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Glosario: 
ACC/AHA: American College of Cardiology/American Heart Association.

ALT: alanina aminotransferasa.

ARA-II: antagonistas de receptores de angiotensina II.

AST: aspartato aminotransferasa.

CV: cardiovascular.

eGFR: filtración glomerular estimada.

IC: Insuficiencia cardíaca.

IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina

FEV: fracción de eyección ventricular.

FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo.

KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire.

NYHA: New York Heart Association.
Citar este informe como: Gázquez Pérez R, Sierra Sánchez JF Martínez López, Fraga Fuentes MD. Sacubitrilo/ valsartán para el tratamiento de la insuficiencia cardíaca crónica sintomática con fracción de eyección reducida. Informe GENESIS-SEFH, octubre 2016. MADRID: SEFH (ed.), ISBN. 978-84-617-8125-6. [Fecha de la consulta]. 

Disponible en: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/InformesHosp_abc.htm
También en: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/
Este informe utiliza como base para su elaboración el Programa MADRE 4.0.
	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Sacubitrilo-Valsartán

Indicación clínica solicitada: pacientes adultos, para el tratamiento de la insuficiencia cardíaca crónica sintomática con fracción de eyección reducida.

Autores / Revisores: Rocío Gázquez Pérez (1), Jesús Francisco Sierra Sánchez (1). Iciar Martínez López (2), Dolores Fraga Fuentes(3).
1. Hospital de Jerez. AGS Norte de Cádiz

2. Hospital Universitario Son Espases
3. Hospital La Mancha Centro. Alcázar de San Juan (Ciudad Real)
Tipo de informe: Definitivo.
Alegaciones: Un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la Web del grupo Génesis de la SEFH, con la posibilidad de presentar propuestas al mismo. Se recibieron alegaciones de:
· Virginia Saavedra Quirós (Farmacéutica Adjunta Hospital U. Puerta de Hierro Majadahonda. Grupo CRONOS SEFH)

· Luis Rodríguez Padial y José Luis Lambert (Vicepresidente y Presidente de la Sección de Insuficiencia Cardiaca de la SEC respectivamente)
· Montserrat Figueras/Nuria Morant (Health Economics Manager y CM Medical Adviser respectivamente de Novartis Farmacéutica S.A)

Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: La realización de este informe técnico se realiza a demanda del grupo GENESIS, por tratarse de un fármaco novedoso, cuyo lugar en terapéutica precisa evaluación.

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento 1

Nombre genérico: Sacubitrilo-Valsartán.
Nombre comercial: Entresto®.

Laboratorio: Novartis Europharm Limited.
Grupo terapéutico. Denominación: Agentes que actúan sobre el sistema renina-angiotensina; antagonistas de la angiotensina II, otras combinaciones.            Código ATC: C09DX04.

Vía de administración: Oral.

Tipo de dispensación: Medicamento sujeto a prescripción médica.

Información de registro: Centralizado EMA

Tras la publicación de este informe como borrador público y la incorporación de las alegaciones realizadas, se ha publicado la decisión de financiación de sacubitrilo/valsartan, con el precio y recomendaciones de uso. Según el P.V.L. fijado dentro del S.N.S. en este momento, el PVP+IVA es:

	Tabla 1. Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVP+IVA*

	Entresto® 24 mg/26 mg comprimidos recubiertos con película
	28 comprimidos
	709176
	3,90€

	Entresto® 49 mg/51 mg comprimidos recubiertos con película
	56 comprimidos
	709177
	3,45€

	Entresto® 97 mg/103 mg comprimidos recubiertos con película
	56 comprimidos
	709178
	3,45€

	* PVP+IVA calculado a partir del PVL publicado en Nomenclator en el mes de Agosto, según lo establecido en el RD-L 4/2010.


Desde el día 1 de agosto sacubitrilo/valsartan se encuentra financiado dentro del S.N.S. con las siguientes recomendaciones de uso:

Pacientes con insuficiencia cardíaca crónica que cumplan todas las siguientes condiciones:

· Grado II-III de la New York Heart Association (NYHA).

· Con fracción de eyección deprimida.

· Que presenten un mal control pese al tratamiento convencional de la insuficiencia cardíaca con dosis estables de inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina (IECAs) ó antagonistas del receptor de angiotensina (ARA II).
3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Tabla2. Descripción del problema de salud 2, 3

	Definición 2
	La insuficiencia cardiaca (IC) es un síndrome clínico en el que los pacientes presentan: síntomas típicos de IC (falta de aire, fatiga, cansancio, inflamación de tobillos) y signos típicos de IC (taquicardia, taquipnea, estertores, derrame pleural, elevación de la presión yugular venosa, edema periférico, hepatomegalia) y evidencia objetiva de una anomalía estructural o funcional del corazón en reposo (cardiomegalia, tercer sonido, soplos cardíacos, anomalías electrocardiográficas, concentraciones elevadas de péptidos natriuréticos).

La IC con fracción de eyección disminuida se define como aquella en la que los pacientes presentan FEVI<35-40%.

	Principales manifestaciones clínicas2
	Las principales manifestaciones clínicas son disnea, fatiga, cansancio, anorexia, confusión, miembros periféricos fríos. Aparece limitación a la tolerancia al ejercicio y retención de líquidos. 

	Incidencia y prevalencia2
	La prevalencia se sitúa entre un 2 y un 3%, y aumenta drásticamente a partir de los 75 años, alcanzando entre un 10-20% en pacientes de 70-80 años. Aproximadamente la mitad de estos pacientes presenta IC con FEV<35-40%4.
En los grupos más jóvenes, la prevalencia es mayor en los varones debido a que la enfermedad coronaria, una de las causas más frecuentes de IC, aparece a edades más tempranas. En personas de edad avanzada, la prevalencia es similar en ambos sexos.

	Evolución / Pronóstico 2, 3
	Del número total de pacientes, el 50% fallece a los 4 años y el 40% de los pacientes ingresados por IC fallece o reingresa durante el primer año2.

La tasa de muertes relacionada con la IC disminuyó de 103,1 muertes por cada 100.000 habitantes en 2000 a 89,5 en 2009. La tasa después se incrementó a 96,9 en 2014. La tasa ajustada por edad de muertes relacionadas con la IC disminuyó de 105,4 muertes por cada 100.00 habitantes en el año 2000 a 81,4 en 20123. 
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Esta tasa aumentó a 83,4 en 2013 y al 84,0 en 2014. La tasa ajustada por edad de muertes por IC fue mayor para la población de raza negra no hispanos que para los blancos no hispanos y poblaciones hispanas3.
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	Grados de gravedad / Estadiaje2
	Se utilizan dos clasificaciones para la gravedad de la IC. 

· Clasificación basada en los síntomas y la capacidad para el ejercicio: clasificación funcional de la New York Heart Association (NYHA). Los distintos estados de enfermedad son progresivos e irreversibles no pudiendo retroceder a un estado previo. A mayor gravedad según la clasificación NYHA menor supervivencia estimada a los 5 años y mayor concentración de péptido natriurético.
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· Clasificación basada en cambios estructurales y síntomas, clasificación del American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA).
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	Carga de la enfermedad*
	La insuficiencia cardiaca tiene un marcado efecto negativo en la calidad de vida de los pacientes. La ausencia de mejoría en términos de calidad de vida tras un episodio de hospitalización es un potente predictor de mortalidad y re-hospitalización. Se ha observado un riesgo del 25% de rehospitalización por cualquier causa en los 30 días posteriores al primer ingreso hospitalario. 


* datos de ingresos hospitalarios, visitas a urgencias, discapacidad, necesidad de cuidador

3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 2, 4, 5

En el tratamiento de la IC se debe tener en cuenta un manejo no farmacológico y un manejo farmacológico. 

MANEJO NO FARMACOLÓGICO: 

Es necesario llevar a cabo un autocontrol por parte del paciente mediante acciones destinadas a mantener la estabilidad física, evitar comportamientos que pudieran empeorar la enfermedad y detectar de forma precoz cualquier síntoma de deterioro2.

MANEJO FARMACOLÓGICO:

Los objetivos del tratamiento farmacológico son aliviar los síntomas y signos, prevenir los ingresos hospitalarios y mejorar la supervivencia4. 

El abordaje terapéutico más común es el uso de antagonistas del sistema renina-angiotensina (IECA o ARA-II) y beta-bloqueantes de forma simultánea. En caso de que los síntomas persistan (NYHA II-IV), se considera adecuado la adición de antagonistas de aldosterona (espironolactona o eplerenona). Para el alivio de síntomas congestivos se emplea un diurético. 

Algoritmos de tratamiento propuestos por las sociedades de cardiología americana5 y europea4, respectivamente.
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Una Guía de la Sociedad Cardiovascular Canadiense publicada en mayo de 20156, propone un nuevo algoritmo de tratamiento, incluyendo sacubitrilo-valsartán. Se indica una primera titulación de dosis de IECA (o ARA-II) y beta-bloqueante, e introducir el antagonista de la aldosterona en aquellos pacientes que continúan con síntomas de IC. 
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En cuanto la eficacia del tratamiento actual 2:

· IECA: dos estudios (CONSENSUS y SOLVD) demostraron que el tratamiento con IECA (enalapril) reduce la mortalidad (RAR = 14,6% durante un periodo de 6 meses en CONSENSUS; y RAR = 4,5% durante un periodo de 41 meses en SOLVD). 

En el estudio ATLAS, pacientes con IC de moderada a grave fueron asignados de forma aleatoria a tratamiento con dosis bajas o con dosis altas de lisinopril y se observó una RRR del 15% en el riesgo de muerte o en los ingresos por IC en el grupo asignado a dosis altas, comparado con el grupo asignado a dosis bajas.

· Beta-bloqueantes: los tres estudios más importantes (CIBIS II, COPERNICUS y MERIT-HF) asignaron pacientes a un grupo placebo o tratamiento con beta-bloqueante (bisoprolol, carvedilol o metoprolol). Más del 90% recibían tratamiento con un IECA o ARA II; la mayoría también tomaba un diurético y más de la mitad tomaba digoxina. La RAR de la mortalidad (tras un año de tratamiento) en pacientes con IC de leve a moderada (CIBIS 2 y MERIT-HF combinados) fue del 4,3%, lo que corresponde a un NNT (durante 1 año para retrasar 1 muerte) de 23. Los datos equivalentes en la IC grave (COPERNICUS) fueron una RAR del 7,1%, y un NNT de 14, respectivamente.

· Antagonistas de la aldosterona: en el estudio RALES, se asignaron aleatoriamente pacientes con FEVI≤35% y en clase funcional III de la NYHA (que habían estado en clase IV en los 6 meses precedentes) a placebo o tratamiento con 25-50 mg/día de espironolactona, además de tratamiento convencional con diurético + IECA (95%) + digoxina (74%). En el momento de realizar este ensayo, el uso de beta-bloqueantes no estaba muy extendido, por lo que solo se trató con este fármaco al 11% de los pacientes. La RAR de la mortalidad en pacientes con IC grave fue del 11,4%.

· ARA-II: existen dos ensayos clínicos fundamentales (Val-HeFT y CHARM-Added), en los que pacientes con IC sintomática de leve a grave fueron asignados de forma aleatoria a grupo placebo o a tratamiento con un ARA II (valsartán y candesartán), además de un IECA (el 93% de los pacientes del estudio Val-HeFT y todos los pacientes del estudio CHARM-Added). Además, el 35% de los pacientes del Val-HeFT y el 55% de los pacientes del estudio CHARM-Added fueron tratados con un beta-bloqueante. Se trató con espironolactona al 5% de los pacientes del Val-HeFT y al 17% del CHARM-Added. En el estudio CHARM-Added, la RAR en el objetivo compuesto por mortalidad y morbilidad en pacientes con IC de leve a moderada fue del 4,4%, que equivale a un NNT (durante una media de 41 meses para retrasar un evento) de 23. Los datos equivalentes para el estudio Val-HeFT fueron una RAR del 3,3% y un NNT de 30 (durante una media de 23 meses), respectivamente.

3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 1, 7, 8

Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicación. 

	Tabla 3. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Sacubitrilo-Valsartán
	Enalapril
	Valsartán

	Presentación
	Comprimidos de 24 mg/26 mg

Comprimidos de 49 mg/51 mg

Comprimidos de 97 mg/103 mg
	Comprimidos de 2,5 mg, 5 mg, 10 mg y 20 mg
	Comprimidos de 40 mg, 80 mg, 160 mg y 320 mg

	Posología
	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)
	40 mg cada 12 h (inicial)

160 mg cada 12 h (dosis objetivo)

	Indicación aprobada en FT
	Tratamiento de la insuficiencia cardíaca crónica sintomática con fracción de eyección reducida en pacientes adultos
	-Tratamiento de la hipertensión

-Tratamiento de la insuficiencia cardíaca sintomática

-Prevención de la insuficiencia cardíaca sintomática en pacientes con disfunción ventricular izquierda asintomática (fracción de eyección ≤35%)
	-Hipertensión arterial esencial en adultos, y la hipertensión arterial en niños y adolescentes de 6-18 años.

-Tratamiento de pacientes adultos clínicamente estables con IC sintomática o disfunción sistólica ventricular izquierda asintomática después de un infarto de miocardio reciente (12 h-10 días).

-Tratamiento de la IC sintomática en pacientes adultos cuando no se puedan utilizar IECA, o como tratamiento añadido a los IECA cuando no se puedan utilizar beta-bloqueantes.

	Efectos adversos
	Muy frecuentes: hiperpotasemia, insuficiencia renal.

Frecuentes: anemia, hipopotasemia, hipoglucemia, mareo, cefalea, síncope, vértigo, hipotensión ortostática, tos, diarrea, náuseas, gastritis, fallo renal, fatiga, astenia.

Poco frecuentes: angioedema.
	Muy frecuentes: visión borrosa, mareos, tos, náuseas, astenia.

Frecuentes: cefalea, depresión, hipotensión, síncope, dolor torácico, trastornos del ritmo cardíaco, angina de pecho, taquicardia, disnea, diarrea, dolor abdominal, alteración del gusto, erupción cutánea, edema angioneurótico, fatiga, hiperpotasemia, aumentos de creatinina sérica.
	Frecuentes: hipotensión, hipotensión ortostática, insuficiencia y deterioro renal, mareos, mareo postural.

Frecuencia no conocida: aumento del potasio sérico, angioedema, erupción cutánea, prurito, trombocitopenia.

	Utilización de recursos
	Monitorización de presión arterial cuando se inicie el tratamiento o durante la fase de escalado de dosis. Monitorización a lo largo del tratamiento de filtrado glomerular y niveles de potasio.
	Monitorización de presión arterial cuando se inicie el tratamiento o durante la fase de escalado de dosis. Monitorización de función renal y niveles de potasio
	Monitorización de presión arterial cuando se inicie el tratamiento o durante la fase de escalado de dosis. Monitorización de función renal y niveles de potasio

	Conveniencia
	Administración oral cada 12 horas
	Administración oral cada 12 horas
	Administración oral cada 12 horas


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción1

Es un inhibidor de la neprilisina y del receptor de la angiotensina mediante la inhibición simultánea de la neprilisina (endopeptidasa neutra; NEP) a través de LBQ657, metabolito activo de sacubitrilo, y mediante el antagonismo del receptor de la angiotensina II tipo-1 (AT1) a través de valsartán.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMPS: adultos con insuficiencia cardíaca crónica sintomática con fracción de eyección reducida [11 diciembre 2015].
EMA: adultos con insuficiencia cardíaca crónica sintomática con fracción de eyección reducida [19 noviembre 2015].
FDA: reducir el riesgo cardiovascular de muerte y hospitalización en pacientes con insuficiencia cardíaca crónica (NYHA clase II-IV) y fracción de eyección reducida [7 julio 2015].
4.3 Posología, forma de preparación y administración1

Posología: la dosis inicial recomendada es un comprimido de 49 mg/51 mg dos veces al día, excepto en las situaciones descritas a continuación. La dosis se debe doblar a las 2-4 semanas hasta la dosis objetivo de un comprimido de 97 mg/103 mg dos veces al día, en función de la tolerabilidad del paciente.

Si el paciente presenta problemas de tolerabilidad (presión arterial sistólica ≤95 mmHg, hipotensión sintomática, hiperpotasemia, disfunción renal) se recomienda un ajuste de los medicamentos concomitantes, reducción temporal de la dosis o interrupción de Sacubitrilo-valsartán.

No se debe iniciar tratamiento en pacientes con niveles de potasio sérico >5,4 mmol/l o con PAS<100 mmHg. Debe considerarse una dosis inicial de 24 mg/26 mg dos veces al día en pacientes con PAS≥100 a 110 mmHg.

No se debe administrar conjuntamente con un IECA o un ARA. Debido al riesgo potencial de angioedema cuando se usa de manera concomitante con un IECA, no se debe iniciar durante al menos 36 horas después de la interrupción del tratamiento con un IECA.

Administración: vía oral. Se puede administrar con o sin comida. Los comprimidos se deben tragar con un vaso de agua.

4.4 Utilización en poblaciones especiales1

Pediatría: no se ha establecido la seguridad y eficacia de Sacubitrilo-valsartán en niños y adolescentes menores de 18 años. No se dispone de datos.

Pacientes de edad avanzada: la dosis debe estar en línea con la función renal del paciente de edad avanzada.

Insuficiencia renal: No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (eGFR=60-90 ml/min/1,73m2). Debe considerarse una dosis inicial de 24 mg/26 mg dos veces al día en pacientes con insuficiencia renal moderada (eGFR=30-60 ml/min/1,73m2). La experiencia clínica es muy limitada en pacientes con insuficiencia renal grave (eGFR<30 ml/min/1,73m2). Se debe utilizar con precaución y se recomienda una dosis inicial de24 mg/26 mg dos veces al día. No hay experiencia en pacientes con enfermedad renal en estadio final por lo que nos e recomienda su uso.

Insuficiencia hepática: No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve (clasificación Child-Pugh A). La experiencia clínica en pacientes con insuficiencia hepática moderada es limitada (clasificación Child-Pugh B) o con valores AST/ALT mayores a dos veces el límite superior. Se debe utilizar con precaución en estos pacientes y la dosis inicial recomendada es de 24 mg/26 mg dos veces al día. El fármaco está contraindicado en pacientes con insuficiencia hepática grave, cirrosis biliar o colestasis (clasificación Child-Pugh C).

4.5 Farmacocinética1

El valsartán de esta formulación es más biodisponible que el de otras formulaciones en comprimidos; 26 mg, 51 mg y 103 mg de valsartán en sacubitrilo-valsartán equivalen a 40 mg, 80 mg y 160 mg de valsartán en otras formulaciones en comprimidos, respectivamente.

Absorción: tras la administración oral, el fármaco se disocia en valsartán y el profármaco sacubitrilo. Sacubitrilo se metaboliza posteriormente al metabolito activo LBQ657. Éstos alcanzan las concentraciones plasmáticas pico a las 2 horas, 1 hora y dos horas, respectivamente. La biodisponibilidad oral absoluta de sacubitrilo y valsartán se estima que es más de 60% y 23%, respectivamente. Tras dos dosis diarias, los niveles en estado estacionario de sacubitrilo, LBQ657 y valsartán se alcanzan en tres días. En el estado estacionario, sacubitrilo y valsartán no se acumulan significativamente, mientras que LBQ657 se acumula 1,6 veces. La administración con alimentos no tiene un impacto clínico significativo en la exposición sistémica de sacubitrilo, LBQ657 y valsartán. Se puede administrar con o sin alimentos.

Distribución: Sacubitrilo, LBQ657 y valsartán muestran un alto grado de unión a proteínas plasmáticas (94-97%). LBQ657 atraviesa la barrera hematoencefálica en grado limitado (0,28%). El volumen de distribución aparente medio de valsartán y sacubitrilo fue de entre 75 litros y 103 litros, respectivamente.

Biotransformación: Por la acción de las carboxilesterasas 1b y 1c, sacubitrilo se biotransforma en LBQ657, que posteriormente no se metaboliza en una proporción significativa. Valsartán se metaboliza mínimamente, solo alrededor de un 20% de la dosis se transforma en metabolitos. Se ha identificado en plasma un hidroxilmetabolito de valsartán a concentraciones bajas (<10%). Debido a que el metabolito de sacubitrilo y valsartán mediado por la enzima CYP450 es mínimo, la administración junto con medicamentos que afectan a las enzimas del CYP450 no se espera que tenga un impacto en la farmacocinética.

Eliminación: Tras la administración oral, un 52-68% de sacubitrilo (principalmente como LBQ657) y aproximadamente 13% de valsartán y sus metabolitos se excretan en orina; 37-48% de sacubitrilo (principalmente como LBQ657) y 86% de valsartán y sus metabolitos se excretan en heces. Sacubitrilo, LBQ657 y valsartán se eliminan en plasma con una semivida de eliminación (T1/2) media de aproximadamente 1,43 horas, 11,48 horas y 9,90 horas, respectivamente.

Linealidad/ no linealidad: La farmacocinética de sacubitrilo, LBQ657 y valsartán fue aproximadamente lineal en un rango de dosis de sacubitrilo-valsartán de 24 mg de sacubitrilo/26 mg de valsartán a 97 mg de sacubitrilo/103 mg de valsartán.

Poblaciones especiales: 

· Pacientes de edad avanzada: La exposición de LBQ657 y valsartán aumenta en los pacientes mayores de 65 años en un 42% y 30%, respectivamente, comparado con personas más jóvenes.

· Pacientes con insuficiencia renal: Existe una correlación entre la función renal y la exposición sistémica de LBQ657 en pacientes con insuficiencia renal moderada a grave. La exposición de LBQ657 en insuficiencia renal moderada (30 ml/min/1,73 m2≤eGFR<60 ml/min/1,73m2) y grave (15 ml/min/1,73 m2≤eGFR<30 ml/min/1,73 m2) fue 1,4 veces y 2,2 veces superior comparada con pacientes con insuficiencia renal leve (60 ml/min/1,73 m2≤eGFR<90 ml/min/1,73 m2). La exposición de valsartán fue similar en pacientes con insuficiencia renal moderada y grave comparada con pacientes con insuficiencia renal leve. No se han llevado a cabo ensayos en pacientes en diálisis. Sin embargo, LBQ657 y valsartán se unen en alto grado a proteínas plasmáticas y por ello es improbable que se elimine de manera efectiva con diálisis.

· Pacientes con insuficiencia hepática: En pacientes con IH de leve a moderada, la exposición a sacubitrilo aumentó en 1,5 veces y 3,4 veces, LBQ657 aumentó 1,5 y 1,9 veces, y valsartán aumentó en un 1,2 y 2,1 veces, respectivamente, comparado con individuos sanos. Sin embargo, en pacientes con IH leve a moderada, las exposiciones a concentraciones libres de LBQ657 aumentaron en 1,47 y 3,08 veces respectivamente, y las exposiciones a concentraciones libres de valsartán aumentaron en 1,09 y 2,20 veces respectivamente, comparado con individuos sanos. Sacubitrilo-valsartán no se ha estudiado en pacientes con IH grave, cirrosis biliar o colestasis.

· Efecto del sexo: La farmacocinética es similar entre hombres y mujeres (sacubitrilo, LBQ657 y valsartán).

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 9, 10

	Tabla nº 4. 

Variables empleadas en el ensayo clínico PARADIGM-HF

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variable principal
	Variable compuesta
	Variable compuesta por:

· Muerte por causa cardiovascular

· Hospitalización por insuficiencia cardíaca
	Variable final

	Variable secundaria a
	Muerte por cualquier causa
	
	Variable final

	Variable secundaria b
	Cambio en la puntuación del cuestionario KCCQ (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire)
	Cambio al inicio y a los 8 meses en la puntuación de un cuestionario de 23 ítems que cuantifica limitaciones físicas y síntomas asociados con la insuficiencia cardíaca. La escala es de 0-100, en la que mayores puntuaciones equivalen a menos síntomas y limitaciones físicas. 
	Variable final



	Variable secundaria c
	Aparición de fibrilación auricular
	Tiempo hasta aparición de nueva fibrilación auricular
	Variable intermedia

	Variable secundaria d
	Tiempo hasta disminución de función renal
	Variable compuesta por: 

· Disminución del 50% del eGFR.

· Disminución de >30ml/min/1,73m2 del eGFR

· Alcanzar estadio final de enfermedad renal crónica
	Variable intermedia 

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción 
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	Aparición de efectos adversos
	
	Variable final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 9, 10

	Tabla 5. Ensayo PARADIGM-HF. 

McMurray JJ, Packer M, Desai AS, Gong J, Lefkowitz MP, Rizkala AR, Rouleau JL, Shi VC, Solomon SD, Swedberg K, Zile MR. Angiotensin-neprilysin inhibition versus enalapril in heart failure. N Engl J Med 2014;371:993-1004.

	-Nº de pacientes: 8.399 pacientes.

-Diseño: estudio fase III, doble ciego, de grupos paralelos, aleatorizado 1:1, multicéntrico, comparado con enalapril. El estudio presenta tres fases: 

· Fase de screening.

· Fase “run-in”, simple ciego en la que todos los pacientes recibieron enalapril 10 mg cada 12 horas durante unas 2 semanas. Después, todos los pacientes recibieron sacubitrilo-valsartán, dos semanas con dosis de 100 mg cada 12 horas para luego aumentar a 200 mg cada 12 horas otras dos semanas.

· Fase doble ciego en la que se aleatorizaron los pacientes que toleraron las dosis de enalapril y sacubitrilo-valsartán de las fases anteriores.

-Tratamiento: 

1. Periodo run-in simple ciego de tratamiento con enalapril 10 mg cada 12 horas: todos los pacientes tomaban enalapril 10 mg cada 12 horas y placebo correspondiente a 100 mg cada 12 horas de sacubitrilo-valsartán.

2. Periodo run-in simple ciego de tratamiento con sacubitrilo-valsartán 100 mg cada 12 horas: todos los pacientes tomaban sacubitrilo-valsartán100 mg cada 12 horas y el placebo correspondiente a enalapril 5 mg cada 12 horas durante 1-2 semanas; seguido de sacubitrilo-valsartán 200 mg cada 12 horas y placebo correspondiente a enalapril 10 mg cada 12 horas durante otras 1-2 semanas.

3. Periodo aleatorizado doble ciego: 

 * Grupo experimental: sacubitrilo-valsartán 200 mg cada 12 horas + placebo correspondiente a enalapril 10 mg cada 12 horas.

 * Grupo comparador: enalapril 10 mg cada 12 horas + placebo correspondiente a sacubitrilo-valsartán 200 mg cada 12 horas.

-Criterios de inclusión: edad≥18 años, diagnóstico de insuficiencia cardiaca congestiva NYHA II-IV, fracción de eyección ≤35% (en la versión inicial del protocolo este criterio era ≤40%) y BNP elevado (BNP≥150 pg/ml o NT-proBNP≥600 pg/ml; si habían sido hospitalizados por IC en los 12 meses previos, los valores fueron de BNP≥100 pg/ml o NT-proBNP≥400 pg/ml), pacientes que estuvieran tomando un IECA o ARA-II debían estar con dosis estables de al menos 10 mg/día o equivalente durante al menos 4 semanas, pacientes en tratamiento con beta-bloqueantes (a menos que estuviera contraindicado o no fuera tolerado) debían estar con dosis estable durante al menos 4 semanas.

-Criterios de exclusión: hipersensibilidad o alergia a algún fármaco del estudio, fármacos de la misma clase, IECA, ARA-II o inhibidores de la neprilisina; intolerancia a dosis objetivo de IECA o ARA-II, historia conocida de angioedema, necesidad de tratamiento con IECA y ARA-II juntos, reciente descompensación aguda de IC (exacerbación de ICC manifestada por síntomas y signos que puedan requerir terapia intravenosa), hipotensión sintomática y/o PAS<100 mmHg, GFR<30 ml/min/1,73m2 o disminución de GFR≥35% entre el screaning y la aleatorización, potasio serico> 5,2 mmol/l en el screaning o >5,4 mol/l en la aleatorización. 

-Pérdidas: se produjeron 35 pérdidas, 17 en el grupo de sacubitrilo-valsartán (2 pérdidas de seguimiento y 15 abandonos por petición del paciente) y 18 en el grupo de enalapril (5 pérdidas de seguimiento y 13 abandonos por petición del paciente).

-Tipo de análisis: análisis por intención de tratar.



	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Sacubitrilo-Valsartán

N= 4187
	Enalapril

N= 4212
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto
	p
	NNT

(IC 95%)

	Resultado principal 

           - Muerte por causa CV u hospitalización por empeoramiento de IC:

· Muerte por causa CV

· Hospitalización por empeoramiento IC


	914 (21,83%)

558 (13,3%)

537 (12,8%)
	1117 (26,52%)

693 (16,5%)

658 (15,6%)
	4,69% (2,9% a 6,5%)

3,13% (1,6% a 4,6%)

2,8% (1,3% a 4,3%)
	<0,001

<0,001

<0,001
	22 (16 a 35)

32 (22 a 63)

36 (24 a 77)


	Resultados secundarios de interés

· Muerte por cualquier causa*
· Cambio en puntuación KCCQ

· Aparición de FA 

· Disminución función renal


	724 (17,3 %)

-2,99 ± 0,36

84 / 2670 (3,2%)

94 (2,3%)


	844 (20,04%)

-4,63 ± 0,36

83 / 2638

 (3,2%)

108 (2,6%)
	2,75% (1,1% a 4,4%)

1,64% (1,63% a 1,66%)

---

0,32% (0,3% a 1%)
	<0,001

0,001

0,83

0,28
	36 (23 a 93)

---

---

---



	Resultados por subgrupos para la variable principal (muerte por causa CV u hospitalización por IC)

· NYHA:

· I o II:

· III o IV:

· FEVI (≤35% o >35%):

· ≤35%:

· >35%:

· Previa FA:

· No:

· Sí:

· Hipertensión:

· No:

· Sí:

· Uso previo de IECA:

· No:

· Sí:


	611 / 3178 (19,23%)

302 / 1002 (30,14%)

811 / 3715 (21,83%)

103 / 472 (21,82%)

552 / 2670 (20,67%)

362 / 1517 (23,86%)

245 / 1218 (20,11%)

669 / 2969 (22,53%)

221 / 921 (24%)

693 / 3266 (21,22%)
	777 / 3130 (24,82%)

340 / 1076 (31,60%)

999 / 3722 (26,84%)

118 / 489 (24,13%)

637/ 2638 (24,15%)

480 / 1574 (30,50%)

303 / 1241 (24,42%)

814 / 2971 (27,40%)

246 / 946 (26%)

871 / 3266 (26,67%)
	5,60% (3,6% a 7,6%)

-1,46% (-5,4% a 2,5%)

5,01% (3,1% a 7,0%)

2,31% (-7,6% a 3%)

3,47% (1,2% a 5,7%)

6,63% (3,5% a 9,8%)

4,30% (1% a 7,6%)

4,87% (2,1% a 7,1%)

2,01% (-1,9% a 5,9%)

5,45% (3,4% a 7,5%)
	0,0335

0,3599

0,2524

0,8712

0,0913
	17 (13 a 28)

68 (-18 a 39)

---

---

---

49 (-16 a 52)

18 (13 a 29)

	 (*) Datos de mortalidad por cualquier causa y pérdidas de seguimiento actualizados de ClinicalTrials.gov (septiembre 2015).


Se muestran las curvas de Kaplan-Meier para la variable principal y secundaria:
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5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 9, 10, 11, 12

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

El estudio PARADIGM es un ensayo fase III, multicéntrico.

Aspectos fundamentales: 

1. Asignación aleatoria: aleatorización de pacientes en proporción 1:1 para recibir sacubitrilo-valsartán o enalapril. La aleatorización fue estratificada y se tuvieron en cuenta para esta estratificación las principales variables con influencia sobre los resultados: edad (<65, ≥65, <75, ≥75 años), género, raza (caucásico, negro, asiático, otros), región, clase NYHA (I/II, III/IV), FEVI (≤mediana, >mediana), FEVI (≤35%, >35%), tiempo desde el diagnóstico de insuficiencia cardíaca (≤1 año, 1-5 años, >5 años), previa hospitalización por insuficiencia cardíaca (si/no), hipertensión (si/no), diabetes (si/no), fibrilación auricular (si/no), previo uso de IECA (si/no), previo uso de ARA (si/no), antagonistas d aldosterona (si/no), presión arterial sistólica (≤mediana, >mediana), NT-proBNP (≤mediana, >mediana) y eGFR (<60, ≥60 ml/min/1,73 m2). En una tercera enmienda se añadieron subgrupos de peso por terciles, eGFR (30 a <60, 60 a <90, ≥90ml/min/1,73 m2), beta-bloqueantes (si/no), diuréticos (si/no), digoxina (si/no) y EE.UU. como región. 

2. Seguimiento exhaustivo de todos los pacientes: se realizaron 5 visitas antes de la aleatorización (visitas para la revisión de que los pacientes podían ser incluidos en el estudio, y para cada comienzo de las fases del estudio, una visita al inicio de cada periodo “run-in”). En los primeros 4 meses del periodo doble ciego, los pacientes pasaron visita cada 2-8 semanas. Después de los 4 primeros meses se realizaron visitas cada 4 meses. Además los pacientes podían ser vistos en cualquier momento a lo largo del estudio. La monitorización de la seguridad y tolerabilidad consistía en revisión de la hiperpotasemia, sintomática de hipotensión, aumento de creatinina sérica, angioedema y efectos adversos. La proporción de pacientes en los que se perdió el seguimiento fue baja y similar en ambos grupos.

Las pérdidas fueron del 0,4% de los pacientes, sin diferencias entre los grupos de tratamiento.

En el protocolo se estableció un seguimiento suficiente para alcanzar 2.400 eventos de la variable principal. Según el protocolo, el estudio podría ser interrumpido si en algún análisis intermedio se lograba una diferencia estadísticamente significativa respecto a la variable principal entre los grupos. Este criterio dio lugar a la finalización prematura del estudio cuando se habían alcanzado 2.031 eventos, y la diferencia de mortalidad por causa CV u hospitalización por empeoramiento de IC fue del 4,69% (2,9% a 6,5%; p<0,001), a favor del grupo experimental.

3. Análisis por intención de tratar: el análisis de la variable principal fue realizado por intención de tratar (ITT)
. Es un estudio de superioridad, por lo que análisis ITT es lo más adecuado.

Aspectos secundarios:

1. Enmascaramiento: durante el periodo “run-in” el estudio se realizó a simple ciego, los pacientes recibían sacubitrilo-valsartán y placebo o enalapril y placebo con la misma apariencia que el tratamiento contrario. El uso de fármacos durante este periodo fue idéntico en el envasado, etiquetado, horario de administración, apariencia y olor a los que luego serán utilizados en el periodo de doble ciego tras la aleatorización. Los pacientes, investigadores, personal que realizó las evaluaciones y personal analítico se mantuvieron ciegos a la identidad del tratamiento desde el momento de la aleatorización usando los siguientes métodos: los datos de la aleatorización fueron confidenciales hasta el momento del desenmascaramiento y no fueron accesibles por cualquier otra persona; la identidad del tratamiento se ocultó usando medicamentos idénticos en el envasado, etiquetado, pauta de administración, apariencia y olor. El desenmascaramiento solo se permitió en el caso de situaciones de emergencia, en el momento del análisis interno y al final del estudio.

2. Comparabilidad inicial de los grupos: los datos demográficos de los pacientes estaban equilibrados en ambos grupos. Sólo una quinta parte de los pacientes (22%; 1.832/8.399) fueron mujeres. La media de edad fue de 63,80±11,5 años. 

Diferencias entre los grupos de tratamiento

Las siguientes diferencias entre los grupos podrían afectar a los resultados, con un efecto a favor de sacubitrilo-valsartán.

2.1. Diferencias en NYHA

Existe alguna diferencia entre grupos de tratamiento en cuanto a la clasificación funcional NYHA; con una mayor proporción de pacientes con clasificación NYHA-II en el grupo de sacubitrilo-valsartán (2,25% de diferencia, estadísticamente significativa) y una mayor proporción de pacientes con clasificación NYHA-III en el grupo de enalapril (una diferencia de 1,76%).

	Clasificación NYHA
	Sacubitrilo-valsartán
	Enalapril
	Diferencia (IC95%)

	Pacientes con NYHA-I
	180
	4,30%
	209
	4,96%
	-0,66%
	-1,56%
	0,24%

	Pacientes con NYHA-II
	2.998
	71,60%
	2.921
	69,35%
	2,25%
	0,30%
	4,20%

	Pacientes con NYHA-III
	969
	23,14%
	1.049
	24,91%
	-1,76%
	-3,59%
	0,06%

	Pacientes con NYHA-IV
	33
	0,79%
	27
	0,64%
	0,15%
	-0,21%
	0,51%


Por tanto, los pacientes del grupo de sacubitrilo-valsartán tienen una situación funcional basal más favorable que los del grupo de tratamiento con enalapril. Esta diferencia tiene importancia por dos razones:

a. El grado funcional NYHA es una variable íntimamente relacionada con los resultados clínicos encontrados.

b. La diferencia en pacientes NYHA-III (aproximadamente un 2% más en el grupo enalapril), es prácticamente del mismo orden de magnitud que la diferencia encontrada en los resultados de salud que favorecen a sacubitrilo-valsartán: hospitalización por empeoramiento de la IC 2,8% (1,3% a 4,3%), mortalidad de causa CV 3,13% (1,6% a 4,6%) y mortalidad por cualquier causa 2,75% (1,1% a 4,4%).

2.2 Fibrilación auricular y hospitalizaciones previas

Hay otras diferencias apreciables en cuanto a historia previa de fibrilación auricular, existiendo mayor proporción de pacientes con fibrilación auricular en el grupo de enalapril (una diferencia de 1,2%) y en relación con hospitalizaciones previas por IC, en cuyo caso hay mayor proporción de pacientes en el grupo de enalapril (diferencia de 1%). 

2.3. Tratamiento con antagonistas de aldosterona

Existe otra diferencia en la comparabilidad de los grupos que tiene relación con el número de pacientes que tomaban previamente mineralocorticoides(espironolactona y eplerenona), con una mayor proporción en el grupo de enalapril (una diferencia de 2,8%).

3. Comparabilidad mantenida a lo largo del seguimiento: no se encuentran diferencias en cuanto al seguimiento de los pacientes entre los diferentes grupos.

4. Variables empleadas: la variable principal es una variable compuesta (muerte por causa CV y hospitalización por IC) y final. Dado que ambas variables no tienen la misma relevancia clínica, sería más adecuado utilizar una variable final simple, como por ejemplo, la variable secundaria muerte por cualquier causa. En cualquier caso, dado que los resultados son favorables también en cada una de las variables, este defecto del diseño podría no tener importancia.

· Grupo control: enalapril puede considerarse a priori como el comparador correcto, ya que la mayoría de guías de práctica clínica establecen el tratamiento con IECA como el estándar de cuidados para la IC. En el protocolo del ensayo PARADIGM se justifica la elección de enalapril como comparador del estudio dado que el objetivo final del desarrollo del fármaco es reemplazar a los IECA como terapia que actúa en el sistema renina-angiotensina en IC con FEVI reducido. Enalapril fue estudiado en una serie de estudios previos (CONSENSUS, 1987; SOLVD-treatment 1991 y SOLVD-prevention 1992), demostrando reducir la mortalidad (RAR = 14,6% durante un periodo de 6 meses en CONSENSUS; y RAR = 4,5% durante un periodo de 41 meses en SOLVD). 

La selección de la dosis de 10 mg cada 12 horas de enalapril se justifica como la dosis objetivo de comparación para este estudio basada en los resultados de reducción de riesgo de muerte u hospitalización demostrada en el estudio SOLVD-Treatment.

Aunque el enalapril es adecuado como comparador queda la duda de si se podría haber comparado con valsartán y así comprobar la real aportación de sacubitrilo.

Diseño del estudio: 

El estudio presenta cuatro fases: 

· Una fase de screening

· Fase “run-in”, simple ciego en la que todos los pacientes recibieron enalapril 10 mg cada 12 horas durante unas 2 semanas.

· Fase “run-in” simple ciego, en la que todos los pacientes no excluidos en la fase anterior recibieron sacubitrilo-valsartán, dos semanas con dosis de 100 mg cada 12 horas para luego aumentar a 200 mg cada 12 horas otras dos semanas.

· Fase doble ciego en la que se aleatorizaron los pacientes que toleraron las dosis de enalapril y sacubitrilo-valsartán de las fases anteriores.
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El periodo de “run-in” realizado se justifica en el protocolo como una forma de evaluar seguridad y tolerabilidad antes de la aleatorización. Se realiza de forma consecutiva sobre todos los pacientes seleccionados, en una primera fase de “run-in”, y sobre los pacientes restantes en la segunda. Podría tener alguna utilidad si quisiéramos utilizarlo para titular una dosis estable en ambos grupos, una vez llevada a cabo la aleatorización de los pacientes, y no parece justificada su realización de manera previa a esta aleatorización. En cambio, su realización previa a la aletatorización y en el orden realizado (1º enalapril  2º sacubitrilo-valsartán) introduce una duda adicional sobre la tolerabilidad de sacubitrilo-valsartán. Como podemos ver en la imagen un 5,6% de los pacientes abandonan el estudio en la primera fase por reacciones adversas. De los pacientes que pasan a la segunda fase, el 5,8% abandonan por reacciones adversas a sacubitrilo-valsartán. Desconocemos por tanto la tolerabilidad que presentan los pacientes de partida a sacubitrilo-valsartán, puesto que sólo conocemos ésta en una población tolerante a enalapril.

Como se comentará en el apartado de análisis de la validez externa o aplicabilidad, este diseño con un periodo de “run-in” no sólo carece de justificación desde el punto de vista de la validez interna, sino que podría introducir sesgos a la hora de extrapolar los resultados obtenidos a la población general, ya que es utilizado para seleccionar una población con tolerancia a los fármacos a estudio. Otro tema es la dosis de 10 mg/12 h de enalapril, no aceptada por todos los pacientes con IC (la titulación es 2,5 mg cada 24 h, subiendo con intervalo de 2,5 /12 h o 10 mg/12 h (hasta dosis máxima 20 mg/12 h).
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Análisis de subgrupos: 

El análisis de subgrupos mostró un efecto beneficioso a favor de sacubitrilo-valsartán para la variable compuesta (muerte por causa cardiovascular u hospitalización por IC) en casi todos los subgrupos estudiados. La diferencia de eficacia se muestra estadísticamente significativa (p=0,03) para el subgrupo de NYHA I-II o NYHA III-IV, mostrando un mayor efecto en los pacientes NYHA I-II. Parece encontrarse también diferencia de eficacia (aunque no estadísticamente significativa) en cuanto al uso previo de IECA, mostrando una posible mayor eficacia en el caso de haber tomado IECA previamente. Esta diferencia es un poco más evidente en el caso de evaluar la variable muerte por causa cardiovascular, mostrando una diferencia casi estadísticamente significativa (p=0,06).
1. Interacción: tomando como referencia las recomendaciones publicadas por Sun et al. 12 se ha considerado una p<0,1 para establecer la existencia de interacción entre los diferentes valores de un subgrupo. Según este criterio, y los resultados publicados, sólo se confirmaría la diferencia entre sacubitrilo-valsartán y enalapril respecto a la variable principal en los pacientes con NYHA I-II y para aquellos con tratamiento previo con IECA. Así mismo, sólo se confirmó la diferencia respecto a la variable muerte por causa CV para los pacientes no diabéticos y para aquellos con tratamiento previo con IECA.
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Cabe destacar que sólo un 24% de pacientes era NYHA III en la aleatorización y menos de un 1% fueron NYHA IV. Son pocos pacientes (sobre todo en el grupo NYHA IV) por lo que los resultados podrían estar influidos por pequeños cambios en el número de eventos.
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2. Preespecificación: el análisis de subgrupos estaba preespecificado en el protocolo del estudio, y se a realizado teniendo en cuenta todas las características consideradas para la estratificación en la aleatorización (apartado 5.2.b).

Aun así, no queda claro que la diferencia encontrada para la clasificación NYHA sea relevante, ya que la diferencia podría deberse al azar dado los numerosos subgrupos analizados.

3. Plausibilidad biológica: el mecanismo de acción por el que sacubitrilo-valsartán hipotéticamente proporciona beneficio clínico debería mantenerse para todas las clases funcionales dentro de la clasificación NYHA, por lo que no hay justificación biológica obvia para diferencias de eficacia entre clases NYHA. El pequeño tamaño muestral junto con la baja tasa de eventos puede ser la razón de que no haya demostrado la diferencia.

Además, la clasificación NYHA es relativamente subjetiva, especialmente el límite II-III es difícil de marcar. Los sujetos se pueden mover entre clases en cortos periodos de tiempo por cambios en su sintomatología. Esto queda patente en que el porcentaje de pacientes por clasificación NYHA, son diferentes según se empleen  los datos del screening o de la aleatorización. 

Por otra parte, existe plausibilidad biológica en el caso de la diferencia de eficacia encontrada dentro del subgrupo de pacientes que no habían recibido previamente IECA frente a aquellos que si lo habían recibido. En el subgrupo de pacientes que ya han pasado por IECA, el beneficio adicional de sacubitrilo-valsartan, puede hacerse visible clínicamente. Sin embargo, en pacientes sin tratamiento previo, el beneficio del bloqueo de la ECA de enalapril en pacientes que no han recibido ningún fármaco que actúe mediante este mecanismo, ampliamente demostrado (CONSENSUS y SOLVD), tiene una magnitud similar a la encontrada en estos pacientes con el uso de sacubitrilo-valsartan.
4. Consistencia: los resultados del estudio SOLVD-T en los diferentes subgrupos de la clasificación NYHA no son consistentes con los resultados del estudio PARADIGM-HF no se dispone de más estudios para evaluar la consistencia de la diferencia encontrada. Sin embargo, no existe consistencia con otras variables del estudio: entre los diferentes grupos de pacientes, no se muestran diferencias para otras variables como son FEVI y BNP, marcadores también de severidad-exacerbación de la IC.

En el siguiente gráfico se muestra el análisis por subgrupos para la variable principal compuesta (muerte por causa cardiovascular u hospitalización por IC) y para la variable muerte por causa cardiovascular de manera independiente.
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Riesgos de sesgo10: 

	Tabla 5.2.b.1. Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane)

Evaluaciones del riesgo de sesgo del ensayo PARADIGM-HF

	Item
	Descripción 

(cita)
	Apoyo para la valoración, observaciones que fundamentan la evaluación.
	Evaluación del riesgo de sesgo

(Alto riesgo, Bajo riesgo, Riesgo poco claro)

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	Cita: “Patients who were able to tolerate the target doses of enalapril and LCZ696 for at least 2 weeks during the active run-in were randomized 1:1 to receive double-blind treatment with LCZ696 200 mg bid or enalapril 10 mg bid”
	Se asignaron de forma aleatorizada 1:1.
	Bajo riesgo.

	Ocultación de la asignación 
	Cita: “After the active run-in period, all eligible patients were randomised using an interactive voice response system (IVRS) in a 1:1 ratio to either LCZ696 or enalapril. In addition to the IVRS, a web-based system was also available and had the same functionalities as the IVRS”
	Se describe el método de aleatorización.
	Bajo riesgo.

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	Cita: “PARADIGM-HF was a randomized, double-blind, parallel group, active-controlled study” 

Cita: “the study will be designed as a double- blind, double-dummy trial to ensure the blinding during the entire course of the study. To maintain the blinding, patients will be required to take their assigned active treatment tablet along with placebo matching the oposite treatment twice daily (morning and evening dose) in addition to their conventional concomitant therapy”.
	Doble ciego controlado con grupo activo.

El tratamiento consistía en su tratamiento activo (sacubitrilo-valsartán o enalapril) más placebo con igual apariencia que el tratamiento del otro brazo.
	Bajo riesgo.



	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	Cita: “PARADIGM-HF was a randomized, double-blind, parallel group, active-controlled study” 
	Doble ciego.
	Bajo riesgo.

	Cegamiento de los evaluadores  del resultado 
	Cita: “PARADIGM-HF was a randomized, double-blind, parallel group, active-controlled study” 
	Doble ciego.
	Bajo riesgo.

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	Cita: (EPAR)

[image: image15.emf]
	Se especifican todas las pérdidas para cada grupo y cada variable.
	Bajo riesgo.

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	Se muestran los resultados para todas las variables descritas en el método del ensayo.
	Se describen los resultados para todas las variables.
	Bajo riesgo.


	5.2.b.2 Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

ENSAYO CLÍNICO PARADIG-HF.

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI/NO
	La mayoría de las Guías de Práctica Clínica establecen el tratamiento con IECA como el estándar de cuidados para la IC. En el protocolo del ensayo se justifica la elección de enalapril como comparador porque el objetivo final del desarrollo del fármaco es reemplazar a los IECA como terapia que actúa en el sistema renina-angiotensina en IC con FEVI reducido.

Por un lado, la dosis de enalapril utilizada en el grupo control es de 10 mg/12 horas, siendo la considerada como dosis objetivo estándar. Sin embargo, en las guías de práctica clínica la dosis objetivo de enalapril puede ser aumentada hasta 20 mg/12 horas. Por tanto, el comparador podría no ser adecuado, o al menos la dosis utilizada del mismo. Aunque si es cierto que la dosis normalmente usada en la práctica clínica es 10 mg/12 horas

Por otro lado, la dosis objetivo recomendadas en las guías de práctica clínica para valsartán es 160 mg/12 h. La dosis de sacubitrilo-valsartán usada en el estudio es de  97 mg/103 mg, la cual equivale a esta dosis objetivo de 160 mg de valsartán. 

Por tanto, quedaría la duda de si el comparador más adecuado podría ser valsartán y así poder ver realmente el beneficio que aportaría sacubitrilo. La dosis de 10 mg/12 h de enalapril, no es tolerada por todos los pacientes, especialmente en pacientes mayores las dosis suelen ser menores (la titulación es 2,5 mg cada 24 h, subiendo con intervalo de 2,5 /12 h o 10 mg/12 h (hasta dosis máxima 20 mg/12 h).
Por otra parte actualmente se emplean los beta-bloqueantes  que en estudios posteriores añadidos a IECA resultaron en descensos progresivos del riesgo de muerte del 30-35% por lo que entre los foros cardiológicos ha habido bastante debate desde el congreso europeo 2014.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Para el cálculo del tamaño de muestra se consideró, con una potencia del 80% para muerte por causa cardiovascular, una reducción del riesgo relativo de 15% como relevante. Para la variable primaria compuesta, con una potencia del 97%, se consideró relevante una reducción relativa del riesgo del 15%.

Para la variable muerte por causa cardiovascular, se encontró una RRR de 19,4%, y para la variable principal compuesta, se obtuvo una RRR de 17,7%, por lo que los resultados son clínicamente relevantes.

La variable principal es, además una variable final y clínicamente relevante.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI/NO
	Se usó como variable principal una variable compuesta por muerte por causa cardiovascular u hospitalización por IC. Tradicionalmente se ha considerado que un paciente con NYHA III ingresa una media de 5 veces/año.

La variable principal, aunque es final, es una variable compuesta; sería preferible usar una variable simple. La variable secundaria muerte por cualquier causa podría ser una variable principal más adecuada.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI/NO
	La edad de inclusión era >18 años, pudiendo incluirse pacientes de edad avanzada. 

A pesar de esto, y aunque la media de edad era similar en ambos grupos, esta media era de 63,8 años, siendo una población joven si tenemos en cuenta que la prevalencia de la IC aumenta drásticamente a partir de los 75 años. Teniendo esto en cuenta, un porcentaje considerable de pacientes con IC no estaría representado en el estudio.

Los criterios de inclusión requerían que los pacientes tuviera niveles elevados de BNP o NT-proBNP (BNP≥150 pg/ml y NT-proBNP≥600 pg/ml). Aunque es cierto que cada vez se están incorporando más a la paráctica habitual, aún no suelen ser medidos de forma rutinaria en la actualidad por lo que puede ser difícil identificar a pacientes en la práctica clínica que refleje adecuadamente a la población de estudio. 

El estudio también excluía a pacientes con hipotensión sintomática (PAS<100 mmHg), insuficiencia renal grave e insuficiencia hepática grave.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI/NO
	La población del estudio tenía una media de edad de 63,8 años, siendo una población relativamente joven en relación con la que luego se verá en la práctica clínica.

Además, la proporción de pacientes con hipertensión arterial, aunque similar en ambos brazos, fue elevada (casi un 80%). La IC con FEVI disminuido suele asociarse con cardiopatía isquémica, siendo la IC con FEVI conservado la que suele asociarse con hipertensión arterial. Por tanto, en la práctica clínica nos encontraremos probablemente con una menor proporción de pacientes hipertensos. 

El fármaco sacubitrilo-valsartán contiene dosis plenas de valsartán (equivalen a 160 mg de valsartán), produciendo más reacciones adversas de hipotensión (un 14% en el grupo de sacubitrilo-valsartán frente a 9,2% en el de enalapril). Este aspecto ha sido puesto de manifiesto por los evaluadores del NICE, como un defecto de aplicabilidad en relación a la práctica habitual sobre las dosis toleradas de valsartan. Teniendo en cuenta el mayor porcentaje de pacientes hipertensos incluidos en el estudio, podría influir en una mejor tolerabilidad al fármaco, de tal forma que si en la práctica clínica no hay tantos pacientes con hipertensión, el fármaco podría ser peor tolerado y provocar más reacciones adversas de hipotensión.

Por otro lado, se incluyeron más pacientes NYHA II en el estudio (un 71,6% en el grupo de sacubitrilo-valsartán y un 69,3% en el brazo de enalapril), pudiendo ser un mejor perfil de paciente. 

Otro dato importante es el hecho de que no hay estudios fase II para la búsqueda de dosis d sacubritril-valsartán. Esto podría implicar que haya un aumento de reacciones adversas durante el tratamiento con sacubitrilo-valsartán, y que éstas no se manejen adecuadamente dado que el manejo de ajuste de dosis para sacubitrilo-valsartán no está estudiado. 

Cabe destacar también que las fases “run-in” realizadas en este estudio podría seleccionar previamente a los pacientes para que sacubitrilo-valsartán sea mejor tolerado. La tasa de pérdidas por reacciones adversas durante este periodo fue de 5,6% durante el “run-in” de enalapril y un 5,8% durante “run-in” de sacubitrilo-valsartán. Hubo también un pequeño porcentaje de muertes (0,5% para ambos periodos). 

Cabe destacar también, el orden de las fases previas de “run-in”, siendo la fase de run-in con enalapril previa a la de sacubitrilo-valsartán, lo cual podría limitar los datos obtenidos para sacubitrilo-valsartán.


Edad
La edad media de los pacientes incluidos en PARADIGM-HF fue de 63,8 años, un 32% con <55 años y sólo un 19% de los pacientes tenía una edad ≥75 años. Según los datos del estudio INCA 12, realizado en 2006 en España, en pacientes en seguimiento tanto por facultativos de Atención Primaria como de Cardiología, y utilizando como criterio definitorio de función sistólica deprimida presentar un FEVI<40%, la edad media de esta población es de 70,9 ± 10 años de edad. En el estudio BADAPIC13 realizado también en población española, incluyendo pacientes en seguimiento desde unidades de cardiología, y con un criterio de definición de función sistólica deprimida presentar un FEVI<45%, la edad media de los pacientes era de 66 ± 10 años de edad. Las características clínicas de los pacientes con IC en los distintos estudios se agrupan en dos patrones típicos, uno con función sistólica preservada, más asociado a mujeres de edad avanzada con antecedentes de hipertensión, generalmente seguido en AP, y otro con función sistólica deprimida, más relacionado con la cardiopatía isquémica en varones de mediana edad, más común en los servicios de cardiología. La edad media de los pacientes de PARADIGM-HF, teniendo en cuenta que la FEVI fue de 29 ± 6%, con sólo un 11% de los pacientes con FEVI>35%, no parece representar fielmente a la población diana en nuestro medio.  
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52.680 (82,1% del total) 


	Fuente: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Febrero de 2016.

	http://pestadistico.inteligenciadegestion.msssi.es/publicoSNS/comun/Cubo.aspx?IdNodo=6393#no-back-button


En España, según los datos oficiales obtenidos de CMBD, el 82% de los ingresos por insuficiencia cardíaca, tanto diastólica como sistólica, se producen en pacientes de entre 70-94 años. Según recoge el informe del NICE17, la edad media de los pacientes con insuficiencia cardíaca con FEVI<35% se sitúa en 76 años, en el caso de mujeres, y 80 años en el caso de los hombres.
De esta manera, los resultados obtenidos en la población del estudio PARADIGM-HF pueden no ser reproducibles en la población española con insuficiencia cardíaca.
Adicionalmente, se han publicado los resultados del estudio PARADIGM-HF para los diferentes segmentos de edad14. El 62% de la población incluida se encuentra en el segmento de edad entre 55-74 años, en las que el resultado de eficacia se mantiene. En cambio, aunque se incluyó una proporción similar de pacientes por debajo de este rango de edad (19,3% por debajo de 55 años) y por encima (18,6% por encima de 74 años), la diferencia se mantuvo en el primer grupo y no en el segundo (HR 0,86 [0,72 a 1,04] en los pacientes >74 años).
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C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 

En el ensayo PARADIGM-HF, a la hora de calcular el tamaño muestral, se establece una potencia del 80% para detectar una reducción del riesgo relativo del 15% para la variable muerte por causa cardiovascular. También se establece una potencia del 97% para detectar una reducción del riesgo relativo del 15% para la variable principal compuesta muerte por causa cardiovascular u hospitalización por IC. 
Es decir, estimando una tasa para la variable principal de 14,5 por cada 100 pacientes-año en el grupo control, se estima (tabla inferior) un 32,63 % de pacientes afectados por este evento en el grupo control. Hecha esta aproximación para el grupo intervención, y tomando como mínimamente relevante la reducción del 15% para la que se potenció el estudio PARADIGM-HF en su diseño, se considera como relevante la reducción de esta en 4,89% (Δ1). En la misma línea, estimando una tasa para muerte por causa CV de 7 por cada 100 pacientes-año en el grupo control, se estima como una diferencia relevante la reducción de esta en 2,36% (Δ2).
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Los resultados obtenidos para cada una de las variables se muestran en la siguiente figura:
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Las diferencias encontradas para ambas variables en cuanto a la tasa anual de eventos se sitúa en torno a lo estimado para el cálculo del tamaño muestral, siendo del 4,69% (IC95% 2,9% a 6,5%) para la variable principal y del 3,13% (IC95% 1,6% a 4,6%) para la mortalidad por causa CV. Tomando como referencia el algoritmo de Argimon y col13 la interpretación de la diferencia entre sacubitrilo-valsartán y enalapril para la variable principal (figura superior) sería “No concluyente”, aunque potencialmente importante. Este resultado se repite para la variable muerte por causa CV.

Si comparamos los estudios de las diferentes alternativas disponibles, vemos que existen diferencias entre ellos: 

· Clasificación NYHA: en el ensayo PARADIGM existe una diferencia estadísticamente significativa en cuanto a la clasificación NYHA, teniendo más pacientes en clasificación NYHA II. Esta diferencia no era estadísticamente significativa en los ensayos de enalapril ni de candesartán.

· Hipertensión: en cuanto a los pacientes con HTA previa, también había mayor proporción de pacientes hipertensos en el ensayo de sacubitrilo-valsartán, lo cual, podría favorecer la mejor tolerabilidad de este, provocando, probablemente, menos reacciones adversas de hipotensión. Aun así, la aparición de hipotensión como reacción adversa, fue mayor en el grupo de sacubitrilo-valsartán respecto a enalapril en el estudio PARADIGM-HF. En la práctica clínica, el porcentaje de pacientes hipertensos que serán tratados con el fármaco será probablemente menor, por lo que la población podría no estar del todo bien representada.

· Tratamiento previo con beta-bloqueantes: el número de pacientes en tratamiento con beta-bloqueantes es considerablemente diferente en los 3 ensayos, siendo mucho más elevado en el ensayo de sacubitrilo-valsartán. Esto puede ser debido a que en la fecha de realización del ensayo de enalapril, el uso de beta-bloqueantes no era tan extendido. Este hecho podría explicar la diferencia entre los resultados de estudios (muerte por cualquier causa en la figura inferior) como CHARM y SOLVD-T y los obtenidos en PARADIGM-HF, ya que el incremento en la proprción de pacientes en tratamiento con beta-bloqueantes puede favorecer los resultados finales, en ambos grupos de tratamiento.
· Historia de infarto de miocardio: en los ensayos de enalapril y de candesartán, había una mayor proporción de pacientes con historia de infarto de miocardio que en el ensayo de sacubitrilo-valsartán. La interpretación sería la análoga a la explicada en el párrafo anterior sobre la influencia de los beta-bloqueantes..
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Tabla modificada de Mc Murray et al. A putative placebo analysis of the effects of LCZ696 on clinical outcomes in heart failure. European Heart Journal (2015)36, 434-439 15

C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 

No existen ensayos clínicos de equivalencia.

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 

No procede.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas 

              

Se realizó una búsqueda bibliográfica en PubMed a fecha 22/02/2016, con los términos “sacubitrilo valsartán” AND “systematic rewiew” AND “heart failure”. Se obtuvieron 17 resultados pero ninguno pertenecía a una revisión sistemática.

También se realizó búsqueda con los términos “sacubitrilo valsartán” AND “meta analysis” AND “heart failure”, obteniéndose dos resultados. Uno de ellos pertenecía a una revisión sistemática que incluía 4 ensayos pero solo evaluaba el riesgo de disminución de la función renal con los diferentes tratamientos para la IC14.

5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas 15

Se ha publicado una comparación indirecta para analizar la diferencia de la asociación sacubitrilo-valsartán frente a placebo, utilizando como comparador común a enalapril y candesartán. Con independencia de las limitaciones de la comparación realizada, que tiene en cuenta resultados en pacientes con diferentes tratamientos concomitantes (ausencia de tratamiento con beta-bloqueantes en los pacientes de estudios antiguos), esta comparación indirecta no aporta ninguna información adicional, ya que el comparador enalapril puede considerarse adecuado, y el resultado frente a placebo no modifica la valoración del fármaco.

5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

No se considera necesario, dado que el comparador utilizado puede considerarse como el estándar de tratamiento.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 6

1. Guía de Práctica clínica de la Sociedad Canadiense de Cardiología

La Guía de Práctica Clínica que incluye al fármaco sacubitrilo-valsartán es una revisión de la Sociedad Cardiovascular Canadiense (The Canadian Cardiovascular Society Heart Failure Companion: Bridging Guidelines to Your Practice; 2015). La guía considera el uso de sacubitrilo-valsartán únicamente después de la triple terapia estándar con IECA (o ARA-II), beta-bloqueantes y antagonistas de la aldosterona. Indican que el orden óptimo para la terapia en la IC no está claro. Proponen como limitaciones para este fármaco la hipotensión, especialmente en los pacientes que no hayan tolerado dosis moderadas o altas de IECA (o ARA-II), y la hiperkalemia. Proponen revalorar a los pacientes cada 6-12 semanas. 

Recomiendan tomar decisiones en cuanto al orden de las diferentes terapias de manera individualizada, teniendo en cuenta estas cuestiones.

2. Guía SIGN14
Esta es la guía de práctica clínica de publicación más reciente, que posiciona a sacubitrilo-valsartan como sigue:

“Patients with heart failure with reduced ejection fraction who have ongoing symptoms of heart failure, NYHA class II-III, LVEF ≤40% despite optimal treatment should be given sacubitrilo/valsartan instead of their ACE inhibitor or ARB, unless contraindicated. It may be considered in patients with NYHA class IV symptoms. If the patient is already on an ACE inhibitor, the ACE inhibitor should be stopped for 36 hours before initiating sacubitrilo/valsartan to minimise the risk of angioedema”.
El uso de sacubitrilo-valsartan se posiciona en aquellos pacientes con IC con FE reducida que, en tratamiento con IECA/ARA-II y betabloqueantes, presentan sintomatología a pesar de añadir espironolactona o eplerenona.
[image: image21.png]Figure 2: Algorithm for pharmacotherapy and device thetapy in patients with HF-REF, NYHA class IHV.
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3. Guía ACC/AHA/HFSA. An Update of the 2013 ACC/AHA Guideline for the Management of Heart Failure. 

La guía recomienda la introducción de la nueva terapia con sacubitrilo-valsartán a la práctica clínica. Con un nivel de evidencia IB se recomienda el uso de sacubitrilo-valsartán en pacientes con IC sintomática con FEVI reducido, en clase NYHA II-III, que toleren dosis de IECA o ARA-II, para reducir morbilidad y mortalidad. Indican que sus efectos adversos más frecuentes o graves son la hipotensión y el angioedema. También indican las precauciones a tomar en cuanto a que no se deben tomar de forma concomitante con IECA, o en las 36 horas después de una última dosis de IECA; y que no se debe administrar a pacientes con historial de angioedema.

4. 2016 ESC Guideline for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure

Recomiendan con nivel de evidencia IB, el uso de sacubitrilo-valsartán para reducir el riesgo de hospitalizaciones por IC y mortalidad en pacientes con IC con FEVI reducido y clasificación NYHA II-IV que permanecen sintomáticos a pesar de tratamiento óptimo con IECA, beta-bloqueantes y antagonistas mineralocorticoides.

Se recomienda también con un nivel de evidencia IA, en pacientes con FEVI reducido y arritmias ventriculares, el tratamiento con betabloqueante, antagonista mineralocortiocoide y sacubitrilo-valsartán, ya que reduce el riesgo de muerte súbita.
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes 17, 18, 19
A nivel nacional solo se dispone del informe EPAR de la EMA. En la actualidad no se ha publicado Informe de Posicionamiento Terapéutico relacionado.
Hay disponible otra evaluación por parte del Scottish Medicines Consortium publicada el 7 Marzo 2016 17:

El informe concluye que la introducción de sacubitrilo-valsartán podría ofrecer un tratamiento alternativo a IECA o ARA-II en pacientes con insuficiencia cardiaca y FEVI reducido. Esto se asoció con un incremento adicional en la reducción del riesgo de muerte CV u hospitalización sobre los resultados obtenidos con enalapril. Sin embargo, debido a la temprana parada del estudio, no está claro si el beneficio en la mortalidad está sostenida en el tiempo y si hay algún evento adverso más a largo plazo asociado con la inhibición de la neprilisina.

Se ha publicado el informe de evaluación de sacubitrilo-valsartán del NICE, el 27 de abril 2016 17:

El informe recomienda sacubitrilo-valsartán como opción de tratamiento en pacientes con IC con FEVI reducido que tengan una clasificación NYHA II-III, que hayan tomado previamente dosis estables de IECA o ARA-II y que tengan un FEVI menor o igual a 35%. Se incluye la población NYHA IV, aún estando mínimamente representada en el estudio pivotal. 

Se concluye también que, dadas las diferencias en relación con la práctica clínica en Reino Unido en cuanto a factores como la edad, el uso de dispositivos cardíacos y la tolerabilidad del tratamiento, se considera importante que las recomendaciones reflejaran cuidadosamente la población del ensayo.
Hay disponible otra evaluación por parte de CTAF (California Technology Assessment Forum), publicada en Septiembre 2015 19:

El informe concluye que sacubitrilo-valsartán aporta beneficio clínico respecto el manejo estándar de la IC (uso de IECA). La tasa de coste-eficacia de aproximadamente 51.000$ por AVAC ganado frente al tratamiento con IECA se generó basado en la reducción de la mortalidad por causa CV y hospitalización por IC, con un precio actual de 4.560$ al año. Estos datos de coste-eficacia se mantuvieron por debajo de los umbrales comúnmente aceptados para la relación coste-eficacia, incluso cuando se estratificó según la gravedad de la IC.

Sin embargo, cuando se hace el análisis para una población base, Sacubitrilo-valsartán excede los umbrales de ICER (904 millones de $). Para no sobrepasar estos umbrales, tendrían que obtener un descuento de un 20% (aproximadamente 3.800 $ al año).

El 1 de Abril 2016  la agencia de evaluación alemana IQWiG ha revisado la evidencia disponible y considera que los beneficios en mortalidad son superiores a los perjuicios (principalmente hipotensiones) en insuficiencia cardíaca con fracción de eyección reducida.34 

5.4.3 Opiniones de expertos 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28
Se realizó una búsqueda en Pubmed el día 1/03/2016 con los siguientes términos: sacubitrilo valsartan AND heart failure con límite “editorial and letter”. 

Se obtuvieron 57 resultados, de los que se seleccionaron 9.

· G. Wiliam Dec, MD. LCZ696 (Sacubitrilo / Valsartan). Can we predict who wil benefit? J Am Coll Cardiol. 2015 Nov 10;66(19):2072-4 20 Se comenta un artículo publicado en la misma revista que compara sacubitrilo-valsartán con enalapril de acuerdo con valores iniciales de riesgo usando las escalas MAGGIC y EMPHASIS-HF. Comentan que a diferencia de los IECA, sacubitri-valsartán no tiene beneficio demostrado sobre el remodelado ventricular. Tampoco se ha evaluado la seguridad de introducir sacubitrilo-valsartán durante la hospitalización por descompensación de la IC. Otro dato que comentan en el artículo es que niveles elevados de BNP (BNP>916 pg/ml) inhiben de forma significativa la actividad catalítica de la neprilisina. Los pacientes con IC crónica avanzada se caracterizan por presentar niveles elevados de BNP. Dada la supresión de la actividad catalítica de la neprilisina por parte de los elevados niveles de BNP, estos pacientes podrían presentar una respuesta atenuada a un inhibidor de la neprilisina exógeno. Finalmente, comentan que la aparición de angioedema fue mayor en el grupo de sacubitrilo-valsartán que en el de enalapril; y además, dado que la beta-amiloide es sustrato de la neprilisina, podrían aparecer mayor número de casos de enfermedad de Alzheimer a largo plazo. Las escalas MAGGIC y EMPHASIS-HF ayudan a predecir el pronóstico del paciente, pero no ayudan a optimizar la selección de pacientes. Concluyen que la aparición de nueva clase de agentes con mayor beneficio debe mejorar el enfoque del tratamiento de la IC.

· Matthew P. Lillyblad, Pharmd, BCPS. Dual angiotensin receptor and neprilysin inhibition with sacubitrilo/valsartan in chronic systolic heart failure: understanding the new PARADIGM. Ann Pharmacother. 2015 Nov;49(11):1237-51 21 Evalúan el papel de sacubitrilo-valsartán para el tratamiento de la IC, comentando los tratamiento disponibles y el estudio PARADIGM-HF. Concluyen que el tratamiento con nuevas estrategias de tratamiento para la IC con FEVI reducido minimiza el impacto médico, social y económico de la enfermedad. Sacubitrilo-valsartán aporta mejoras significativas y morbilidad y mortalidad frente a enalapril en la población del estudio PARADIGM-HF. Sin embargo, el fármaco podría no ser óptimo para todos los pacientes con IC y FEVI reducido, por lo que habría que ser cuidadoso a la hora de seleccionar los pacientes y la monitorización de ellos para maximizar el beneficio y minimizar el riesgo. Además el coste y utilidad son aún desconocidos. En los pacientes apropiados, sacubitrilo-valsartán debería ser considerado en lugar de los IECA dentro de la farmacoterapia principal para la IC con FEVI reducido.

· Clagett B, Packer M, McMurray JJ et al. PARADIGM-HF Investigators. Estimating the long-term treatment benefits of sacubitrilo-valsartán. Cartas al editor. N Engl J Med. 2015 Dec 3;373(23):2289-90 22. Hacen una estimación de diferencias en cuanto a esperanza de vida que aporta sacubitrilo-valsartán frente a enalapril (imagen). Utilizando las estimaciones actuariales del ensayo pivotal, y suponiendo que el efecto beneficioso de sacubitrilo-valsartán se mantiene a largo plazo, se extrapola a partir de los datos obtenidos que el tratamiento con sacubitrilo-valsartán debería resultar en un beneficio de 1 a 2 años de aumento de la esperanza de vida y supervivencia libre de IC en pacientes como los incluidos en el estudio PARADIGM-HF.
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· Jhund PS, Fu M, Bayram E et al. (PARADIGM-HF Investigators and Committess. Efficacy and safety of LCZ696 (sacubitrilo-valsartan) according to age: insights from PARADIGM-HF. Eur Heart J. 2015 Oct 7;36(38):2576-84 23. Analizan los resultados del estudio PARADIGM-HF por grupos de edad. Comentan que los pacientes mayores presentaban más comorbilidades, mayor FEVI medio y peor clase funcional NYHA. También eran más propensos a presentar etiología isquémica. Presentaban, además, concentraciones más elevadas de BNP, lo que refleja mayor prevalencia de disfunción renal y fibrilación auricular en estos pacientes. También comentan que la mayor diferencia relacionada con la edad se encontraba en cuanto a la muerte por cualquier causa. Además, aunque las tasas de eventos fueron algo mayores en los mayores de 75 años que en el grupo de pacientes más jóvenes, no parecía una diferencia tan grande como en estudios previos. Estas dos observaciones sugieren que en los pacientes del estudio PARADIGM-HF, que estaban previamente bien tratados con fármacos modificadores de la enfermedad, se podría haber atenuado los eventos CV relacionados con la edad (observados en estudios previos). Concluyen que sacubitrilo-valsartán se mostró beneficioso frente a enalapril en todo el espectro de edad estudiado, y que la intolerancia al fármaco que conllevaba retirada fue poco frecuente, incluso en individuos de edad avanzada.

· Mair J, Lindahl B, Giannitsis E et al. Will sacubitrilo-valsartan diminish the cinical utility of B-type natriuretic peptide testing in acute cardiac care? Eur Heart J Acute Cardiovasc Care. 2016 Jan 12 24 Evalúan críticamente que el uso de este nuevo fármaco puede disminuir la utilidad clínica del BNP. Concluyen que la utilidad clínica de los niveles de BNP para descartar rápidamente IC no será alterada negativamente por el tratamiento con sacubitrilo-valsartán, y que la interpretación clínica de NT-proBNP en pacientes con IC no se ve afectada por la inhibición de la neprilisina (según datos publicados actualmente). Los datos disponibles sugieren que el concepto de valores más bajos de BNP es el mejor pronóstico en el seguimiento del tratamiento de la IC ya no puede ser así para los pacientes en tratamiento con sacubitrilo-valsartán; esto parece mantenerse también para los valores de NT-proBNP en IC crónica.

· Feldman AM, Haller JA, DeKosky ST. Valsartan/sacubitrilo for heart failure: reconciling disparities between preclinical and clinical investigations. JAMA. 2016 Jan 5;315(1):25-625: Comentan el papel de la neprilisina en el mantenimiento de la homeostasis del péptido beta-amiloide en el cerebro. Esto es relevante porque la acumulación de este péptido en el cerebro se asocia con el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer. También plantean la preocupación teórica de que la administración a largo plazo de un inhibidor de la neprilisina tiene potenciales complicaciones a nivel neurológico y ocular. Indican que los riesgos teóricos asociados con sacubitrilo-valsartán llevaron a la FDA a exigir al patrocinador llevar a cabo un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado para evaluar los efectos del fármaco en la función cognitiva.

· Sabe MA, Jacob MS, Taylor DO. A new class of drugs for systolic heart failure: The PARADIGM-HF study. Cleve Clin J Med. 2015 Oct;82(10):693-701 26 Comentan los resultados de los ensayos para los fármacos actualmente usados en el tratamiento de la IC. Indican que en el estudio PARADIGM-HF no estaban representados aquellos pacientes con dispositivo desfibrilador (técnica usada en EE. UU.). Plantean como preocupación el hecho de que la incidencia de angioedema observada con IECA y omapatrilat fue más elevada en individuos de raza negra. Dado la poca representación de estos pacientes en el estudio, sería prudente investigar si el riesgo de angioedema con sacubitrilo-valsartán sería mayor si se hubieran incluido más pacientes de raza negra.

· Starling RC. Sacubitrilo-valsartan and the evolution of heart failure care. Cleve Clin J Med. 2015 Oct;82(10):702-4 27 Se comentan los resultados del estudio PARADIGM-HF y concluyen que el uso del fármaco en IC de inicio y en pacientes hospitalizados deberá ser estudiado ya que el ensayo se llevó a cabo en pacientes no hospitalizados.

· Sacubitrilo/valsartan (Entresto) for heart failure. Med Lett Drugs Ther. 2015 Aug 3;57(1474):107-9 28 Se hace una revisión de la farmacoterapia usada en la insuficiencia cardiaca y comentan los resultados del estudio PARADIGM-HF. Concluyen que sacubitrilo-valsartán fue superior a enalapril en reducir la tasa de muerte por causa cardiovascular u hospitalización por IC en pacientes con IC con FEVI reducido. Concluyen que sacubitrilo-valsartán debería considerarse en lugar de los IECA o ARA-II como primera línea de tratamiento en la IC con FEVI reducido. Las reacciones adversas de hipotensión y angioedema podrían ser problemáticos.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica 9, 10, 11

Para el análisis de los datos de seguridad se incluyó la información recogida en el informe EPAR de la EMA, el CDER de la FDA, así como las publicaciones de los estudios PARADIGM y PARADIGM-HF.

Adicionalmente, con fecha 08/04/2016 se realizó una búsqueda en diferentes fuentes de información sobre seguridad, con los siguientes resultados: 

1. Búsqueda en la web de la AEMPS para localizar notas de seguridad: 

No hay ninguna alerta o nota de seguridad relacionada con sacubitrilo o LCZ696. Este fármaco no se encuentra comercializado en España en la fecha de realización de la búsqueda.

2. The Canada Vigilance Adverse Reaction Online Database

http://webprod3.hc-sc.gc.ca/arquery-rechercheei/index-eng.jsp
Sacubitrilo o LCZ696 no se encuentran en la base de datos de principios activos.

3. FDA

http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/default.htm
Sacubitrilo o LCZ696 no se encuentran en la base de datos de principios activos.

4. Drug Safety Update:

http://www.mhra.gov.uk/Safetyinformation/DrugSafetyUpdate/CON180637
No se ha encontrado ninguna nota o alerta de seguridad relacionada.

6. Medicines safety update:

http://www.tga.gov.au/hp/msu.htm
No se ha encontrado ninguna nota o alerta de seguridad relacionada.               
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos 9, 10, 11

En número de pacientes con insuficiencia cardiaca expuestos a sacubirtril-valsartan como parte del desarrollo clínico del fármaco es de 10.155 pacientes. Del ensayo clínico pivotal, un total de 3.606 pacientes se expusieron al fármaco durante al menos un año, y un número muy inferior (2.153 [51% de los pacientes incluidos en la rama de tratamiento de sacubitrilo-valsartan]) recibió tratamiento por más de 2 años 10.

Como se ha descrito anteriormente, el estudio PARADIGM-HF incluyó un periodo de run-in en el que los pacientes recibieron sacubitrilo-valsartan, por un periodo medio de 29 días. Durante este periodo, abandonaron el estudio un 10% de los pacientes seleccionados, por violaciones del protocolo o por eventos adversos. En la tabla inferior se muestran las reacciones adversas que presentaron los pacientes que abandonaron durante la fase de run-in.

	Evento adverso (EA)
	Periodo run-in enalapril (N=10.513)
	Periodo run-in sacubitrilo-valsartan (N=9.419)

	Todos los EA
	591
	5,62%
	551
	5,85%

	Tos
	49
	0,47%
	15
	0,16%

	Hiperpotasemia
	174
	1,66%
	125
	1,33%

	Hipotensión
	146
	1,39%
	164
	1,74%

	Insuficiencia renal
	181
	1,72%
	174
	1,85%

	Otras RAM
	102
	0,97%
	132
	1,40%


Un total de 1.094 pacientes abandonaron el estudio tras el periodo de run-in con enalapril, el 54% (N=591) por presentar un EA. Los pacientes que pasaron al periodo de run-in con sacubitrilo-valsartan no habían presentado EA durante el periodo de prueba con enalapril. De estos pacientes, 977 abandonaron el estudio durante el periodo de prueba con sacubitrilo-valsartan, el 56% (N=551) por presentar un EA.

Un total de 8.442 pacientes fueron aleatorizados a recibir enalapril o sacubitrilo-valsartan, presentándose las siguientes reacciones adversas en cada uno de los grupos de tratamiento.

	Referencia: ver tabla 5.

	Breve descripción del ensayo y diseño: ver tabla 5.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Sacubitrilo-valsartan (N=4.203)
	Enalapril (N=4.229)
	RAR (IC95%)
	NNH (IC95%)

*NNT

	Pacientes con al menos 1 EA
	81,35%
	82,83%
	-1,5%
	(-3,1%
	a 0,2%)
	
	
	

	Hipotensión
	17,61%
	11,97%
	5,6%
	(4,1%
	a 7,2%)
	18
	(14
	a 24)

	Hipotensión sintomática
	14,04%
	9,21%
	4,8%
	(3,5%
	a 6,2%)
	21
	(16
	a 29)

	Hipotensión con TAS < 90 mm Hg
	2,67%
	1,40%
	1,3%
	(0,7%
	a 1,9%)
	78
	(53
	a 149)

	Mareos
	6,33%
	4,87%
	1,5%
	(0,5%
	a 2,4%)
	69
	(41
	a 210)

	Fibrilación auricular
	5,97%
	5,58%
	0,4%
	(-0,6%
	a 1,4%)
	
	
	

	Tos
	11,32%
	14,27%
	-3,0%
	(-4,4%
	a -1,5%)
	34


	(23
	a 66)*

	Disnea
	5,1%
	7,2%
	-2,2%
	(-3,2%
	a -1,1%)
	46
	(31
	a 87)*

	Nasofaringitis
	4,9%
	4,1%
	0,7
	(-0,2%
	a 1,6%)
	
	
	

	Bronquitis
	4,4%
	5,3%
	-0,9%
	(-0,0%
	a -1,9%)
	107
	(54
	a 3.542)*

	Hiperpotasemia 
	11,61%
	14,00%
	-2,4%
	(-3,8%
	a -0,9%)
	42
	(26
	a 104)*

	Hipopotasemia
	3,3%
	2,5%
	0,8%
	(0,1%
	a 1,5%)
	129
	(67
	a 1.710)

	Potasio > 5,5 mmol/L
	16,10%
	17,26%
	-1,2%
	(-2,8%
	a 0,4%)
	
	
	

	Potasio > 6 mmol/L
	4,32%
	5,60%
	-1,3%
	(-2,2%
	a -0,4%)
	78
	(45
	a 284)*

	Hiperuricemia
	2,6%
	3,6%
	-1,0%
	(-0,3%
	a -1,7%)
	100
	(58
	a 377)*

	Insuficiencia Renal
	10,14%
	11,52%
	-1,4%
	(-2,7%
	a -0,1%)
	72
	(37
	a 1.846)*

	Elevación de la creatinina sérica por encima o igual a 2,5 mg/dL
	3,32%
	4,46%
	-1,1%
	(-2,0%
	a -0,3%)
	87
	(51
	a 316)*

	Elevación de la creatinina sérica por encima o igual a 3 mg/dL
	1,50%
	1,97%
	-0,5%
	(-1,0%
	a 0,1%)
	
	
	

	Caídas
	1,90%
	1,28%
	0,6 %
	(0,1%
	a 1,2%)
	160
	(86
	a 1.081)

	Angioedema confirmado
	0,45%
	0,24%
	0,22%
	(-0,03%
	A 0,47%)
	
	
	

	Angioedema tratado con antihistamínicos o que no requiere tratamiento
	0,24%
	0,12%
	0,1%
	(-0,1%
	a 0,3%)
	
	
	

	Angioedema tratado con catecolamicas o corticoides (sin hospitalización)
	0,14%
	0,09%
	0,1%
	(-0,1%
	a 0,2%)
	
	
	

	Angioedema con hospitalización
	0,07%
	0,02%
	0,1%
	(-0,1%
	a 0,1%)
	
	
	


A continuación se analizan los principales aspectos de seguridad.

Angioedema

Se presentaron un mayor número de angioedemas confirmados entre los pacientes tratados con sacubitrilo-valsartan. Aunque no se encontraron diferencias estadísticamente significativas, hay que tener en cuenta que hablamos de una reacción adversa grave de baja frecuencia de aparición, habiéndose presentado en un 0,45% de los pacientes del grupo experimental y en un 0,24% de los pacientes tratados con enalapril.
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Eventos de angioedema durante el periodo doble ciego del estudio PARADIGM-HF. Imagen tomada del informe de evaluación de la FDA11.

Esta información debe interpretarse con cautela teniendo en cuenta los siguientes factores:

- Selección de pacientes en el periodo de run-in: 591 pacientes fueron excluidos por intolerancia a enalapril durante el periodo de prueba inicial. De los que toleraron enalapril, 551 pacientes adicionales abandonaron el tratamiento de prueba con sacubitrilo-valsartan. Esta selección de pacientes puede propiciar una reducción en el número de pacientes susceptibles de presentar reacciones adversas a sacubitrilo-valsartan, como es el caso del angioedema.
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Eventos de angioedema durante la fase “run-in” con enalapril (a) y sacubitrilo-valsartan (b) del estudio PARADIGM-HF. Imagen tomada del informe de evaluación de la FDA11.

- Sacubitrilo presenta similitudes con otro inhibidor de neprilisina: omapatrilato. En OVERTURE 28, donde 2.886 pacientes fueron expuestos a omapatrilato, la incidencia de angioedema en los pacientes tratados con este fármaco fue del 0,8% vs 0,5% en los pacientes tratados con enalapril. En OCTAVE 29, en el que 12.609 pacientes recibieron omapatrilato, la incidencia de angioedema, en comparación con enalapril fue 2,17% vs 0,68%.

En la actualidad existe incertidumbre sobre la magnitud que puede alcanzar este EA cuando sean expuestos a sacubitrilo-valsartan un número mayor de pacientes en los que no se haya realizado una selección previa.

Por otra parte, la incidencia de angioedema fue superior entre los pacientes de raza negra (2,35% vs 0,45%) si bien estos sólo representaban el 5,1% de los pacientes incluidos en el ensayo.

Hipotensión

La reacción adversa más frecuente con sacubitrilo-valsartan fue la hipotensión, presentándose en un 5% más de pacientes, incluyendo la hipotensión sintomática para la que el NNH fue de 18 (14 a 24) e hipotensión con TAS <90 mm Hg, con un NNH de 78 (IC95% 53 a 149). De hecho este EA ocasionó el ajuste de dosis en un 9,9% y un 7,1% de los pacientes en tratamiento con sacubitrilo-valsartan y enalapril respectivamente (NNH = 36, IC95% 25 a 62).
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Eventos de hipotensión durante la fase doble ciego del estudio PARADIGM-HF. Imagen tomada del informe de evaluación de la FDA11.

Esto, al igual que en el caso del angioedema ocurrió a pesar de la selección hecha durante el periodo de run-in, en el  que la hipotensión fue el evento adverso más frecuente, apareciendo en el 3,2% durante la fase de tratamiento con enalapril y en el 5,1% durante la fase de tratamiento con sacubitrilo-valsartan 11. 

Este evento ocurrió a pesar de que la población incluida en el estudio PARADIGM-HF presentó una frecuencia elevada de hipertesión, con un 70% de los pacientes de ambas ramas de tratamiento hipertensos. Entre el 24-40% de los pacientes incluidos en los estudios SOLVD 30  y CONSENSUS 31 de enalapril eran hipertensos, y el 50% de los pacientes del estudio CHARM 32 de candesartan. Esta característica de los pacientes incluidos en el estudio PARADIGM-HF, además de suponer una limitación en la aplicabilidad de los resultados, supone un sesgo en cuanto a los resultados de seguridad relacionados con los episodios de hipotensión, ya que al incluir a una elevada proporción de pacientes hipertensos, la susceptibilidad a este EA es menor, por lo que es probable que la frecuencia en la población normal sea mayor. 

Como evento adverso grave, relacionado con la hipotensión, la frecuencia de caídas fue mayor con sacubitrilo-valsartan (1,9%) que con enalapril (1,28%), con un NNH de 160 (86 a 1.061).

Daño renal

Durante la fase de run-in apareció en el 2,2% y 2,3% de los pacientes tratados con enalapril y con sacubitrilo-valsartan respectivamente. Durante la fase de doble ciego, la incidencia de daño renal fue similar para ambo fármacos, con una tasa de 7,9 casos por cada 100 pacientes-año para sacubitrilo-valsartan y de 8,8 casos para enalapril (HR 0,9, 0,8 a 1,1)11. Los datos publicados del estudio PARADIGM-HF difieren levemente de los recogidos en el informe de evaluación de la FDA, encontrándose, según los publicados, una diferencia estadísticamente significativa, aunque de una altísima imprecisión, ya que el NNT para evitar un evento es de 72, pero su IC95% va de 37 a 1.846.
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Eventos de daño renal durante la fase doble ciego del estudio PARADIGM-HF. Imagen tomada del informe de evaluación de la FDA11.

Hiperpotasemia

La hiperpotasemia fue más frecuente en el grupo de pacientes tratados con enalapril, con un NNT para evitar un evento de 42 (IC95% 26
a 104). Esta mayor frecuencia no se detectó en la fase de run-in, presentándose hiperpotasemia en un 2,8% de los pacientes tratados con enalapril, y en la misma proporción de los después tratados con sacubitrilo-valsartan. Los casos de hiperpotasemia grave fueron más frecuentes en el grupo de enalapril (1,0% vs 0,4%; NNH 169, 106 a 425).                 

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 1

Advertencias y precauciones de empleo:

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA): 

La combinación de sacubitrilo-valsartán con un IECA está contraindicada debido al aumento del riesgo de angioedema. Sacubitrilo-valsartán no se debe iniciar 36 horas después de haber tomado la última dosis de un tratamiento con un IECA. Si el tratamiento con sacubitrilo-valsartán se interrumpe, no se debe iniciar el tratamiento con un IECA hasta 36 horas después de la última dosis de sacubitrilo-valsartán.

No se recomienda la combinación de sacubitrilo-valsartán junto con inhibidores directos de la renina como aliskireno. La combinación con medicamentos que contienen aliskireno está contraindicada en pacientes con diabetes mellitus o en pacientes con insuficiencia renal (eGFR<60ml/min/1,73m2).

Sacubitrilo-valsartán contiene valsartán, y por ello no se debe administrar junto con otro medicamento que contenga un ARA.

Hipotensión:

No se debe iniciar el tratamiento a menos que la PAS sea ≥100 mmHg. Los pacientes con PAS <100 mmHg no fueron estudiados. Se han notificado casos de hipotensión sintomática en pacientes tratados con sacubitrilo-valsartán durante los ensayos clínicos, especialmente en pacientes ≥65 años, pacientes con enfermedad renal y pacientes con baja PAS (<112 mmHg). Cuando se inicie el tratamiento o durante la fase de escalado de dosis, la presión sanguínea se debe monitorizar en rutina. Si se produce hipotensión, se recomienda una reducción temporal de la dosis o la interrupción de sacubitrilo-valsartán. Se debe considerar un ajuste de dosis de diuréticos, antihipertensivos concomitantes y el tratamiento de otras causas de hipotensión (por ej. hipovolemia). Es más probable que ocurra hipotensión sintomática si el paciente tiene disminuido el volumen circulante (por tratamiento diurético, restricción de la sal en la dieta, diarrea o vómitos). Se debe corregir el sodio y/o el volumen circulante antes de iniciar tratamiento con Sacubitrilo-valsartán, sin embargo, estas acciones correctoras se deben valorar cuidadosamente frente al riesgo de sobrecarga de volumen.

Insuficiencia renal:

La evaluación de pacientes con insuficiencia cardiaca siempre debería incluir una evaluación de la función renal. Los pacientes con insuficiencia renal leve a moderada tienen mayor riesgo de desarrollar hipotensión. La experiencia clínica es muy limitada en pacientes con insuficiencia renal grave (eGFR estimada <30 ml/min/1,73m2). Estos pacientes podrían tener un riesgo mayor de hipotensión. No hay experiencia en pacientes con enfermedad renal en estadio final y no se recomienda el uso de sacubitrilo-valsartán.

Empeoramiento de la función renal: 

El uso de Sacubitrilo-valsartán se puede asociar a una disminución de la función renal. El riesgo se puede aumentar de manera adicional por la deshidratación o el uso concomitante de antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Se debe considerar la reducción gradual en pacientes que desarrollen una disminución significativa de la función renal.

Hiperpotasemia:

No se debe iniciar el tratamiento si los niveles de potasio sérico son >5,4 mmol/l. El uso de sacubitrilo-valsartán se puede asociar con un aumento del riesgo de hiperpotasemia, aunque también se podría presentar hipopotasemia. Se recomienda la monitorización de los niveles séricos de potasio, especialmente en pacientes con factores de riesgo como insuficiencia renal, diabetes mellitus o hipoaldosteronismo, o que toman dietas altas en potasio o en tratamiento con antagonistas de mineralocorticoides. Si los pacientes experimentan hiperpotasemia clínicamente significativa, se recomienda un ajuste de los medicamentos concomitantes o la disminución temporal de la dosis o la interrupción. Si el nivel de potasio sérico es >5,4 mmol/l, se debe considerar la interrupción.

Angioedema:

Se ha notificado angioedema en pacientes tratados con sacubitrilo-valsartán. Si se produce angioedema, Sacubitrilo-valsartán se debe interrumpir inmediatamente y se debe instaurar un tratamiento y una monitorización apropiada hasta la resolución completa y sostenida de los signos y síntomas. No se debe volver a administrar. En los casos de angioeema en los que la hinchazón se limitaba a cara y labios, éste se resolvió sin tratamiento, aunque los antihistamínicos han sido útiles en el alivio de los síntomas. El angioedema asociado con edema de laringe puede ser mortal. Cuando están involucradas la lengua, glotis o la laringe con probabilidad de causar obstrucción de la entrada de aire, se debe administrar rápidamente un tratamiento apropiado, p. ej.: solución de adrenalina 1 mg/ml (0,3-0,5 ml), y/o las medidas necesarias para garantizar el flujo de la entrada de aire. No se han estudiado pacientes con antecedentes previos de angioedema. Dado que podrían tener un riesgo mayor de angioedema, se recomienda precaución si sacubitrilo-valsartán se utiliza en estos pacientes. Sacubitrilo-valsartán está contraindicado en pacientes con antecedentes conocidos de angioedema hereditario o idiopático. Los pacientes de raza negra tienen una susceptibilidad mayor a desarrollar angioedema.

Pacientes con estenosis renal arterial:

Sacubitrilo-valsartán puede aumentar los niveles de urea en sangre y los de creatinina sérica en pacientes con estenosis bilateral o unilateral de la arteria renal. Se requiere precaución en pacientes con estenosis renal arterial y se recomienda la monitorización de la función renal.

Pacientes con clasificación funcional NYHA IV:

Se debe tener precaución cuando se inicie el tratamiento con Sacubitrilo-valsartán en pacientes con clasificación funcional NYHA IV debido a la limitada experiencia clínica en estos pacientes.

Péptido natriurético de tipo B (BNP):

El BNP no es un biomarcador adecuado para la insuficiencia cardiaca en pacientes tratados con Sacubitrilo-valsartán debido a que es un sustrato de la neprilisina.

Pacientes con insuficiencia hepática: 

La experiencia clínica es limitada en pacientes con insuficiencia hepática moderada (clasificación Child-Pugh B) o con valores AST/ALT más de dos veces mayores al límite superior del rango normal. En estos pacientes, podría aumentarse la exposición y no se ha establecido la seguridad. Se recomienda precaución cuando se utilice en estos pacientes. Sacubitrilo-valsartán está contraindicado en pacientes con insuficiencia hepática grave, cirrosis biliar o colestasis (clasificación Child-Pugh C).

Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada: la dosis debe estar en línea con la función renal del paciente de edad avanzada.

Insuficiencia renal: No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (Índice de Filtración Glomerular Estimado, eGFR = 60-90 ml/min/1,73m2). Debe considerarse una dosis inicial de 24 mg/26 mg dos veces al día en pacientes con insuficiencia renal moderada (eGFR 30-60 ml/min/1,73 m2). La experiencia clínica es muy limitada en pacientes con insuficiencia renal grave (eGFR <30 ml/min/1,73 m2). Sacubitrilo-valsartán se debe utilizar con precaución y se recomienda una dosis inicial de 24 mg/26 mg dos veces al día. No hay experiencia en pacientes con enfermedad renal en estadio final por lo que no se recomienda el uso de sacubitrilo-valsartán.

Insuficiencia hepática: No se requiere ajuste de dosis cuando se administra sacubitrilo-valsartán a pacientes con insuficiencia hepática leve (clasificación Child-Pugh A). La experiencia clínica en pacientes con insuficiencia hepática moderada es limitada (clasificación Child-Pugh B) o con valores AST/ALT mayores a dos veces el límite superior. Sacubitrilo-valsartán se debe utilizar con precaución en estos pacientes y la dosis inicial recomendada es 24 mg/26 mg dos veces al día. Sacubitrilo-valsartán está contraindicado en pacientes con insuficiencia hepática grave, cirrosis biliar o colestasis (clasificación Child-Pugh C).

Población pediátrica: No se ha establecido la seguridad y eficacia de sacubitrilo-valsartán en niños y adolescentes menores de 18 años. No se dispone de datos.

Embarazo: No se recomienda el uso de sacubitrilo-valsartán durante el primer trimestre de embarazo y está contraindicado durante el segundo y tercer trimestre de embarazo.

· Valsartán: La evidencia epidemiológica en relación al riesgo de teratogenicidad tras la exposición a IECA durante el primer trimestre de embarazo no es concluyente; sin embargo, no se puede excluir un pequeño aumento del riesgo. Dado que no hay datos epidemiológicos controlados sobre el riesgo con ARA, pueden existir riesgos similares para esta clase de medicamentos. A menos que se considere esencial la continuación de la terapia con ARA, a las pacientes que planifiquen un embarazo se les debe cambiar a tratamientos antihipertensivos alternativos que tengan un perfil de seguridad establecido para su uso en el embarazo. Cuando se conozca el embarazo, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con ARA y, si es necesario, se debe iniciar un tratamiento alternativo. Se sabe que la exposición al tratamiento con ARA durante el segundo y tercer trimestre induce fetotoxicidad humana (disminución de la función renal, oligohidramnios, retraso en la osificación craneal) y toxicidad neonatal (fallo renal, hipotensión, hiperpotasemia). En el caso de que la exposición a ARA haya tenido lugar a partir del segundo trimestre de embarazo, se recomienda la revisión por ultrasonidos de la función renal y craneal. Los bebés cuyas madres han tomado ARA se deben observar atentamente para detectar hipotensión.

· Sacubitrilo: No hay datos de la utilización de sacubitrilo en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad para la reproducción.

· Sacubitrilo-valsartán: No hay datos de la utilización de sacubitrilo-valsartán en mujeres embarazadas. Los estudios en animales con sacubitrilo-valsartán han mostrado toxicidad para la reproducción.

Lactancia: Se desconoce si sacubitrilo-valsartán se excreta en la leche materna. Los componentes de sacubitrilo-valsartán, sacubitrilo y valsartán se excretaron en la leche de ratas lactantes. Debido al potencial riesgo de reacciones adversas en recién nacidos/niños lactantes, no se recomienda durante la lactancia. Se debe decidir si abstenerse de la lactancia o interrumpir sacubitrilo-valsartán durante la lactancia, teniendo en cuenta la importancia de sacubitrilo-valsartán para la madre.

Fertilidad: No hay datos disponibles sobre el efecto de sacubitrilo-valsartán en la fertilidad humana. No se han demostrado problemas de fertilidad en los ensayos con ratas macho y hembra.

Contraindicaciones:

· Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.

· Uso concomitante con IECA. sacubitrilo-valsartán no se debe administrar hasta 36 horas después de la interrupción del tratamiento con IECA

· Antecedentes conocidos de angioedema relacionado con el tratamiento previo con IECA o ARA.

· Angioedema hereditario o idiopático.

· Uso concomitante de medicamentos que contienen aliskireno en pacientes con diabetes mellitus o con insuficiencia renal (eGFR <60 ml/min/1,73m2).

· Insuficiencia hepática grave, cirrosis biliar y colestasis.

· Segundo y tercer trimestre del embarazo.

Interacciones:

Interacciones que resultan en contraindicaciones:

· IECA: El uso de sacubitrilo-valsartán con IECA está contraindicado dado que la inhibición concomitante de neprilisina y de la ECA puede aumentar el riesgo de angioedema. Sacubitrilo-valsartán no se debe iniciar hasta 36 horas después de la última dosis del tratamiento con IECA. El tratamiento con IECA no se debe iniciar hasta 36 horas después de la última dosis de sacubitrilo-valsartán.

· Aliskireno: El uso concomitante de sacubitrilo-valsartán con medicamentos que contiene aliskireno está contraindicado en pacientes con diabetes mellitus o con insuficiencia renal (Eger <60 ml/min/1,73 m2). No se recomienda la combinación de sacubitrilo-valsartán con inhibidores directos de la renina como aliskireno. La combinación de sacubitrilo-valsartán con aliskireno está potencialmente asociada con un aumento de la frecuencia de acontecimientos adversos como hipotensión, hiperpotasemia y disminución de la función renal (incluyendo fallo renal agudo).

Interacciones que resultan en la no recomendación de uso concomitante:

· Sacubitrilo-valsartán contiene valsartán y por lo tanto no se debe administrar junto con otro medicamento que contenga un ARA.

Interacciones que requieren precaución:

· Sustratos de OATP1B1 y OATP1B3, p. ej.: estatinas: Los datos in vitro indican que sacubitrilo inhibe los transportadores de OATP1B1 y OATP1B3. sacubitrilo-valsartán puede por lo tanto aumentar la exposición sistémica de sustratos de OATP1B1 y OATP1B3 como las estatinas. La administración de sacubitrilo-valsartán aumentó la Cmáx de atorvastatina y sus metabolitos en hasta dos veces y el AUC en hasta 1,3 veces. Por lo tanto, se debe tener precaución cuando se administre sacubitrilo-valsartán junto con estatinas.

· Inhibidores de la PDE5 incluyendo sildenafilo: La adición de una dosis única de sildenafilo a sacubitrilo-valsartán en estado estacionario en pacientes con hipertensión se asoció con una reducción significativamente mayor de la presión arterial comparado con la administración de sacubitrilo-valsartán solo. Por ello, se debe tener precaución cuando se inicie sildenafilo u otro inhibidor de la PDE5 en pacientes tratados con sacubitrilo-valsartán.

· Potasio: El uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio (triamtereno, amilorida), antagonistas mineralocorticoides (espironolactona, eplerenona), suplementos de potasio, sustitutos de la sal que contienen potasio u otros fármacos (como la heparina), pueden dar lugar a aumentos del potasio sérico y aumentos de la creatinina sérica. Se recomienda la monitorización de potasio sérico si sacubitrilo-valsartán se administra junto con estos agentes.

· Agentes antiinflamatorios no esteroideos (AINE), incluyendo inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2 (COX-2): El uso concomitante de sacubitrilo-valsartán y AINE en pacientes de edad avanzada, pacientes con el volumen circulante disminuido (incluyendo aquellos en tratamiento con diuréticos) o pacientes con la función renal comprometida, puede producir un aumento del riesgo de empeoramiento de la función renal. Por ello, se recomienda la monitorización de la función renal cuando se inicie o se modifique el tratamiento con sacubitrilo-valsartán en pacientes que tomen AINE de manera concomitante.

· Litio: Se han notificado aumentos de las concentraciones séricas de litio y de la toxicidad durante la administración concomitante de litio con IECA o ARA-II. No se han estudiado las interacciones entre sacubitrilo-valsartán y litio. Por ello, no se recomienda esta combinación. Si es necesaria la combinación, se recomienda una estrecha monitorización de los niveles séricos de litio. Si se utiliza también un diurético, el riesgo de toxicidad del litio puede aumentar aún más.

· Furosemida: La administración concomitante de sacubitrilo-valsartán y furosemida no tuvo efecto en la farmacocinética de sacubitrilo-valsartán pero redujo la Cmáx y la AUC de furosemida en un 50% y en un 28%, respectivamente. Mientras que no hubo cambios relevantes en el volumen urinario, la excreción urinaria de sodio se redujo en las 4 horas y 24 horas después de la co-adminitración. La dosis media diaria de furosemida no se modificó desde los niveles basales hasta la finalización del ensayo PARADIGM-HF en pacientes tratados con sacubitrilo-valsartán.

· Nitratos: No hubo interacciones medicamentosas entre sacubitrilo-valsartán y la nitroglicerina intravenosa en relación a la reducción de la presión sanguínea. La administración concomitante de nitroglicerina y sacubitrilo-valsartán se asoció con una diferencia de tratamiento de 5 bpm en el ritmo cardiaco comparado con la administración de solo nitroglicerina. Puede ocurrir un efecto similar en la frecuencia cardiaca cuando sacubitrilo-valsartán se co-administra con nitratos vía sublingual, oral o mediante parches transdérmicos. En general, no ser requiere ajuste de dosis.

· OATP y MRP2 transportadores: Los metabolitos activos de sacubitrilo (LBQ657) y valsartán son sustratos de OATP1B1, OATP1B3, OAT1 y OAT3. Valsartán es también un sustrato de MRP2. Por lo tanto, la administración de sacubitrilo-valsartán junto con inhibidores de OAT1B1, OATP1B3, OAT3 (rifampicina, ciclosporina), OAT1 (tenofovir, cidofovir) o de MRP2 (ritonavir) puede aumentar la exposición sistémica de LBQ657 o de valsartán. Se debe tener especial precaución cuando se inicie o se finalice el tratamiento concomitante con dichos medicamentos.

· Metformina: La administración concomitante de sacubitrilo-valsartán y metformina redujo tanto la Cmáx como la AUC de metformina en un 23%. No se conoce la relevancia clínica de estos hallazgos. Por lo tanto, cuando se inicie el tratamiento con sacubitrilo-valsartán en pacientes que estén tomando metformina, se debe evaluar el estado clínico del paciente.

Interacciones no significativas: 

· No se observaron interacciones medicamentosas clínicamente significativas cuando se administró Sacubitrilo-valsartán junto con digoxina, warfarina, hidroclorotiazida, amlodipino, omeprazol, carvedilol o combinaciones de levonorgestrel/etinilestradiol.

· Interacciones con CYP450: Los estudios metabólicos in vitro indican que el potencial de interacciones basadas en el CYP450 es bajo dado el limitado metabolismo de sacubitrilo-valsartán vía enzimas del CYP450. Sacubitrilo-valsartán no induce o inhibe las enzimas del CYP450.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	medicamento

	
	Sacubitrilo-valsartán 

Presentación
	Enalapril

Presentación
	Valsartán

Presentación

	Precio unitario (PVP+IVA) *
	3,45 €
	0,04 €
	1,16 €

	Posología
	1 comp/12 horas
	1 comp/12 horas
	1 comp/12 horas

	Coste día
	6,90 €
	0,08 €
	2,32 €

	Coste tratamiento completo  

o tratamiento/año ***
	2.520,23 €
	29,22 €
	847,38 €

	Coste incremental (diferencial) **

respecto a la terapia de referencia
	+2.491,01 €
	---
	+818,16 €

	* Se utiliza el PVP+IVA fijado dentro del S.N.S.
**Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado.
*** Sólo se han considerado los costes relacionados con el medicamento.


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados.

Se dispone de los análisis farmacoeconómicos realizados por el Scottish Medicines Consortium16 y el NICE17. En ambos análisis el fármaco, con un coste de 1.377,32 € (1.193 £) por paciente y año, resulta coste-efectivo y se exponen a continuación.

	Sacubitrilo-valsartan. Scotish Medicines Consortium, febrero 2016 16.

	-Tipo de estudio: coste-efectividad.

- Fuente de datos: ensayo pivotal PARADIGM-HF, modelo de Markov.

- Perspectiva: Sistema de Salud.

- Población del escenario base: Para el caso base se tuvo en cuenta los resultados de mortalidad por cualquier causa y datos de hospitalización por cualquier causa. Se hizo un segundo caso base con pacientes que tomaban ARA.

- Variables principales de resultado: coste por AVAC ganado.

- Horizonte temporal: 30 años

- Costes incluidos en el estudio: El análisis incluyó los costes del sacubitrilo-valsartán y de enalapril, además de los costes de atención y de la medicación concomitante que los pacientes tomaban en el estudio PARADIGM-HF. Se incluyeron costes asociados con efectos adversos según los efectos adversos observados en el estudio PARADIGM-HF (efectos adversos incluidos: hipotensión, tos, elevación de creatinina sérica potasio sérico elevado y angioedema). Los costes de hospitalización se incluyeron teniendo en cuenta las tasas de hospitalización del estudio PARADIGM-HF, diferenciando entre hospitalización por causa CV o por cualquier causa.

- Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud: 

- Valores de utilidad considerados: se obtuvieron del EQ-5D recogidos del estudio PARADIGM-HF. Se usó un valor de utilidad medio al inicio del estudio de 0,78 y una disminución anual de la calidad de vida de 0,008 en ambos brazos. Después de controlar los efectos de la hospitalización y efectos adversos, sacubitrilo-valsartán se asoció con un pequeño (0,011) pero estadísticamente significativo efecto adicional en la calidad de vida. Una desutilidad de 0,105 se aplicó durante los primeros 30 días después de la hospitalización y una desutilidad de 0,054 para los días de 30-90. Estas desutilidades fueron fueron también aplicadas para los efectos adversos de tos e hipotensión.

- Análisis de sensibilidad: variación del efecto sobre la reducción de la mortalidad para sacubitrilo-valsartan.

-Conflicto de interés: no conflicto de interés.

	COSTES (1) (3)
	Sacubitrilo-valsartán
	Enalapril 
	Incrementos (2) (3)

	Coste del fármaco anual 
	1.190 £

(1.537,38 €)
	22 £

 (28,42 €)
	Coste incremental del fármaco 1.168 £ (1.508,96 €)

	Coste del fármaco anual

(caso base con ARA)
	1.190 £

(1.537,38 €)
	58 £

(74,93 €)
	Coste incremental del fármaco 1.132 £ (1.462,45 €)



	EFECTOS (1) (3)
	Sacubitrilo-valsartán
	Enalapril
	Incrementos (2) (3)

	AVACs ganados
	No especificado
	No especificado
	Incremento AVACs por paciente: 0,42 AVACs


	AVACs ganados caso base 2 (ARA-II)
	No especificado
	No especificado
	Incremento AVACs por paciente: 0,57 AVACs

	RATIO  DE COSTE EFECTIVIDAD INCREMENTAL
	CEI (3)

	Caso base
	18.348 £ / AVAC (23.704 €)

	Caso base 2 (sacubitrilo-valsartán vs ARA-II)
	16.621 £ / AVAC (21.473 €)

	(1) Datos procedentes del informe del SMC.

(2) Diferencia entre sacubitrilo-valsarta y IECA/ARA-II.

(3) Cambio de moneda a fecha 4/03/2016 (1 £ = 1,29192€).


Limitaciones y análisis de sensibilidad:

· Hubo cierta incertidumbre sobre la magnitud del beneficio clínico con sacubitrilo-valsartán según la evidencia de la práctica clínica en Escocia. La dosis de enalapril está por debajo de la dosis objetivo. Para ello, se hizo un análisis de sensibilidad adicional para mostrar el impacto de asumir el beneficio más pequeño de sacubitrilo-valsartán. Cuando el beneficio en la mortalidad se redujo en un 10%, 20% y 30%, el ICER aumentó a 20.000 £, 21.000 £ y 24.000 £, respectivamente.

· Se asumió que el efecto beneficioso de sacubitrilo-valsartán se mantenía en el tiempo. El análisis de sensibilidad mostraba un ICER aumentado a 32.000 £ si se comparaba con enalapril y suponiendo que el efecto del tratamiento cesaba a los 5 años.

· También se realizó un análisis de sensibilidad usando la variable principal de mortalidad por causa CV y luego mortalidad no CV usando las tablas de mortalidad de Escocia. Esto dió lugar a una pequeña reducción del ICER de 17.000 £.

· Dado que el estudio se realizó con fases previas de run-in, se realizó un análisis de sensibilidad suponiendo un aumento en la tasa de reacciones adversas de 5 veces y un aumento de 3 veces en la tasa de interrupción de tratamiento. Esto aumentó el ICER a 21.000 £.

· Si se redujera el beneficio en la mortalidad un 10%, asumiendo no tener efecto después de 10 años, se redujo el valor de utilidad a 0,72. En este escenario, el ICER calculado fue de 28.000 £.

· Dado que el beneficio de sacubitrilo-valsartán frente a ARA es incierto. En este contexto el HR podría aumentar a 0,936 (de un valor del caso base de HR=0,81) por lo que el ICER se incrementaba hasta 30.000 £.

La compañía estimó que podría haber 30.567 pacientes candidatos al tratamiento en el primer año, llegando a 31.006 en cinco años. Estimaron un impacto económico del medicamento de 761.000 £ en el primer año, llegando a 14,2 millones de £ en cinco años. Dado que el uso del fármaco desplazaría

	Sacubitrilo valsartan for treating symptomatic chronic heart failure with reduced ejection fraction. National Institute for Clinical Excellence. Published date: 27 April 2016.17 

	-Tipo de estudio: coste-efectividad.

- Fuente de datos: ensayo pivotal PARADIGM-HF, modelo de Markov.

- Perspectiva: del sistema de salud y de servicios sociales personales.

- Población del escenario base: Se utilizaron los datos de paciente a nivel individual del estudio PARADIGM-HF, de tal manera que el modelo se ejecutó el mismo número de veces que el número de pacientes incluidos en el análisis (8.399).

Caso base: pacientes en tratamiento con sacubitrilo-valsartán o enalapril. Se expresan los resultados de la corrección hecha por los evaluadores del NICE al análisis hecho por el laboratorio, para sacubitrilo-valsartan como segunda línea de tratamiento.

- Variables principales de resultado: coste por AVAC ganado.

- Horizonte temporal: 30 años

- Costes incluidos en el estudio: costes de la intervención y comparador (incluyendo las terapias concomitantes), costes de inicio de tratamiento, costes de hospitalización, costes de manejo de insuficiencia cardiaca y costes de efectos adversos.

- Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud.: tasa de descuento en costes y beneficio de 3,5% por año.

-Conflicto de interés: no conflicto de interés.



	COSTES
	Sacubitrilo-valsartán
	Enalapril
	Incrementos

	Coste total por paciente caso base sacubitrilo-valsartan vs IECA.
	No especificado
	No especificado
	Coste incremental del fármaco 7.514 £ (9.707 €)

	Coste total por paciente. Caso base corregido por los evaluadores del NICE
	No especificado
	No especificado
	Coste incremental del fármaco 7.535 £ (9.735 €)

	Coste total por paciente. Caso base Sacubitrilo-valsartan vs ARA-II.
	No especificado
	No especificado
	Coste incremental del fármaco 8.513 £ (10.998 €)

	Coste total por paciente Caso base corregido por los evaluadores del NICE, para sacubitrilo-valsartan en 2ª línea
	22.961 £

(29.663 €)
	14.303 £

(18.748 €)
	Coste incremental del fármaco 8.658 £ (10.915 €)

	EFECTOS
	Sacubitrilo-valsartán
	Enalapril
	Incrementos

	AVACs ganados. Caso base Sacubitrilo-valsartan vs IECA.
	No especificado
	No especificado
	Incremento AVACs por paciente: 0,42 AVACs

	AVACs ganados. Caso base corregido por los evaluadores del NICE
	No especificado
	No especificado
	Incremento AVACs por paciente: 0,33 AVACs

	AVACs ganados. Caso base Sacubitrilo-valsartan vs ARA-II.
	No especificado
	No especificado
	Incremento AVACs por paciente: 0,52 AVACs

	AVACs ganados. Caso base corregido por los evaluadores del NICE, para sacubitrilo-valsartan en 2ª línea
	5,40
	4,82
	Incremento AVACs por paciente: 0,58 AVACs

	RATIO  DE COSTE EFECTIVIDAD INCREMENTAL
	CEI

	Caso base Sacubitrilo-valsartan vs IECA.
	17.890 £ / AVAC (23.113 €)

	Caso base corregido por los evaluadores del NICE
	29.500 £ / AVAC (38.111 €)

	Caso base Sacubitrilo-valsartan vs ARA-II.
	16.498 £ / AVAC (21.150 €)

	Caso base corregido por los evaluadores del NICE, para sacubitrilo-valsartan en 2ª línea
	15.026 £ / AVAC (19.412 €)


Concluyen que los ICER más plausibles se encuentran entre 20.000-30.000 £ por AVAC ganado para sacubitrilo-valsartán comparado con IECA y ARA-II (en personas que no pueden tomar IECA), respectivamente, representan un uso coste-efectivo para los recursos de NHS.

Adicionalmente, se concluye que, teniendo en cuenta los límites de aplicabilidad del estudio PARADIGM-HF, que no refleja la práctica clínica del Reino Unido (factores como la edad, uso de dispositivos cardíacos y tolerabilidad del tratamiento), es importante que las recomendaciones en las que se use el fármaco reflejen bien la población del estudio PARADIGM-HF.

Sin embargo hay que reconocer la existencia de considerables incertidumbres en los datos incluidos en el análisis:

· Resultados no significativos en la población del este de Europa.

· La dosis de sabucitril-valsartan es difícilmente replicable en la práctica clínica.

· La representación de los pacientes NYHA IV es muy limitada.

· Evidencia débil en pacientes con fracción de eyección por encima de 35%.

· Ausencia de evidencia directa en pacientes que previamente no han recibido IECA o ARA-II.

Estos dos últimos subgrupos (pacientes con FE>35% y pacientes sin tratamiento previo con IECA o ARA-II) no permiten asumir el mismo nivel de coste-efectividad que el estudiado para el perfil de población incluido en el estudio PARADIGM-HF.

Por lo tanto, el comité consideró que las recomendaciones deberían reflejar el perfil de la población del estudio PARADIGM-HF, incluyendo a pacientes con clase NYHA IV. Por lo tanto, sacubitrilo-valsartan se considera coste-efectivo en pacientes con insuficiencia cardíaca con fracción de eyección reducida, sólo en pacientes con clase funcional NYHA II-IV, que ya están en tratamiento con una dosis estable de IECA o ARA-II y tienen una fracción de eyección menor o igual a 35%.

	CardioMEMSTM HF System (St. Jude Medical) and Sacubitrilo/Valsartan (EntrestoTM, Novartis) for Management of Congestive Heart Failure: Effectiveness, Value, and Value-Based Price Benchmarks. California Technology Assessment Forum (CTAF) - Institute for Clinical and Economic Review. 11/9/2015. 18

	-Tipo de estudio: coste-efectividad.

- Fuente de datos: ensayo pivotal PARADIGM-HF, modelo de Markov.

- Perspectiva: pagador de atención a la salud de terceros.

- Población del escenario base: 

- Variables principales de resultado: coste por AVAC ganado.

- Horizonte temporal: 30 años

- Costes incluidos en el estudio: Costes médicos directos (incluidos costes médicos no CV. No se incluyen costes no sanitarios o cambios en la productividad. Coste mensual de sacubitrilo-valsartán de 380 $, IECA de 3 $ y ARA-II de 7$.

- Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud.: 3% de descuento anual.

- Valores de utilidad considerados: Para los pacientes tratados con IECA o ARA-II, la probabilidad de diagnóstico de IC, muertes CV y visitas a urgencias se basaron en el número de eventos en el grupo de enalapril del ensayo. Para explicar el efecto de la edad, la probabilidad de muerte CV se aumentó un 3,7% anualmente, según la estimación de la bibliografía. Se suponen iguales probabilidades para IECA o ARA-II. Las probabilidades de angioedema que requiere hospitalización e intolerancia se derivan de las tasas de eventos del brazo de enalapril en el ensayo. Los pacientes en tratamiento con ARA-II, se supone que no tienen riesgo de angioedema o intolerancia.

Para los pacientes tratados con sacubitrilo-valsartán se tuvieron en cuenta los datos del estudio PARADIGM-HF. El cálculo de todas las tasas se realizó excluyendo del análisis a los pacientes NYHA clase I.

- Análisis de sensibilidad: Se realizó análisis de sensibilidad para la reducción de los riesgos relacionados con el tratamiento de la mortalidad y hospitalización por ICC. También se realizó análisis de sensibilidad en cada una de las probabilidades de eventos de referencia (hospitalización por ICC, la mortalidad cardiovascular, la visita ED) y el riesgo relativo de ese evento con sacubitrilo-valsartán. Por último, se realizó análisis de sensibilidad sobre el costo de sacubitrilo-valsartán y cada parámetro que era altamente sensible de análisis de sensibilidad.

-Conflicto de interés: no conflicto de interés.



	COSTES
	Sacubitrilo-valsartán
	Lisinopril
	Incrementos

	Coste del fármaco anual 
	4.560 $

(4.088,90 €)
	36 $

(32,28 €)
	Coste incremental del fármaco 4524 $ (4.056,63 €)

	COSTES
	Sacubitrilo-valsartán
	ARA-II
	Incrementos

	Coste del fármaco anual

(caso base con ARA)
	4.560 $

(4.088,90 €)
	84 $

(75,32 €)
	Coste incremental por paciente 4.476 $ (4.013,58 €)

	EFECTOS
	Sacubitrilo-valsartán
	IECA
	Incrementos

	AVGs ganados
	7,41 AVGs
	6,78 AVGs
	Incremento AVGs por paciente         0,63 AVGs

	AVACs ganados
	6,13 AVACs
	5,56 AVACs
	Incremento AVACs por paciente    0,57 AVACs

	Utilidad calculada (5) 
	0,83
	0,82
	--

	RATIO  DE COSTE EFECTIVIDAD INCREMENTAL(1) 
	CEI

	Caso base
	50.915 $ / AVAC (45.654,97 € / AVAC)

	NYHA II
	48.802 $ / AVAC (43.760,27 € / AVAC)

	NYHA III-IV
	64,957 $ / AVAC (58.246,29 € / AVAC)


*Cambio de moneda a fecha 4/03/2016 (1 $ = 0,89669 €)

Análisis de sensibilidad: 
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Concluyen que el ICER que se calculó fue de aproximadamente 51.000 $ por AVAC ganado frente al tratamiento con IECA en cuanto a mortalidad CV y hospitalización por IC, a su precio actual de 4.560 $ anuales. Las tasas se mantuvieron por debajo de los umbrales de aceptación generales para la aceptación general de la relación coste-eficacia, incluso cuando se estratificó según la gravedad de IC. Para no sobrepasar estos umbrales, se debería obtener un descuento del 20%, hasta un precio final de 3.800 $ anuales.

7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

	Referencia
	Tipo de resultado
	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara
	NNT (IC 95%)
	Coste incremental (A-B) en 2,25 años
	CEI (IC95%)

	PARADIGM HF


	Variable

Principal
	Muerte por causa CV u hospitalización por IC
	Enalapril
	22 (16 a 35)
	5.604,77 €
	123.305 € (89.676 € a 196.167 €)

	
	Variable Secundaria
	Muerte por causa CV
	
	32 (22 a 63)
	5.604,77 €
	179.353 € (123.305 € a 353.101 €)

	
	Variable Secundaria
	Muerte por cualquier causa
	
	36 (23 a 93)
	5.604,77 €
	201.772 € (128.910 € a 521.244 €)

	
	Variable principal
	Muerte por causa CV y hospitalización por IC

(subgrupo uso previo de IECA)
	
	18 (13 a 29)
	5.604,77 €
	100.886 €

(72.862 € a 162.538 €)

	Se presenta el resultado de CEI base según el NNT calculado en el apartado 5.2 y del coste incremental  o diferencial  del apartado 7.1, teniendo en cuenta el tiempo de tratamiento de 27 meses. El CEI resultante es para este tiempo, por lo que su interpretación a la hora de analizar el resultado respecto de algún valor umbral de eficiencia debe tener en cuenta un factor de corrección de 2,25.


Según los datos del estudio PARADIGM-HF y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional  al que se evite una muerte CV u hospitalización por IC el coste adicional estimado es de 123.305 € durante los primeros 2,25 años, aunque también es compatible con un CEI  entre 89.676 € y 196.167 €.

Si analizamos el resultado en la variable secundaria muerte por cualquier causa, por cada paciente adicional  al que se evite una muerte por causa CV el coste adicional estimado es de 201.772 € durante los primeros 2,25 años, aunque también es compatible con un CEI  entre 128.910 € y 521.244 €.

Teniendo en cuenta los resultados en la variable principal muerte por causa CV u hospitalización en aquellos pacientes que hubieran tomado previamente IECA, el coste adicional estimado es de 100.86 € durante los primeros 2,25 años, siendo compatible con un CEI entre 72.862 € y 162.538 €.
7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

Se prevé dispensación a través de oficina de farmacia, por lo que el impacto a nivel hospitalario es mínimo.

7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

Se realiza la aproximación del impacto a nivel estatal en el siguiente apartado.

7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

El número de pacientes candidatos a tratamiento con sacubitrilo-valsartan se ha estimado siguiendo los cálculos de la siguiente tabla:

	Escenario
	Proporción
	N pacientes

	Población española*
	100%
	46.423.064

	Pacientes con ICC 35
	3,1%
	1.425.188

	- Pacientes con ICC FEV<35-40% (40% de la población con ICC)35
	1,2%
	570.075

	- Pacientes con ICC FEV<35-40% NYHA II-III (80% de la población con ICC FEV<40%)35
	1,0%
	456.060

	- 2ª línea tras IECA/ARA-II (60% de los pacientes con ICC FEV<40% NYHA II-III)**
	0,6%
	273.636

	*Datos INE. Consultado el 3/4/2016 
** Se estima que entre el 60%-80% de los pacientes en tratamiento con IECA pasarán a tratamiento con sacubitrilo-valsartán.


Teniendo en cuenta la prevalencia de IC en España, y la proporción estimada de pacientes con FEV<35-40% y clase funcional NYHA II-III, el número estimado de pacientes candidatos a tratamiento con el nuevo fármaco sería de 456.060. De situarse en segunda línea tras IECA/ARA-II, y asumiendo que la sustitución sería de un 60% de la población con la situación clínica mencionada, la población diana sería de 273.636 pacientes.

	Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento a nivel estatal, coste estimado anual y unidades de eficacia anual en diferentes escenarios de coste.

	Pacientes con ICC FEV<35-40% NYHA II-III

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT a 2,25 años (IC95%)
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia a 2,25 años (IC95%)

	456.060
	2.491,01 €
	22 (16 a 35)
	1.136.050.471 € 

(2.556.113.559 € a los 2,25 años)
	20.730 (13.030 a 28.504) muertes por causa CV u hospitalizaciones por IC 

	Pacientes con ICC FEV<40% NYHA II-III, 2ª línea tras IECA/ARA-II

	273.636
	2.491,01 €
	18 (13 a 29)
	681.630.282 €


(1.533.668.136 € a los 2,25 años)
	15.202 (9.436 a 21.049) muertes por causa CV u hospitalizaciones por IC


El coste a los 2,25 años se estima en 2.556.113.559 €. El número estimado de muertes por causa CV u hospitalizaciones por IC evitadas se sitúa en torno a 20.730. Si se seleccionaran para tratamiento sólo a los pacientes con tratamiento previo con IECA, el número de candidatos a tratamiento podría situarse en torno a 273.636, con un impacto presupuestario de 1.533.668.136 € a los 2,25 años y un beneficio de unas 15.202 muertes por causa CV u hospitalizaciones por IC evitadas. 

Para estimar el impacto presupuestario en el SNS se realiza el siguiente análisis, teniendo en cuenta:

· Horizonte temporal: 5 años.

· Tasa sustitución de la terapia actual por el nuevo fármaco: 20% cada año.

· Gasto farmacéutico anual en el SNS: según los datos disponibles a través de la web del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, el gasto farmacéutico a través de receta en el periodo Enero-Julio de 2016 fue de 5.783.956.001 €, por lo que se estima un gasto para 2016 de 9.915.353.145 €. Para los siguientes años se realiza la estimación de gasto con un crecimiento anual del 2%.

· Se analizan tres escenarios distintos: uso de sacubitrilo-valsartan en 1ª línea, uso en 2ª línea con un porcentaje de fracaso de IECA/ARA-II del 60% y uso en 2ª línea con un porcentaje de fracaso de IECA/ARA-II del 80%.

	Impacto presupuestario

	Pacientes con ICC FEV<35-40% NYHA II-III

	Año
	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Impacto presupuestario anual
	Gasto Farmacéutico Anual*
	% del Gasto farmacéutico anual

	2016
	91.212
	2.491,01 €
	227.210.004 €
	9.915.353.145 €
	2,29%

	2017
	182.424
	2.491,01 €
	454.420.008 €
	10.193.275.964 €
	4,46%

	2018
	273.636
	2.491,01 €
	681.630.012 €
	10.700.934.452 €
	6,37%

	2019
	364.848
	2.491,01 €
	908.840.016 €
	11.439.477.286 €
	7,94%

	2020
	456.060
	2.491,01 €
	1.136.050.021 €
	12.410.058.889 €
	9,15%

	Pacientes con ICC FEV<35-40% NYHA II-III, 2ª línea tras IECA/ARA-II (60% de fracaso IECA/ARA-II y sustitución por SAC/VAL)

	2016
	54.727
	2.491,01 €
	136.326.002 €
	9.915.353.145 €
	1,37%

	2017
	109.454
	2.491,01 €
	272.652.005 €
	10.101.937.542 €
	2,70%

	2018
	164.182
	2.491,01 €
	408.978.007 €
	10.426.462.495 €
	3,92%

	2019
	218.909
	2.491,01 €
	545.304.010 €
	10.889.617.705 €
	5,01%

	2020
	273.636
	2.491,01 €
	681.630.012 €
	11.492.096.323 €
	5,93%

	Pacientes con ICC FEV<35-40% NYHA II-III, 2ª línea tras IECA/ARA-II (80% de fracaso IECA/ARA-II y sustitución por SAC/VAL)

	2016
	72.970
	2.491,01 €
	181.768.003 €
	9.915.353.145 €
	1,83%

	2017
	145.939
	2.491,01 €
	363.536.007 €
	10.147.606.753 €
	3,58%

	2018
	218.909
	2.491,01 €
	545.304.010 €
	10.563.698.474 €
	5,16%

	2019
	291.878
	2.491,01 €
	727.072.013 €
	11.164.547.497 €
	6,51%

	2020
	364.848
	2.491,01 €
	908.840.016 €
	11.951.077.607 €
	7,60%

	* Estimación realizada a través de la información contenida en la web del MSSSI: http://www.msssi.gob.es/profesionales/farmacia/datos/julio2016.htm.


El impacto presupuestario anual a nivel nacional resulta elevado desde el primer año de la introducción del fármaco, llegando a 137 millones € (1,37% sobre el gasto farmacéutico en receta en la estimación para 2016) en el escenario de menor introducción del mismo. Alcanzado el máximo de pacientes a tratar, en el quinto año el impacto llega a 681 millones € al (5,93%) en el escenario de menor uso del fármaco, siguiendo estrictamente la indicación actualmente financiada, y con una tasa de fracaso del tratamiento con IECA/ARA-II del 60%. En caso de no cumplirse de forma adecuada las condiciones de financiación actualmente establecidas, o de presentarse mayores tasas de fracaso del tratamiento con IECA/ARA-II, el impacto en el primer año podría llegar al 227 millones € (2,29%), alcanzando 1.136 millones € en el quinto año (9,15%).
	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia

El fármaco se administra de forma oral, dos veces al día. La dosis inicial es de 49 mg/51 mg dos veces al día, debiéndose doblar a las 2-4 semanas hasta una dosis objetivo de 97 mg/103 mg dos veces al día, en función de la tolerabilidad del paciente. Se puede administrar con o sin alimentos. Los comprimidos se deben tragar con un vaso de agua.

No se debe administrar conjuntamente con un IECA o un ARA. Debido al potencial riesgo de angioedema cuando se administra de forma concomitante con un IECA, no se debe iniciar durante al menos 36 horas después de la interrupción del tratamiento con el IECA.

8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

No procede.

	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

A) Aspectos clínico-terapéuticos

En cuanto al manejo farmacológico de la IC, los objetivos del tratamiento son aliviar los síntomas y signos, prevenir los ingresos hospitalarios y mejorar la supervivencia. El abordaje terapéutico más común es el uso de antagonistas de sistema renina angiotensina (IECA o ARA-II) y beta-bloqueantes de forma simultánea. En caso de que los síntomas persistan, se considera adecuado la adición de antagonistas de aldosterona (espironolactona o eplerenona). Para el alivio de síntomas congestivos se emplea un diurético.

Sacubitrilo-valsartán ha sido aprobado para su uso en IC crónica sintomática en pacientes con FEVI reducido.

La eficacia de sacubitrilo-valsartán ha sido evaluada en el estudio PARADIGM-HF, en el que se comparó con enalapril. Se planificó una duración suficiente para alcanzar 2.400 eventos en la variable principal (muerte por causa CV u hospitalización por IC). El estudio finalizó de forma prematura al alcanzar 2.031 eventos, encontrándose una diferencia en la variable principal (mortalidad por causa CV u hospitalización por empeoramiento de la IC) de 4,69% (2,9% a 6,5%; p<0,001). El NNT calculado para esta diferencia de eficacia fue de 22 (16 a 35). La diferencia de eficacia en cuanto a la variable secundaria muerte por cualquier causa fue de 2,75% (1,1% a 4,4%; p<0,001), con un NNT de 36 (23 a 93). Sin embargo, algunas limitaciones, tanto de validez interna como externa limitan la solidez y aplicabilidad de estos resultados, e introducen una incertidumbre razonable sobre su reproducibilidad en nuestro medio.
Estas limitaciones del ensayo PARADIGM-HF, tanto de validez interna (mayor proporción de pacientes con clasificación NYHA II en el grupo de sacubitrilo-valsartán y mayor proporción de pacientes con clasificación NYHA III en el grupo de enalapril; mayor proporción de pacientes en tratamiento con antagonistas de aldosterona en el grupo de enalapril) como de aplicabilidad (dosis de sacubitrilo-valsartán difícilmente aplicable en la práctica habitual, vistos los problemas de tolerancia relacionados con la hipotensión; población tolerante seleccionada mediante fase de run-in; limitados datos de población sin tratamiento previo con IECA y ARA-II), que hacen recomendable respetar las características de la población incluida en PARADIGM-HF para permitir la consecución de los resultados obtenidos en el estudio, y cautelosos en la interpretación de los resultados de dicho estudio. 

En el análisis por subgrupos, se mostró una diferencia estadísticamente significativa (p=0,03) para la variable principal en el subgrupo de NYHA I-II o NYHA III-IV, mostrando mayor eficacia en los pacientes con clasificación NYHA I-II (la mayoría de pacientes fueron NYHA II). En este subgrupo de pacientes con NYHA I-II, la diferencia de eficacia encontrada fue de 5,6% (3,6% a 7,6%, P=0,0335), mostrando un NNT de 17 (13 a 28).

Parece encontrarse también diferencia de eficacia en cuanto al uso previo de IECA, mostrando posible mayor eficacia en el caso de haber utilizado IECA previamente (esta diferencia es un poco más evidente en el caso de la variable muerte por causa CV). La diferencia de eficacia en este subgrupo fue de 5,45% (3,4% a 7,5%; p=0,0913), NNT= 18 (13 a 29).

En cuanto a la seguridad, como se ha comentado anteriormente, el periodo de run-in permite la selección de pacientes con tolerancia a IECA en primera instancia y a sacubitrilo-valsartán dentro del grupo de pacientes tolerantes a IECA. Esto introduce un factor de incertidumbre importante respecto a los datos de seguridad obtenidos, que deben interpretarse con cautela. Aún con estas limitaciones, la frecuencia de angioedema aparece incrementada con sacubitrilo-valsartan. Su uso en un mayor número de pacientes no previamente seleccionados, debería tener un seguimiento especial para monitorizar un posible incremento en los casos de angioedema. Por otra parte, la hipotensión presentada con sacubitrilo-valsartan (que incluye una pequeña, aunque mayor frecuencia de caídas) a pesar de que la población incluida contaba con una proporción de pacientes hipertensos mayor que la encontrada en otros estudios, hace cuestionable la tolerabilidad del fármaco, que puede limitar la dosis alcanzada en la práctica habitual, y por tanto la reproducibilidad de los resultados.

B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario

El CEI para evitar una muerte por causas CV o ingreso por insuficiencia cardíaca podría situarse en torno a 123.305 € (89.676 € a 196.167 €). Para pacientes que han recibido tratamiento previo con IECA, este CEI se situaría en 100.886 € (72.862 € a 162.538 €). En el análisis publicado por el NICE17, para la población en la que existe menos incertidumbre de resultado (FEVI<35%, tratamiento previo con IECA/ARA-II, NYHA II-III), el CEI resultante es de 19.412 € por AVAC. Sin embargo, el precio en Reino Unido es un 45% inferior (1.377,32 €/año) al fijado para el SNS en España. De esta forma, el precio fijado en nuestro país coloca el tratamiento con sacubitrilo-valsartán muy por encima de los márgenes de eficiencia habitualmente aceptados.
La estimación del número de pacientes candidatos a tratamiento ofrece  como resultado una población diana de entre 275.000 y 365.000 pacientes, dentro de la indicación financiada, en pacientes con IC, FEV<35-40%, NYHA II-III y fracaso al tratamiento previo con IECA/ARA-II, y de 456.060 en caso de utilizarse como primera opción.
El impacto presupuestario anual a nivel nacional resulta elevado desde el primer año de la introducción del fármaco, llegando a 137 millones € (1,37% sobre el gasto farmacéutico en receta en la estimación para 2016) en el escenario de menor introducción del mismo. Alcanzado el máximo de pacientes a tratar, en el quinto año el impacto llega a 681 millones € al (5,93%) en el escenario de menor uso del fármaco, siguiendo estrictamente la indicación actualmente financiada, y con una tasa de fracaso del tratamiento con IECA/ARA-II del 60%. En caso de no cumplirse de forma adecuada las condiciones de financiación actualmente establecidas, o de presentarse mayores tasas de fracaso del tratamiento con IECA/ARA-II, el impacto en el primer año podría llegar al 227 millones € (2,29%), alcanzando 1.136 millones € en el quinto año (9,15%).
9.2 Decisión

Dado que sacubitrilo-valsartan ha demostrado mejorar los resultados de morbi-mortalidad en una población con características muy definidas, el uso del fármaco debería circunscribirse a esta población. Teniendo en cuenta que, aún con el cumplimiento estricto de estas condiciones, el precio fijado sitúa al fármaco por encima de umbrales de eficiencia, y dicho precio supone un impacto presupuestario difícilmente asumible, sería recomendable una reducción del mismo acorde a los resultados obtenidos que permitiera reducir proporcionalmente este impacto. Así mismo, teniendo en cuenta que se ha previsto su dispensación a través de receta, y dado que tanto los resultados obtenidos, como el impacto presupuestario pueden verse alterados de forma negativa en caso de no cumplirse las condiciones de financiación, sería recomendable establecer el mecanismo del visado para su dispensación con cargo al SNS.

-La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como:

D-2. SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas y con el compromiso de reevaluación del mismo tras el periodo que la CFyT estime oportuno.
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)

Pacientes diagnosticados de IC que cumplan las siguientes 3 condiciones:

- Pacientes diagnosticados de IC con FEVI <35% por ecocardiograma.

- En clase NYHA II-III con especial control de sus potenciales efectos adversos.

- Pacientes que pese a tratamiento previo durante las últimas 4 semanas con IECA o ARA-II en dosis óptima y estable no consigue un adecuado control de los síntomas de la enfermedad.
9.4 Plan de seguimiento

Identificar sistemas de definición del uso restringido a través de sistemas de prescripción, validación y dispensación. 
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C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 

FECHA: 1/8/2016





FIRMA: Jesús F Sierra 
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ANEXO 3: IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO. 

Tutor: Icíar Martínez-López
Autor: Jesús F Sierra Sánchez

ALEGACIONES GRUPO CRONOS_SEFH

	 Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Autor. Virginia Saavedra Quirós 

Cargo. Farmacéutico adjunto del Servicio de Farmacia. Centro, sociedad o empresa: Grupo CRONOS de la SEFH
	Texto de la alegación

Donde dice:

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

…Esto se asoció con un adicional de reducción en el riesgo de muerte CV y hospitalización por IC sobre la reducción de enalapril.

Recomiendo revisar la redacción. Valorar la propuesta:

 ….Esto se asoció con un incremento adicional en la reducción del riesgo de muerte CV y hospitalización sobre los resultados obtenidos con enalapril.
	Se acepta. Se modifica el texto según la propuesta hecha.

	Virginia Saavedra Quirós 

Cargo. Farmacéutico adjunto del Servicio de Farmacia. Centro, sociedad o empresa: Grupo CRONOS de la SEFH
	Texto de la alegación

Revisar redacción del párrafo correspondiente al punto 5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes:

Se concluye también que, dado que la aplicabilidad del ensayo en relación con la práctica clínica en Reino Unido en relación a factores como la edad, el uso de dispositivos cardiacos y la tolerabilidad del tratamiento, fue importante que las recomendaciones reflejaran cuidadosamente la población del ensayo.


	Se acepta. Se modifica a: “Se concluye también que, dadas las diferencias en relación con la práctica clínica en Reino Unido en cuanto a factores como la edad, el uso de dispositivos cardíacos y la tolerabilidad del tratamiento, se considera importante que las recomendaciones reflejaran cuidadosamente la población del ensayo”.


ALEGACIONES SOCIEDAD ESPAÑOLA DE CARDIOLOGÍA
	Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Autor.
Luis Rodríguez Padial y José Luis Lambert 
Cargo. Vicepresidente y Presidente de la Sección de Insuficiencia Cardiaca de la SEC Centro, sociedad o empresa.
SEC
	Texto de la alegación

Plausibilidad biológica (pag 20). Sí existe plausibilidad biológica en los hallazgos. Los fármacos no tienen que ser igualmente eficaces en todas las fases de la enfermedad (grandes cambios fisiopatológicos entre ellos).

Aunque los pacientes pasan de una clase a otra, todos los estudios de insuficiencia cardiaca se han realizado en unas determinadas clases clínicas de la NYHA. Esto no puede considerarse una limitación ni que introduzca un sesgo.

   El beneficio obtenido con el fármaco es plausible dado su mecanismo de acción y los beneficios potenciales alcanzables (ARA II han demostrado beneficio y el bloqueo de neprilisina podría ser potencialmente útil, lo que ha sido demostrado en el estudio PARADIGM HF)
	No se acepta. 

La información contenida en este apartado procede del informe CDER de la FDA, pág 80. 



	Autor.
Luis Rodríguez Padial y José Luis Lambert 
Cargo. Vicepresidente y Presidente de la Sección de Insuficiencia Cardiaca de la SEC Centro, sociedad o empresa.
SEC.
	Texto de la alegación

Aplicabilidad del ensayo: (pag. 23 y otras). Las diferencias en las edades de los pacientes se encuentran en todos los estudios clínicos (muchos pacientes son mayores que los incluidos). Es un aspecto a tener en cuenta al aplicarlo, pero no una limitación sustancial a su aplicabilidad. Aplicando este criterio de forma estricta, no podríamos tratar a pacientes mayores de 75 años en casi ninguna patología. Hay que comentarlo, pero no es una limitación fundamental.
	No se acepta. 

El posicionamiento del informe no contraindica el uso del fármaco según la edad, por lo que no consideramos que se haya valorado como una limitación sustancial. 

En cambio, como se ha valorado en el análisis realizado, es importante tener en cuenta la limitación que puede suponer que la información de eficacia y seguridad disponibles procedan de una población de edad diferente a la de la población diana. En definitiva, hay que tener en cuenta que la población >75 años no está bien representada en PARADIGM-HF.

	Autor.
Luis Rodríguez Padial y José Luis Lambert 
Cargo. Vicepresidente y Presidente de la Sección de Insuficiencia Cardiaca de la SEC Centro, sociedad o empresa.
SEC
	Texto de la alegación

Consistencia (pagina 20). El hecho de que los datos de morbilidad y mortalidad no se acompañen de modificaciones de la FEVI ni del BNP no indica falta de consistencia. No siempre mejora la FEVI en los pacientes (con IECAS, por ejemplo). En la página 38, se indica claramente que el BNP es un sustrato de la neprilisina, por lo que no puede ser utilizado como un dato de evaluación de la insuficiencia cardiaca ni su comportamiento como indicador de inconsistencia.
	Se acepta.

	Autor.
Luis Rodríguez Padial y José Luis Lambert 
Cargo. Vicepresidente y Presidente de la Sección de Insuficiencia Cardiaca de la SEC Centro, sociedad o empresa.
SEC
	Texto de la alegación

Diferencias entre grupos de tratamiento (página 17). Cuando se aleatorizan los estudios es imposible que todos los subgrupos sean iguales, a no ser que esto haya formado parte del diseño de la aleatorización. Me parece bien indicar las diferencias halladas en los grupos, pero no considero esto un problema esencial, especialmente cuando se fragmenta excesivamente los grupos. En la página 21 se muestra como el beneficio es mayor en las clases I y II, pero la tendencia al beneficio es clara también en las clases III y IV. El estudio no está diseñado para tener un poder estadístico suficiente para comparar entre todas las clases funcionales, La conclusión admitida es que el fármaco es más útil que enalapril en todas las clases funcionales de los pacientes con IC.
	No se acepta. 

La clase funcional es un parámetro íntimamente ligado a la eficacia, dado que afecta a la variable principal directamente. Un desequilibrio entre las diferentes clases funcionales entre ambos grupos de tratamiento podría afectar a los resultados.

	Autor.
Luis Rodríguez Padial y José Luis Lambert 
Cargo. Vicepresidente y Presidente de la Sección de Insuficiencia Cardiaca de la SEC Centro, sociedad o empresa.
SEC
	Texto de la alegación

Comparación con alternativas (pág 25), Es claro que la medicina avanza y que los tratamientos se van aplicando a medida que hay pruebas de su eficacia. Este nuevo fármaco ha conseguido un beneficio adicional en un contexto clínico mejorado (mayor uso de tratamiento). Es bueno saber el perfil de los pacientes de los distintos estudios y que puede ser diferente, pero eso no necesariamente es una limitación; por ejemplo, la mortalidad de los infarto ha mejorado y a pesar de ello se obtiene una mejoría adicional; creo que eso es algo positivo a favor del fármaco y no una crítica sobre el mismo.

Relevancia clínica de los resultados (pág. 25). Los hallazgos del estudio son clínicamente muy relevantes. La NNT de la mortalidad total y de los diferentes parámetros de eficacia utilizados están dentro de los valores admitidos como muy relevantes, teniendo en cuenta la reducción absoluta de los distintos riesgos (utilizados en el cálculo del NNT). Creo que estos son los factores que han tenido en cuenta las distintas agencias y las sociedades científicas para incluirlos. Considero que los algoritmos propuestos por las Sociedades Científicas indican la relevancia clínica que presenta el fármaco, más allá de sutilezas estadísticas, importante, pero que estoy seguro que serían muy matizables por otros epidemiólogos o estadísticos expertos (creo que el NEJM, la EMA, FDA y NICE habrán revisado la estadística con detalle).

ALEGACIONES AL PUNTO 5.4.1 (Guías Clínicas)

Desde la aparición del informe se ha producido una novedad muy importante, que la publicación por la ACC/AHA de una actualización de las guías de tratamiento farmacológico de la IC1 y la presentación de las nuevas guías de IC de la ESC (European Society of Cardiology)2. Ambas se posicionan sobre el uso del LCZ696 en los pacientes con IC crónica. Ambas guías, recomiendan con un nivel de evidencia IB la utilización de este nuevo tratamiento en pacientes con IC con fracción de eyección reducida, en los que a pesar del tratamiento correcto con IECAs/ARA2, Betabloqueantes e inhibidores mineralcorticoides si estuvieran indicados, permaneces sintomáticos (grado funcional II o mayor de la HYHA) y no han tenido efectos adversos con los IECAs/ARA2, y esta debería ser la recomendación clínica que se aplicará en España, máxime cuando el estudio PARADIGM demuestra un beneficio en todos los objetivos primarios y secundarios, y en los subgrupos estudiados.

5. Yanci CW et al. 2016 ACC/AHA/HFSA Focused Update on New Pharmacological Therapy for Heart Failure: An Update of the 2013 ACCF/AHA Guideline for the Management of Heart Failure.
http://circ.ahajournals.org/lookup/suppl/doi:10.1161/CIR.0000000000000435/-/DC1.
6. Poniakowski P et al. 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. doi:10.1093/eurheartj/ehw128

	Se acepta.
Se acepta. Se cambia la imagen.

Se acepta.


ALEGACIONES NOVARTIS FARMACÉUTICA S.A.
	Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Montserrat Figueras,

Health Economics Manager,

Novartis

Nuria Morant,

CVM Medical Advisor,

Novartis
	Título:

SACUBITRILO / VALSARTÁN para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca crónica sintomática con fracción de eyección reducida. (Ficha Técnica)


	Se acepta. 


	
	3.3 Características comparadas con otras alternativas similares; 

Tabla 3 (páginas 9-10)

La Ficha Técnica de sacubitrilo / valsartán recomienda en la sección 4.2.  “Cuando se inicie el tratamiento o durante la fase de escalado de dosis con Entresto, la presión sanguínea se debe monitorizar en rutina.”  Sugerimos “Monitorización de presión arterial cuando se inicie el tratamiento o durante la fase de escalado de dosis”


	Se acepta. Se añade este texto a la tabla 3.

	
	5.2.a Resultados de los ensayos clínicos; Tabla Resultados (página 14) 
Los datos de la variable de “Muerte por cualquier causa” de la Tabla 5 son erróneos, siendo 711 (17%) para el grupo sacubitrilo/valsartán y 835 (19.8%) los del grupo Enalapril La RAR por lo tanto será de 2.84% (1.19% a 4.50%) y los NNT de 35,2 (22,2 a 84,2) con una p<0.001. (McMurray, 2014)


	No se acepta.

Los datos están actualizados de ClinicalTrials.gov a fecha septiembre 2015. Se advierte mediante una llamada (**) en el pie de la tabla.

	
	Diferencias entre los grupos de tratamiento (página 16-17)
El informe menciona que existe una distribución desbalanceada en la clasificación NYHA de los pacientes en los dos grupos, y que ello sesga los resultados, favoreciendo a sacubitrilo/valsartán.

Consideramos que ambos puntos a y b de la página 17, no tienen validez.

En el ensayo PARADIGM-HF (McMurray, 2014) consta que no existen diferencias significativas en cuanto a las características basales de los pacientes en ambos grupos, excepto en el uso de antagonistas mineralocorticoides o de digitálicos. 
La prueba estadística que se utilizó, tenía el objetivo de comparar la distribución de la clase NYHA entre sacubitrilo/valsartán y enalapril y no los porcentajes en cada clase NYHA separada. En particular, se utilizó la prueba de Chi-cuadrado para investigar si la distribución de la clase NYHA en Sacubitrilo/valsartán (es decir, la columna de los cuatro porcentajes para Sacubitrilo/valsartán) era diferente a la distribución de la clase NYHA en Enalapril (es decir, la columna de los cuatro porcentajes para enalapril). Esta fue una sola prueba para analizar todas las proporciones a la vez y es el método gold standard para tales comparaciones.  Realizar una prueba por separado dentro de cada clase NYHA implica comparaciones múltiples sobre los mismos datos (superposición), como se explica a continuación:

Una prueba de proporciones dentro de cada clase NYHA I-IV (ejemplo NYHA II) por separado compara: la proporción de dicha clase (ejemplo NYHA II) frente al resto de clases NYHA en sacubitrilo/valsartán, con la proporción de dicha clase (ejemplo NYHA-II) frente al resto de clases NYHA en Enalapril.

Comparaciones múltiples pueden ser engañosas ya que aumentan el nivel alfa de significación estadística, y por lo tanto, resultados estadísticamente significativos son más propensos a ser observados cuando en realidad no hay diferencias. La prueba de Chi-cuadrado para las diferencias en la distribución de la clase NYHA entre sacubitrilo/valsartán y enalapril se asoció con un valor de p igual a 0,139 al considerar los datos ausentes/que faltan como una categoría separada, y un valor de p igual a 0,077 si se excluyen los datos ausentes (“missing data”).  En ambos casos, no hubo evidencia suficiente para sugerir que la distribución de la clase NYHA fue diferente entre los dos grupos de tratamiento.


	No se acepta

El análisis hecho sobre la comparabilidad de ambas poblaciones es válido, ya que se está haciendo una descripción de las características de la población, y no un análisis estadístico del efecto de las diferencias encontradas entre ambos grupos de tratamiento sobre el resultado en la variable resultado. Como bien se explica en la alegación, el análisis estadísiico de esos efectos sería ampliamente más complejo y no se ha realizado en el informe. 

En cambio, lo que sí puede afirmarse es que existen diferencias que podrían favorecer a sacubitrilo/vasartan respecto a las siguientes características:
- Pacientes en estadio NYHA III.

- Fibrilación auricular.

- Hospitalizaciones previas.

- Pacientes en cotratamiento con antagonistas de aldosterona.

	
	5.2.b.2 Aplicabilidad resultados práctica clínica - Tabla 3 (página 23-24)
COMPARADOR (dosis). Tanto las Guías Europeas (ESC 2012) como las Americanas (ACCF/AHA 2013), recomiendan el uso de enalapril  con una dosis de inicio de 2.5 mg dos veces/día y con una dosis máxima entre 10-20 mg dos veces/día. Las Guías Americanas especifican en este apartado que la dosis media alcanzada en los ensayos clínicos llevados a cabo ha sido de 16,6 mg/día. La dosis objetivo utilizada en el estudio PARADIGM-HF de enalapril de 10 mg dos veces/día (con una dosis media diaria de 18.9 mg/día) fue comparable a la observada en otros ensayos en IC (ESC 2013, Tabla 3). Se ha podido comprobar en numerosos ensayos clínicos que el aumento de dosis no aumenta necesariamente el porcentaje de pacientes que alcanzan la dosis objetivo En el estudio CONSENSUS con una dosis objetivo de 20mg dos veces/día, sólo el 22% de los pacientes toleraron dicha  dosis. La dosis media diaria alcanzada en este ensayo fue de 18,4 mg/día. En el estudio PARADIGM-HF, con más de 4000 pacientes con enalapril, se alcanzó una dosis media diaria de 18,9 mg. Un 75% de los pacientes que recibieron enalapril  alcanzaron la dosis objetivo. (McMurray 2014,  Packer, 2014)
EDAD. El ensayo PARADIGM incluyó 1563 pacientes ≥ 75 años. La superioridad de sacubitrilo/valsartán frente enalapril fue consistente en todos los rangos de edad (Jhund, 2015). En el estudio PRICE (Anguita, 2008), la media de edad de la población española con IC es de 64 ± 12 años. Por lo tanto, esta población española, queda bien representada en el ensayo PARADIGM-HF (edad media de los pacientes 63,8 años). 

HIPOTENSIÓN. En relación a la proporción de pacientes hipertensos, hay que considerar que el estudio fue doble ciego y que la proporción de hipertensos fue similar en ambos brazos de tratamiento. La mejor tolerabilidad se daría entonces en ambos grupos.


	COMPARADOR: Se acepta. No se modifica el texto porque está en consonancia con lo expresado en la alegación.

EDAD: no se acepta. Es un dato objetivo: sólo un 19% eran >75 años. Los pacientes > 75 años no están suficientemente representados, y esto debe ser tenido en cuenta a la hora de valorar la aplicabilidad de los resultados en nuestro medio.

HIPOTENSIÓN: no se acepta. La mejor tolerabilidad se daría en ambos grupos, pero la hipotensión es más frecuente en sacubitrilo/valsartán.

	
	C. Relevancia clínica de los resultados (página 25)
En relación a la valoración de la magnitud del efecto del tratamiento, para predecir su relevancia clínica, se ha utilizado una metodología propia de comparaciones indirectas.

Consideramos que la utilización de esta metodología de comparación indirecta aplicada no es adecuada, dada la disponibilidad de un estudio de comparación directa (head-to-head) ni tampoco la clasificación de "no concluyente".

· El estudio PARADIGM-HF fue diseñado para mostrar una superioridad concluyente sobre enalapril basado en la medición de eficacia relativa Hazard Ratio > 1 con poder estadístico para descartar la incertidumbre por azar (80% para la mortalidad cardiovascular y del 97% para la variable principal de eficacia, cuando se estima/asume una Hazard ratio verdadera de 0,85).

· El estudio no se diseñó para mostrar una magnitud del efecto mayor que el tamaño mínimo de efecto clínicamente significativo, 2,2% en la diferencia absoluta para la tasa de eventos anualizada del objetivo primario; por ejemplo el cual si fuese afirmativo (SI), requeriría un límite inferior del intervalo de confianza (IC) 95% > 2,2%. 

· El punto de referencia para que ambas variables (principal y muerte CV) sean consideradas de manera concluyente superiores para sacubitrilo/valsartán sobre enalapril en PARADIGM-HF, es de una Hazard Ratio (HR) de 1 o una diferencia absoluta entre las tasas anualizadas de eventos de 0. 

· Como los intervalos de confianza del 95% para sacubitrilo/valsartán frente enalapril, excluyen el 1 para HR o el 0 para la diferencia absoluta entre las tasas de eventos anualizadas, la superioridad se considera establecida de manera concluyente. En el ensayo se alcanzaron estas diferencias, y por ello, consideramos que los resultados del estudio de superioridad PARADIGM-HF son robustos, mostrando una clara y concluyente superioridad de sacubitrilo/Valsartán frente a enalapril en las variables analizadas.

Por otro lado, si se considera esta metodología, no queda establecido el origen de la RAR de 2,7% (IC95% 1,8 a 3,7%) para la variable primaria compuesta y RAR de 1,8% (IC95% 1,0% a 2,6%) para muerte por causa CV (no se corresponden a las RAR publicadas en McMurray 2014, ni corresponden con los resultados expuestos en la tabla 5 página 13-14.


	Se acepta parcialmente.

Aclaración: no se ha utilizado una metodología de comparaciones indirectas. Tan sólo se ha expresado gráficamente la magnitud que sería considerada de relevancia clínica en función del diseño del estudio PARADIGM-HF.

Se adapta el límite de no inferioridad a términos absolutos con objeto de poder valorar la relevancia clínica de la diferencia encontrada. Este límite de no inferioridad, según se recoge en la publicación se establece, textualmente como “We estimated that the annual rate of the primary end point would be 14.5% and the rate of death from cardiovascular causes would be 7.0% in the enalapril group. Calculation of the sample size was based on mortality from cardiovascular causes. We estimated that we would need to follow approximately 8000 patients for 34 months, with 1229 deaths from cardiovascular causes, to provide the study with a power of 80% to detect a relative reduction of 15% in the risk of death from cardiovascular causes in the LCZ696 group, at an overall two-sided alpha level of 0.05. On the basis of these calculations, we estimated that the primary end point would occur in 2410 patients, which would provide a power of 97% to detect a 15% reduction in the risk of this outcome.” La relevancia clínica se calcula tomando como referencia estos criterios de partida. Se modifican el texto y la figura.

	
	Tratamientos previos de los pacientes e historia de infarto de miocardio (página 26)

Los pacientes del PARADIGM-HF estaban óptimamente tratados con los estándares actuales y por ello el número de pacientes en tratamiento con betabloqueantes fue mayor que en los anteriores estudios, siendo esto aplicable en ambos brazos debido a la aleatorización, sin favorecer ningún brazo.


	Se acepta. Aclaración: no se hacía referencia a diferencias que favorecieran el grupo de sacubitrilo-valsartan, sino al global de los pacientes de PARADIGM-HF. Se modifica el texto para explicarlo mejor.

	
	5.4.2. Evaluaciones previas por organismos independientes (páginas 28-29)

Sugerimos utilizar el informe final del NICE en lugar de la versión borrador y que se tengan en consideración las otras evaluaciones europeas disponibles: Institute for Quality and Efficiency in Health Care - IQWiG, la The Dental and Pharmaceutical Benefits Agency - TLV, y la Danish Reimbursement Committee – DRC.


	Se acepta. Se incluyen las evaluaciones definitivas de NICE e IQWIG. No se han localizado las evaluaciones de TLV y DRC.

	
	6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos - Página 33
Omapatrilato es un fármaco que contiene un inhibidor de neprilisina junto a un IECA, por tanto las similitudes son tan solo en cuanto a la inhibición de la neprilisina. Omapatrilato inhibe tres enzimas relacionadas con la degradación de bradiquinina (ECA, APP y NEP), mientras que sacubitrilo-valsartán solo actúa sobre una enzima (NEP). Además la administración del fármaco se hizo en una sola posología al día, mientras que sacubitrilo-valsartán se administra dos veces al día.

Por ello, no consideramos oportuna la comparación de la seguridad (angioedema) de sacubitrilo/valsartán con omapatrilato.


	No se acepta: ambos inhiben la neprilisina que parece estar implicada en la aparición de angioedema

	
	7.1. Coste tratamiento (página 41)

Las fuentes de precios públicas del Reino Unido (MIMS, BNF, la documentación de evaluación del NICE, SMC, etc) se refieren a precios sin IVA, es decir £91,56 para la presentación de 56 y £45,78 para sacubitrilo/valsartán y no PVP+IVA tal como se indica en el informe Génesis. 

(http://www.mims.co.uk/drugs/cardiovascular-system/heart-failure/entresto)


	No se acepta. Sacubitrilo-valsartan se compara en costes con enalapril y valsartan en nuestro medio. Los costes referidos en el informe para ambos fármacos son exactamente el PVP+IVA en nuestro medio. El coste utilizado para sacubitril-valsartan es ficticio en España, puesto que no está comercializado. Es tan sólo una aproximación extraída del coste en Reino Unido. No quiere decir que el precio tomado de los informes de NICE o SMC incluya el IVA. 

	
	7.2. Coste eficacia incremental. Datos propios (páginas 45-46)

En el informe se calcula el Coste eficacia incremental (CEI) mediante los NNTs y el coste incremental, teniendo en cuenta el tiempo de tratamiento de 27 meses (2,25 años). Este cálculo no tiene en cuenta los costes evitados por la reducción de hospitalizaciones  (así como los otros modelos presentados en SMC o NICE), y tan solo se tiene en cuenta el coste incremental farmacológico. Consideramos el cálculo por lo tanto incompleto, ya que se desprecian los costes evitados de hospitalización.


	No se acepta.

No se incluyen algunos costes de los que no disponemos de una información con la suficiente certidumbre en nuestro medio:

· Coste de una hospitalización.

· Coste de un episodio de hipotensión.

· Costes asociados a caídas.

	
	7.5 Estimación del IP (páginas 46-47)

En relación a la estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal, se ha calculado el impacto de sacubitrilo/valsartán para los pacientes candidatos al tratamiento, así como para un subgrupo de pacientes.

Cabe destacar, que en ambos casos, el impacto calculado corresponde a un cambio de tratamiento de todos los pacientes elegibles para sacubitrilo/valsartán estimados en el primer año.

Dado que al introducirse una novedad terapéutica, la introducción de la misma es paulatina, consideramos que el impacto presupuestario está sobreestimado.

Por lo tanto, consideramos que no se puede concluir que la introducción de sacubitrilo/valsartán en el SNS supondrá un impacto presupuestario superior a los 1.000 € al año.
	Se acepta.

Se incorpora el análisis del impacto presupuestario para un horizonte temporal de 3 años desde la introducción del fármaco en nuestro medio.
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