueden
usarse en ciertos pacientes seleccionados con IC-FEr son
ivabradina, hidralazina, isosorbida dinitrato y digoxina. En
algunos casos también se requiere el uso de dispositivos
cardiacos. (2,4)

La adherencia al tratamiento de la IC suele ser baja, por lo
cual es muy importante valorarla antes de afiadir otros
farmacos. (5)

Recientemente ha aparecido nueva evidencia del papel de
los iISGLT-2, las denominadas gliflozinas, en el tratamiento
de la IC-FEr. Estos farmacos fueron autorizados
inicialmente como hipoglucemiantes orales para el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), y su
mecanismo de accion hipoglucemiante se basa en la
reduccion de la reabsorcion de glucosa del filtrado
glomerular en el tdbulo proximal renal conllevando una
diuresis osmotica. (6,7)

En el estudio de seguridad cardiovascular (CV) realizado
con dapagliflozina (DECLARE-TIMI) en pacientes con
DM2 y riesgo CV elevado, se demostr6 la no inferioridad de
dapagliflozina frente a placebo en la variable combinada de
muerte CV, infarto de miocardio no mortal e ictus no mortal,
y la superioridad en la variable combinada co-primaria de
muerte CV y hospitalizacién por IC. (8) Esta variable co-
primaria se afiadi6 a raiz de los resultados del estudio de
empagliflozina (EMPA-REG-OUTCOME). (9) El anélisis
exploratorio de las variables secundarias mostrd que
dapagliflozina, igual que el resto de iISGLT-2, era superior a
placebo en la disminucién de las hospitalizaciones por IC.
Estas observaciones generaron la hipdtesis de que
dapagliflozina podria tener un papel beneficioso en la IC
independiente del control glucémico y se inici6 el programa
de desarrollo de dapagliflozina en IC.

A pesar del avance en la terapéutica de los pacientes con IC,
existe la necesidad del desarrollo de nuevos tratamientos que
mejoren la supervivencia y la calidad de vida de los
pacientes, y reducir el elevado nimero de hospitalizaciones
asociadas al agravamiento de la IC (10).
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DAPAGLIFOZINA (FORXIGA®/EDISTRIDE®)

Dapagliflozina es un iISGLT-2 que ha sido autorizado para el
tratamiento en adultos de la IC cronica sintomatica con FEr.
Inicialmente habia sido aprobada para el tratamiento de la
DM2 y recientemente se ha autorizado también para el
tratamiento de la enfermedad renal crénica. (11) Se encuentra
disponible en comprimidos recubiertos con pelicula de 10 mg,
con una posologia de 10 mg/dia, con o sin alimentos.

No es necesario realizar ajustes de dosis en pacientes con edad
avanzada o insuficiencia renal. La experiencia es limitada en
pacientes con TFGe < 25 ml/min/1,73 m?. (11)

En caso de insuficiencia hepética grave, la ficha técnica
recomienda una dosis de inicio de 5 mg. Sin embargo, esta
presentacion no esta actualmente comercializada en Espafia y
los comprimidos de 10 mg no deben partirse.

Dapagliflozina no esta indicado para el tratamiento de la IC en
pacientes con DM tipo 1 (DM1) ni en pacientes con IC-FEp,
debido a que estos subgrupos de pacientes no fueron incluidos
en su estudio principal en IC.

Farmacologia

La inhibicion del SGLT2 por dapagliflozina reduce la
reabsorcion de glucosa del filtrado glomerular en el tibulo
proximal renal con una reduccién concomitante de la
reabsorcion de sodio que conduce a la excrecion urinaria de
glucosa y a la diuresis osmotica. Por lo tanto, dapagliflozina
aumenta el suministro de sodio al tabulo distal, lo que se cree
que aumenta la retroalimentacion tubuloglomerular y reduce
la presion intraglomerular. Esto, combinado con la diuresis
osmética, conduce a una reduccion de la sobrecarga de
volumen, a una reduccion de la presién sanguinea y a una
disminucion de la precarga y la poscarga, que puede tener
efectos beneficiosos en el remodelado cardiaco. Otros
efectos son el aumento del hematocrito y la reduccion del
peso corporal. (11-16) A pesar de las diferentes hipdtesis, el
mecanismo por el que dapagliflozina ejerceria su accion en
la IC todavia no estd completamente dilucidado.

La biodisponibilidad oral de dapagliflozina es del 78%.
Presenta una semivida de eliminacion de aproximadamente
12,9 h, y se metaboliza principalmente en higado y rifién en
dapagliflozina  3-O-glucurénido. La eliminacion de
dapagliflozina se realiza un 75% en orina y 21% en heces.
(11,17)

Eficacia (11,13,18)
DAPA-HF

Los datos de eficacia se basan en un ensayo pivotal fase Ill
(DAPA-HF). Se trata de un estudio internacional,
multicéntrico, aleatorizado y doble ciego, controlado con
placebo, en pacientes con IC-FEr (NYHA II-1V y FEVI <
40%), disefiado con el objetivo de determinar el efecto de
dapagliflozina 10 mg, cuando se afiade a la terapia de
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tratamiento estandar, en la incidencia de muerte CV y
empeoramiento de la IC (variable combinada).

Los pacientes debian cumplir con todos los siguientes
criterios de inclusién para entrar en el estudio:

a) Adultos con un diagnéstico documentado de IC y
clase funcional I1-1V de la NYHA presente al menos 2
meses, con y sin DM2;

b) Tratados con el estandar de tratamiento reconocido
localmente (tratamiento farmacolégico +/- dispositivos
cardiacos). La terapia debia haber sido optimizada
individualmente y estable durante > 4 semanas antes de la
visita 1 e incluir (a menos que estuviera contraindicado o no
tolerado): IECA o ARA-II o sacubitrilo/valsartan, mas fB;
ademéas ARM si lo consideraba el facultativo. Los diuréticos
estaban permitidos para controlar la volemia;

¢) FEVI < 40% y niveles de la prohormona N-terminal
del péptido natriurético cerebral (NT-proBNP) > 600 pg/ml
si no habia sido hospitalizado por IC en los 12 meses
anteriores o > 400 pg/ml si habia sido hospitalizado por IC
en los 12 meses anteriores. Los pacientes con fibrilacion
auricular (FA) o flutter debian tener un nivel > 900 pg/ml,
independientemente de los antecedentes de hospitalizacion
por IC.

Se excluyeron pacientes con hipotensidn sintomatica o
presion sistolica < 95 mmHg, descompensacion de la IC
durante las dltimas 4 semanas, eventos CV significativos
(incluyendo cirugia) durante las ultimas 12 semanas, DM1,
enfermedad renal grave (TFGe < 30 ml/min/1,73 m?) o
cualquier condicién, no limitada a malignidad, con una
esperanza de vida de menos de 2 afios segun el juicio clinico
del investigador.

La variable principal compuesta fue el tiempo hasta el
primer evento de empeoramiento de la IC (hospitalizacion o
visita a urgencias que requiere tratamiento intravenoso) o
muerte por evento CV.

Algunas de las variables secundarias incluidas fueron:
tiempo hasta la muerte por evento CV u hospitalizacion por
IC, nimero de hospitalizaciones por IC (incluyendo
readmisiones), tiempo hasta empeoramiento o fracaso renal
(variable compuesta) y mortalidad por cualquier causa. La
calidad de vida se evalud mediante los cambios en el
“Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire” (KCCQ) a
los 8 meses, respecto al basal. Dicha escala mide los
resultados informados por el paciente (“Patient Reported
Outcomes” [PRQ]), con una puntuacion de 0 a 100, cuanto
mas alto el valor, menos sintomas. Se ha establecido que un
cambio de 5 puntos en el cuestionario tiene relevancia en la
mejora o deterioro de la calidad de vida de los pacientes.

El analisis de los resultados se realiz6 por intencion de tratar.

Se reclutaron 8.134 pacientes, de los que se asignaron de
forma aleatoria un total de 4.744 a recibir dapagliflozina 10
mg o placebo en adicion a la terapia habitual del paciente.
La principal causa para no aleatorizar a 3.390 pacientes fue
por no cumplir con los criterios de inclusion. La razén de
aleatorizacion fue de 1:1, y la aleatorizacion se estratifico
por presencia o0 no de DM2.
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Las caracteristicas demograficas mas relevantes de los
pacientes se muestran en la tabla 1. La mayoria eran varones
(77%), con NYHA clase Il (67,5%) y antecedentes de
cardiopatia isquémica (56%). Menos del 1% de los pacientes
estaba en clase funcional 1V. El 42% tenian DM2 y el 24%
presentaban FA.

Tabla 1. Caracteristicas basales

Caracteristicas Dapagliflozina Placebo
10 mg (N=2.371)
(N=2.373)
Edad (afios) 66,2+11,0 66,5+10,8
Sexo (masculino) (%) 76,2 77,0
Regién n (%)
Asia/Pacifico 543 (22,9) 553 (23,3)
Europa 1.094 (46,1) 1.060 (44,7)
Norte América 335 (14,1) 342 (14,2)
Sudamérica 401 (16,9) 416 (17,5)
Clasificacion NYHA (%)
T 1.606 (67,7) 1.597 (67,4)
1l 747 (31,5) 751 31,7)
\% 20(0,8) 23(1,0)
FEVI % (mediana) 32 32
Etiologia IC (%)
Isquémica 1.316 (55,5) 1.358 (57,3)
No isquémica 857 (36,1) 830 (35,0)
Desconocida 200 (8,4) 183 (7,7)
NT-proBNP (pg/ml) 1.428 (857 - 1.446 (857 —
*mediana (RIQ) 2.655) 2.641)
TFGe (ml/min/1.73 m?) 66,0+19,6 65,5+19,3
*media +DE
Fibrilacion auricular o 916 (38,6) 902 (38,0)
flutter (%)
DM2(%) 993 (41,8) 990 (41,8)

DM2 = diabetes mellitus tipo 2; FEVI = fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo; IC = insuficiencia cardiaca; NT-proBNP =
prohormona N-terminal del péptido natriurético cerebral; NYHA =
clase funcional de la "New York Heart Association"; TFGe = tasa
de filtracion glomerular estimada.

*Grupo de estudio N=2.372. Grupo control N=2.370

Respecto al tratamiento de base de la IC, un 56% de los
pacientes recibian IECA, un 27% ARA-Il, un 11%
sacubitrilo/valsartan, un 96% BB, un 71% ARM y diuréticos
el 93%. El uso de dispositivos cardiacos fue alrededor del
33-34%.

Resultados:

Durante una mediana de 18,2 meses de seguimiento, la
variable principal de muerte CV o empeoramiento de la IC
ocurrio en 386 de 2.373 pacientes (16,3%) en el grupo de
dapagliflozina y en 502 de 2.371 pacientes (21,2%) en el
grupo placebo. La HR fue de 0,74 (IC95% 0,65 a 0,85) y el
NNT de 21 (IC 95% 15 a 38). (Tabla 2).

Los resultados del analisis de los componentes de la variable
principal (muerte CV, hospitalizacion por IC y visita a
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urgencias por IC) fueron concordantes con el resultado
global (Tabla 2).

No hubo diferencias entre los grupos de tratamiento en el
deterioro de la funcion renal (HR = 0,71; 1C95%: 0,44 a
1,16; p=0,1681). Dapagliflozina se asocié a una reduccién
del riesgo de muerte por cualquier causa frente al grupo
control (276 [11,6%] vs. 329 [13,9%] muertes; HR = 0,83;
1C95%: 0,71 a 0,97; p = 0,0217), sin embargo, se trata de
resultados con caracter exploratorio ya que el andlisis
jerarquizado se truncd en la variable renal.

Tabla 2. Variable principal, componentes y variables
secundarias (mediana de seguimiento de 18,2 meses)

Dapa Placebo |HR (IC Valor p*
10mg | (N=2371) |95%)
(N=2.373)

n (%) n (%)

Muerte CV o 386 502 0,74 (0,65a | <0,0001
empeoramiento | (16,3%) | (21,2%) 0,85)
delalC

Componentes de la variable principal compuesta

Muerte CV u| 382 495 0,75(0,65a | <0,0001
hospitalizacién | (16,1%) | (20,9%) 0,85)
por IC

Muerte CV 227 273 |082(0,69a| 00294
9.6%) | (11,5%) 0,98)

Hospitalizacion 237 326 0,70 (0,59 a | <0,0001
o visita a| (10%) (13,7%) 0,83)
urgencias  por

IC

Hospitalizacion 231 318 0,70 (0,59 a | <0,0001
por IC (9,7%) (13,4%) 0,83)

Visita a 10 23 (1%) | 0,43(0,20a | 0,0213
urgencias por | (0,4%) 0,90)

IC

CV = cardiovascular; DAPA: dapagliflozina; HR = hazard
ratio (razén de riesgos instantaneos); IC = insuficiencia cardiaca; *
Valor p en la prueba unilateral

El cambio en la puntuacion total del KCCQ a los 8 meses
fue de 6,1 puntos para dapagliflozina y de 3,3 puntos para
placebo (p < 0,001). Un 57,4% de los pacientes en el grupo
de dapagliflozina y un 50,0% en el grupo placebo tuvieron
mejoras de 5 0 mas puntos en el KCCQ (p<0,0001).

Analisis de subgrupos preespecificados

El efecto de dapagliflozina en la variable principal fue
homogéneo en la mayoria de subgrupos analizados, por
ejemplo, en los pacientes con o sin DM2, con excepcion de
los subgrupos por clase funcional, en los que hubo
heterogeneidad significativa (p=0,0087). Dapagliflozina
tuvo mayor eficacia en NYHA Il (HR=0,63; 1C95%: 0,52 a
0,75) que en NYHA 11I-1V (HR=0,90; 1C95%: 0,74 a 1,09),
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donde los resultados no alcanzaron la significacion
estadistica.

También se observé una tendencia a una menor eficacia para
dapagliflozina en los pacientes que no habian tenido
hospitalizaciones previas por IC (HR=0,84; 1C95%: 0,69 a
1,02) respecto a los que si que habian tenido (HR=0,67;
1C95%: 0,56 a 0,80), con una p de interaccién < 0,1.

Figura 1. Analisis de subgrupos de la variable principal
en el estudio DAPA-HF.
Characteristies HR (95% CI) wN# HR(95% CI)  p-value

Dapa 10mg  Placebo interaction
(N=2373) (N=2371)

The composite of the primary endpoint
Overall —— 386/2373 5022371 0.74(0.65,085)

Age (years) 0.5681
<65 —a— 1621032 196/998  0.78(0.63,0.96)

>65 — 22471341 3061373 0.72(0.60,0.85)

Sex 0.6714
Male —— 307/1809  406/1826  0.73(0.63, 0.85)

Female —_— 791564 96/545 0.79(0.59,1.06)

Race 0.3795
White — 2751662 3481671 0.78(0.66,0.91)

Black or African B 26122 327104 0.62(0.37,1.04)
Asian — 7 118/564  0.64(0.48, 0.86)
Other 432

Geographic region 03818
Asia -~ 114/553  0.65(0.49, 0.87)

Burope — 2181060 0.84(0.69,1.01)
North America —_— 342 073(0.51,1.03)
South America -~ 97/416 0.64(0.47, 0.88)

NYHA class 0.0087
I —_— 19011606 28911597  0.63(0.52,0.75)

—— 196/767 213774 0.90(0.74,1.09)
0.3306
— 2221230 3071239 0.70(0.59,0.84)
—— 16471143 1951132 081 (0.65,0.99)
01238
< Median - 10071193 1551179 0.63(0.49, 0.80)
> Madian, —a— 2861179 3471191 0.79(0.68,0.92)

Prior hospitalization for HF 0.0081
Yes —a— 195/1124 27971127 0.67 (0.56, 0.80)

No —— 191/1249  223/1244  0.84(0.69, 1.02)

MRA at baseline 09743
Yes —— 281/1696  361/1674  0.74(0.63,0.87)

No —_— 105/677  141/697  0.74(0.57,0.95)

Type 2 diabetes at baseline * 0.7965
Yes —a— 2151075 271064 0.75(0.63,0.90)

No —— 17171298 23171307 0.73 (0.60, 0.88)

Atrial fibrilation or flutter at enrolment ECG 0.4041
Yes — 109/569  126/559  0.82(0.63, 1.06)

No —— 2771804 376/1812  0.72(0.61,084)

Main Etiology of HF 0.5498
Ischaemic —— 223/1316 28971358 0.77(0.65,0.92)
Non-Ischaemic/Unknown ————— 163/1057  213/1013 071 (0.58, 0.87)

BMI(kg/m®) 0.3650
<30 —— 259/1537 32011533 0.78(0.66,0.92)
=30 — 127/834  182/838  0.69(0.55, 0.86)

Baseline eGFR (ml/min/1.73 m*) 0.6402
<60 —a— 101962 2540964 0.72(0.59, 0.86)
> 60 —— 195/1410 248/1406 076 (0.63, 0.92)

T T T 1
0.5 08 1 125 2
Dapa 10 mg Better | Placebo Better

Con el objetivo de evaluar el efecto de dapagliflozina en
funcion de la clase NYHA, también se realizaron analisis de
subgrupos para los componentes de la variable principal.
Para la muerte CV igualmente se encontro heterogeneidad
significativa dependiendo de la clase funcional (p de
heterogeneidad = 0,0023); en pacientes con NYHA 11 el
efecto en mortalidad CV fue positivo (HR=0,63; 1C95%:
0,49 a 0,81) mientras que el efecto en NYHA I11I-1V fue
neutro (HR=1,09; 1C95%: 0,85 a 1,41). Para el componente
de empeoramiento de la IC no se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos y los resultados fueron
favorables a dapagliflozina tanto en pacientes con NYHA |1
como en pacientes con NYHA 11-1V.
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Seguridad (13)

La seguridad de dapagliflozina en el tratamiento de la IC se
evalud incluyendo a todos los pacientes aleatorizados que
recibieron al menos 1 dosis del farmaco en el estudio DAPA-
HF: 4.736 pacientes (2.368 pacientes en cada grupo). La
mediana de seguimiento fue de 18,2 meses.

El porcentaje de eventos adversos graves (EAG) fue de
37,8% y 42% en los grupos de dapagliflozina y placebo,
respectivamente. Los més frecuentes en ambos grupos
fueron los relacionados con la IC y la neumonia.

El nimero total de muertes fue menor en el grupo de
dapagliflozina que en el grupo placebo (12,1% vs. 14,1%)
durante todo el tiempo que durd el estudio (periodo de
tratamiento mas seguimiento).

La interrupcion del tratamiento debido a EA fue similar en
ambos grupos: 111 pacientes (4,7%) en el grupo de
dapagliflozina frente a 116 pacientes (4,9%) en el grupo
placebo. Los EA méas comunes que condujeron a la
interrupcion del tratamiento fueron IC, mareos e hipotension
para el grupo de dapagliflozina e IC e insuficiencia renal en
el grupo placebo.

La incidencia de infecciones en el tracto urinario fue baja y
parecida en ambos grupos (0,8% vs. 0,9% con dapagliflozina
y placebo respectivamente), y no se observaron diferencias
entre los pacientes con o sin DM2. Ocurrieron 4 casos de
pielonefritis, 3 de ellos en el grupo de dapagliflozina.

La incidencia de EA asociados a deplecion de volumen
(como por ejemplo deshidratacién, hipovolemia o
hipotension) fue de 7,2% en el grupo de dapagliflozina
frente a 6,5% en el grupo de placebo, no siendo las
diferencias estadisticamente significativa.

Los eventos renales como insuficiencia renal o fallo renal
ocurrieron con menor frecuencia en el grupo de
dapagliflozina (6,0%) que en el grupo placebo (6,7%). Se
observo una disminucién de la TFGe a lo largo del estudio
en ambos grupos de tratamiento. Estos cambios se
presentaron antes y de forma méas pronunciada en el grupo
tratado con dapagliflozina, pero a los 20 meses del
tratamiento fueron similares para ambos grupos (-8,0% vs -
7,0%). Por su mecanismo de accion, los iSGLT-2 producen
una caida inicial del filtrado, la cual es reversible, ademas de
esperable.

La frecuencia de fracturas fue similar en ambos grupos
(2,1% en cada grupo). Cabe destacar que en el subgrupo de
TFGe < 45 ml/min/1,73 m?, la incidencia fue superior en el
grupo de dapagliflozina (4,1% vs 2,8%). La mayoria de
fracturas en el grupo de dapagliflozina fueron debidas a
caidas y ningln paciente refirid sintomas sugestivos de
deshidratacion o hipotension ortostatica que pudieran haber
favorecido estas caidas.

El nimero de amputaciones no traumaticas fue bajo y similar
en ambos grupos de tratamiento (0,5% vs. 0,5%). En
pacientes con DM2 las amputaciones fueron mas frecuentes
que en el global de poblacion (1,1% y 0,8% para
dapagliflozina y placebo respectivamente). Todos los casos
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fueros amputaciones quirtrgicas de las extremidades
inferiores.

Se notificaron acontecimientos de cetoacidosis diabética en
3 pacientes con DM2 del grupo de dapagliflozina y ninguno
en el grupo placebo. Todos estos pacientes estaban con
tratamiento basal para su diabetes, uno de ellos con insulina.

Valoracién del beneficio clinico

Dapagliflozina ha mostrado ser eficaz en el tratamiento de
pacientes con IC-FEr y tratamiento de base optimizado. Esta
conclusion se basa en los datos obtenidos del ensayo DAPA-
HF, en el cual dapagliflozina redujo un 4,9% el riesgo de
presentar muerte CV o empeoramiento de la IC durante los
18 meses del ensayo (dapagliflozina 16,3% vs. placebo
21,2%), con un NNT de 21 (IC95%: 15 a 38): habria que
tratar a 21 pacientes para, a lo largo de 18 meses, evitar la
aparicion de un evento en uno de ellos gracias al tratamiento.
El efecto tendié a disminuir a medida que empeoraba la clase
funcional, sin observarse diferencias estadisticamente
significativas para la variable principal en los pacientes de
clase NYHA 1II-1V (p de interaccion 0,0087). La variable
utilizada se considera clinicamente relevante, asi como la
magnitud de la diferencia observada respecto a placebo.

Respecto a la seguridad, el tipo e intensidad de los EA es
concordante con el perfil de seguridad ya conocido de
dapagliflozina. Los EA méas frecuentes fueron los
relacionados con la deplecion de volumen (hipotension,
deshidratacién e hipovolemia), que se presentaron en un
7,2% de los pacientes tratados con dapagliflozina y en un
6,5% de los tratados con placebo, aunque sin significacion
estadistica. La hipotension es una reaccion adversa también
caracteristica del resto de tratamientos de la IC.

Dapagliflozina se ha estudiado en pacientes con FEVI <
40%, niveles plasmaticos elevados de BNP o de NT-proBNP
y que presentaban un mal control pese al tratamiento con
dosis estables del tratamiento de base de la IC. En este
contexto, dapagliflozina representa un tratamiento que se
afiade a los ya existentes; de hecho, la propia ficha técnica
menciona que se administra junto a otros tratamientos de la
IC. Clasicamente se ha considerado como tratamiento de
base la combinacién de un IECA o ARA-II con BBy ARM
(salvo intolerancia o contraindicacion a los mismos). En
pacientes mal controlados con esta terapia, se dispone
actualmente  de  sacubitrilo/valsartdin. No  existen
comparaciones  directas  entre  dapagliflozina y
sacubitrilo/valsartan. EI  NICE ha elaborado una
comparacion indirecta por el método Bucher en la que
concluye que la eficacia de ambos farmacos en reduccion de
variables de morbilidad y mortalidad es similar. (19)

Los datos de dapagliflozina en pacientes tratados con
sacubitrilo/valsartdn son limitados, ya que representan
Unicamente alrededor del 10% del total de pacientes del
ensayo DAPA-HF. Se dispone de un analisis de los
resultados de este subgrupo que muestran que los resultados
de eficacia y seguridad son similares a los de toda la
poblacion del ensayo (20).

| Ministerio de Sanidad |

Pagina 5 de 21

REvalMed SNS

Comisién Permanente de
Farmacia

Evaluacién econémica

En relacion a la evaluacién econémica, no se ha elaborado
un andlisis de coste-utilidad ni coste-efectividad propio. Se
ha realizado un anélisis critico de las evaluaciones
econémicas publicadas. Ademas, se ha realizado una
descripcion del coste/tratamiento afio de dapagliflozina en
esta indicacion junto a otras alternativas existentes para el
tratamiento de la IC con FEVI reducida:
sacubitrilo/valsartan, enalaprilo y valsartdn (Anexo, tabla 1).
Sacubitrilo/valsartan, en linea con las condiciones de
financiacidn, se recomienda en tercer escalén de tratamiento,
mientras que enalaprilo o valsartdn corresponden a
tratamientos de eleccion en primera linea. Adicionalmente,
se detallan también los costes/dia de todas las opciones de
tratamiento disponibles (Anexo, tabla 2).

Evaluaciones econdémicas publicadas

Tras el andlisis de los resultados de las evaluaciones
econdémicas publicadas, se dispone de tres estudios
farmacoecondmicos de los cuales todos comparan el
farmaco evaluado con la terapia estdndar y se basan en
modelos Markov (Anexo, tablas 3, 4 y 5) (21-23). Las tres
evaluaciones son de coste-utilidad y coste-efectividad. Solo
uno de los estudios (21) contempla el SNS espafiol
utilizando datos del estudio DAPA-HF y alguna referencia
de estudios espafioles para los costes unitarios.

En el caso base de este estudio, el coste promedio de los
pacientes tratados con dapagliflozina + terapia estandar fue
de 24.330 €. El coste promedio para el grupo terapia estandar
fue de 19.642 €. Posteriormente, se calculd el RCUI que fue
de 9.406 €/AVAC, que representa el coste adicional para
ganar un AVAC al cambiar desde el tratamiento habitual a
dapagliflozina. Al realizar un andlisis de sensibilidad
probabilistico, se obtuvo que el 91% era coste-efectiva a un
umbral de 20.000 €/AVAC. (21)

El NICE, por su parte, evalu6 el mismo modelo publicado
por McEwan et al. (21) El comité evaluador concluy6 que el
modelo era apto para su utilizacion en el proceso de la toma
de decisiones. El resultado del caso base de dapagliflozina +
terapia estandar frente a terapia estandar presentado por el
laboratorio titular de comercializacion de dapagliflozina
resultd en un RCUI, de 6.939 £/AVAC. Este caso base fue
recalculado por el grupo evaluador tras incluir varias
correcciones llegando a 7.264 £/AVAC, con un escenario
maximo de 18.000 £/AVAC. En cuanto a la comparacion
dapagliflozina ~ +  terapia  estandar  frente a
sacubitrilo/valsartan + terapia estandar, el comité concluyo
que dapagliflozina era dominante en todos los escenarios, ya
que tenia menos costes y era al menos igual de eficaz que
sacubitrilo/valsartan. Por todo esto, el comité acordd que los
RCUI mas plausibles para dapagliflozina en comparacion
con todos los comparadores relevantes se encontraban
dentro de lo que NICE normalmente considera un uso
aceptable de los recursos del National Health Service(NHS).
(24)
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Por otro lado, la agencia canadiense de evaluacion de
medicamentos y tecnologias sanitarias (CADTH) (25),
evalu6 la evaluacién econémica presentada por AZ
(AstraZeneca). Esta consistia en un modelo de Markov con
17 estados de salud basados en la clasificacion NYHA para
los estados I, I1, 111 y IV para la poblacién con DM2 y sin
DM2. Este modelo comparaba las alternativas dapaglifozina
+ terapia estandar frente a placebo + terapia estandar. Los
datos utilizados para las probabilidades de transicion
provenian del estudio DAPA-HF asi como las utilidades
utilizadas en el modelo, que estaban basadas en el EQ5D
suministrado a los participantes del estudio. La evaluacion
econdmica recoge las hospitalizaciones por IC, las visitas a
urgencias, la mortalidad cardiovascular, la mortalidad por
otras causas y los eventos adversos. Los costes de los
eventos mencionados anteriormente se tomaron de estudios
canadienses. El caso base de la evaluacion ofrece una RCUI
de 11.092 ddlares canadienses por AVAC llegando a un
méaximo de 14.176 délares canadienses por AVAC en los
diferentes andlisis de sensibilidad. La CADHT realizd un
andlisis del modelo encontrando varias limitaciones que
fueron incorporadas por la CADHT en el modelo y se
recalcularon los RCUI. Estos fueron desagregados para cada
clase de NYHA encontrando que para NYHA clase Il
dapagliflozina + terapia estandar es coste-efectiva con un
RCUI de 8.760 ddlares canadienses por AVAC, sin
embargo, para las clases Il y 1V, dapagliflozina + terapia
estandar es dominada por la terapia estdndar. De esta
manera, la CADHT concluye su informe sugiriendo la
financiacion en el grupo en el que es eficiente, pero no
pudiendo sugerir la financiacion en las otras dos clases ya
que, en ningun escenario de reduccion de precio, el RCUI
salia por debajo de 50.000 $/AVAC.

En relaciéon a la comparativa de costes de los eventos
adversos descritos para dapagliflozina versus placebo, en la
tabla 6 del Anexo se visualiza que, a nivel
farmacoecondmico, estos efectos adversos no tendrian un
impacto potencialmente significativo con la utilizacion de
dapagliflozina, con la excepcion de la aparicion de
cetoacidosis diabética, que tiene un coste por paciente de
2.756 euros. Adicionalmente, cabe destacar que segin la
comparacion indirecta del NICE, se indica que no hay
evidencia de diferencia en cuanto a los resultados en
seguridad en los efectos adversos graves entre dapagliflozina
y sacubitrilo/valsartan. En esta referencia, se describe que la
metodologia de recogida de eventos adversos entre el ensayo
PARADIGM de sacubitrilo/valsartan y el DAPA-HF no se
puede comparar, y que el tiempo de seguimiento del ensayo
también es diferente. (24)

Estimacion de impacto presupuestario

En el afio 2020, se estima que en Espafia hubo un total de
381.744 pacientes adultos con IC-FEr, de ellos el 90% eran
NYHA 11-1V y de los cuales el 70% eran no diabéticos. Se
ha estimado que el 93% de estos pacientes tendrian una TFG
>= 30ml/min/1,73m?, lo que supondria un total de 219.912
pacientes susceptibles a tratamiento para el primer afio en la
estimacion de impacto presupuestario. El flujo de pacientes
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hasta determinar la poblacion diana se representa en la tabla
7 del Anexo.

A este flujo de pacientes se le ha aplicado la distribucién del
mercado, en base a diferentes asunciones, entre la terapia
estandar, terapia estdndar con sacubitrilo/valsartan y la
dapagliflozina + terapia estandar en el escenario actual y el
escenario potencial. En el escenario potencial se asume que
la dapagliflozina + terapia estandar consigue su cuota de
mercado a sacubitrilo-valsartan. En el escenario alternativo,
se ha considerado que dapagliflozina + terapia estandar
obtenga su cuota de mercado a partes iguales de la terapia
estandar y de la terapia estdndar con sacubitrilo/valsartan.
Con estas consideraciones, la distribucion de pacientes en
los diferentes escenarios del impacto presupuestario seria el
que se presenta en la tabla 8 del Anexo.

Se ha calculado el coste de la terapia estandar utilizando una
media ponderada en base a asunciones de utilizacion y, para
el tratamiento de dapagliflozina + terapia estandar, se ha
sumado el coste de dapagliflozina al de la terapia estandar
antes calculada. No se incluye en los costes de la terapia
estdndar a sacubitrilo/valsartan por la asuncion de que la
dapagliflozina no se utilice conjuntamente con
sacubitrilo/valsartan. Para estos célculos se ha utilizado el
PVL con el descuento correspondiente. Los precios se han
actualizado anualmente utilizando el IPC pronosticado por
el INE para el 2022 y 2023: 1%.

Con todo esto, el impacto presupuestario de incluir
dapagliflozina, para el escenario potencial, seria de -
11.058.504,75 € el primer afio, -29.174.485,52 € el segundo
y -37.475.419,78 € el tercero. (Anexo, tabla 9). Para el
escenario alternativo el impacto seria de -3.506.209,84 €, -
9.277.389,35 € y -11.609.766,46 € para los afios 1, 2y 3
respectivamente (Anexo, tabla 10). Es decir, en los dos
escenarios propuestos se producirian una disminucion del
impacto econémico que supone el tratamiento de pacientes
con IC con FE reducida para el sistema.

El andlisis de impacto presupuestario se ha realizado con el
PVL sin IVA, resultando en la disminucion del impacto
economico al SNS tal y como se muestra en la tabla 10 del
Anexo. Sin embargo, si se utilizaran los precios PVP + IVA,
el andlisis de impacto presupuestario reflejaria una
disminucién mayor ya que la diferencia entre dapagliflozina
y sacubitrilo/valsartan es mayor entre el precio que paga el
paciente en la oficina de farmacia (-16.696.197,01 € para el
primer afio, -44.047.474,43 € para el segundo y -
56.590.192,67 € para el tercero).

Hay que tener en cuenta que la disminucion del impacto
economico del tratamiento viene condicionada porque se ha
asumido un porcentaje elevado de pacientes que actualmente
estdn con terapia estdndar y sacubitrilo/valsartan y, por
tanto, al entrar dapagliflozina con un precio menor en el
escenario potencial, desplaza a sacubitrilo/valsartan y
produce una disminucién del gasto potencial.

En el escenario alternativo, con solo asumir que
dapagliflozina obtiene el 50% de su cuota de la terapia
estandar y el 50% restante de la terapia estandar con
sacubitrilo/valsartan, la disminucion del impacto econémico
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del tratamiento al SNS es casi 4 veces menor. A este hecho,
debemos también destacar que hemos asumido que ningin
paciente en terapia estandar con sacubitrilo/valsartan va a
sumar dapagliflozina, hecho que haria desaparecer la
disminucién del impacto econdmico entre el escenario
potencial y alternativo el primer afio solo con un 1% de los
pacientes en esta situacion.

Analisis de sensibilidad en el impacto presupuestario

Se ha realizado un andlisis de sensibilidad aumentando la
penetracion de dapagliflozina sumada a la terapia estandar a
expensas de la terapia estandar. Los datos de la distribucion
de los medicamentos tanto en el escenario actual como en el
escenario potencial de este analisis de sensibilidad se
encuentran en la tabla 11 del Anexo. El resultado de este
analisis de sensibilidad es que la disminucion del impacto es
menor ya que el coste de la dapagliflozina es mayor que el
de la terapia estandar (Anexo, tabla 12).

En un analisis de sensibilidad proporcionado por la
compafiia, se calculan los ahorros potenciales derivados de
las estancias hospitalarias, visitas a urgencias y muertes
cardiovasculares evitadas con la introduccion de la
dapagliflozina. Esto supondria una disminucion del impacto
extra de 2.921.857,52 €, 7.626.810,34 € y 9.857.207,47 € en
los afios 1, 2 y 3. Para este calculo se han tenido en cuenta
los datos del estudio DAPA-HF.

Teniendo en cuenta las nuevas guias clinicas publicadas en
las que se potencia la asociacion de dapaglifozina y
sacubitrilo/valsartan en una poblacion mucho méas amplia a
lo que supone el dato del 11% del ensayo DAPA-HF, se ha
examinado la variacion del impacto presupuestario segin
diferentes tasas de penetracidn de los tratamientos: Terapia
estandar, Terapia Estandar + DAPA y DAPA+ Sac/Val. La
ilustracion 1 muestra los resultados de este andlisis, en el eje
de abscisas se representan distintas tasas de penetracion de
DAPA+TS y DAPA+SAC/VALYy la barra correspondiente
representa el impacto presupuestario en € reflejada en el eje
de ordenadas.

DiscusIiON

En los ensayos de seguridad CV de dapagliflozina,
empagliflozina, canagliflozina y ertugliflozina se
observaron beneficios de los iISGLT-2 en la reduccion de la
hospitalizacion por IC respecto a placebo, a pesar de que la
mayoria de los pacientes en estos ensayos no tenian IC.
(8,9,26,27) A partir de estos resultados (variables
secundarias), se inicio el desarrollo clinico de estos farmacos
en la indicacion de IC.

La nueva indicacion de dapagliflozina se basa en el ensayo
pivotal DAPA-HF en pacientes con IC-FEr. El tratamiento
con dapagliflozina redujo significativamente en un 26% el
riesgo relativo respecto a placebo en la variable principal
combinada de tiempo hasta empeoramiento de la IC
(hospitalizacion o visita a urgencias que requiere tratamiento
intravenoso) o muerte por evento CV, lo que en términos
absolutos representa una reduccion absoluta del riesgo
(RAR) del 4,9% (dapagliflozina 16,3% vs. placebo 21,2%)
durante el periodo de estudio (mediana de seguimiento de 18
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meses). El beneficio del tratamiento con dapagliflozina se
observo desde los primeros meses y se mantuvo durante todo
el estudio, y se considera clinicamente relevante. También
se apreciaron diferencias estadisticamente significativas a
favor del grupo de dapagliflozina en los sintomas y calidad
de vida relacionada con IC, que fueron evaluadas con el
cuestionario KCCQ a los 8 meses desde el inicio del estudio
(13,18) aunque la relevancia clinica de estas diferencias es
de dificil interpretacion.

El disefio del estudio incluyé una fase de pre-aleatorizacion,
de los 8.134 sujetos que se reclutaron, se aleatorizaron
finalmente 4.744 sujetos (52%) que cumplian con los
criterios de inclusion, lo que nos indica que el farmaco se ha
estudiado en una poblacién especifica: el 67,5% de los
pacientes estaban clasificados como clase Il de la NYHA, el
FEVI medio fue del 30%, la mediana de los niveles de NT-
proPNB alrededor de 1.400 pg/ml y el 71% de los pacientes
estaban en tratamiento con ARM. Esto implica que se
desconoce si el efecto observado en el estudio puede ser
extrapolable a una poblacion diferente a la incluida en el
ensayo clinico. Otra limitacion de los datos disponibles es
que no se poseen datos de eficacia en pacientes con una
TFGe < 30 ml/min/1,73 m?, dado que estos pacientes fueron
excluidos, aunque posteriormente ha aumentado la evidencia
y la ficha técnica actual autoriza el uso en pacientes con
TFGe > 25 ml/min/1,73 m2. (11)

En cuanto a andlisis de subgrupos, la eficacia de
dapagliflozina fue consistente en la mayoria de subgrupos
por caracteristicas basales (sexo, edad, presencia de DM2,
TFGe, entre otros). (28) No obstante, hubo interaccion
significativa (p=0,0087) dependiendo de la clase funcional
NYHA basal, observandose el mayor efecto en la variable
principal en los pacientes menos graves (NYHA II) en
comparacion con los més graves (NYHA 111-1V), donde las
diferencias respecto a placebo no fueron estadisticamente
significativas. Los resultados estan limitados por el bajo
numero de pacientes incluidos con clase 1V (1%) y porque
la evaluacion de la clase funcional es relativamente subjetiva
y los pacientes pueden moverse entre una clase y otra en
periodos cortos de tiempo, dado que los sintomas cambian,
lo que limita la aplicabilidad de esta distincion en la practica
clinica. Con el objetivo de evaluar la eficacia de
dapagliflozina en los diferentes tipos de pacientes, se
realizaron también analisis de subgrupos para los
componentes de la variable principal. No hubo beneficio en
mortalidad CV en los pacientes con clase NYHA 1lI-1V,
pero la EMA considerd que el beneficio de dapagliflozina en
estos pacientes era positivo ya que si se observaba una
reduccion de las hospitalizaciones por IC respecto a placebo.
Hay que destacar que en otros analisis de subgrupos de
factores asociados también a una mayor gravedad (FEVI
baja, antecedentes de hospitalizacion por IC, puntuacion
basal baja en el cuestionario KCCQ) no se observaron peores
resultados en los pacientes con peor prondstico. (13)

El perfil de seguridad de dapagliflozina es concordante con
la informacién disponible hasta el momento en el
tratamiento de la DM2, y mas recientemente para el de la
enfermedad renal crénica; sin embargo, el periodo de
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seguimiento fue reducido. Los EA mas frecuentes fueron la
deplecién de volumen y eventos renales, que ocurrieron con
frecuencia similar a placebo, aunque de forma mas habitual
que durante los ensayos clinicos en pacientes con DM2,
probablemente debido al hecho de que los pacientes con IC
se tratan habitualmente con diuréticos, lo cual aumenta el
riesgo de dichos eventos. El nimero de EA graves fue menor
en el grupo de dapagliflozina que en el grupo de placebo.

Durante la experiencia post-comercializacion con los
iSGLT-2 en DM2 se han generado alertas sobre los casos de
cetoacidosis diabética y las amputaciones no traumaticas de
miembros inferiores. (29,30) Respecto a la cetoacidosis
diabética, se debe realizar la determinacion de cuerpos
cetonicos en pacientes diabéticos en tratamiento con iSGLT-
2 que desarrollen sintomas sugestivos, incluso cuando los
niveles de glucemia no sugieran el diagndstico, e informar a
los pacientes de este riesgo potencial y de su sintomatologia,
indicandoles que acudan al médico en el caso de que estos
sintomas se presenten. En cuanto al riesgo de amputaciones,
las notificaciones se han producido principalmente con
canagliflozina en pacientes diabéticos, aunque no se puede
descartar que dapagliflozina aumente también este riesgo.

De forma similar al DAPA-HF, recientemente se ha
publicado el estudio EMPEROR-Reduced (31) para estudiar
el beneficio de empagliflozina en pacientes con IC. Es un
ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, doble ciego,
controlado con placebo en el que participaron 3.730
pacientes con IC NYHA 11-1V, FEVI <40% con o sin DM2
(el 49,8% de los pacientes tenian DM2). La variable
principal fue una variable combinada: hospitalizacion por IC
0 muerte por causa cardiovascular. Se observo una reduccion
de eventos con empagliflozina respecto a placebo [HR 0,75
(0,65-0,86)]. Esta reduccion fue debida a las
hospitalizaciones por I1C ya que no se observo una reduccion
de la mortalidad CV. También mejord la variable combinada
renal.

Tanto los datos comparativos como los datos de tratamiento
concomitante de sacubitrilo/valsartan y dapagliflozina son
limitados. Hasta el momento no existe comparacion directa,
pero el NICE ha elaborado una comparacion indirecta por el
método Bucher en la que no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos tratamientos en
las variables: tiempo para hospitalizacion por IC o muerte
CV, tiempo para hospitalizacién por IC, muerte CV y tiempo
para muerte por cualquier causa. (19). Unicamente alrededor
del 11% de los pacientes del ensayo DAPA-HF estaban
tratados con sacubitrilo/valsartan.

Existen diversos estudios en marcha con dapagliflozina,
como el DELIVER para la eficacia de dapagliflozina en
pacientes con IC 'y FEVI preservada (>40%)
(NCT03619213), y el DAPA-MI para evaluar el posible
beneficio CV en pacientes con infarto agudo de miocardio
(NCT04564742). Dichos estudios ayudaran a complementar
los datos disponibles y establecer con mayor precision la
posicion de dapagliflozina en terapéutica de IC y obtener
mas datos respecto a su seguridad.
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Se han identificado evaluaciones econémicas publicadas de
coste utilidad que concluyen que dapagliflozina respecto a
las alternativas es coste-efectiva a un umbral de 20.000 € el
AVAC. (21-25) Los resultados del analisis de impacto
presupuestario  sugieren que la introduccion de
dapagliflozina en el sistema produciria una disminucion del
impacto econémico actual que supone el tratamiento de los
pacientes con IC con FE reducida, solo si se mantiene la
indicacion como tercer escaldn y si no se suma al tratamiento
con sacubitrilo/valsartdn. Esta disminucion del impacto
econémico del tratamiento de estos pacientes viene
condicionada por el menor coste de dapagliflozina respecto
a sacubitrilo/valsartan. Hay que tener en cuenta que el coste
del tratamiento de estos pacientes es de mas de 84 millones
de euros el primer afio de penetracion de la dapagliflozina
con una tasa de penetracion del 4,6% y seguiré creciendo
segin vaya penetrando mas (Anexo, tabla 9). Debido a la
incertidumbre presupuestaria que plantea la orientacion de
las nuevas guias clinicas, se hace un andlisis de distintos
grados de penetracion que se reflejan en la ilustracion 1,
reflejando el impacto presupuestario de cada asuncion.

CONCLUSION

Dapagliflozina ha mostrado ser eficaz y segura en el
tratamiento de pacientes con IC-FEr cuando se afiade al
tratamiento estandar. Esta conclusion se basa en los datos
obtenidos del ensayo DAPA-HF, en el cual dapagliflozina
redujo el riesgo de muerte CV y/o empeoramiento de la IC
(hospitalizacién o visita a urgencias con tratamiento
intravenoso) en comparacion con placebo (HR 0,74 [1C95%
0,65 a 0,85]; RAR 4,9% [16,3% dapagliflozina vs. 21,2%
placebo); NNT 21 [IC95% 15 a 38]). El beneficio se observé
en los pacientes con y sin DM2.

El analisis de subgrupos presenta posibles diferencias en la
eficacia de dapagliflozina en funcion de la clase funcional (p
de interaccion de 0,0087). Los pacientes menos graves
(NYHA 11) mostraron mejores resultados en comparacion
con los més graves (NYHA 111-1V), en los que las diferencias
respecto a placebo no fueron estadisticamente significativas.
En los pacientes con clase NYHA 111-1V, la EMA consider6
que el beneficio de dapagliflozina era positivo ya que se
observaba una reduccion de las hospitalizaciones por IC
respecto a placebo (13).

Dapagliflozina se ha estudiado en una poblacion especifica:
edad media 66 afios, 67,5% de los pacientes clasificados
como clase Il de la NYHA, FEVI medio del 30%, mediana
de los niveles de NT-proPNB alrededor de 1.400 pg/ml y
71% de los pacientes en tratamiento con ARM. Se
excluyeron los pacientes con TFGe < 30 ml/min/1,73 m?, los
pacientes con IC-FEp y los pacientes con DM1, entre otros.
Por todo ello, hay que tener precaucion al extrapolar los
datos del estudio principal a una poblacion diferente a la
incluida en el ensayo.

El perfil de seguridad de dapagliflozina en pacientes con IC-
FEr fue concordante con el ya conocido para el farmaco,
siendo los EA maés frecuentemente notificados la deplecion
de volumen y eventos renales. El porcentaje de EA graves
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fue 37,8% vs. 42% en los grupos de dapagliflozina y
placebo, respectivamente.

En resumen, dapagliflozina representa una opcion de
tratamiento en pacientes sintomaticos con IC-FEr (FEVI <
40%) y niveles plasmaticos elevados de BNP o de NT-
proBNP que presenten un mal control (de forma que
continden sintomaticos con grado I1-111 de la NYHA) pese
al tratamiento con dosis estables de IECA o ARA Il en
combinacién con BB y ARM (salvo intolerancia o
contraindicacion a los mismos) a las dosis optimizadas, tras
haber valorado que el mal control no es debido a
incumplimiento terapéutico. No existen datos suficientes
para recomendarlo en clase IV.

No hay comparaciones directas con sacubitrilo/valsartan y
existen pocos datos de coadministracion de ambos farmacos
(11% en el estudio principal). Aunque son farmacos que
difieren en su mecanismo de accion, podrian situarse en la
terapéutica en un tercer escalén de tratamiento, en pacientes
no controlados con las terapias de primera (IECA o ARA Il
con BB) y segunda linea (ARM), existiendo la posibilidad de
tratamiento combinado entre ambos en pacientes
seleccionados.

El andlisis econdmico, que se ha realizado considerando que
dapagliflozina compite en wun tercer escalon con
sacubitrilo/valsartan y sin contemplar el uso combinado de
dapagliflozina y sacubitrilo/valsartan, describe que
dapagliflozina es un medicamento eficiente y con menor
coste tratamiento que sacubitrilo/valsartan, mostrando en el
andlisis de impacto presupuestario una disminucion del
impacto econémico del tratamiento de pacientes con IC-FEr
reducida al SNS. Si se combina sacubitrilo/valsartdn con
dapagliflozina, con tan solo un 1% de los pacientes en esta
situacion, desapareceria esta disminucion del impacto
econdmico del tratamiento entre el escenario potencial y
alternativo desde el primer afio.

Se ha trabajado un analisis de sensibilidad aumentando la
tasa de penetracion de la dapagliflozina para ver las
variaciones en el resultado del analisis de impacto
presupuestario. El resultado es que la disminucion del
impacto econdémico es menor que en el caso base ya que el
aumento de la penetracion de la dapagliflozina es a expensas
de la terapia estandar y, por tanto, el coste de ésta es
incremental.

Dapagliflozina seria una opcidn favorable desde un punto de
vista econdmico siempre que se utilice en tercer escalon de
tratamiento, no sustituya a la terapia estandar actual,
desplace a sacubitrilo/valsartan y no se use en combinacion
con sacubitrilo/valsartan.

POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

En pacientes con IC-FEr no controlados con terapias de
primera (IECA o ARA II con B) y segunda linea (ARM),
dapagliflozina se posiciona en un tercer escalon de
tratamiento para afadir a la terapia estandar. Este es el
escenario en el que este medicamento es eficiente.

| Ministerio de Sanidad
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No hay comparaciones directas con sacubitrilo/valsartan vs.
dapaglifozina. Aunque la evidencia de eficacia existente en
combinacién con sacubitrilo/valsartdn procede de tan sélo
un 11% de pacientes en el ensayo DAPA-HF, existe la
posibilidad de tratamiento combinado entre ambos farmacos
en pacientes seleccionados. El impacto presupuestario en
este escenario es muy elevado para asumir una utilizacion
generalizada de esta combinacion.

No existen datos suficientes para recomendar este
medicamento en clase 1V de la NYHA.
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ANEXO: TABLAS DE EVALUACION ECONOMICA

Tabla 1. Andlisis de costes del medicamento a evaluar y comparadores seleccionados.

Dapagliflozina

Sacubitrilo-Valsartan

Enalaprilo

REvalMed SNS

Comision Permanente de
Farmacia

Valsartan

Presentacion

Forxiga 10 mg comprimidos
recubiertos con pelicula. 28
comp.

Comprimidos de 24 mg/26 mg. 28 comp
Comprimidos de 49 mg/51 mg. 56 comp
Comprimidos de 97 mg/103 mg. 56 comp

Comprimidos de 5 mg, 10 mg y
20 mg
Varios formatos

Comprimidos de 80 mg y 160
mg
Varios formatos

PVL (€) con descuento cuando
aplique (1)

30,68

64,75

129,5

129,5

1,03

10,44

Posologia (11, 32-34)

10 mg de dapagliflozina una
vez al dia.

49 mg/51 mg cada 12 h (inicial)
97 mg/103 mg cada 12 h (dosis objetivo)

2,5 mg cada 12 h (inicial)

10-20 mg (dosis objetivo en dosis
Unica o en dos tomas)

40 mg cada 12 h (inicial)

160 mg cada 12 h (dosis
objetivo)

Coste tratamiento dia (CTD)

365 dias.

©) @) 1,10 En dosis objetivo: 4,63 En dosis objetivo: 0,07 En dosis objetivo: 0,75
Coste tratamiento completo o
coste tratamiento/afio (€) (3) 401,50 1.689,95 25,55 273,75

Costes directos asociados

4) (5)

No necesita ajuste/titulacion
de dosis
Dapagliflozina tiene
potenciales riesgos de
amputaciones y cetoacidosis
diabética. El seguimiento que
hay que hacer forma parte del
seguimiento habitual de los
diabéticos y no se afiade un
coste adicional.

Extraccion sangre (6 €). Monitorizacion de
niveles de potasio (2 €) y filtrado glomerular (1 €)
Total: 9 €

Extraccion sangre (6 €).
Monitorizacion de niveles de
potasio (2 €) y filtrado glomerular
(1€
Total: 9 €

Extraccion sangre (6 €).
Monitorizacion de niveles de
potasio (2 €) y filtrado
glomerular (1 €)
Total: 9 €

[ Ministerio de Sanidad
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Dapagliflozina Sacubitrilo-Valsartan Enalaprilo Valsartan

Coste global o coste global
tratamiento afio (€) 401,50 1.689,95 34,55 282,75
Coste incremental
(diferencial) respecto al
medicamento considerado de -1.296,5 € REF
referencia para los calculos
econdémicos

(1) En todas las presentaciones la deduccién del RDL 8/2010 es 0% debido a que estan en OPR 2020, excepto para Forxiga 10 mg 28 comp. y Entresto 97/103 mg 56 comp. que es 7,5%. Cabe destacar que el precio de adquisicion
de todos los medicamentos seria PVP+IVA.

(2) Se calcula desde la presentacion de menor coste/mg.
(3) Debido a que la IC es una enfermedad crénica, se asumid que todos los tratamientos se administran a lo largo de todo el afio (12 meses).

(4) En todas las alternativas se necesita monitorizar la presién arterial, vigilar la volemia y tratamiento diurético, pero a esta actividad no se le atribuye ningtn coste. Con sacubitrilo/valsartan, el efecto adverso mas frecuente en los
ensayos es la hipotension.

(5) No se asumi6 ningun coste relacionado con la administracion de los farmacos debido a que todos ellos son de administracion oral.

-1.663,45 € -1.415 €

[ Ministerio de Sanidad
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Tabla 2. Coste dia de todas las alternativas utilizadas en insuficiencia cardiaca y en algunos pacientes
seleccionados (35).

DIRECCION GENERAL DE CARTERA
COMUN DE SERVICIOS DEL SNS

Y FARMACIA

REvalMed SNS

Comisiéon Permanente de

Farmacia

Dapagliflozina 10/24h Forxiga 10 mg 28 comp. 30,68 € 1,10
IECA

Enalapril 20/12h Enalapril Cinfa EFG 20 mg 28 comp. 1,03 € 0,07 €
Ramipril 5/12h Ramipril Cinfa EFG 5 mg 28 comp. 3,10€ 022€
s | e ot e
ARA-II

Losartan 150/24h Losartan Normon EFG 50 mg 28 comp. 2,67 € 0,29 €
Valsartan 160/12h Valsartan Cinfa EFG 160 mg 28 comp. 10,44 € 0,75 €
Candesartan 32/24h Candesartan Stada EFG 16 mg 28 comp. 6,72 € 0,24 €
ARM

Eplerenona 50/24h Eplerenona Cinfa EFG 50 mg 30 comp. 34,17 € 1,14 €
Espironolactona 50/24h Espironolactona Accord EFG 25 mg 50 comp. 1,60 € 0,06 €
Betabloqueantes

Bisoprolol 10/24h Bisoprolol Normon EFG 10 mg 30 comp. 2,10 € 0,07 €
Carvedilol 25/12h Carvedilol Sandoz EFG 25 mg 28 comp. 387¢€ 0,28 €
Nebivolol 10/24h Nebivolol Normon EFG 5 mg 28 comp. 5,04 € 0,36 €
Diuréticos

Furosemida 40/24h Furosemida Sandoz EFG 40 mg 30 comp. 1,44 € 0,05 €
Torasemida 20/24h Torasemida Stada EFG 10 mg 30 comp. 339€ 0,23 €
Hidroclorotiazida 100/24h Hidroclorotiazida Kern Pharma EFG 50 mg 20 comp. 1,50 € 0,15€
Indapamida 2,5-24h Indapamida Mylan EFG 2,5 mg 30 comp. 2,00 € 0,07 €
Bloqueadores del canal I¢

Ivabradina 7,5/12h Ivabradina Normon EFG 7,5 mg 56 comp. 27,72 € 0,99 €
INRA

Sacubitrilo/valsartan 97/103/12h Entresto 97/103 mg 56 comp. 129,50 € 4,63 €

*En todas las presentaciones la deduccién del RDL 8/2010 es 0%, excepto para Forxiga 10 mg 28 comp. y Entresto 97/103 mg 56 comp. que es 7,5%. Cabe
destacar que el precio de adquisicién de todos los medicamentos seria PVP+IVA
ARA-II: Antagonistas de los receptores de la angiotensina Il; ARM: Antagonistas de los receptores para mineralocorticoides; IECA: Inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina; INRA: Inhibidor de la neprilisina y el receptor de la angiotensina; mg: miligramo; PVL: Precio de venta al laboratorio.

| Ministerio de Sanidad
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Tabla 3. Extraccién de datos de una evaluacion economica publicada

Extraccién de datos de una evaluacién econémica publicada

Referencia: McEwan 2020 (21)

- Tipo de estudio: coste-utilidad

- Fuente de datos: ensayo clinico

- Modelizacién: modelo de Markov

- Perspectiva: Sistema de Salud

- Poblacion del escenario base: se utilizaron los datos de mortalidad, hospitalizacion, calidad de vida
relacionada con la salud y eventos adversos del estudio DAPA-HF y los datos del estudio DECLARE-TIMI58
para la incidencia de infeccion genital.

- Variables principales de resultado: coste por AVAC ganado, costes de monitorizacion, tratamiento y
eventos adversos agregados, costes de empeoramiento de la IC y muerte cardiovascular agregados y coste de
recursos de soporte. También afios de vida ganados.

- Horizonte temporal: toda la vida de la cohorte

- Costes incluidos en el estudio: costes de adquisicion de medicamentos en las dos alternativas, costes de
medicamentos de base, coste del tratamiento para DM2, costes de hospitalizaciones por IC, visitas a urgencias
por IC, coste por muerte cardiovascular, coste por eventos adversos, todos los incluidos en DAPA-HF y por
infeccion genital. Los costes unitarios se desagregaron por paises: UK, Alemania y Espafia

- Fuente de costes unitarios (GRD, e-Salud, ...): las fuentes fueron variadas y diferentes para cada pais. El
estudio facilita las referencias para cada coste unitario.

- Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud: 3,5% para UK y 3% para Espafia y
Alemania tanto en costes como en efectos.

- Valores de utilidad considerados: se utilizaron los valores derivados del DAPA-HF que se recogieron
utilizando el EQ-5D-5L y mapeados posteriormente a EQ 5D-3L. El estudio menciona que se utilizaron tarifas
de UK para conseguir los datos de utilidad, pero no se especifica si para cada pais se utilizan sus tarifas.

- Analisis de sensibilidad: se realizaron andlisis de sensibilidad univariante para los inputs del modelo y un
analisis de sensibilidad probabilistico mediante simulaciones de Montecarlo.

- Conflicto de intereses: el estudio fue financiado por AstraZeneca

- En la tabla siguiente solo se ofrecen los resultados para Espafia

COSTES Dapagliflozina+ Terapia Incrementos
terapia estdndar estandar
Costes tratamiento+ 10.139 € 5.785 € Coste incremental por paciente 4.354 €
monitorizacion + eventos
adversos (1)
Costes totales 24.330 € 19.642 € Coste incremental por paciente 4.688 €
EFECTOS Dapagliflozina+ Terapia Incrementos
terapia estandar estandar
AV 6,35 AV 5,74 AV Incremento AV por paciente 0,61 AV
ganados
AVAC 4,72 AVAC 4,22 AVAC | Incremento AVAC por paciente 0,5 AVAC
ganados
Utilidad calculada 1,345 1,360 --
RATIO DE COSTE UTILIDAD INCREMENTAL RCUI
Caso base 9.406 € / AVAC ganado
Andlisis probabilistico 91% de las simulaciones son coste-efectivas
a un umbral de 20.000 €/AVAC

(1) El estudio no presenta datos del tratamiento exclusivamente
Tabla 4. Extraccién de datos de una evaluacion economica publicada

| Ministerio de Sanidad
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Extraccion de datos de una evaluacion econémica publicada

Referencia: Krittayaphong_2021(22)

- Tipo de estudio: coste-utilidad

- Fuente de datos: ensayo clinico, publicaciones y registros locales

- Modelizacién: modelo de Markov

- Perspectiva: Sistema de Salud

- Poblacion del escenario base: se utilizaron los datos de mortalidad y hospitalizacién por IC del estudio
DAPA-HF y los datos de muerte no cardiovascular y eventos adversos se tomaron de bases de datos locales
(Tailandia). Los datos relativos a la utilidad de cada estado se tomaron de un estudio publicado.

- Variables principales de resultado: coste por AVAC ganado y coste por afio de vida ganado.

- Horizonte temporal: toda la vida de la cohorte

- Costes incluidos en el estudio: costes de adquisicién de medicamentos en las dos alternativas, costes de
dos eventos adversos: eventos renales y deplecion de volumen. Los costes son expresados en Thai Baht y en
USA S.

- Fuente de costes unitarios (GRD, e-Salud, ...): las fuentes fueron variadas pero de origen local,
utilizando bases de datos hospitalarias y registros gubernamentales.

- Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud: 3% tanto en costes como para efectos.

- Valores de utilidad considerados: las utilidades para hospitalizaciones y para cada estado de salud se
tomaron de la literatura. Solo se consideran disutilidades en las hospitalizaciones.

- Andlisis de sensibilidad: se realizaron analisis de sensibilidad univariante para los inputs del modelo
incluyendo la tasa de descuento. También se realizaron una serie de subanalisis por subgrupos de diabetes,
sistema de aseguramiento, caracteristicas del hospital de tratamiento y se presentan resultados a diferentes
horizontes temporales: 5, 10, 15 y 20 afios. También un analisis de sensibilidad probabilistico mediante
simulaciones de Montecarlo (1000).

- Conflicto de intereses: los autores no reportan ningun conflicto de interés en relacion con el estudio.

- En la tabla siguiente se ofrecen los resultados en € utilizando una tarifa de cambio de 1 $=0,827€ de la
web xe.com del dia 30 de abril de 2021

COSTES Dapagliflozina+ | Terapia | Incrementos
terapia estdndar | estdndar
Costes totales (1) 1.443,12 € 462,29 € | Coste incremental por paciente 980,83 €
EFECTOS Dapagliflozina+ | Terapia | Incrementos
terapia estdndar | estdndar
AV 10,23 AV 9,35 AV | Incremento AV por paciente 0,88 AV ganados
AVAC 6,92 AVAC 6,33 Incremento AVAC por paciente 0,59 AVAC
AVAC ganados
Utilidad calculada 1,48 1,48 --
RATIO DE COSTE UTILIDAD INCREMENTAL RCUI
Caso base 1.646,6 € / AVAC ganado
Andlisis probabilistico 87% de las simulaciones son coste-efectivas a
un umbral de 4.243,3 €/AVAC

(1) El estudio solo presenta costes totales

| Ministerio de Sanidad
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Tabla 5. Extraccién de datos de una evaluaciéon econémica publicada

Extraccién de datos de una evaluacién econémica publicada
Referencia: Yao 2020 (23)

- Tipo de estudio: coste-utilidad

- Fuente de datos: ensayo clinico y bases de datos locales

- Modelizacién: modelo de Markov. Se desarrollé un segundo modelo utilizando un riesgo de
hospitalizacion fijo en vez de dos riesgos distintos para hospitalizacion y readmision.

- Perspectiva: Sistema de Salud

- Poblacién del escenario base: se utilizaron los datos de mortalidad y hospitalizacién por IC del estudio
DAPA-HF. Los datos de muerte no cardiovascular se tomaron de un informe del Departamento Chino de
control y prevencion de enfermedades. No se tuvo en cuenta ningln evento adverso solo hospitalizacion por
recaida.

- Variables principales de resultado: coste por AVAC ganado y coste por afio de vida ganado.

- Horizonte temporal: 15 afios

- Costes incluidos en el estudio: costes de adquisicion de medicamentos en las dos alternativas y costes de
hospitalizacion.

- Fuente de costes unitarios (GRD, e-Salud, ...): las fuentes fueron datos publicados en revistas
internacionales.

- Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud: 4,2% tanto en costes como para efectos.
- Valores de utilidad considerados: las utilidades para hospitalizaciones y para cada estado de salud se
tomaron del estudio CARE-HF y del SENIOR trial

- Anélisis de sensibilidad: se realizaron andlisis de sensibilidad univariantes y bivariantes para los inputs del
modelo incluyendo la tasa de descuento y horizonte temporal. También un anélisis de sensibilidad
probabilistico mediante simulaciones de Montecarlo (1000).

- Conflicto de intereses: los autores no reportan ningun conflicto de interés en relacion con el estudio. Se
financio a través de una convocatoria Nacional

- En la tabla siguiente se ofrecen los resultados en € utilizando una tarifa de cambio de 1 $=0,827€ de la
web xe.com del dia 30 de abril de 2021

COSTES Dapagliflozina+ Terapia | Incrementos
terapia estdndar | estdndar
Costes totales (1) 4.820,91 € 3.619,86 € | Coste incremental por paciente 1.201,05 €
EFECTOS Dapagliflozina+ Terapia | Incrementos
terapia estdndar | estdndar
AV 7,11 AV 6,60 AV Incremento AV por paciente 0,51 AV
ganados
AVAC 4,82 AVAC 4,44 AVAC | Incremento AVAC por paciente 0,38 AVAC
ganados
Utilidad calculada 1,475 1,486 --
RATIO DE COSTE UTILIDAD INCREMENTAL RCUI
Caso base 3.165,42 € / AVAC ganado
Anélisis probabilistico 53,1% de las simulaciones son coste-
efectivas a un umbral de 7.090,2 €/AVAC

(1) El estudio solo presenta costes totales

| Ministerio de Sanidad
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Tabla 6. Comparativa de efectos adversos

Coste unitario

por evento (€) Dapagliflozina Placebo
Costes efectos adversos % ensayo % ensayo
Deplecion de volumen (36) 177,83 7,2% 6,5%
Insuficiencia renal (37) 2.642,45 6,0% 6,7%
Fractura (36) 2.769,62 2,1% 2,1%
Cetoacidosis diabética (36) 2.756,33 3 pacientes 0 pacientes
Amputacion no trauméatica (38) 11.675 0,5% 0,5%
Infeccion del tracto urinario (36) 2.184,01 0,8% 0,9%
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Tabla 7. Flujo de pacientes
2020 2021 2022
% N N N
Paoblacién mayor de 18 afios 1 39.067.891,00 39.091.331,73 39.114.786,53
Pacientes con IC 0,0189 738.383,14 738.826,17 739.269,47
Pacientes con IC-FEr 0,517 381.744,08 381.973,13 382.202,31
Pacientes con IC-FEr NYHA 1I-IV 0,9 343.569,67 343.775,82 343.982,08
Pacientes con IC-FEr NYHA 1I-1V no 0,689 236.719,51 236.861,54 237.003,65
diabéticos
Pacientes con IC-FEr NYHA II-1V no 0,929 219.912,42 220.044,37 220.176,40
diabéticos y con TFG>= 30
ml/min/1,73 m?

Se ha utilizado la estimacién de crecimiento del 0,06% publicada por el INE. Proyecciones de Poblacion 2020-2070.
https://www.ine.es/prensa/pp_2020_2070.pdf

Tabla 8. Escenarios asumidos en el impacto presupuestario

Escenario actual Afio 1 Afio 2 Afio 3
Terapia estandar 84% 79% 2%
Terapia estandar con sacubitrilo/valsartan 16% 21% 28%
Dapagliflozina+ Terapia estandar 0% 0% 0%
Escenario potencial Afio 1 Afio 2 Afio 3
Terapia estandar 84,0% 79,0% 72,0%
Dapagliflozina+ Terapia estandar 4,6% 12% 15,5%
Terapia estandar con sacubitrilo/valsartan 11,4% 9,0% 12,5%
Terapia estandar con sacubitrilo/valsartan + dapagliflozina 0% 0% 0%
Escenario alternativo Afio 1 Afio 2 Afio 3
Terapia estandar 81,7% 73,0% 64,3%
Dapagliflozina+ Terapia estandar 4,6% 12% 15,5%
Terapia estandar con sacubitrilo/valsartan 13,7% 15,0% 20,3%
Terapia estandar con sacubitrilo/valsartan + dapagliflozina 0% 0% 0%

Ministerio de Sanidad

Pagina 19 de 21


https://www.ine.es/prensa/pp_2020_2070.pdf

Y FARMACIA

%(' MINISTERIO
=5  DE SANIDAD
by

2

Tabla 9. Resultados desagregados del impacto presupuestario para el caso base

DIRECCION GENERAL DE CARTERA
COMUN DE SERVICIOS DEL SNS

REvalMed SNS

Comisioén Permanente de
Farmacia

Ao 1

Afo 2

Afo 3

Escenario actual

95.417.810,96 €

113.021.974,33 €

136.645.566,76 €

Escenario potencial

84.359.306,21 €

83.847.488,81 €

99.170.146,98 €

Impacto

-11.058.504,75 €

-29.174.485,52 €

-37.475.419,78 €

Tabla 10. Impactos presupuestarios estimados (escenario potencial menos escenario actual)

Ao 1

Ao 2

Afio 3

Impacto caso base PVL
sin IVA

-11.058.504,75 €

-29.174.485,52 €

-37.475.419,78 €

alternativo sin IVA

Impacto caso base PVP | -16.696.197,01 € -44.047.474,43 € -56.590.192,67 €
con IVA
Impacto escenario | -3.506.209,84 € -9.277.389,35 € -11.609.766,46 €

Impacto escenario | -4.934.012,36 € -13.058.233,99 € -16.287.442,85 €
alternativo con IVA

Tabla 11. Analisis de sensibilidad con aumento de penetracién de dapagliflozina.
Escenario actual Afio 1 Afio 2 Afio 3
Terapia estandar 84% 79% 72%
Terapia estandar con sacubitrilo/valsartan 16% 21% 28%
Dapagliflozina+ Terapia estandar 0% 0% 0%
Escenario potencial Afio 1 Afio 2 Afio 3
Terapia estandar 82,6% 76,0% 57,5%
Dapagliflozina+ Terapia estandar 6% 15% 30%
Terapia estandar con sacubitrilo/valsartan 11,4% 9,0% 12,5%
Terapia estandar con sacubitrilo/valsartan + dapagliflozina 0% 0% 0%

Tabla 12. Andlisis de sensibilidad con aumento de penetracién de dapagliflozina. Resultado

Afo 1

Afo 2

Afo 3

Escenario actual

95.417.810,96 €

113.021.974,33 €

136.645.566,76 €

Escenario potencial

85.590.723,41 €

86.514.226,54 €

112.196.082,52 €

Impacto

- 9.827.087,55 €

- 26.507.747,79 €

- 24.449.484,23 €
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llustraciéon 1. Estimacion del impacto presupuestario con escenarios de combinacion de dapagliflozina y
sacubitrilo/ valsartan

Impacto presupuestario ano 1

200.000.000,00 €

171.361.975,74 €
162.566.138,63 €

150.000.000,00 € 132.954.350,56 €
103.342.562,48 €
100.000.000,00 €
73.730.774,41 €
50.000.000,00 € I
- € -

-11.058.504,75 €

-50.000.000,00 €
caso base DAPA 30% // DAPA 40% // DAPA 50% // DAPA 60% // DAPA 70% //
DAPA+SAC/VAL  DAPA+SAC/VAL  DAPA+SAC/VAL  DAPA+SAC/VAL  DAPA+SAC/VAL
15% 20% 25% 30% 30%

En el eje de abscisas se representan distintas tasas de penetracion de DAPA+TS y DAPA+SAC/VAL. La diferencia entre el 100%
y la suma de la penetracion de DAPA y DAPA+ SAC/VAL, es el porcentaje de poblacion que se trata con terapia estandar, asi en
el caso de DAPA 30% y DAPA+SAC/VAL 15%, el 55% restante seria el porcentaje de poblacién con TS y de manera analoga en
el resto de barras.
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