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RESUMEN EJECUTIVO

La falla cardiaca o insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion disminuida,
muestra la presencia de signos y sintomas de fracciéon de eyeccion ventricular
izquierda menos al 40 % (aunque el punto de corte varia entre <35 % a 40 % o
<45 %). El curso de esta condicion incluye periodos estables e inestables de
sintomas y signos de la enfermedad que requieren tratamiento farmacolégico y
hospitalizacion.

El tratamiento indicado para el manejo de falla cardiaca con fraccion de eyeccion
disminuida son los inhibidores de la encima convertidora de angiotensina (IECA) o
los antagonistas de receptores de angiotensina Il (ARA Il), los cuales se
encuentran dentro del Petitorio Farmacolégico de EsSalud. En EsSalud, se tienen
pacientes que reciben tratamiento solo con IECA o sélo con ARA Il a dosis
maximas tolerables sin presentar falla terapéutica, ademas de otros farmacos que
ayudan al control de falla cardiaca como parte de la terapia éptima. De hecho, los
pacientes que hayan recibido dosis maximas tolerables de terapia optima con uno
de los dos grupos farmacolégicos IECA o ARA Il podrian recibir una linea de
tratamiento subsecuente con un medicamento del otro grupo farmacolégico (IECA
o ARA 1) disponible en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud.

Sacubitrilo/valsartan es presentado para evaluacion como un esquema promisorio
de tratamiento alternativo a ambos grupos farmacolégicos del Petitorio
Farmacolégico de EsSalud, IECA (incluyendo, enalapril o captopril) o ARA ||
(incluyendo, losartan, valsartan e irbesartan). En este contexto, la presente
evaluacion de tecnologia expone la evidencia cientifica encontrada a marzo del
2018, acerca de la eficacia y seguridad de sacubitrilo/valsartan frente a un
medicamento IECA o ARA Il, en pacientes con insuficiencia cardiaca clase
funcional (CF) II-IV, fraccién de eyeccion disminuida (<40 %), sintomaético, y que
se encuentren recibiendo terapia médica con un IECA o con un ARA Il a dosis
optimas. Asi, la pregunta PICO del presente dictamen preliminar evalia tanto una
comparacion  entre  sacubitrilo/valsartan 'y los IECA, como entre
sacubitrilo/valsartan y los ARA Il. Los desenlaces de interés a evaluar fueron la
mortalidad por cualquier causa, hospitalizaciones, calidad de vida, mortalidad
cardiovascular (CV) y eventos adversos.

Se seleccionaron y revisaron cuatro guias de practica clinica (Asociacion
Americana del Corazén/Colegio Americano de Cardiologia (AHA/ACA, por sus
siglas en inglés) 2016, 2017, el Consorcio Escocés de Medicamentos (SMC, por
sus siglas en inglés) 2016, Sociedad Europea de Cardiologia (ESC, por sus siglas
en inglés) 2016), las cuales no son consistentes en recomendaciones favorables
de uso de sacubitrilo/valsartan respecto a la poblacion de interés del presente
dictamen. Por su parte, de las cuatro evaluaciones de tecnologias sanitarias
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(ETS) incluidas, la del Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia
(NICE, por sus siglas en inglés) y la SMC recomendaron el uso de
sacubitrilo/valsartan en reemplazo de IECA o ARA para la poblacién de pacientes
de interés en el presente dictamen. La AHA/ACA reafirmoé sus recomendaciones
de la version anterior de recomendar la inhibicion del sistema de renina-
angiotensina con cualquiera de los grupos farmacolégicos IRNA
(sacubitrilo/valsartan), IECA o ARA II, sin preferencia alguna de uno sobre otro.
Finalmente, la ETS de la Agencia Canadiense de Drogas y Tecnologias en Salud
(CADTH, por sus siglas en inglés) decidi6 incluir sacubitrilo/valsartan en su
sistema de salud, mas no explicita un posicionamiento preferencial de esta
intervencién con respecto a sus comparadores en la estrategia terapéutica para la
poblacién de interés.

- La evidencia de mayor calidad disponible se encuentra sustentada en un unico
ensayo clinico aleatorizado (ECA), el PARADIGM-HF de Mc Murray et al., 2014;
estudio sobre el cual se basan las recomendaciones de todas las guias de
practica clinica (GPC) y ETS mencionadas. Este ECA, fase lll, doble ciego, evalud
la superioridad de sacubitrilo/valsartan frente al enalapril (IECA), siendo la
poblacion de estudio pacientes que toleraron el IECA a dosis 6ptimas previamente
a la aleatorizacion a los grupos de comparacion. Por lo tanto, este estudio
responde unicamente a la comparacion entre sacubitrilo/valsartan y un IECA, por
lo que responde parcialmente a la pregunta PICO de interés, ya que no contempla
el escenario de uso de previo de un ARA |l a dosis 6ptimas tolerables.

- El estudio PARADIGM-HF cuenta con varias limitantes metodolégicas que hace
dificil la interpretacion de los resultados de eficacia. PARADIGM-HF es un ensayo
truncado, que fue terminado tempranamente, sin un reporte preciso de la duracién
de sus fases, especialmente de la fase aleatorizada. Aunque este estudio
encuentra resultados de superioridad del sacubitrilo/valsartan sobre el enalapril
para los desenlaces de eficacia reportados (co-primario, muerte cardiovascular,
muerte por cualquier causa, y hospitalizaciones), éstos han sido reportados sin
mencionar a qué punto del seguimiento corresponden. Asi, se desconoce cuales
fueron las medianas de tiempo-a-evento para todos los desenlaces de eficacia, lo
que dificulta la interpretacién de los resultados.

- Debido a que los ECA truncados tempranamente, como el PARADIGM-HF, tienen
un alto riesgo de sobreestimar sus resultados, el equipo técnico del IETSI calculd
el riesgo relativo (RR) de no continuar en el estudio para todos los desenlaces de
eficacia, los cuales incluyen los eventos ocurridos, asi como la pérdida de
seguimiento de pacientes, y constituyen un buen indicador de la efectividad
general del medicamento. Se realizo un ajuste por sobreestimacion de resultados
en estudios truncados y por multiples comparaciones, segun lo especificado a
priori en el protocolo del estudio. Los resultados de muerte por cualquier causa y
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muerte por causa CV perdieron significancia estadistica con el ajuste del alfa por
multiples comparaciones. Con respecto al ajuste del 29 % por sobreestimacién en
estudios truncados, para todos los desenlaces, se evidencid que los resultados
perdieron significancia estadistica.

- Con respecto a la comparacién sacubitrilo/valsartan y ARA I, a la fecha no se ha
encontrado evidencia disponible para su evaluacion. Por lo tanto, no es posible
conocer si sacubitrilo/valsartan cuenta con mayor eficacia y mejor perfil de
seguridad que ARA Il. Siendo asi, se espera que se lleven a cabo ensayos
clinicos de dicha comparacion.

- Los especialistas manifestaron que sacubitrilo/valsartan, tiene un mecanismo de
accion que supondria una mejora en la sintomatologia clinica del paciente
superior a la obtenida con IECA o ARA Il. En PARADIGM-HF, se midi6 la calidad
de vida en base al cambio del puntaje Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire
(KCCQ) el cual, al igual que la clase funcional NHYA, muestra la severidad de las
limitaciones fisicas asociadas a la insuficiencia cardiaca. El cambio promedio fue
una diferencia de 1.64 puntos entre ambos grupos de comparacion en una escala
de 100 puntos (IC95 % [0.63 - 2.65], p= 0.001). Llama la atencion que se haya
encontrado significancia estadistica dada una magnitud de diferencia tan pequefna
con respecto al puntaje total de la escala utilizada, es posible que esto se deba a
que se calculd un tamafio muestral grande para la variable principal de interés
(>4000 pacientes por grupo), asi, este hallazgo no esta reflejando una mejoria
clinicamente relevante en la calidad de vida de los pacientes que recibieron
sacubitrilo/valsartan en comparacién con |IECA. Es importante resaltar ademas
que este cambio se reportd para el tiempo desde el inicio hasta el octavo mes, a
pesar de que el estudio tuvo una duracién mayor, sugiriendo un reporte selectivo
de los resultados.

- Adicionalmente, sacubitrilo/valsartan significaria una inversion mayor para
EsSalud que las terapias con IECA o ARA Il que se encuentran disponibles en el
Petitorio Farmacologico de EsSalud. El tratamiento con sacubitrilo/valsartan
involucra una inversion de aproximadamente S/ 4,000 anuales por paciente,
mientras que el costo de un tratamiento con un ARA Il a dosis maxima oscila entre
aproximadamente S/ 80 - 120 anuales por paciente y con un IECA entre S/ 25 - 35
anuales por paciente. Dado que aun no se han agotado todas las alternativas del
Petitorio Farmacologico de EsSalud en este escenario, sacubitrilo/valsartan
requeriria demostrar ser claramente superior a los IECA y ARA |l disponibles a
dosis plenas en ensayos de buen disefio y desarrollo. La falta de sustento técnico
solido a favor de sacubitrilo/valsartan no justificaria la inversion de recursos de
mas de 100 veces el costo por paciente en esta tecnologia sin tener certeza de
los beneficios adicionales que se logran frente a los IECA y ARA Il que se
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encuentran en el Petitorio Farmacologico de EsSalud para el manejo de la misma
condicion.

- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion (IETSI) no aprueba el uso de sacubitrilo/valsartan en pacientes con
insuficiencia cardiaca CF II-1V, fraccién de eyeccion disminuida, sintomatico, y que
hayan recibido terapia médica optima.
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II.  INTRODUCCION
A. ANTECEDENTES

La presente evaluacion de tecnologia expone la evidencia cientifica encontrada acerca de
la eficacia y seguridad de sacubitrilo/valsartan en pacientes con insuficiencia cardiaca CF
[I-IV, fraccion de eyeccién disminuida, sintomatico, y terapia médica optima. De acuerdo
con la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, el Dr. Marcos Jauregui Contreras del
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren y el Dr. Walter Alarco Ledn, del Instituto
Nacional Cardiovascular (INCOR) han hecho llegar al Instituto de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias (IETSI) las solicitudes de uso del producto farmacéutico
sacubitrilo/valsartan no incluido en el Petitorio Farmacoloégico de EsSalud, segun las
siguientes preguntas PICO:

Red Prestacional Sabogal:

Paciente mayor de 18 afios, con diagnostico de insuficiencia cardiaca
P congestiva con fraccion de eyeccion reducida (<40 %), sintomatico, con
terapia 6ptima y clase funcional Il a IV

I Sacubitrilo/valsartan

IECA
ARA I

Reduccion de muerte por causas cardiovasculares

Reduccion de hospitalizaciones por empeoramiento de la insuficiencia
cardiaca

Reduccion de muerte por todas las causas

Paciente con insuficiencia cardiaca cronica fraccion de eyeccion (FE) <35 %,
clase funcional NYHA II-lll, con terapia oral estable de un inhibidor de la
enzima convertidora angiotensina (IECA) o antagonista del receptor de
angiotensina Il al menos por cuatro semanas.

| IRNA: Sacubitrilo/valsartan

IECA: enalapril o captopril
ARA |I: losartan o valsartan

Desenlaces clinicos primarios:
- Reduccién Mortalidad
- Reduccion de muerte cardiovascular
- Reduccién muerte subita
Desenlaces clinicos secundarios:
- Mejoria de sintomas (valorable por test de caminata de 6 min)
- Mejoria de calidad de vida (valorable por cuestionario de
miocardiopatia de Kansas city (KCQC)
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Luego de la revision del expediente durante una reunion técnica realizada con los
médicos especialistas en cardiologia Dr. Cesar Italo Leén-Silva Lizarraga y la Dra. Luz
Gisella Mendoza Sanchez del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren y los
representantes del equipo evaluador del IETSI, se ajustaron los términos de la pregunta
PICO original para satisfacer la necesidad del caso del paciente que inspir6 la solicitud y
las de otros pacientes con la misma condiciéon clinica. Esta pregunta PICO ademas
facilitara la busqueda de la evidencia cientifica de una manera sistematica y consistente,
reduciendo el riesgo de sesgo de seleccion de estudios y publicaciones. Asi, la version
final de la pregunta PICO con la que se ha realizado la presente evaluacion es:

P Pacientes con insuficiencia cardiaca CF II-1V, fraccion de eyeccion disminuida,
sintomatico, y terapia médica 6ptima*.

| Sacubitrilo/valsartan

c |IECA
ARA Il

Mortalidad total

O | Hospitalizaciones
Mortalidad CV
Eventos Adversos

* Terapia médica optima: han recibido dosis maximas de medicamentos para el manejo de insuficiencia
cardiaca croénica (ICC) del Petitorio Farmacolégico de EsSalud como IECA (enalapril o captopril), ARA I
(losartan, valsartan, o irbesartan), ademas de otros farmacos que ayudan al control de ICC como beta
blogueadores (bisoprolol, carvedilol alupurinol), nitratos (isosorbide mononitrato), diuréticos de asa
(furosemida), anticoagulantes cumarinicos (warfarina), antiagregantes plaquetarios (clopidogrel) y
espironolactonas.

B. ASPECTOS GENERALES

La falla cardiaca o insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion disminuida, muestra la
presencia de signos y sintomas de fraccion de eyeccion ventricular izquierda menos al 40
% (aunque el punto de corte varia entre <35 % a 40 % o <45 %). El curso de esta
condicion incluye periodos estables e inestables de sintomas y signos de la enfermedad
que requieren tratamiento farmacolégico y hospitalizacion. La severidad del paciente con
falla cardiaca crdnica se clasifica segun escalas de clase funcional (CF), de las cuales la
NYHA (New York Heart Association classification) y la ACC/AHA (American College of
Cardiology/American Heart Association) son las mas usadas.
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New York Heart Association
CF Sintomas

Sin limitaciones: ejercicio fisico comin no causa fatiga, disnea o
palpitaciones

Pequernia limitacion de actividad fisica: se siente comodo al estar en reposo
pero la actividad fisica comun resulta en fatiga, palpitaciones o disnea

Limitacion marcada de actividad fisica: se siente comodo al estar en reposo
pero actividades menos exigentes que las comunes resulta en sintomas

Incapacidad de llevar a cabo cualquier actividad fisica sin discomfort:
IV | sintomas de falla cardiaca presentes incluso en reposo con discomfort
incrementado con cualquier actividad fisica

American College of Cardiology/American Heart Association
CF Sintomas

Alto riesgo de falla cardiaca pero sin dafio cardiaco estructural o sintomas de

. falla cardiaca

B | Dafo cardiaco estructural pero sin sintomas o signos de falla cardiaca

Dano cardiaco estructural con antecedentes o actualmente con sintomas de
falla cardiaca

D | Falla cardiaca refractaria que requiere intervenciones especiales

El tratamiento indicado de primera linea para el manejo de falla cardiaca con fraccion de
eyeccion disminuida son los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
como enalapril, los cuales se encuentran dentro del Petitorio Farmacologico de EsSalud y
del Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales-PNUME. De igual preferencia y
disponibilidad en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud, se encuentran los antagonistas
de receptores de angiotensina Il (ARA Il), los cuales estan indicados para la misma
condicion.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

El medicamento sacubitrilo/valsartan (LCZ696) tiene un efecto en el sistema renina-
angiotensina-aldosterona. El mecanismo de accion consiste en inhibir el sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Por un lado, a través del metabolito activo de sacubitrilo, se
inhibe la neprilisina, la cual tiene un efecto en promover la vasodilatacion, natriuresis y
diuresis, aumento de la tasa de filtracion glomerular y flujo sanguineo renal, inhibicién de
la liberacion de renina y aldosterona, reduccion de actividad simpatica y efectos
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antihipertréficos y antifibroticos. Por otro lado, el metabolito de valsartan bloquea el
receptor de angiotensina tipo II-1, el cual tiene un efecto vasopresor y regula la secrecion
de aldosterona (FDA). Asi, este medicamento pertenece al grupo de inhibidores de
receptores de neprilisina-angiotensina (IRNA).

Segun la etiqueta de la Administracién de Alimentos y Drogas (FDA, por sus siglas en
inglés) de los Estados Unidos, sacubitrilo/valsartan esta disponible en tres dosis
combinadas, los cuales se administran cada doce horas, dos veces al dia. Para facilitar el
inicio y la titulacién, sacubitrilo/valsartan esta disponible en tres dosis; la dosis objetivo
utilizada en el ensayo pivotal fue de 97 mg/103 mg dos veces al dia. La dosis de inicio
recomendada es de un comprimido de 49 mg/51 mg dos veces al dia y pasadas las dos a
cuatro semanas, la dosis se duplica a 97 mg/103 mg dos veces al dia. El médico puede
optar por dosis mas bajas para ciertos pacientes segun criterio clinico.

El uso de un IRNA como sacubitrilo/valsartan esta asociado a un mayor riesgo de
hipotensién y una incidencia de angioedema. Sacubitrilo/valsartan no debe administrarse
concomitantemente con IECA, debido a los riesgos de desarrollar angioedema, segun
resultados de ensayos clinicos previos. Al cambiar de un medicamento IECA a
sacubitrilo/valsartan, se debe permitir un periodo de descanso entre un medicamento y
otro de al menos 36 horas, segun lo explorado en el ensayo clinico pivotal de
sacubitrilo/valsartan PARADIGM-HF.

Este medicamento fue aprobado por la FDA en los Estados Unidos y por la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés) en el 2015. Segun la Direccion
General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), el mercado peruano cuenta en
la actualidad con registro sanitario para el compuesto sacubitrilo/valsartan en tres dosis
combinadas como se detalla a continuacion:

Registro ., .
g' . Marca registrada Presentacion Laboratorio

Sanitario

ENTRESTO NOVARTIS
MPRIMI

EE03694 24 mg/26 mg SS CUBH?RET)S BIOSCIENCES
(24,3 mg/25,7 mg) PERU S.A.
ENTRESTO NOVARTIS

EE04322 49 mg/51 mg ggggg:’;?g BIOSCIENCES
(48,6 mg/51,4 mg) PERU S.A.
ENTRESTO NOVARTIS

COMPRIMID

EE03698 97 mg/103 mg RECUBIERTg BIOSCIENCES

(97,2 mg/102,8 mg) PERU S.A.

En términos de costos de administracion del tratamiento, el observatorio de Productos
Farmacéuticos de la DIGEMID' indica que los costos del tratamiento con sacubitrilo/
valsartan por paciente son los siguientes:

10bservatorio de Productos Farmacéuticos — Sistema Nacional de Precios: consulta realizada el 28 de febrero del 2018.
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Esquema de tratamiento propuesto

Costo de Costo de Costo
Producto s iz . ;
- Dosis diaria Duracion | tratamiento | tratamiento | anual por
farmacéutico | ]
por dia por mes paciente
- 24 mg/26 mg o
bitrilo/ S/ 12.44
S:;:a:;: 49mgstmgo | crénico | lit | SI37320 | S/4478.40
97 mg/103mg

Comparadores IECA o ARA Il del Petitorio Farmacoldégico de EsSalud

Costo de Costo de Costo
Producto . : o5 ; :
L. Dosis maxima | Duracion | tratamiento | tratamiento | anual por
farmacéutico § :
por dia por mes paciente
ARA I
Valsartan 160 mg crénico S/0.24 S/7.20 S/ 86.40
Irbesartan 300 mg crénico S/0.32 S/9.60 S/115.20
Losartan 100 mg crénico S/0.072 S/2.16 S/25.92
IECA
Captopril 50 mg cronico S/0.07 S/2.10 S/25.20
Enalapril 40 mg crénico S/0096 S/2.88 S/ 34.56

Comparacion de costos entre sacubitrilo/valsartan y sus comparadores |IECA o
ARA Il disponibles en el Petitorio Farmacoldgico de EsSalud:

ARA IlI:

El precio unitario de la presentacion de valsartan es de S/ 0.12 por cada tableta de 80 mg
(Sistema SAP — EsSalud 2017). La dosis inicial para la titulacién es de 80 mg, la cual
incrementa a 160 mg diario tras la titulacién. Asi, el costo anual del medicamento a dosis
minima de 80 mg seria de S/ 43.80 y a dosis maxima de 160 mg seria de S/ 87.60 por
paciente.

El precio unitario de la presentaciéon de irbesartan es de S/ 0.16 por cada tableta de 150
mg (Sistema SAP — EsSalud 2017). La dosis inicial para la titulacién es de 150 mg, la
cual puede incrementar a 300 mg diarios como dosis maxima tras la titulacién (dos
tabletas) segun las indicaciones en el inserto del farmaco. Asi, el costo anual del
medicamento a dosis inicial seria de S/ 58.40 y a dosis maxima de 300 mg seria de S/
116.80 por paciente.

El precio unitario de la presentacion de losartan es de S/ 0.036 por cada tableta de 50 mg
(Sistema SAP — EsSalud 2017). La dosis inicial para la titulacion es de 50 mg, la cual
puede incrementar a 100 mg diarios como dosis maxima tras la titulacion (dos tabletas)
segun las indicaciones en el inserto del farmaco. Asi, el costo anual del medicamento a
dosis inicial seria de S/ 13.14 y a dosis maxima de 100 mg seria de S/ 26.28 por
paciente.
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IECA:

El precio unitario de la presentacion de enalapril es de S/ 0.048 por cada tableta de 20mg
(Sistema SAP — EsSalud 2018). La dosis inicial para la titulacion es de 2.5mg diario, la
cual puede incrementar a 20 o 40 mg diarios como dosis maxima tras la titulacion dividida
en dos dosis al dia. Asi, el costo anual del medicamento a dosis maxima de 40 mg seria
de S/ 34.56 por paciente.

El precio unitario de la presentaciéon de captopril es de S/. 0.035 por cada tableta de 25
mg (Sistema SAP — EsSalud 2018). La dosis inicial para la titulacion es de 6.25 mg diario,
la cual puede incrementar a 50 mg diarios como dosis maxima tras la titulacion dividida
en dos dosis al dia. Asi, el costo anual del medicamento a dosis maxima de 50mg seria
de S/ 25.2 por paciente.
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se llevo a cabo una busqueda sistematica de la literatura con respecto a la eficacia y
seguridad de sacubitrilo/valsartan en pacientes con insuficiencia cardiaca CF II-IV,
fraccion de eyeccion disminuida, sintomatico, y terapia médica éptima. La busqueda se
inicié revisando la informacion sobre el uso del medicamento de acuerdo con entidades
reguladoras como:

e Food and Drug Administration (FDA)

e FEuropean Medicines Agency (EMA)

¢ Direccion General de Medicamentos y Drogas (DIGEMID)
e Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

Se realizé tanto una busqueda sistematica como una busqueda manual en las paginas
web de grupos dedicados a la investigacion y educacion en salud que elaboran guias
de practica clinica descritas a continuacién:

« National Guideline Clearinghouse (NGC)

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
e Scottish Medicines Consortium (SMC)

e Haute Authorité de Santé (HAS)

e Institute for Clinical and Economic Review (ICER)

Asimismo, se consultaron las paginas de sociedades especializadas en neurologia
sobre todo aquellas dedicadas al diagnéstico y tratamiento de falla cardiaca:

e American Heart Association (AHA)/American College of Cardiology (ACC)
e American Society of Hypertension

e International Society of Hypertension

e European Society of Cardiology

o Sociedad Espariola de Cardiologia

Se empleé ademas un motor de busqueda para las bases de datos de PubMed-
MEDLINE. La busqueda se enfoco en guias de practica clinica y revisiones sistematicas
con o sin metaanalisis, identificandose términos en lenguaje simple, asi como términos
MeSH relacionados a la poblacion de interés, la intervencion y el desenlace segun la
pregunta PICO especificada.
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B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda de guias de practica clinica y evaluaciones de tecnologias sanitarias,
se emplearon términos en lenguaje libre en las paginas de los grupos dedicados a la
investigacion y educacion en salud mas representativos a nivel internacional
mencionados en la seccion anterior. Asimismo, se consultaron términos en lenguaje
libre en las paginas de las de sociedades especializadas en cardiologia y falla cardiaca:

- Aminobutyrates/therapeutic use

Neprilysin/antagonists &

- Angiotensin Receptor inhibitors
Antagonists/therapeutic use - Insuficiencia cardiaca

- Angiotensin-Converting Enzyme - Falla cardiaca
Inhibitors/therapeutic use* - Cardiac Failure

- LCZ696 - Heart Failure

- Sacubitrilo/valsartan - Guias de Practica Clinica

- Entresto - Guias Clinicas / Guidelines

- Enalapril/therapeutic use - Clinical Practice Guidelines

- Heart Failure/blood - Recomendaciones /

- Heart Failure/drug therapy Recommendation

- Heart Failure/physiopathology

Para la busqueda de estudios, se empled una estrategia de busqueda con términos
controlados, truncadores, operadores de proximidad y operadores booleanos,
limitando cada busqueda con los filtros propios de cada base de datos. La busqueda
se realizé el 05 de marzo del 2018, sin restricciones de idiomas ni de fecha. La
estrategia se validé en consenso y se adapté para las diferentes bases de datos como
se describe a continuacion:

Search | PubMed Items found
Fecha: 30/01/2018
#04 (sacubitril[tw] OR entresto[tw] OR "LCZ | 67
696"[Supplementary Concept] OR LCZ696[tw] OR "LCZ
696"[tw]) AND (Randomized Controlled Trial[Publication
Type] OR systematic[sb])

#03 Sacubitril [tw] OR entresto[tw] OR LCZ696[Supplementary | 452
Concept] OR LCZ696[tw] OR "LCZ 696"[tw]
#02 Randomized Controlled Trial [Publication Type] 454975

#01 systematic[sb] 354894
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

En la seleccion de los estudios se priorizaron las guias de practica clinica (GPC),
evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS), revisiones sistematicas (RS) con o sin
metaanalisis (MA) en primer lugar. De no encontrar evidencia que responda a la
pregunta PICO en cuestion, se considerara la evaluacion de ensayos clinicos y
estudios primarios identificados en la busqueda en PubMed-MEDLINE.
Adicionalmente, se revisaran los ensayos clinicos dentro de las revisiones sistematicas
o metaanalisis encontrados en el marco de la pregunta PICO como una fuente
adicional de informacién y corroboracion de los ensayos clinicos incluidos en el
presente trabajo.

17



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N. ° 015-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018
EFICACIA Y SEGURIDAD DE SACUBITRILO/VALSARTAN EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA CF II-IV, FRACCION DE
EYECCION DISMINUIDA, SINTOMATICO, Y TERAPIA MEDICA OPTIMA

IV. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Articulos encontrados con
términos de blisqueda (n=67)

PubMed-MEDLINE

Revision de titulos vy
resiumenes exclusion (n=62):

Blusqueda manual de
GPC en sociedades

especializadas en - Observacionales del

cardiologia (n=10) PARADIGM-HF (n=19)

- Poblacién (n=12)

- Desenlace (n=10)

- Tipo de publicacién (n=7)

- articulo informativo (n=6)

- disefio del estudio (n=6)

- medicamento (n=2)

- GPC mala calidad o
desactualizada (n=7)

Busqueda manual de
ETS de los grupos >
elaboradores

internacionales (n=5)

v

Articulos seleccionados
segun titulo y resumenes
(n=13)

Revision a texto completo,
excluidos n=4

v

y
Resultados evaluados en el
presente informe (n=9)

4 GPC
4 ETS
1 ECA
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SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

De acuerdo con la pregunta PICO, se llevd a cabo una busqueda de evidencia
cientifica relacionada a la eficacia y seguridad de sacubitrilo/valsartan en pacientes
con insuficiencia cardiaca CF II-IV, fraccion de eyeccion disminuida, sintomatico, y
terapia médica 6ptima. A partir de la seleccion por titulo y resimenes, se describe la
inclusion y exclusion de los articulos revisados a texto completo, segun el tipo de
publicacién.

Publicaciones incluidas en la seccion de descripcion y evaluacion

Guias de practica clinica (GPC)

European Society of Cardiology 2016, (ESC) — “2016 ESC Guidelines for the
diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure”.

American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA), 2016
— “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”.

American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA), 2017
—“2017 ACC/AHA/HFSA Focused Update of the 2013 ACCF/AHA Guideline for
the Management of Heart Failure”.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network, 2016 — “SIGN 147 - Management
of chronic heart failure: A national clinical guideline”.

Evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS)

National Institute for Health and Excellence Care (NICE), 2016 — “Sacubitril
valsartan for treating symptomatic chronic heart failure with reduced ejection
fraction”.

Haute Authorité de la Santé (HAS), 2016 — “Commision de la Transparence,
Avis: sacubitril/valsartan. 11mai 2016”.

Scottish Medicines Consortium (SMC), 2014 - “sacubitril/valsartan 24mg/26mg,
49mg/51mg and 97mg/103mg film-coated tablets (Entresto). SMC No
(1132/16)".

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), 2016 —
“CADTH Canadian Drug Expert Committee Final Recommendation.
Sacubitril/Valsartan. (Entresto-Novartis Pharmaceuticals). Indication: Heart
Failure with reduced Ejection Fraction)”.

Ensayos Clinicos (ECA)

Mc.Murray et al., 2014 — “Angiotensin-neprilysin inhibition versus enalapril in
heart failure.” Estudio PARADIGM-HF Trial.
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Publicaciones no-incluidas en la seccion de descripcion y evaluacion

Guias de practica clinica (GPC)

National Heart Foundation of Australia (NHFA), 2011 - “Guidelines for the
prevention, detection and management of chronic heart failure in Australia.
Updated October 2011”. Esta guia esta desactualizada y no se encontré una
nueva version con las recomendaciones mas recientes y disponible segun los
nuevos tratamientos farmacolégicos.

Evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS)

Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS), 2016 — “Sacubitrilo en
combinacion con Valsartan para insuficiencia cardiaca cronica. Documentos de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, Informe de Respuesta Rapida N° 456,
Buenos Aires, Argentina. Febrero 2016". Esta ETS no cumple con su objetivo
de evaluar la evidencia disponible acerca de eficacia y seguridad de
sacubitrilo/valsartan para la poblacion de pacientes indicada.

Revisiones Sistematicas y Metaanalisis (RS y MA)

Zhao et al., 2017- “The Effects of LCZ696 in Patients with Hypertension
Compared With Angiotensin Receptor Blockers: A Meta-Analysis of
Randomized Controlled Trials”. El objetivo de este metaanalisis fue evaluar la
eficacia y seguridad de LCZ696 en comparacién con valsartan en pacientes
con hipertension, lo cual no corresponde a nuestra poblacién de interés de la
pregunta PICO.

Solomon et al.,, 2016 — “Combined neprilysin and renin—angiotensin system
inhibition in heart failure with reduced ejection fraction: a meta-analysis”. Este
metaanalisis cumplié con evaluar la intervencién de interés en la poblacién de
nuestra pregunta PICO. Sin embargo, tras revisar el texto completo se
evidencia que el analisis esta basado en tres ECA, de los cuales, uno es el
estudio PARADIGM-HF y los otros dos ECA son de un medicamento no
disponible en el mercado peruano (omapatrilato). Por lo tanto, se extrajo la
informacion del ensayo PARADIGM-HF, el cual es descrito individualmente en
la seccion de estudios primarios.

Estudios Primarios

Packer et al., 2015 — “Angiotensin receptor neprilysin inhibition compared with
enalapril on the risk of clinical progression in surviving patients with heart
failure”. Es un estudio post-hoc a partir de la poblacion del PARADIGM-HF, en
el que se analizan otros desenlaces no relevantes para nuestra pregunta PICO
como los efectos incrementales de sacubitrilo/valsartan sobre enalapril en la
progresion no fatal de la insuficiencia cardiaca en pacientes supervivientes.
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¢ Solomon et al., 2012 - “The angiotensin receptor neprilysin inhibitor LCZ696 in
heart failure with preserved ejection fraction: a phase 2 double-blind
randomised controlled trial”. Debido a que se cuenta con el ensayo clinico
pivotal fase Ill, de mayor nivel de evidencia y desenlaces relevantes para la
pregunta PICO en cuestiéon, se decidid excluir este estudio por ser de menor
nivel de evidencia (fase Il) y para desenlaces clinicamente no relevantes.

B. DESCRIPCION DE LA EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

European Society of Cardiology 2016, (ESC) — “2016 ESC Guidelines for the
diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure”

La guia de la ESC2016, es la actualizacion del 2012 y tuvo el objetivo de proveer
recomendaciones basadas en evidencia para el diagnostico y tratamiento de falla
cardiaca y se realizé en consenso por opinion de expertos. Se cuenta con una
descripciéon de la metodologia empleada para la elaboracién de la guia, asi como una
evaluacién de la calidad de la evidencia y grados de recomendacion.

Las recomendaciones para cada tratamiento se resumen a continuacion. Los
antagonistas neurohormonales (IECA, ARM y betabloqueadores) han demostrado
mejorar la supervivencia en pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccién de
eyeccion reducida y se recomiendan para el tratamiento de la misma, a menos que
esté contraindicado o no tolerado. Ademas, los elaboradores de esta GPC mencionan
que, un nuevo compuesto (LCZ696) que combina un ARA Il (valsartan) y un inhibidor
de la neprilisina (NEP) (sacubitrilo) ha sido evaluado recientemente frente a un IECA
(enalapril) en el ensayo clinico aleatorizado doble-ciego PARADIGM-HF, cuya
evidencia se describira posteriormente para el analizar a profundidad la relevancia de
estos resultados. En base a estos resultados, el equipo elaborador de la ESC
recomienda sacubitrilo/valsartan para reemplazar los |IECA en pacientes con
insuficiencia cardiaca ambulatoria que permanecen sintomaticos a pesar de la terapia
optima y que se ajustan a estos criterios de prueba. La ESC opina que los ARA Il, no
han demostrado consistentemente que pueden reducir la mortalidad en pacientes con
insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion reducida y su uso debe restringirse a
pacientes intolerantes a un |[ECA.
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American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA), 2016 —
“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”

La guia de la Sociedad Americana de Corazén y el Colegio Americano de Cardiologia
(ACC/AHA por sus siglas en inglés) del 2016 es una actualizacion a su guia del 2013
(“2013 ACCF/AHA Guideline for the Management of Heart Failure”). En esta version, el
enfoque es en el uso del inhibidor de la angiotensina receptor-neprilisina (INRA)
sacubitrilo/valsartan y del modulador del nodo sino-auricular ivabradina. Esta
actualizacion dirigida fue publicada al mismo tiempo que la guia completa de la
Sociedad Europea de Cardiologia, "2016 ESC Guidelines for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure" descrita previamente.

Con respecto a las recomendaciones para nuestra pregunta PICO de interés
(pacientes con falla cardiaca y fraccion de eyeccion reducida), la guia menciona que la
estrategia clinica recomendada es la inhibicién del sistema de renina-angiotensina con
cualquiera de los siguientes grupos farmacolégicos:

IECA (clase de recomendacién | y nivel de evidencia A?) - Los inhibidores de la
IECA han mostrado una reduccion de morbilidad y la mortalidad en ECA grandes en
pacientes con falla cardiaca leve o moderada, y fraccion de eyeccion reducida o
sintomas severos de falla cardiaca, con o sin enfermedad coronaria. Esta
recomendacion esta respaldada segun la guia por sus referencias: dos ECA de
enalapril versus placebo, y tres ECA de otros IECA, y una ECA de captopril (Estudio
CONSENSUS, 1987; Estudio SOLVD, 1991; Packer et al., 1999; Pfeffer et al., 1992;
Estudio AIRE, 1993; Kober et al., 1995). La guia menciona que no hay diferencias
entre |IECA del mismo grupo farmacolégico en sus efectos sobre los sintomas o la
sobrevida, es decir no existe una preferencia de uno sobre otro en términos de mayor
eficacia. Esta afirmacion esta respaldada por una revision sistematica de ensayos
clinicos de IECA para evaluar mortalidad y morbilidad en pacientes con falla cardiaca.
Los IECA pueden producir angioedema y deben administrarse con precauciéon a
pacientes con presion arterial sistémica baja, insuficiencia renal o suero de potasio
elevado (> 5.0 mEq / L). El angioedema ocurre en <1 % de los pacientes que reciben
IECA, pero ocurre con mayor frecuencia en poblaciones afrodescendientes y mujeres.
Los pacientes no deben recibir inhibidores de la ECA si estan embarazadas o planean
quedar embarazadas. Los IECA también inhiben la quininasa y aumentan los niveles
de bradiquinina, que puede inducir tos en hasta un 20 % de los pacientes, pero
también puede contribuir a la vasodilatacion beneficiosa.

ARA |l (clase de recomendacion | y nivel de evidencia A?) - La guia indica que los
ARA I, reducirian la mortalidad y las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca en

2 Clase de recomendacion | = Fuerte - El beneficio es mayor que el riesgo.
Nivel de evidencia A = evidencia de alta calidad de mas de un ECA o Metaanalisis de alta calidad de ECA o mas de una ECA
corroborado por estudios observacionales de alta calidad.
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pacientes con fraccion de eyeccion reducida en ECA grandes. Los estudios que
respaldan esta recomendacion son los estudios de ValHEFT de valsartan (Cohn et al.,
2001), valsartan y captopril en combinacién (Pfeffer et al., 2003a), diferentes dosis de
losartan (Konstam et al., 2009), y candesartan (Pfeffer et al 2003b). A diferencia de los
IECA, los ARA Il no inhiben la quininasa y estan asociados a una incidencia mucho
mas baja de tos y angioedema. Ademas, la guia indica que el uso de ARA |l para la
reduccion de morbilidad y mortalidad esta recomendado en pacientes con sintomas
previos o actuales a la falla cardiaca cronica reducida que son intolerantes a IECA
debido a tos o angioedema (clase de recomendacion | y nivel de evidencia A). Los
estudios que respaldan esta recomendacion son seis: ValHEFT de valsartan (Cohn et
al., 2001), valsartan y captopril en combinacion (Pfeffer et al., 2003a), diferentes dosis
de losartan (Konstam et al., 2009), y candesartan (Pfeffer et al., 2003b), ademas de
Yusuf et al., 2008a y Yusuf et al., 2008b en los que se evaluaron otros ARA Il. Seguido
de esta recomendacion, la guia contiene una lista llamada “medicamentos
comunmente empleados en falla cardiaca cronica con fraccion de eyeccion reducida
(estadio C?)", dentro de la cual se encuentran losartan y valsartan.

IRNA(clase de recomendacién | y nivel de evidencia B-R*) — En este grupo
farmacolégico, la guia hace referencia unicamente al compuesto de
sacubitrilo/valsartdn como opcion recomendada para pacientes con insuficiencia
cardiaca leve a moderada (caracterizada por 1) niveles de péptido natriurético
ligeramente elevados, BNP [tipo B natriurético péptido]> 150 pg/ml o NT-proBNP
[péptido natriurético tipo N-terminal pro-B] 2 600 pg/ml; o 2) BNP 2100 pg/ml o NT-
proBNP = 400 pg / ml con una hospitalizacion previa en los 12 meses anteriores) y que
hayan tolerado una dosis 6ptima de IECA o ARA |l. La evidencia que respalda esta
recomendacion es el ECA pivotal, el estudio PARADIGM-HF, el cual se describira
posteriormente en la siguiente seccion.

El uso de un IRNA esta asociado a un mayor riesgo de hipotensién y una baja
incidencia de angioedema. Para facilitar el inicio y la titulacién, sacubitrilo/valsartan
esta disponible en tres dosis; la dosis objetivo utilizada en el ensayo pivotal fue de
97/103 mg dos veces al dia. Sacubitrilo/valsartan no debe administrarse
concomitantemente con IECA o dentro de las 36 horas posteriores a la ultima dosis de
un IECA debido a los riesgos de desarrollar angioedema.

En conclusion, en respuesta a nuestra pregunta PICO, la ACC/AHA 2016 hace la
recomendacién para la poblacién de pacientes que hayan tolerado una dosis dptima
de IECA o ARA II, y recomienda la inhibicion del sistema de renina-angiotensina con
cualquiera de los grupos farmacolégicos IRNA (sacubitrilo/valsartan), o continuar con
IECA o ARA II, sin preferencia alguna de uno sobre otro.

¥ La clasificacion de la severidad de falla cardiaca segun la ACC/AHA indica que el estadio C involucra a todo paciente con dano
cardiaco estructural con antecedentes o actualmente con sintomas de falla cardiaca.
4 Nivel de evidencia B-R = evidencia de calidad moderada de 1 0 mas ECA o de un metaanalisis de ECA de calidad moderada.
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American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA), 2017 -
“2017 ACC/AHA/HFSA Focused Update of the 2013 ACCF/AHA Guideline for the
Management of Heart Failure”

La guia de la Sociedad Americana del Corazon y el Colegio Americano de Cardiologia
(ACC/AHA por sus siglas en inglés) realizé una actualizacién a su guia enfocada del
2016 descrita previamente “2076 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”.

Con respecto a las recomendaciones para nuestra pregunta PICO de interés, esta
actualizacion de la guia de la ACC/AHA, reafirmé sus recomendaciones realizadas en
la version del 2016, en la que se menciona que tanto ARA |l como IECA son opciones
recomendadas sin ninguna preferencia de uno sobre otro para pacientes con falla
cardiaca leve a moderada y fraccion de eyeccion reducida. La evidencia para las
recomendaciones de sacubitrilo/valsartan se basa en el ensayo clinico PARADIGM-
HF, en pacientes sintomaticos con falla cardiaca CF II-IV, fraccion de eyeccion
reducida, y que toleraron una dosis 6ptima de |IECA o ARA Il. La evidencia de este
ECA, se describira posteriormente en la siguiente seccién para el analizar a
profundidad la relevancia de estos resultados.

Adicionalmente, la actualizacion de la guia 2016 presenté la evidencia que respalda su
recomendacion de contraindicacion al uso concomitante de IRNA como
sacubitrilo/valsartan y IECA (clase de recomendacion Ill (dafio) y nivel de evidencia B-
R) y de pacientes con historia de angioedema (clase de recomendacion Il (dafio) y
nivel de evidencia C-EO).

Con respecto a la respuesta a la pregunta PICO en evaluacioén, la guia ACC/AHA 2017
reafirmé sus recomendaciones de la versién anterior de recomendar la inhibicion del
sistema de renina-angiotensina con cualquiera de los grupos farmacolégicos IRNA
(sacubitrilo/valsartan), IECA o ARA I, sin preferencia alguna de uno sobre otro.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SMC), 2016 - “SIGN 147 -
Management of chronic heart failure: A national clinical guideline”

Esta guia es una actualizacion de la versién publicada en el 2007 (SIGN 95), acerca
del manejo de falla cardiaca crénica, de referencia nacional para Escocia. Se cuenta
con una descripcion de la metodologia empleada para la elaboracion de la guia, asi
como una evaluacion de la calidad de la evidencia y grados de recomendacién. La
busqueda de evidencia incluyo la revision de las bases de datos Medline, Embase,
Cinahl, PsycINFO y Cochrane Library publicados entre los afios 2006 al 2014.

Con respecto a las recomendaciones para nuestra pregunta PICO de interés, la guia
se basa en el ensayo clinico PARADIGM-HF para recomendar a sacubitrilo/valsartan
como opcion para el manejo de pacientes con falla cardiaca y fraccion de eyeccion
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reducida. La SMC ha aceptado sacubitrilo/valsartan para uso en el sistema de salud
escocés (NHSScotland) en base a los resultados de este ensayo. La recomendacion
es la misma que en la guia AHA/ACC; “los pacientes con insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida que tienen sintomas recurrentes de falla cardiaca,
NYHA clase II-ll, fraccién de eyeccion <40 % a pesar del tratamiento 6ptimo, debe ser
tratados con sacubitrilo/valsartan en lugar de IECA o ARA Il, a menos que esté
contraindicado”. Por lo tanto, esta guia para la poblacién de interés de nuestra
pregunta PICO en evaluacion, recomienda considerar el reemplazo de IECA o ARA I
por sacubitrilo/valsartan.

ii. EVALUACIONES DE TECNOLOGIA SANITARIA

National Institute for Health and Excellence Care (NICE), 2014 —“Sacubitril
valsartan for treating symptomatic chronic heart failure with reduced ejection
fraction”

La principal evidencia presentada por el laboratorio proviene del ensayo pivotal fase |l
PARADIGM-HF, de comparacion entre sacubitrilo/valsartan y enalapril en pacientes
con insuficiencia cardiaca. El laboratorio también envié un metaanalisis en red (NMA,
por sus siglas en inglés) en el que se compara indirectamente sacubitrilo/valsartan con
ARA Il en pacientes que no pueden recibir IECA. Finalmente, el laboratorio
proporcioné pruebas suplementarias con el ensayo TITRATION (multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, grupo paralelo, fase Il estudio en pacientes ambulatorios
clinicamente estables o pacientes hospitalizados), en el que se evalué la seguridad y
tolerabilidad de sacubitrilo/valsartan de dos dosis de tratamiento (200 mg dos veces al
dia versus 50 mg dos veces dia).

Basado en los resultados de los estudios evaluados, el comité de NICE concluyé que,
en primer lugar, sacubitrilo/valsartan solo deberia ser ofrecido a los pacientes en lugar
de los inhibidores de la IECA o ARA Il, que son sintomaticos a pesar de tomar una
dosis estable. En segundo lugar, sacubitrilo/valsartan mostré un perfil manejable de
eventos adversos en la poblacion especificada en la autorizacion de comercializacion.
Sin embargo, la recomendacion de uso también conté con limitaciones importantes a
tomar en cuenta. El comité NICE recalcé que estos resultados son a corto plazo, y
hace falta datos a largo plazo sobre su efecto sobre la funcidon cognitiva y una mayor
incidencia de angioedema en personas de familia de origen africano. Asimismo, la
evidencia de la eficacia de sacubitrilo/valsartan es débil para en personas con fraccion
de eyeccion ventricular izquierda entre 35 % y 40 %. Asimismo, hubo una
representacion limitada de pacientes con clase NYHA clase IV. A pesar de estas
limitaciones, el comité consideré que basado en su andlisis de costo-efectividad,
sacubitrilo/valsartan podria representar un uso rentable de los recursos del sistema de
salud escocés.
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En conclusion, la ETS de NICE emite recomendaciones favorables con respecto al uso
de sacubitrilo/valsartan para la pregunta PICO en evaluacion del presente dictamen,
recomendandolo en lugar de IECA o ARA Il, unicamente en pacientes que se
encuentren recibiendo una dosis estable con IECA o ARA Il.

Haute Authorité de la Santé (HAS), 2016 — “Commision de la Transparence, Avis:
sacubitril/valsartan. 11mai 2016”

La Alta Autoridad Nacional de la Salud de Francia (HAS, por sus siglas en inglés)
elabord una evaluacion del medicamento sacubitrilo/valsartan en el 2016, con el fin de
proveer una opinion una recomendaciéon con respecto a la subvencion de dicho
medicamento por la solidaridad nacional para su uso en hospitales en poblaciones
especializadas.

La evidencia para apoyar el uso de sacubitrilo/valsartan proviene de un estudio
aleatorizado, doble ciego, estudio de fase Ill (PARADIGM-HF). A la luz de los
resultados de este estudio, la HAS concluye que la eficacia de sacubitrilo/valsartan
versus enalapril es modesta, en la ocurrencia del primer evento (muerte por causa
cardiovascular o una primera hospitalizacion por insuficiencia cardiaca). El perfil de la
poblacion es de pacientes con tratamiento estable de IECA o ARA II. El beneficio de
ofrecer un cambio de tratamiento a pacientes estabilizados con inhibidores de la IECA
o ARA Il es discutible. Por lo tanto, se puede ofrecer sacubitrilo/valsartan a pacientes
con insuficiencia cardiaca de clase Il o Il de acuerdo con la clasificacion de NYHA con
fraccion de eyeccién reducida < 35 %, previamente tratados con IECA o ARA Il que
permanecen sintomaticos y requieren un cambio de tratamiento. Es de notar que esta
poblacién no corresponde a nuestra PICO de interés.

Tras la revision de la evidencia presentada, la Comision de Transparencia de la HAS
concluye que elbeneficio real o servicio médico rendido® (SMR, por sus siglas en
francés) de sacubitrilo/valsartan es importante en pacientes con insuficiencia cardiaca
CF 1l o Il segun la clasificacion NHYA y con fracciéon de eyeccion reducida (<35 %),
sintomaticos y que no hayan respondido a un tratamiento con IECA o ARA Il y
necesitan un cambio de tratamiento. Sin embargo, dadas las limitaciones del estudio y
la modesta magnitud del efecto de sacubitrilo/valsartan frente a su comparador, la
HAS también concluye que el valor clinico afiadido® (ASMR IV por sus siglas en

5 Service Medical Rendl (SMR) o servicio médico rendido es un criterio que tiene en cuenta varios aspectos: por un lado, la
gravedad de la patologia para la que se indica el medicamento; por otro lado, datos especificos del medicamento en una
indicacién dada: eficacia y efectos secundarios; colocarlo en la estrategia terapéutica (especialmente con respecto a otras
terapias disponibles) y la existencia de alternativas terapéuticas; interés en la salud piblica. Dependiendo de la evaluacion de
estos criterios, se han definido varios niveles de SMR: a) SMR importante 0 muy importante; b) SMR moderado o bajo, pero
que justifica el reembolso por la solidaridad nacional; ¢) SMR insuficiente (SMRI o Servicio médico rendido no es suficiente)
para justificar la atencion comunitaria. La SMR de un medicamento se mide en un momento dado. Puede evolucionar con el
tiempo y su evaluacion puede cambiar, especialmente cuando se producen nuevos datos en los que se basa su apreciacion, o
cuando aparecen alternativas mas efectivas (Haute Authorité de Santé 2013).

8 El valor clinico afiadido (ASMR) corresponde al progreso terapéutico de un medicamento. Dependiendo de la evaluacion, se
han definido varios niveles de ASMR: a) ASMR | mayor; b) AMSR Il importante; c¢) ASMR Il moderado; d) ASMR IV menor; e)
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francés) de sacubitrilo/valsartan es bajo, en la poblacién de pacientes indicada
previamente.

En conclusiéon, con respecto la pregunta PICO evaluada, la HAS hace sus
recomendaciones para una poblacién de pacientes que presenten falla o no hayan
respondido a un tratamiento con IECA o ARA Il se recomienda por ende un cambio de
tratamiento hacia sacubitrilo/valsartan. Este escenario no responde a la pregunta PICO
en evaluacion.

Scottish Medicines Consortium (SMC), 2016 — “sacubitril/valsartan 24 mg/26 mg,
49 mg/51 mg and 97 mg/103 mg film-coated tablets (Entresto). SMC No (1132/16)”

Sacubitrilo/valsartan recibié una opinion cientifica positiva por la Agencia Reguladora
de Medicamentos y Productos Sanitarios el 1 de septiembre del 2015. La evidencia
para apoyar el uso de sacubitrilo/valsartan proviene del estudio PARADIGM-HF. La
SMC concluyé que sacubitrilo/valsartan representa una nueva opcién terapéutica para
pacientes con insuficiencia cardiaca cronica y fraccion de eyecciéon reducida y se
usaria en lugar de un inhibidor de IECA o ARA Il. Los expertos consultados por SMC
consideraron que existe una necesidad insatisfecha de tratamientos mas efectivos en
el manejo de la insuficiencia cardiaca.

La SMC declaré que aparte de enalapril, no existen datos de comparaciones directas
con otros comparadores activos como |[ECA o con ARA Il. El laboratorio presento
resultados de un NMA que permite una comparacion indirecta entre
sacubitrilo/valsartan y ARA Il en pacientes con insuficiencia cardiaca de clasificacion
de NYHA Il a IV y con fraccién de eyeccion reducida < 35 %. La SMC menciona que
los resultados de la estimacion del efecto de riesgo relativo en el NMA indicarian que
sacubitrilo/valsartan es mas efectivo que los ARA |l en términos de mortalidad por
cualquier causa y mortalidad cardiovascular. Sin embargo, los intervalos de confianza
fueron amplios y no hubo diferencias estadisticamente significativas. El efecto del
desenlace de hospitalizacién fue similar entre sacubitrilo/valsartan y ARA Il. La SMC
concluyé que la validez de los resultados esta limitada por la heterogeneidad entre los
estudios, particularmente en la duracion de los estudios incluidos y los resultados
evaluados.

En conclusion, la ETS de SMC emite recomendaciones favorables con respecto al uso
de sacubitrilo/valsartan para la pregunta PICO en evaluacién, recomendandolo en
lugar de IECA o ARA Il, en pacientes que se encuentren recibiendo una dosis estable
con |[ECA 0 ARA II.

ASMR V inexistente o falta de progreso terapéutico. El nivel de ASMR tiene como fin establecer el precio de un medicamento
reembolsable por la solidaridad nacional (Haute Authorité de Santé 2013).
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Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), 2016 -
“CADTH Canadian Drug Expert Committee Final Recommendation.
Sacubitril/Valsartan. (Entresto-Novartis Pharmaceuticals). Indication: Heart
Failure with reduced Ejection Fraction)”

El Comité Canadiense de Expertos en Farmacos (CDEC) recomienda incluir
sacubitrilo/valsartan para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion reducida en pacientes con CF de clase Il o Ill de la New York Heart
Association (NYHA) para reducir la incidencia de enfermedades cardiovasculares (CV)
muerte y hospitalizacién por insuficiencia cardiaca, si se cumplen todos los siguientes
criterios clinicos:

- Reduccion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) (<40 %).

- El paciente tiene sintomas NYHA de clase Il a Ill a pesar de al menos cuatro
semanas de tratamiento con una dosis estable de IECA o un ARA Il en
combinacion con un betabloqueador y otras terapias recomendadas.
incluyendo un antagonista de aldosterona (si es tolerable).

- Nivel de péptido natriurético de plasma B (BNP) =2 150 pg / ml o péptido
natriurético tipo B de prohormona N-terminal (NT-proBNP) = 600 pg / ml; o BNP
plasmatico =2 100 pg / ml o niveles de NT-proBNP 2 400 pg / ml si el paciente
ha sido hospitalizado por insuficiencia cardiaca en los ultimos 12 meses.

En conclusion, la ETS de CADTH emite recomendaciones favorables con respecto al
uso de sacubitrilo/valsartan para la pregunta PICO en evaluacion del presente
dictamen, recomendandolo para pacientes que se encuentren recibiendo una dosis
estable con IECA o ARA Il. Las razones para sustentar la recomendacion fueron los
resultados del ensayo PARADIGM-HF, el cual sera descrito a profundidad en la
siguiente seccion.

iii. ENSAYOS CLINICOS

Mc. Murray et al.,, 2014 — “Angiotensin-neprilysin inhibition versus enalapril in
heart failure”. Estudio PARADIGM-HF Trial

Para fines de una revisién mas detallada de las caracteristicas de este ensayo clinico,
el grupo evaluador revisé tanto el manuscrito publicado como el protocolo original con
sus respectivas adendas. El objetivo de este estudio fue evaluar si la molécula de
sacubitrilo/valsartan (LCZ696) es superior a enalapril en demorar el tiempo a la
primera ocurrencia del objetivo compuesto, definido como muerte CV o hospitalizacion
por falla cardiaca, en pacientes con falla cardiaca.

En PARADIGM-HF se reclutaron pacientes mayores de 18 afios con insuficiencia
cardiaca cronica (ICC) clasificada segun la NYHA clase Il a IV con fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) reducida (menor al 40 %). Asimismo, se
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requiri6 que tengan un nivel de péptidos natriuréticos tipo B (BNP) de al menos 150
pg/ml o nivel de pro-BNP (NT-proBNP) de 600 pg/mL o nivel de BNP de 100 pg/ml en
caso de haber sido hospitalizado por insuficiencia cardiaca en los Ultimos 12 meses.
También que hayan estado recibiendo una dosis estable de un IECA o ARA Il fueron
considerados, y todos los pacientes recibieron una dosis estable de un betabloqueante
(a menos que esté contraindicado o no tolerado) y un IECA (equivalente a enalapril 10
mg al dia) o ARA |l durante cuatro semanas antes del tamizaje.

El estudio comprendié tres fases: una fase de tamizaje, una fase run-in de enalapril
(10 mg dos veces al dia). De no presentar eventos adversos o intolerancia, se
continud con el régimen simple ciego de sacubitrilo/valsartan durante cuatro a seis
semanas (100 mg dos veces al dia, incrementandola a 200mg dos veces al dia).
Durante ese periodo, se buscé minimizar el riesgo de angioedema a través de
periodos wash-out, ya que el riesgo de angioedema ha sido demostrado en ensayos
clinicos a causa del overlapping de recibir un IECA y un medicamento inhibidor de
neprilisina al mismo tiempo. Finalmente, aquellos pacientes sin eventos adversos a
estas ultimas dosis, entraron a la fase de tratamiento doble ciego donde los pacientes
elegibles fueron aleatorizados (1:1) a sacubitrilo/valsartan dos veces al dia (n = 4,187)
o enalapril 10 mg dos veces al dia (n = 4,212). Paralelamente, los pacientes se
mantuvieron con terapia médica 6ptima para el manejo de insuficiencia cardiaca de
fondo, lo cual incluia una dosis estable de un betabloqueante con o sin antagonista de
la aldosterona, y las dosis permanecieron estables durante el estudio. Los diuréticos
se ajustaron a lo largo del estudio a discrecion del investigador.

Con respecto al analisis estadistico, la hipotesis principal a ser probada es HO: A; = A,
versus H1: A2<A4, donde A; es el hazard del tratamiento con enalapril y A1es el hazard
del tratamiento con sacubitrilo/valsartan. El desenlace co-primario de este ensayo se
defini6 como un desenlace compuesto por muerte por causas cardiovasculares u
hospitalizacion por falla cardiaca. Se planeé analizar esta variable usando un modelo
de riesgos proporcionales de Cox con tratamiento y region como dos factores de
efectos fijos. La hipotesis principal se puso a prueba en un nivel de significancia
unilateral de 0.025 ajustado para analisis intermedios. El anélisis de la data completa
fue por intencién a tratar y usado para los analisis primarios. La poblaciéon por
protocolo se usd Unicamente para andlisis de soporte (e.g. por sub-grupos). Los
hazard ratios (HR) y sus intervalos de confianza bilaterales asociados se estimaron a
partir un modelo proporcional de Cox. Los resultados que resumen el desenlace co-
primario y resultados principales se presentardn en curvas de Kaplan-Meier.
Adicionalmente, se planed realizar analisis para cada uno de los dos componentes del
desenlace co-primario con el fin de cuantificar la fuerza del efecto para cada
componente en este desenlace compuesto.

Las hipotesis secundarias se probaron y la inferencia estadistica se realizd solo en
caso que la hipétesis nula principal fuera rechazada. Las tres variables secundarias de
eficacia se probaran para la superioridad de sacubitrilo/valsartan frente enalapril para
el analisis completo de la data. El procedimiento secuencial de comparaciones
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multiples fue utilizado para los desenlaces secundarias de eficacia con el fin de
controlar el nivel alfa que es el mismo que el alfa ajustado para el analisis final del
desenlace de eficacia co-primario.

La calidad de vida fue un desenlace secundario definido segun el puntaje Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ), el cual se analizd en base a un modelo
ANCOVA de medidas repetidas y con factores de efectos fijos de tratamiento, region,
visita e interaccion de tratamiento. Este desenlace se defini6 como el cambio a partir
del puntaje de linea de base hasta los ocho meses de tratamiento. La comparacién de
tratamiento primario entre LCZ696 y enalapri se realiz6 al octavo mes,
proporcionandose el efecto estimado del tratamiento con el intervalo de confianza
asociado a este tiempo. Asimismo, se analizaron el tiempo hasta la muerte por
cualquier causa, hospitalizacion, y tiempo hasta enfermedad renal como desenlaces
individuales, de la misma forma que se evalué el desenlace co-primario, utilizando un
modelo de riesgos proporcionales de Cox con tratamiento y region como factores de
efectos fijos. El analisis de seguridad se realizé principalmente con un resumen de la
frecuencia de eventos adversos, y eventos adversos serios como la poblacion de
seguridad. También se comparé el nimero de pacientes con angioedema confirmada
y la disfuncioén renal.

El calculo de la muestra fue hecho en base al componente de mortalidad por causa
cardiovascular (CV). Se calculé que, para muerte por causas cardiovasculares, una
reduccion del riesgo del 15 %, un poder del 80 % necesitaria una ocurrencia de 1229
eventos de muerte por causa CV. Para esta observar esta ocurrencia, asumiendo una
tasa de incidencia anual del 7 % para el grupo de enalapril, se necesitarian 7980
pacientes para lograr observar por lo menos un 15 % de reduccién del hazard. En
base a estas estimaciones se calculé que asumiendo una tasa de incidencia anual del
14.5 % (mas del doble), se conseguiria un poder mayor del 97 % para detectar
diferencias entre los grupos, siendo que los pacientes aleatorizados son 7980. Con
esto los autores concluyen que se observarian 2410 eventos del enlace principal co-
primario (no del componente individual de mortalidad cardiovascular, para el cual se
hicieron las asunciones iniciales).
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El estudio incluyd tres analisis interinos establecidos a priori en el protocolo original,
los cuales fueron planeados a realizarse después que un tercio, la mitad y dos tercios
del numero requerido de eventos (2410) hayan ocurrido. De encontrarse un beneficio
clinico de suficiente magnitud para el desenlace co-primario, el estudio suspenderia
tempranamente. Los investigadores reportan que el 31 de marzo de 2014 se culmind
el estudio para todos los analisis de eficacia, sin embargo, no se reporto6 el tiempo total
de la fase aleatorizada. Cabe mencionar que no queda claro si esta fecha de
terminacion del estudio correspondi6 a un momento de analisis interino; tampoco
queda claro en qué momento en el seguimiento del estudio sucedio la culminacion.

Las caracteristicas basales indican que la mayor parte (95.5 %) de la poblacion
analizada corresponde a la poblacion de nuestra pregunta PICO, clase funcional
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NHYA 1I-1V, de las cuales el 70 % pertenecia a la clase funcional NYHA Il (pequena
limitacion de actividad fisica). Los pacientes incluidos tenian una edad media de 64
anos, FEVI del 29 %, predominantemente varones (78 %). La mediana de duracion del
tratamiento fue de 24 meses.

Eficacia

Este estudio fue culminado tempranamente sin un reporte preciso de la duraciéon del
estudio en su fase aleatorizada Los resultados para todos los desenlaces de eficacia
(primarios y secundarios) fueron reportados en la Tabla 2 de la publicacién de
McMurray et al., asi como también en curvas de incidencia acumulada. Al comparar
las curvas de incidencia con la tabla de resultados, es evidente que no queda claro el
punto de corte para el cual se realizaron los analisis de los resultados de eficacia, ya
que no se reporta dicha informacion.

Los resultados para el desenlace co-primario de muerte por causa CV u
hospitalizacién mostraron una diferencia del 5 % entre el grupo de sacubitrilo/valsartan
(22 %) comparado con enalapril (27 %), siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (HR 0.80; IC95 %, 0.73 a 0.87; p<0.001). Es importante recalcar lo antes
mencionado, que se desconoce el momento para el cual el resultado de este
desenlace fue calculado. Tanto el desenlace co-primario como todos los resultados
descritos a continuacion, pertenecen a un punto de corte no precisado en el reporte
del estudio. Por ejemplo, se reportan también los resultados de los analisis de los
componentes individuales: para el desenlace de muerte por cualquier causa se reporté
un 17 % de eventos de muerte para sacubitrilo/valsartan versus 20 % para enalapril
(HR 0.84; IC95 %, 0.76 a 0.93; p<0.001) con significancia estadistica. Asimismo, las
muertes por causas CV se reportaron en un 13.3 % para sacubitrilo/valsartan versus
16.5 % para enalapril (HR 0.80; IC95 %, 0.71 a 0.89; p<0.001). Sin embargo, no se
reporta a que tiempo en el seguimiento del estudio se aplican dichos porcentajes. Las
hospitalizaciones por causas CV se reportaron en la misma proporcion para el grupo
de sacubitrilo/valsartan (13.3 %) versus enalapril (16.5 %), un HR 0.80; IC95 %, 0.71 a
0.89 (p<0.001), sin informacion precisa del momento en el que se calcul6 es efecto.
No se encontraron diferencias clinicamente relevantes para el puntaje de calidad de
vida KCCQ a los ocho meses de seguimiento, entre sacubitrilo/valsartan y enalapril
(diferencia promedio 1.64 puntos en escala del 1-100).

Con estos resultados reportados, los investigadores del ensayo PARADIGM-HF
declaran la superioridad de sacubitrilo/valsartan sobre enalapril. Sin embargo, es
crucial recalcar que, dado que la publicacién no especifica el punto de corte del
analisis de los resultados, los datos de eficacia son dificilmente interpretables.

Seguridad

Durante la fase intervencion activa del estudio, el 12 % de los pacientes suspendieron
el tratamiento debido a una reaccién adversa: 5,6 % durante el periodo inicial de
enalapril (debido a disfuncién renal [1,7 %], hipercalcemia [1.7 %] e hipotensién
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[1.4%]) vy el 59 % durante el periodo inicial de sacubitrilo/valsartan (debido a
insuficiencia renal [1.8 %], hipotensién [1.7 %] e hipercalemia [1.3 %)]).

Durante la fase de tratamiento doble ciego, los eventos adversos se reportaron en un
81 % (n=3419/4203) en pacientes del grupo de sacubitrilo/valsartan y 83 %
(n=3503/4229) en pacientes del grupo de enalapril, de los cuales se consideraron
relacionados al tratamiento en el 22 % (n=910/4203) y el 23 % (n=976/4229) de los
pacientes, respectivamente. Los eventos adversos que condujeron a interrupciones en
el tratamiento se reportaron en 11 % (n=450/4203) en sacubitrilo/valsartan y en 12 %
(n=516/4,229) en enalapril durante la fase doble ciego (p = 0.03).

Los eventos adversos informados con mayor frecuencia en los grupos
sacubitrilo/valsartan y enalapril respectivamente: hipotension (18 % y 12 %),
insuficiencia cardiaca (17 % y 20 %), hipercalemia (12 % y 14 %), insuficiencia renal
(10 % y 12 %), tos (8.8 % y 13 %), mareos (6.3 % y 4.9 %), fibrilacion atrial (6.0 % y
5.6 %), neumonia (5.4 % y 5.6 %) y disnea (5.1 %y 7.2 %).

Critica al ensayo

La primera limitacion que se observa corresponde a la naturaleza del desenlace co-
primario de eficacia y el calculo de la muestra para el cual se realizé. El desenlace co-
primario estd compuesto por dos componentes subjetivos; muerte por causa
cardiovascular y hospitalizaciones. Sin embargo, las asunciones en el calculo de la
muestra no se realizaron para ambos componentes, sino sélo para muerte CV, a pesar
que luego se consideran ambos componentes en el analisis de los datos y el reporte
de los resultados. Asimismo, el calculo de la muestra se realizd6 asumiendo una tasa
de incidencia anual del 7 % para el grupo de enalapril, para lograr observar por lo
menos un 15 % de reduccién del hazard. La referencia para la cual se asumio esa tasa
de incidencia anual para el grupo de enalapril (7 % y posteriormente se menciona que
fue 14.5 %), no esta referenciada en ninguna parte del estudio, por lo que existe
incertidumbre acerca de la razén de este margen.

Otra limitante importante, es la falta de ajuste de la inflacién del error tipo | (error tipo
alfa o falso positivo) segun métodos validados y acordes al niumero de multiples
comparaciones que fueron descritos (tres analisis interinos y 7 desenlaces de eficacia
evaluados), tanto en el protocolo registrado en ClinicalTrials.gov (NCT01035255) como
en la misma publicaciéon de McMurray et al, 2014. Los resultados con los cuales se
declara la superioridad de sacubitrilo/valsartan reportados en la Tabla 2 de McMurray
et al., indican estimados HR calculados al 95 %, con un a=0.05, sin ajustar para las
comparaciones multiples. La falta de un ajuste 6ptimo de la significancia estadistica
por métodos validados tendria como consecuencia una dificultad para interpretar la
consistencia de los resultados del estudio.

Seguidamente, con respecto a los resultados de eficacia de la publicacion de
McMurray et al., 2014, existen varias limitaciones para la interpretacion de estos
resultados. En primer lugar, se reportan las proporciones en porcentajes del nimero
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de eventos en cada grupo de comparacion y su respectivo efecto HR, sin embargo, se
desconoce cuales fueron las medianas para los desenlaces de eficacia y el tiempo a
los que se aplican los porcentajes para cada desenlace. Los autores declaran
significancia estadistica para los desenlaces de eficacia dado que el HR calculado es
significativo, sin embargo, esta es una medida relativa y requeriria que se reporten las
medidas absolutas para poder calcular la diferencia de medianas para todos los
desenlaces y poder determinar cual es la ganancia neta atribuible a
sacubitrilo/valsartan.

Adicionalmente, no se reportd el punto de corte en el seguimiento del estudio para el
cual se calcularon los HR y proporciones con los que se declara superioridad de
sacubitrilo/valsartan sobre enalapril, por lo que las diferencias observadas entre los
grupos de comparacion son dificiimente interpretables. Sélo el desenlace puntaje del
resumen clinico KCCQ fue reporté una diferencia de 1.64 puntos entre ambos grupos
al octavo mes de seguimiento. El octavo mes de seguimiento, no corresponde a
ninguno de los analisis interinos pre-planificados en el protocolo. Esta diferencia en
una escala del 1 al 100, es pequefia y se desconoce la razén por la cual este es el
Unico resultado que se reporta al octavo mes de seguimiento. Es incierto el resultado
de este desenlace para un punto de corte posterior en la duracién del estudio.

Finalmente, se debe resaltar que las pequefias diferencias entre tratamientos se
pueden deber a una sobreestimacion del efecto debido a una terminacion temprana
del estudio (ensayo truncado). Al no contar con un reporte del punto de corte de los
resultados de eficacia en el seguimiento del estudio, el equipo evaluador estimé los
RR para los 4 desenlaces de eficacia reportados en las curvas de Nelson-Allen (co-
primario, muerte por causa CV, hospitalizaciones, y muerte por cualquier causa),
usando los cuatro puntos de corte 360 dias, 720 dias, 1080 dias y 1260 dias. En las
curvas de incidencia se describe claramente el niumero de pacientes que continiian en
riesgo, de los que se deducen aquellos que sufrieron el evento, asi como los que se
perdieron en el seguimiento, lo cual es un buen indicador de la efectividad del
medicamento. Usando estas proporciones, las siguientes tablas describen los célculos
de RR de no continuar en el estudio por las razones descritas, mediante el comando
csi en STATA version 14.2 (StataCorp LP, College Station, TX, USA) para las tablas 1
y 2. La primera tabla describe los RR con el alfa=0.05 y la segunda tabla, los RR
ajustados al 99.7 % (a=0.0023) como deberia haberse hecho segun el protocolo por el
numero de comparaciones multiples y analisis interinos. Finalmente, en la tabla 3 se
realizo el ajuste del 29 % por sobreestimacion de resultados en estudios truncados tal
como se reporta en Bassler et al., 2010.
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Tabla1-RR al 95 %

Tiempo de seguimiento/ 360 dias 720 dias 1080 dias 1260 dias
Desenlace RR IC95 % RR IC95 % RR 1C95 % RR IC95 %
Co-primario 0.83* [0.74-0.92] | 0.92 [0.88-0.97] | 0.98 [0.96-1.00] | 0.99 [0.99-1.00]
Muerte CV 0.84 [0.72-0.98] | 0.95 [0.90-1.00] | 0.99 [0.97-1.01] | 0.99 [0.98-1.01]

Hospitalizaciones 0.83 [0.74-0.92] | 0.92 [0.88-0.97] | 0.98 [0.96-1.00] | 0.99 [0.99-1.00]
Muerte cualquier 0.84 [0.72-0.98] | 0.95 [0.90-1.00] | 0.99 [0.97-1.01] | 0.99 [0.98-1.01]
causa

* Ejemplo de sintaxis de Stata para el célculo del RR para el desenlace co-primario: csi 524 633 3663
3579, level (95)

Tabla 2 - RR ajustados al 99.7% (a=0.0023) por el numero de comparaciones
multiples y analisis interinos

Tiempo de seguimiento/ 360 dias 720 dias 1080 dias 1260 dias

Desenlace RR 1C99.7% | RR 1C99.7% | RR 1C99.7% | RR 1C99.7 %
Co-primario 0.83* [0.70-0.98] [ 0.92 [0.86-0.99] | 0.98 [0.95-1.02] | 0.99 [0.98-1.01]
Muerte CV 0.84 [0.67-1.05] | 0.95 [0.88-1.02] | 0.99 [0.95-1.03] [ 0.99 [0.98-1.01]

Hospitalizaciones | 0.83 [0.70-0.98] [ 0.92 [0.86-0.99] | 0.98 [0.95-1.02] | 0.99 [0.98-1.01]

Muerte cualquier 0.84 [0.67-1.05] | 0.95 [0.88-1.02] | 0.99 [0.95-1.03] | 0.99 [0.98-1.01]
causa

* Ejemplo de sintaxis de Stata para el célculo del RR para el desenlace co-primario: csi 524 633 3663
3579, level (99.7)

Tabla 3 - RR al 95 % ajustados por sobreestimacion de resultados en estudios
truncados

Tiempo de seguimiento/ 360 dias 720 dias
Desenlace RR IC95% | RR IC95%
Co-primario 1.17 [1.04-1.30] | 1.30 [1.24-1.37]
Muerte CV 1.18 [1.01-1.38] | 1.34 [1.27-1.14]
Hospitalizaciones 117 [1.04-1.30] | 1.30 [1.24-1.37]
Muerte cualquier 1.18 [1.01-1.38] | 1.34 [1.27-1.14]
causa

Al obtener estos RR de no continuar en el estudio, se evidencia que los resultados
para muerte por cualquier causa y muerte por causa CV serian no significativos,
mientras que los resultados para los desenlaces co-primario y hospitalizaciones
quedan muy cercanos de ser no significativos. Al realizar un ajuste del 30 % por
sobreestimacion de resultados en estudios truncados, los resultados de todos los
desenlaces continuan siendo estadisticamente no significativos.
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V. DISCUSION

Tras la busqueda sistematica de evidencia cientifica, se seleccionaron y revisaron
cuatro guias de practica clinica (AHA/ACA 2016, 2017, SMC 2016, ESC 2016), las
cuales no son consistentes en las recomendaciones de uso de inhibidores de
receptores de angiotensina-neprilisina (IRNA). Especificamente, la ESC recomienda a
sacubitrilo/valsartan para reemplazar los IECA en pacientes con insuficiencia cardiaca
ambulatoria que permanecen sintomaticos a pesar de la terapia 6ptima. La ACA/AHA
tanto en su guia del 2016 como en su actualizacion del 2017 recomiendan
sacubitrilo/valsartan como opcion para pacientes con insuficiencia cardiaca leve a
moderada y que hayan tolerado una dosis 6ptima de IECA o ARA I, poniéndolo al
mismo nivel en el algoritmo de decision que sus alternativas IECA o ARA Il
Finalmente, la SMC es consistente con la ESC en su recomendacion que los pacientes
de nuestra pregunta PICO en evaluacion deben ser tratados con sacubitrilo/valsartan
en lugar de IECA o ARA Il, a menos que esté contraindicado.

Por su parte, las evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS) seleccionadas de los
grandes grupos evaluadores de ETS a nivel internacional (NICE 2014, HAS 2016,
SMC 2016, CADTH 2016), coinciden en general en autorizar el uso de este
medicamento en sus sistemas de salud. Cabe mencionar que la HAS fue la unica ETS
que recomendé el uso de sacubitrilo/valsartan unicamente en una poblacién de
pacientes que hayan presentado falla terapéutica a un |IECA o ARA Il. Tanto la ETS
de NICE como la SMC recomendaron el uso de sacubitrilo/valsartan en reemplazo de
IECA o ARA Il en nuestra poblacion de pacientes. Finalmente, la CADTH decidié
incluir sacubitrilo/valsartdan en su sistema de salud, mas no qued6 claro el
posicionamiento de esta intervencidn con respecto a sus comparadores en la
estrategia terapéutica para la poblacion de interés.

La evidencia sobre la cual se basan las recomendaciones mencionadas en las GPC y
ETS es el ensayo clinico pivotal fase Ill, doble-ciego de McMurray et al., 2014
PARADIGM-HF. El estudio PARADIGM-HF tuvo el objetivo de evaluar la superioridad
de sacubitrilo/valsartan frente al IECA enalapril, en la poblacién de pacientes que
toleraron el |IECA enalapril a dosis maximas. Este estudio responde unicamente a la
comparacion entre sacubitrilo/valsartan e IECA de la pregunta PICO de interées,
mientras que no responde a la comparacion entre sacubitrilo/valsartan y ARA |l en
pacientes con insuficiencia cardiaca CF II-IV, sintomaticos, y fraccion de eyeccion
disminuida. Es importante especificar que la pregunta PICO en evaluacion se centra
en pacientes que han recibido terapia médica éptima, definida como dosis maximas de
medicamentos para el manejo de falla cardiaca del Petitorio Farmacoldgico de
EsSalud como los IECA (enalapril, captopril), ARA Il (losartan, valsartan, o irbesartan),
ademas de otros farmacos que ayudan al control de ICC como betabloqueadores,
nitratos, diuréticos de asa, anticoagulantes cumarinicos, antiagregantes plaquetarios, y
espironolactonas. Ademas, cabe enfatizar que el escenario de la pregunta PICO
contempla que el paciente ha tolerado dosis maximas de uno de los dos grupos
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farmacolégicos IECA o ARA |l disponibles en el Petitorio Farmacologico de EsSalud
para el manejo de su condicién, pero que no ha sido tratado ni ha presentado falla a
ambos grupos.

Dado este contexto clinico se recurre a la revisiéon de informacién con respecto a la
eficacia y seguridad de IECA y ARA Il para el manejo de ICC. Las GPC, mencionan
que no existen estudios de comparacion directa entre IECA y ARA Il que evidencien
una diferencia de eficacia entre ambos y por ende una preferencia de uso de uno
sobre otro. Es plausible entonces concluir, que los pacientes con insuficiencia cardiaca
CF lI-IV, sintomaticos, y fraccién de eyeccion disminuida que hayan recibido dosis
tolerables de un grupo farmacolégico (IECA o ARA II) podrian recibir tratamiento con el
otro grupo farmacolégico (IECA o ARA Il) como linea de tratamiento subsecuente.

A pesar que el estudio PARADIGM-HF responde solo parcialmente a nuestra pregunta
PICO (no contempla el escenario de uso de previo de un ARA Il a dosis 6ptimas
tolerables), este ensayo es aun asi la pieza de evidencia de mayor calidad para la
evaluacion de sacubitrilo/valsartan en nuestra poblacion de interés, por lo que se
extrajeron los resultados del estudio y se analizaron las respectivas limitaciones
metodolégicas para discutir a continuacion. Con respecto a la eficacia, se observa que
la diferencia en proporciones entre los grupos de comparacion para el desenlace
primario compuesto y desenlaces secundarios son pequenos (entre 3 % y 5 %). Sobre
todo, para el desenlace de mayor relevancia para nuestra pregunta PICO, mortalidad
por cualquier causa, la diferencia entre sacubitrilo/valsartan y enalapril es de 3 %. Al
evaluar los componentes individuales, volvemos a presenciar una diferencia en
proporciones pequefas entre los grupos de comparacion como en la frecuencia de las
hospitalizaciones por causas CV; la diferencia fue del 3.2 % entre sacubitrilo/valsartan
y enalapril. Asimismo, en la calidad de vida, desde el inicio hasta el octavo mes se
observo una reduccion promedio de 2.99 puntos en el grupo sacubitrilo/valsartan y una
reduccion de 4.63 puntos en el grupo enalapril en el puntaje KCCQ (diferencia entre
grupos de 1.64 puntos en una escala de 100 puntos, IC95 %, 0.63 a 2.65, p= 0.001).
La diferencia en calidad de vida es un desenlace importante para nuestra pregunta
PICO, pero no se evidenciaron diferencias clinicamente relevantes desde la
perspectiva del paciente.

Adicionalmente, otra limitacion metodoldgica correspondid a la falta de ajuste de la
inflacién del error tipo | (error tipo alfa) acorde al nimero de multiples comparaciones
descritos tanto en el protocolo del estudio como en la misma publicacion de McMurray
et al, 2014. Los resultados con los cuales se declara la superioridad de
sacubitrilo/valsartan indican estimados HR calculados al 95 %, con un a=0.05, sin
ajustar para las comparaciones multiples. La falta de un ajuste optimo de la
significancia estadistica tiene como consecuencia una dificultad para interpretar la
consistencia de los resultados del estudio. Asi, al tener en cuenta los siete desenlaces
evaluados para las tres rondas de comparaciones (tres analisis interinos), y aplicando
el método de ajuste de Bonferroni, el equipo técnico estimé el valor del alfa ajustado
por las multiples comparaciones, el cual seria de 0.0023 (0.05/ (7*3)). Del mismo
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modo, y dado que los resultados del PARADIGM-HF fueron reportados con presunta
base en el primer analisis interino, al aplicar el ajuste de Bonferroni para una ronda de
comparacion se tendria un alfa ajustado de 0.016 (0.05/ (3*1)), mas no de 0.05 como
se reporta en la tabla 2 de la publicacién de McMurray et al., 2014.

Seguidamente, cabe discutir las limitaciones de tomar en cuenta resultados de
estudios culminados tempranamente. En el caso de PARADIGM-HF, las pequefias
diferencias para los desenlaces de eficacia dada la muestra de 8 mil pacientes, en un
estudio truncado, pueden deberse a una sobreestimacion del efecto del tratamiento.
Este hecho se ejemplifica en base a los resultados de una revision sistematica
(Bassler et al., 2010), en la que se compararon los efectos de tratamientos en ensayos
truncados con los efectos de tratamientos de ensayos no truncados que respondan a
la misma pregunta de investigacion o evalien el mismo objetivo. La proporcion
ponderada de riesgos relativos en ECA truncados versus ECA no truncados
correspondientes fue de 0.71 (IC95 % 0.65 - 0.77). Se observaron grandes diferencias
en el tamano del efecto del tratamiento entre los ECA truncados y no truncados
(RR<0.75). En 39 de las 63 preguntas de investigacion (62 %), los efectos ponderados
de los ECA no truncados no mostraron un beneficio significativo, lo cual demuestra
que los ECA truncados estan asociados a tamarios de efecto mucho mayores que los
ensayos no truncados.

En base a estos resultados seria necesario que los resultados de ensayos truncados,
como el PARADIGM-HF, sean ajustados en un 29 % (Bassler, et al., 2010). Asi, se
estimaria en primer lugar, el riesgo relativo (RR) del estudio PARADIGM-HF para los
desenlaces de eficacia. Este estudio, fue culminado tempranamente, sin embargo, los
resultados de superioridad para todos los desenlaces de eficacia (primarios y
secundarios) reportados en la Tabla 2 de la publicacion de McMurray et al., no
corresponden un punto de corte conocido en el tiempo del seguimiento del estudio.
Asi, el IETSI calcul6é los RR para los cuatro desenlaces de eficacia reportados en las
curvas de Nelson-Allen (co-primario, muerte por causa CV, hospitalizaciones, y muerte
por cualquier causa), usando los cuatro puntos de corte 360 dias, 720 dias, 1080 dias
y 1260 dias. En las curvas de incidencia se describe claramente el numero de
pacientes que contindan en riesgo, de los que se deduce aquellos que sufrieron el
evento, asi como los que se perdieron en el seguimiento, lo cual es un buen indicador
de la efectividad general del medicamento. Usando estas proporciones, se
describieron los calculos de RR de no continuar en el estudio, cuyos resultados fueron
no significativos. Al realizar un ajuste del 30 % por sobreestimacion de resultados en
estudios truncados, los resultados de muerte por cualquier causa y muerte por causa
CV continuan siendo estadisticamente no-significativos. Con respecto al desenlace co-
primario y hospitalizaciones, al realizar un ajuste del 30 % por sobreestimacion, se
observa que hay una significancia estadistica robusta pero el tamafo del efecto es
pequefio.

Asi es posible concluir que frecuentemente, cuando los efectos de tratamiento son
modestos o pequefios, los ECA que son terminados antes de tiempo con pocos
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eventos reportan sobreestimaciones, conduciendo a falsas inferencias. La tendencia
de los ensayos truncados a menudo promueve fenémenos como la rapida publicacion
en revistas de prestigio, difusién del mismo en los medios de comunicacion y la
incorporacion casi inmediata de la tecnologia en guias de practica clinica,
garantizando resultados promisorios de calidad que no son certeros (Guyatt et al.,
2012).

Dado que el beneficio neto de sacubitriio/valsartan representa un efecto
sobreestimado e incierto de los desenlaces principales de eficacia, se recurre a la
opinién de expertos en cardiologia para tomar en cuenta su experiencia en el manejo
de este tipo de pacientes en la practica clinica. Los especialistas en cardiologia
manifiestan que se debe considerar que la molécula de sacubitrilo/valsartan, tiene un
mecanismo de accién que supondria una mejora en la sintomatologia clinica del
paciente; los especialistas han observado que el tratamiento con sacubitrilo/valsartan
no involucra necesariamente una mejora en la fraccion de eyeccion reducida, pero si
lograria desacelerar otros procesos relacionados al progreso de la falla cardiaca (g.e.
remodelamiento, necrosis y apoptosis del miocardio), los cuales se verian reflejados
en la mejora de los sintomas clinicos y limitaciones de la actividad fisica diaria. Ante
esta afirmacion, es plausible concluir que la severidad de las limitaciones en actividad
fisica es evidenciada en la clase funcional NYHA Il a IV, por lo que en el progreso de
la falla cardiaca deberian verse reflejada en un cambio en la clase funcional NYHA.
Sin embargo, en el estudio PARADIGM-HF, no se midié la calidad de vida segun el
cambio de la clase funcional; en lugar de ello se midi6 el cambio del puntaje KCCQ
como desenlace secundario. Este puntaje mide al igual que la clase funcional, la
severidad de las limitaciones fisicas asociadas a la insuficiencia cardiaca. El promedio
del cambio desde el inicio hasta el octavo mes en el puntaje del resumen clinico
KCCQ fue diferencia de 1.64 puntos entre ambos grupos de comparacién en una
escala de 100 puntos (IC 95%, 0.63 a 2.65, p= 0.001). Llama la atencion que se haya
encontrado significancia estadistica dada una magnitud de diferencia tan pequefia con
respecto al puntaje total de la escala utilizada, es posible que esto se deba a que se
calculé un tamafo muestral grande para satisfacer la prueba de hipotesis respecto a la
variable principal de interés (>4000 pacientes por grupo), lo que ha podido haber
condicionado mayor probabilidad de error tipo | para el desenlace KCCQ. Asi, la
diferencia de 1.64 puntos puede en realidad estar reflejando una mejoria en la calidad
de vida de los pacientes que recibieron sacubitrilo/valsartan en comparacion con |IECA.
Es importante resaltar, que este cambio se report6é para el tiempo desde el inicio hasta
el octavo mes. Ademas, es incierto el resultado de este desenlace para un punto de
corte posterior en la duracién del estudio, lo cual no es consistente con el tiempo de
analisis para los otros desenlaces secundarios que se calcularon posteriormente.

Con respecto a la comparacion sacubitrilo/valsartan y ARA |, a la fecha no se cuenta
con evidencia disponible para su evaluacion. Por lo tanto, no es posible conocer si
sacubitrilo/valsartan cuenta con mayor eficacia y mejor perfil de seguridad que ARA II.
Siendo asi, se espera que se lleven a cabo ensayos clinicos de dicha comparacion.

38




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N. ® 015-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018
EFICACIA Y SEGURIDAD DE SACUBITRILO/VALSARTAN EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA CF [I-IV, FRACCION DE
EYECCION DISMINUIDA, SINTOMATICO, Y TERAPIA MEDICA OPTIMA

Finalmente, sacubitrilo/valsartan significaria una inversiéon mayor para el sistema de
EsSalud que las terapias IECA o ARA Il que aun no han sido empleadas y se
encuentran disponibles en el Petitorio Farmacologico de EsSalud; el tratamiento con
sacubitrilo/valsartan involucra una inversién de aproximadamente S/ 4,000 anuales por
paciente, mientras que el costo de un tratamiento con un ARA Il a dosis méaxima oscila
entre aproximadamente S/ 80 - 120 anuales por paciente. Dado que alun no se han
agotado todas las alternativas del Petitorio Farmacologico de EsSalud en este
escenario, sacubitrilo/valsartan requeriria demostrar ser claramente superior a los
IECA y ARA Il disponibles a dosis plenas en ensayos de buen disefio para sustentar
su reemplazo. La falta de sustento técnico a favor de sacubitrilo/valsartan no
justificaria la inversion de recursos en esta tecnologia sin tener certeza de los
beneficios adicionales que se logran frente a los IECA y ARA |l que se encuentran en
nuestro Petitorio Farmacolodgico para el manejo de la misma condicion.

Las GPC responden a la pregunta PICO en evaluacion, sin embargo, son
inconsistentes en el posicionamiento de sacubitrilo/valsartan en la estrategia
terapéutica para la poblacion de interés. Tres de las ETS aprueban su uso en otros
sistemas de salud y se dirigen a nuestra poblacion de interés. Sin embargo, tanto las
ETS como las GPC se basan en el ensayo pivotal PARADIGM-HF, el cual presenta
serias limitaciones metodolégicas, dadas principalmente por el reporte de resultados
sobreestimados debido a una culminacion temprana del estudio, y el reporte selectivo
en cuanto al periodo de seguimiento para cada variable. En este sentido, es incierto
que se tengan argumentos técnicos solidos de wuna superioridad de
sacubitrilo/valsartan frente a IECA, ni con estudios que evallen su comparacién con
ARA 1l, en pacientes con insuficiencia cardiaca.
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VI. CONCLUSIONES

- En EsSalud, se tienen pacientes que reciben tratamiento solo con IECA o sélo
con ARA |l para el manejo de falla cardiaca con fraccion de eyeccién
disminuida, a dosis maximas tolerables, ademas de otros farmacos que ayudan
al control de falla cardiaca como parte de la terapia 6ptima. Estos pacientes no
han sido tratados con ambos grupos farmacolégicos ni presentan un cuadro de
falla terapéutica. Asi, los pacientes que hayan recibido dosis maximas
tolerables de terapia optima con uno de los dos grupos farmacolégicos IECA o
ARA Il podrian recibir una linea de tratamiento subsecuente con un
medicamento del otro grupo farmacolégico comparador (IECA o ARA 1)
disponibles en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud.

- Sacubitrilo/valsartan es presentado para evaluacion como un esquema de
tratamiento alternativo a ambos grupos farmacologicos del Petitorio
Farmacolégico de EsSalud, IECA (incluyendo enalapril o captopril) o ARA I
(incluyendo losartan, valsartan e irbesartan). La presente evaluacion de
tecnologia expone la evidencia cientifica encontrada acerca de la eficacia y
seguridad de sacubitrilo/valsartan frente a un medicamento IECA o ARA I, en
pacientes con insuficiencia cardiaca CF |I-IV, fraccién de eyeccién disminuida
(<40 %), sintomatico, y que se encuentren recibiendo terapia médica con un
IECA o con un ARA Il a dosis 6ptimas. Asi, la pregunta PICO del presente
dictamen preliminar evalua tanto una comparacion entre sacubitrilo/valsartan y
los IECA, como entre sacubitrilo/valsartan y los ARA II.

- Se seleccionaron y revisaron cuatro guias de practica clinica (AHA/ACA 2016,
2017, SMC 2016, ESC 2016), las cuales no son consistentes en sus
recomendaciones favorables de uso de sacubitrilo/valsartan respecto a la
poblacion de interés del presente dictamen. Por su parte, de las cuatro ETS
incluidas, la NICE y SMC recomendaron el uso de sacubitrilo/valsartan en
reemplazo de IECA o ARA |l para la poblaciéon de pacientes de interés en el
presente dictamen. Finalmente, la CADTH decidi6é incluir sacubitrilo/valsartan
en su sistema de salud, mas no explicita un posicionamiento preferencial de
esta intervencion con respecto a sus comparadores en la estrategia terapéutica
para la poblacién de interés.

- La evidencia de mayor calidad disponible se encuentra sustentada en el ECA
fase Ill pivotal PARADIGM-HF de McMurray et al., 2014, estudio sobre el cual
se basan las recomendaciones de todas las GPC y ETS revisadas. Este
estudio responde parcialmente a nuestra pregunta PICO de interés, ya que
evalua sacubitrilo/valsartan frente a enalapril, mas no contempla el uso previo
de dosis maximas de ARA II.
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- El estudio PARADIGM-HF cuenta con varias limitantes metodolégicas que
hace dificil la interpretacion de los resultados de eficacia. PARADIGM-HF es un
ensayo truncado, que fue terminado tempranamente, sin un reporte preciso de
la duracién de sus fases, especialmente de la fase aleatorizada. Los resultados
de superioridad para los desenlaces de eficacia reportados (primarios y
secundarios), han sido reportados sin mencionar a que punto del seguimiento
corresponden. Sélo el desenlace puntaje del resumen clinico KCCQ, que mide
limitaciones de actividades fisicas, reportd una diferencia de 1.64 puntos entre
ambos grupos al octavo mes de seguimiento. Esta diferencia en una escala del
1 al 100, es pequefia y se desconoce la razén por la cual este es el Unico
resultado que se reporta al octavo mes de seguimiento. Es incierto el resultado
de este desenlace para un punto de corte posterior en la duracién del estudio.

- Asimismo, se reporta el nimero de eventos en cada grupo de comparacioén y
su respectivo efecto HR. Sin embargo, se desconoce cuales fueron las
medianas para todos los desenlaces de eficacia. Los autores declaran
significancia estadistica para los desenlaces de eficacia dado que el HR
calculado es significativo, no obstante, esta es una medida relativa y requeriria
que se reporten las medianas de tiempo-a-evento para poder calcular la
diferencia de medianas para todos los desenlaces y poder determinar cudl es
la ganancia neta atribuible a sacubitrilo/valsartan con respecto a enalapril.

- El equipo técnico del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion (IETSI) calculé el riesgo relativo (RR) de no continuar en el
estudio para todos los desenlaces de eficacia, los cuales incluyen los eventos
ocurridos, asi como la pérdida de seguimiento de pacientes, lo cual es un buen
indicador de la efectividad general del medicamento. Se realizé un ajuste por
sobreestimacion de resultados en estudios truncados y por multiples
comparaciones, segun lo especificado a priori en el protocolo del estudio. Los
resultados de muerte por cualquier causa y muerte por causa CV perdieron
significancia estadistica con el ajuste del alfa por multiples comparaciones. Con
respecto al ajuste del 29 % por sobreestimacion en estudios truncados, para
todos los desenlaces, se evidencié que los resultados perdieron significancia
estadistica.

- Con respecto a la comparacion sacubitrilo/valsartan y ARA I, a la fecha no se
cuenta con evidencia disponible para su evaluacién. Por lo tanto, no es posible
conocer si sacubitrilo/valsartan cuenta con mayor eficacia y mejor perfil de
seguridad que ARA Il. Siendo asi, se espera que se lleven a cabo ensayos
clinicos de dicha comparacion.

- Adicionalmente, sacubitrilo/valsartan significaria una inversion mayor para
EsSalud que las terapias IECA o ARA Il que se encuentran disponibles en el
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Petitorio Farmacologico. El tratamiento con sacubitrilo/valsartan involucra una
inversion de aproximadamente S/ 4,000 anuales por paciente, mientras que el
costo de un tratamiento con un ARA |l a dosis maxima oscila entre
aproximadamente S/ 80 — 120 anuales por paciente y con un IECA entre S/ 25
- 35 anuales por paciente. Dado que aun no se han agotado todas las
alternativas del Petitorio Farmacolégico de EsSalud en este escenario,
sacubitrilo/valsartan requeriria demostrar ser superior a los IECA y ARA Il
disponibles a dosis plenas en ensayos de buen disefio y desarrollo. La falta de
sustento técnico a favor de sacubitrilo/valsartan no justificaria la inversion de
recursos de mas de 100 veces el costo por paciente en esta tecnologia sin
tener certeza de los beneficios adicionales que se logran frente a los IECA vy
ARA Il que se encuentran aun disponibles en nuestro Petitorio Farmacolégico
de EsSalud para el manejo de la misma condicién.

- Asi, no existen argumentos técnicos que permitan sustentar un claro beneficio
clinico neto de sacubitrilo/valsartan superior a IECA o ARA Il para desenlaces
clinicamente relevantes como mortalidad por cualquier causa, calidad de vida,
hospitalizaciones, y mortalidad CV. Siendo asi, se espera que los resultados
finales de estudios como el PARADIGM-HF vy la realizacién de otros ensayos
aplicados a la poblacién de interés con buen disefio y mayor tiempo de
seguimiento, permitan disponer de evidencia sélida que pueda respaldar el uso
de sacubitrilo/valsartan frente a IECA o ARA Il en una poblacién de pacientes
cardiolégicos tan especifica como la incluida en la pregunta PICO del presente
dictamen.

- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion (IETSI) no aprueba el uso de sacubitrilo/valsartan en pacientes
con insuficiencia cardiaca CF |I-IV, fraccion de eyeccién disminuida,
sintomatico, y que hayan recibido terapia médica optima.
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Vil. RECOMENDACIONES

Los médicos especialistas en caso de identificar otras alternativas existentes con
adecuada evidencia cientifica en el mercado peruano para ser usadas en el grupo de
pacientes incluidos dentro de la pregunta PICO, pueden enviar sus propuestas para
ser evaluadas por el IETSI en el marco de la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016.
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