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Resumen

SACUBITRILO/VALSARTAN

Medicamentos Valsartéan/Sacubitrilo Entresto® Neparvis®
Laboratorios NOVARTIS FARMACEUTICA S.A.
Presentacion Valsartan 103 MG / Sacubitrilo 97 MG 56 comprimidos (PVP 193,35 €)

Valsartan 51 MG / Sacubitrilo 49 MG 56 comprimidos (PVP 193,35 €)
Valsartan 26 MG / Sacubitrilo 24 MG 28 comprimidos (PVP 109,28 €)

Grupo terapéutico CO9DX Antagonistas de Angiotensina II, Combinaciones
Condiciones de dispensaciéon Receta Médica Aportacion Normal
Fecha de evaluacion octubre 2016

Coste tratamiento afio

Sacubitrilo/Valsartan 97/103 mg/12 h [ R 2.520€
Valsartan 160 mg/12 h | 425 €
Enalapril 20 mg/12h || 42 €
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Dosis objetivo ESC 2016

Indicacion y pauta’

Sacubitrilo/Valsartan (SAC/VAL) es una combinacion a dosis fijas de un inhibidor de la neprilisina (sacubi-
trilo) con un antagonista del receptor de angiotensina II -ARA II- (valsartén). La inhibicion de la neprilisi-
na aumenta la actividad de los péptidos natriuréticos y otros péptidos vasoactivos, sin embargo aumenta
la angiotensina II por lo que se asocia a un ARAIL. Esta combinacion estd indicada en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca crénica sintomatica con fraccién de eyeccion de ventriculo izquierdo (FEVI) reducida'?.

SAC/VAL se administra via oral dos veces al dia como sustitucién del IECA o del ARA II. Nunca se toma de
forma conjunta. Es necesario titular la dosis! seguin: las dosis previas de IECA/ARA-II, las cifras de presién
arterial sistolica (PAS entre 100 y 110 mmHg empezar con dosis 24/26) y la presencia de insuficiencia re-
nal o hepatica moderada. La dosificacion debe ser escalonada (2-4 semanas) y supervisada mediante el
control de la presion arterial, el potasio sérico y los efectos adversos, especialmente durante las primeras
semanas de tratamiento. No debe iniciarse si potasio >5,4 mmol/l o PAS <100 mmHg. Debido al riesgo
potencial de angioedema, no se debe iniciar SAC/VAL hasta 36 horas después de la interrupciéon del trata-
miento con un IECA'.

Sacubitrilo/Valsartan (SAC/VAL) es una combinacion a dosis fijas de un ARA II con un inhibidor de la neprilisina, que au-
menta los niveles de los péptidos natriuréticos (PN).

SAC/VAL se administra por via oral dos veces al dia. Es necesario titular la dosis.

No se debe administrar con un inhibidor de la ECA o un ARA II, sino como sustitucion a estos, e iniciar 36 horas después
de la interrupcion del IECA.

SAC/VAL ha mostrado un beneficio en morbi-mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) y FEVI <35% con ni-
veles plasmaticos elevados de BNP o de NT-pro-BNP que, a pesar de estar con tratamiento 6ptimo recomendado, presen-
tan sintomatologia de IC (grado II-III de la NYHA).

Es probable que en condiciones reales el efecto sea menor que en el ensayo pivotal PARADIGM_HF debido: al periodo de
pre-aleatorizacion; la dosis de enalaprilo utilizada en el grupo comparador; el déficit en el uso de DAI y de estimulacién bi-
ventricular durante el estudio y la interrupcion prematura del ensayo.

Los riesgos identificados son: aumento de la hipotension, hiperpotasemia y angioedema. Existe un riesgo potencial a largo
plazo de aumento del deterioro cognitivo.

SAC/VAL, sélo deberia utilizarse en pacientes similares a los del ensayo, que son en los que se ha demostrado evidencia de
eficacia y de seguridad.

El coste tratamiento/afio por paciente es de 2.520 € (PVP IVA), 60 veces mas que el coste del de enalaprilo.

No valorable: No supone un avance Modesta mejora Importante mejora
informacion insuficiente terapéutico GO B S DL An s terapéutica terapéutica

Esta calificacion ha sido asignada conjuntamente por los Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Aragon, Castilla y Ledn, Catalufia, Navarra y Pais Vasco.

El grupo de pacientes sobre el que existe evidencia de beneficio en morbi-mortalidad y seguridad con SAC/VAL es: ICy
FEVI <35% con niveles plasmaticos elevados de BNP o de NT-pro-BNP que, a pesar de estar con tratamiento 6ptimo reco-
mendado, presentan sintomatologia de IC (grado II-III de la NYHA). No se puede asegurar un beneficio clinico ni garanti-
zar la seguridad con SAC/VAL en pacientes que no cumplan los criterios del ensayo. Ademas, el impacto econémico seria
mucho mayor del estimado.
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EFICACIA CLINICA??

Los resultados de eficacia provienen del en-
sayo PARADIGM-HF3, que se interrumpid a
los 3,5 afios, siendo la mediana de segui-
miento de 2,25 afios. Se demostré que en
pacientes con insuficiencia cardiaca con una
fraccion de eyeccion reducida (IC-FER) con
niveles plasmaticos elevados de BNP o de
NT-pro-BNP que, a pesar de estar con el tra-
tamiento optimo recomendado, presentaban
sintomatologia de IC (grado II-III y IV de la
NYHA), la combinacion de SAC/VAL
97/103mg/12h), en comparacion con enala-
pril 10 mg/12h, redujo un 4,7% el riesgo ab-
soluto de hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca o muerte cardiovascular, con un
NNT=21 (15 a 35), asi como la mortalidad
CV en un 3,2%, NNT=31 (22 a 63), la muer-
te por cualquier causa en un 2,8% NNT=36
(23 2 93) y la hospitalizacion por IC en 2,8%
NNT= 36 (24 a 77).*

Los pacientes del ensayo fueron seleccionados
de manera que tuvieran una mayor probabili-
dad de beneficiarse del tratamiento y un ries-
go bajo de efectos adversos. De hecho, en la
fase de cribado se excluyd al 42% de los pa-
cientes (el 62% de estos por niveles bajos de
péptidos natriuréticos y el 38% por hipoten-
sion, I.Renal, 1. Hepatica,...). En la siguiente
fase de pre-aleatorizacion, los abandonos por
intolerancia al tratamiento superaron el 20%.
De manera que la fase de comparacién doble
ciego se realizé con el 47% (n=8.442) de los
18.071 pacientes iniciales.

El tamafio del efecto de SAC/VAL en la prac-
tica clinica probablemente serd menor que el
conseguido en el estudio PARADIGM-HF, por
las siguientes razones:

1) El ensayo se interrumpié de forma antici-
pada, justificadamente por beneficio. La
cuestion es si la magnitud del resultado
es generalizable®*® porque cuando los en-
sayos se suspenden antes, el efecto real
es normalmente menor que el estimado’.

2) El estudio PARADIGM-AF incluy6 una ri-
gurosa fase de pre-aleatorizacion en la
que se descartaron los pacientes que no
podian tolerar el enalaprilo o el SAC/VAL
(aproximadamente un 20%), principal-
mente por hipotensidn o hiperpotasemia.
Los analisis de sensibilidad realizados pa-
ra controlar el efecto de los 2085 aban-
donos de la fase de preinclusion, calcula-
ron una disminucién del efecto en la va-
riable principal que pasaria de una
reduccion relativa del riesgo (RRR) del
20% -en el analisis original-, a una RRR
entre el 15% y el 16.2

3) En el brazo de enalaprilo no se permitio la
titulacion hasta una dosis objetivo de 40
mg/dia. Por tanto, no puede descartarse
que algunos pacientes hubieran podido
tolerar esta dosis de enalaprilo y, en ese
caso, la diferencia entre los grupos hubie-

ra sido menor que la obtenida en el estu-
dio PARADIGM-HF. Por otro lado el brazo
de SAC/VAL alcanz6 dosis medias equiva-
lentes a 300+£57 mg de valsartan, dosis
superiores a las habitualmente utilizadas
en la clinica.

4) En el ensayo, el 14% y 7% de los pacien-
tes habian sido tratados con un desfibrila-
dor/cardioversor implantable (DAI) o con
estimulacion bi-ventricular respectivamen-
te?*, cuando en Europa la utilizacion de es-
tos dispositivos es casi el doble®. Estas tec-
nologias han demostrado reducir la muerte
y la discapacidad en los pacientes con IC-
FER y, por lo tanto, no se sabe si el acceso
a ellas habria mitigado algunos de los be-
neficios del tratamiento®. Aunque no hubo
heterogeneidad significativa por regiones,
el estudio no fue disefiado para calcular las
diferencias debidas a los distintos patrones
regionales de asistencia sanitaria y cuidado
de los pacientes’.

Otras dudas que genera el estudio PARA-
DIGM-HF a la hora de extrapolar los resulta-
dos son:

- La infrarrepresentacion de pacientes con IC
clase IV (NYHA): 0,7% y clase I (5%). El
24% tenian IC clase I y el 70,5% clase II.

- La media de edad de los pacientes fue 64
afios (11 afios). Los mayores de 75 afios
estaban poco representados (18%) y en el
analisis de subgrupos, no se encontraron di-
ferencias significativas en eficacia en este
grupo de poblacion.

SEGURIDAD?

Los datos de seguridad del ensayo PARA-
DIGM-HF, en la fase de aleatorizacion
(n=8442), identifican a SAC/VAL con mayor
riesgo que enalaprilo de: hipotension (17,6%
vs 11,97%), disminucion de PAS clinicamen-
te relevante (4,76% vs 2,67%) y angioede-
ma (0,5% vs 0,2%) y con menor riesgo de
insuficiencia renal (10,1% vs 11,5%) e hi-
perpotasemia (11,6% vs 14,0%). La incerti-
dumbre acerca de estos datos de seguridad
se debe a la ausencia de ensayos en Fase II
y a la elevada proporcion de pacientes que
fueron excluidos en la fase de pre-aleatoriza-
cion, en muchos casos por intolerancia al tra-
tamiento. En la practica clinica, sin ese cri-
bado previo, es esperable que la incidencia
de reacciones adversas sea mayor. La princi-
pal preocupacion es el riesgo de hipotension
con SAC/VAL (=18%) y la limitada represen-
tacion en el ensayo de pacientes ancianos (el
19% >75 afios) en comparacion con la prac-
tica diaria, dado que la hipotension es mas
frecuente en esta poblacion. El otro evento
adverso importante es el angioedema, con
una tasa casi el doble con SAC/VAL en com-
paracion con enalaprilo (0,45% vs 0,23%), a
pesar de que los pacientes con antecedentes
o0 riesgo de angioedema habian sido exclui-
dos de esa fase del ensayo. La inhibicion de

la neprilisina por parte de sacubitrilo puede
bloquear la eliminacion de la sustancia beta-
amiloide, implicada en la patogénesis y pro-
gresion de la enfermedad de Alzheimer. No
se conoce cuadl seria el efecto clinico, espe-
cialmente cuando se utilice de forma crénica
durante largos periodos de tiempo (superio-
res a los 3,5 afios ensayados).

No se dispone de datos de eficacia ni seguri-
dad en pacientes que no han recibido previa-
mente un IECA o un ARA-II a dosis estables.

COSTE

El coste tratamiento/afio por paciente es de
2.520 € (PVP IVA), 60 veces superior al cos-
te del tratamiento de referencia (enalapril).
No es un farmaco de aportacion reducida por
lo que el impacto econdmico directo en los
pacientes es elevado, especialmente en los
que tienen aportacion del 40% y esto podria
condicionar la adherencia al tratamiento.

LUGAR EN TERAPEUTICA

El tratamiento farmacoldgico para la IC-FER
incluye a los IECA como piedra angular para
bloquear el sistema renina-angiotensina-al-
dosterona, en combinacion con beta-blo-
queantes y/o antagonistas de la aldostero-
na'. Los IECA y los beta-bloqueantes han
demostrado reducir la tasa de mortalidad en
un 10-20%, en comparacion con el placebo,
en varios ensayos clinicos que incluyen dife-
rentes tipos de pacientes con IC-FER™. Por el
contrario, la evidencia de un beneficio en la
mortalidad con el tratamiento con ARA II en
la IC es inconsistente y se considera menos
robusta®, por eso su recomendacion se limi-
ta a los pacientes que sean intolerantes a los
IECA. Por su parte los antagonistas de la al-
dosterona han demostrado reducir la morta-
lidad total (un 25-30%) en pacientes con IC
con fraccion de eyeccion del ventriculo iz-
quierdo (FEVI) <35%, sintomaticos (NYHA
clase II-1V) que ya estaban con el tratamien-
to farmacoldgico recomendado®.

SAC/VAL es una opcion de tratamiento en los
pacientes con IC cronica sintomatica (grado
II y III) con fraccion de eyeccion reducida
(FEVI < 35%) y niveles plasmaticos elevados
de BNP o de NT-pro-BNP**® que presenten un
mal control pese al tratamiento con dosis es-
tables de IECA o ARA II en combinacién con
betabloqueantes y antagonistas de la aldos-
terona (salvo intolerancia o contraindicacion)
a las dosis maximas toleradas, tras haber va-
lorado que este mal control no es debido al
incumplimiento terapéutico.

El presente documento ha sido redactado por
el Comité de Medicamentos Sacyl (CM-
SACYL) a partir del Informe de Posiciona-
miento Terapéutico de Entresto® disponible
en la pagina web de la AEMPS:
https://www.aemps.gob.es/medicamentosU-
soHumano/informesPublicos/docs/IPT-sacubi-
trilo-valsartan-Entresto-insufi_cardiaca.pdf
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