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RESUMEN

Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico en el que existe un trastorno cardiaco
estructural o funcional que afecta la capacidad del ventriculo para la adecuada
contraccion y relajacidn de este. Su prevalencia se estima en 1% a 3% en la poblacién;
un 50% de los pacientes presentan reduccion de la fraccién de eyeccidn ventricular
izquierda (FEVI) <40% que se asocia con mayor riesgo de hospitalizacion y muerte,
generando un amplo impacto en su calidad de vida y en los costos del sistema de salud.
Nuevos medicamentos se han desarrollado para mejorar el abordaje de esta patologia.

Objetivo

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad, aspectos econdmicos y
cobertura en Uruguay del uso de sacubitril/valsartan en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccion reducida (IC-FEr).

Metodologia

La busqueda bibliografica sobre eficacia y seguridad, asi como la metodologia utilizada
para la realizaciéon de metaanalisis para la mayoria de los desenlaces, esta detallada en
el IR 2024-001. La revisioén de la evidencia internacional sobre evaluaciones econédmicas
se presenta en detalle en el informe IREE 2024-005, y en la informe MLEE 2020-001 se
presenta un modelo local de costos, que tuvo por objetivo realizar una evaluacién
econdmica local completa, incluyendo analisis de costo utilidad, de impacto
presupuestario y de costo oportunidad, sobre el uso de sacubitril/valsartan en nuestro
pais.

Resultados

La evidencia sobre la eficacia y seguridad muestra que en la IC-FE r, en comparaciéon con
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) o antagonistas del
receptor de la angiotensina Il (ARA I1), sacubitril/valsartan reduce las muertes por causas
cardiovasculares en aproximadamente 20% (RR=0,81; 1C95%: 0,70 a 0,94), y reduce las
muertes por cualquier causa en aproximadamente un 15% (RR=0,85; 1C95%: 0,78 a
0,93). El nimero necesario a tratar (NNT) fue de 33 (IC95%: 21 a 77) y 50 (IC95%: 35 a
90) para evitar una muerte por causa cardiovascular y una muerte por todas las causas,
respectivamente, tras 27 meses de tratamiento. Para el desenlace hospitalizacion por
IC-FE r el RR fue 0,76 (1C95%: 0,61 a 0,95), la diferencia de riesgo fue 3,7% (1C95%: 0,8 a
6,0), con un NNT=27 para prevenir una hospitalizacidon en 27 meses (1C95%: 17 a 71). Sin
embargo, estos resultados no se mantuvieron para pacientes mayores de 75 afios ni
para pacientes con FEVI >35%, al no observarse para estos subgrupos de pacientes
diferencias estadisticamente significativas entre ambos tratamientos. En lo referente a
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seguridad, los pacientes que recibieron sacubitril/valsartan presentaron una mayor
frecuencia de hipotensidn con significancia clinica (RR=1,55; 1C95%: 1,32 a 1,81).

Desde el punto de vista econédmico, el microcosteo de la patologia mostrd que el costo
promedio de atencidn anual en nuestro pais por paciente con IC-FE r es de USD 4.132, y
con sacubitril/valsartan ascenderia a USD 5.622/afio. En el analisis de costo utilidad, y
para un umbral definido equivalente a un PBI per cépita (USD 22.422), la razén de costo
utilidad incremental fue igual a USD 91.970,01/AVAC en un modelo inicial a 27 meses
(similar al estudio pivotal) y USD 50.032/AVAC a 60 meses (tiempo medio de sobrevida
de estos pacientes), mostrando al uso de este farmaco como una alternativa no costo
efectiva (equivalente a 4,1 0 2,1 PBI per capita, para cada modelo). El andlisis de impacto
presupuestario estimé que, dependiendo de la proporcién de pacientes tratados, el
incremento de costos al cabo de los 27 meses puede ir desde USD 11,6 millones hasta
USD 23,3 millones. Cubrir este farmaco sélo para un 25% de los pacientes con IC-FE ry
en términos de costo oportunidad, implicaria dejar de cubrir 8.099 gastos en salud per
capita o bien 1.984 jubilaciones anuales (estos valores se hacen ain mas extremos en
los dos escenarios complementarios por mayor carga presupuestal).

Las principales agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias del mundo, incluidas las
del Reino Unido (NICE), Canadd (CADTH) y Australia (PBAC), han recomendado
sacubitril/valsartan para el tratamiento de pacientes con FEVI reducida, con diferentes
restricciones. NICE lo recomienda para pacientes con New York Heart Association
(NYHA) clase II-IV y FEVI<35%, mientras que CADTH y PBAC lo recomiendan para
pacientes sintomaticos con NYHA clase II-1IV y FEVI £40%. El informe de CONITEC es el
Unico que hace referencia a que no existe evidencia directa sobre el beneficio para
pacientes mayores a 75 afos.

Discusion y conclusiones

Considerando la evidencia proveniente de estudios clinicos y las recomendaciones de
guias terapéuticas e informes de tecnologias sanitarias, el tratamiento con
sacubitril/valsartan para pacientes con IC sintomatica clase Il de la NYHA, con FEVI < 35%
y refractaria al tratamiento con IECA y/o ARA Il es eficaz y potencialmente segura. Para
pacientes > 75 anos la evidencia no es concluyente. Considerando el elevado costo de
esta tecnologia y el impacto presupuestario que conllevaria su posible incorporacién,
seria fundamental la negociacidn de precios y establecer criterios de elegibilidad para
recomendar el uso del medicamento y moderar su carga econdmica al sistema de salud.
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PUNTOS RELEVANTES PARA LA TOMA DE DECISIONES

La evidencia sobre la eficacia y seguridad muestra que, en comparacion con IECA o ARA I,
sacubitril/valsartan reduce las muertes por causas cardiovasculares en aproximadamente
20%, las muertes por cualquier causa en aproximadamente un 15%, y las hospitalizaciones
por IC-FE reducida en aproximadamente 25%. La evidencia es considerada de alta calidad.

El NNT para prevenir una muerte por causa cardiovascular y una muerte por todas las
causas, tras 27 meses de tratamiento, es de 33 (1C95%: 21 a 77) y 50 (IC95%: 35 a 90),
respectivamente.

Estos resultados no se mantuvieron para pacientes mayores de 75 afios ni para pacientes
con FEVI >35% (sin diferencias estadisticamente significativas entre ambos tratamientos
para estos subgrupos).

En lo referente a seguridad, los pacientes que recibieron sacubitril/valsartan presentaron
mas hipotensidn de significancia clinica (RR=1,55; IC95%: 1,32 a 1,81).

Desde el punto de vista econdmico, el costo promedio de atencién anual en nuestro pais
por paciente con IC-FE r actualmente es de USD 4.132. Con sacubitril/valsartan el costo
anual por paciente ascenderia a USD 5.622.

Para un umbral definido equivalente a un PBI per capita (USD 22.422), la razén de costo
utilidad incremental fue igual a USD 91.970 o USD 50.032/AVAC a 27 y 60 meses; el costo
de la tecnologia deberia descender en un 60% o0 49% respectivamente para ubicarse bajo el
umbral de aceptabilidad.

El andlisis de impacto presupuestario estimoé que, dependiendo de la proporcion de
pacientes tratados, el incremento de costos al cabo de los 27 meses puede ir desde USD
11,6 millones hasta USD 23,3 millones por ano. En términos de costo de oportunidad, cubrir
este farmaco anualmente sélo para un 25% de los pacientes con IC-FE r implicaria dejar de
cubrir 8.099 gastos en salud per capita o bien 1.984 jubilaciones anuales (este impacto es
mayor al ampliar la poblacién objetivo).

Las principales agencias de evaluacién de tecnologias sanitarias del mundo han
recomendado sacubitril/valsartan con diferentes restricciones. NICE lo recomienda para
pacientes con NYHA clase II-IV y FEVIS35%, mientras que CADTH y PBAC lo recomiendan
para pacientes sintomaticos con NYHA clase II-IV y FEVI £40%. El informe de la CONITEC es
el Unico que hace referencia a que no existe evidencia directa sobre el beneficio para
pacientes mayores a 75 anos.

Considerando el elevado costo de esta tecnologia y el elevado impacto presupuestario que
conllevaria su posible incorporacion, seria fundamental la negociacion de precios y
establecer criterios de elegibilidad para recomendar el uso del medicamento.
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1. INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico en el que existe un trastorno cardiaco
estructural o funcional que afecta la capacidad del ventriculo para la adecuada
contraccion y relajacion de este (IC sistdlica y diastdlica, respectivamente). La IC puede
ser causada por enfermedades del miocardio, pericardio, endocardio, valvulas
cardiacas, vasos o por trastornos metabdlicos (1).

La IC afecta a mas de 64 millones de personas en todo el mundo, y su prevalencia es de
1% a 3% en la poblacidn. La mortalidad o rehospitalizacion por IC a los 30 dias en América
Latina corresponde a un 11%. La tasa de mortalidad por insuficiencia cardiaca en
Uruguay fue de 29,9 cada 100.000 habitantes en el afio 2021, lo que equivale a 2,9% del
total de muertes, lo cual se condice con la prevalencia a nivel mundial (2-4).

De acuerdo a informes recibidos por consulta a la Comision Honoraria de Salud
Cardiovascular de Uruguay, en el informe de egresos hospitalarios por enfermedades
del sistema circulatorio del Uruguay en el aino 2020 se registraron 24.246 egresos por
enfermedades del sistema circulatorio, de los cuales 5.090 (19,4%) fueron por IC. Un
estudio realizado por Artucio y et. de sobrevida al afo de pacientes con egresos
multiples por enfermedades cardiovasculares en Uruguay en el afio 2020 mostro que la
mortalidad global en un afio fue de 35,3%, y la IC fue responsable del 24% de los
pacientes con dos o mds egresos en ese afo (5).

La IC debido a disfuncidon del ventriculo izquierdo se clasifica segin su fraccidon de
eyeccioén (FEVI) en tres categorias: IC-FEr o IC sistdlica, con FEVI reducida <40%, IC-FEp o
IC diastdlica con FEVI preservada >250% y IC-FEi con FEVI intermedia de 41 a 49% (1).

Otra clasificacion de la IC refiere a la clase funcional utilizando cuatro categorias,
dependiendo de la sintomatologia y la limitacién funcional, segun la clasificacion de la
New York Heart Association (NYHA) (6):

e Clase |: Ausencia de sintomas y de limitacion funcional.

e Clase Il: Sintomas o limitacién funcional.

e Clase lll: Sintomas importantes o marcada limitacion funcional.

e Clase IV. Sintomas graves o limitacion funcional grave

La sintomatologia puede desarrollarse paulatinamente o de forma abrupta. Los
sintomas mas comunes son: disnea de esfuerzo, edemas periféricos, taquicardia, ascitis,
aumento de peso, fatiga, presién venosa yugular elevada y crepitantes pulmonares (3).

Los factores de riesgo mds importantes son la hipertension y la diabetes mellitus. Una
presion arterial elevada incrementa el riesgo de IC en un 200%, siendo ademads
proporcional con la gravedad de la enfermedad. En cuanto a la diabetes, en especial en
mujeres, aumenta dos a ocho veces el riesgo de IC (1).
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Los objetivos del tratamiento de la IC son reducir la morbimortalidad. En este sentido,
es fundamental aliviar los sintomas, mejorar la calidad de vida relacionada con la salud,
el estado funcional, y disminuir la tasa de hospitalizacion. El abordaje incluye el
tratamiento de la causa de la IC, las comorbilidades del paciente, el monitoreo, la
atencion preventiva, la coordinacién de cuidados, la educacién y el apoyo para el
autocuidado. Asimismo, la terapia farmacoldégica incluye: diuréticos, betabloqueantes,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas del receptor de
angiotensina Il o inhibidores de angiotensina y del receptor neprilisina, dapagliflozina,
hidralazina mas nitrato, digoxina y antagonistas del receptor mineralocorticoide. En
determinadas situaciones clinicas se puede realizar rehabilitaciéon cardiaca, cuidados
paliativos, terapia con dispositivos (que incluye la terapia de resincronizacién cardiaca,
el desfibrilador cardioversor implantable y el soporte circulatorio mecanico, como el
dispositivo de asistencia ventricular izquierda) y el trasplante cardiaco (1).

En Uruguay, el Fondo Nacional de Recursos (FNR) da cubertura financiera tanto de la
cirugia como del trasplante cardiaco en aquellos pacientes que cumplan con los
requisitos especificados en las siguientes normativas: “Cirugia cardiaca de adultos” y
“Trasplante cardiaco” (7,8).

Los farmacos incluidos en Formulario Terapéutico de Medicamentos (FTM) para la IC
son: cardiotdénicos y cardioestimulantes (digoxina, isoproterenol), antihipertensivos
(captopril, losartan, candersertan, telmisartan, valsartan, nitroprusiato de sodio) vy
betabloqueantes (nebivolol, carvedilol, espironolactona, furosemide, hidroclorotiazida,
indapamida, triamterene) (9).

2.TECNOLOGIA SANITARIA EVALUADA

El sacubitril/valsartan es un preparado que contiene dos moléculas, de forma que
actuan sobre dos vias principales de sefializaciéon que se activan en la IC. Pertenece a
una nueva clase de medicamentos, los inhibidores del receptor de angiotensina-
neprilisina (ARNI). El valsartan es un bloqueador del receptor de angiotensina Il (ARA 11).
Al bloquear la accién de la angiotensina, valsartan dilata las paredes de las arterias,
provocando la reduccién de la presion arterial. La sobreestimulacién tipica de la IC por
el exceso de receptores de angiotensina conduce a una remodelacién desfavorable de
los vasos sanguineos (vasoconstriccion, remodelacién de la pared) y del miocardio
(empeoramiento de la hipertrofia y la fibrosis), asi como efectos nocivos sobre la
microcirculacion renal y cerebral, alteracion de la sensibilidad a la insulina, aumento de
la actividad simpatica, e inicio de reacciones trombdticas e inflamatorias. El bloqueo del
receptor por valsartan conduce a una reversiéon de muchos de los efectos adversos
cardiovasculares mencionados (10,11).
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El segundo agente activo es sacubitril, que inhibe la endopeptidasa neutra (NEP),
descomponiendo los enlaces sulfuro y destruyendo asi la estructura del anillo de las
moléculas del péptido natriurético (NP). Esta enzima se encuentra en las células
endoteliales, el musculo liso vascular, los neutrofilos, las células epiteliales de los tubulos
renales y el tejido miocdrdico. La IC se asocia con un aumento de la expresién y actividad
de NEP, lo que resulta en una mayor desactivacion de NP, reduciendo asi sus efectos
beneficiosos. El efecto positivo de la NP depende de la activacion de receptores
especificos (NPR-A/NPR-B). Su activaciéon da como resultado la inhibicion de la
remodelacidén adversa de las células miocdrdicas y vasculares y también antagoniza la
activacion excesiva del sistema renina-angiotensina-aldosterona. Por tanto, el uso del
sacubitril aumenta la biodisponibilidad de la NP y sus efectos celulares favorables
(10,11).

Considerando los mecanismos de accion de sacubitril/valsartan, también se debe tener
en cuenta que la NEP es una endopeptidasa no especifica que descompone muchas
otras sustancias activadas en la insuficiencia cardiaca, como la bradicinina, la
adrenomedulina, la angiotensina y la endotelina. En consecuencia, el uso de ARNI
produce un efecto multicelular (12).

3. OBIJETIVO

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad, aspectos econdmicos y
cobertura en Uruguay del uso de sacubitril/valsartan en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion reducida en comparacion al tratamiento estandar.

4. METODOLOGIA

La busqueda bibliogréfica sobre eficacia y seguridad para el presente informe esta
detallada en el documento IR 2024-001. Brevemente, se buscaron revisiones
sistematicas (RS) con metaanalisis (MA) que evaluaran la pregunta PICO. En caso de que,
para cada uno de los desenlaces de interés, los MA no estuvieran actualizados o no
presentaran evaluacién de calidad de la evidencia segin la metodologia GRADE,
entonces se actualizé la busqueda con ensayos clinicos y se realizd un MA para esos
desenlaces.

Se analizé la calidad de la evidencia siguiendo la metodologia Grading of
Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations (GRADE), que clasifica a
la calidad en cuatro niveles (13):

1) Calidad alta: es dificil que los resultados de nuevos estudios modifiquen la
confianza en la estimacion del efecto.

2) Calidad moderada: la confianza en la estimacion del efecto y su magnitud
podrian cambiar con nuevos estudios.
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3) Calidad baja: es probable nuevos estudios modifiquen la confianza en la
estimacion del efecto y su magnitud.
4) Calidad muy baja: cualquier estimacion del efecto es muy incierta.

En los casos en que fuera necesario y/o posible se realizé metaandlisis de datos con el
programa RevMan Web Version 7.10.1. (14).

Asimismo, se efectud una consulta de informacidon relevante sobre el uso del
medicamento para la patologia a actores involucrados en el drea de conocimiento. La
consulta fue realizada a través del envio de un formulario web con preguntas especificas,
y pudo ser respondida en el periodo del 6 al 17 de mayo 2024. Los actores consultados
que respondieron fueron: el laboratorio distribuidor de Entresto® (Scienza Uruguay), el
area de Cardiologia del Ministerio de Salud Publica (MSP), la Unidad Multidisciplinaria
de Insuficiencia Cardiaca (UMIC, Hospital de Clinicas), el Centro Cardiovascular
Universitario del Hospital de Clinicas, y las Unidades Académicas de Cardiologia y de
Farmacologia y Terapéutica, Facultad de Medicina, UdelaR, brindando informacién
complementaria a la evidencia, y aportando sus conocimientos y colaboracion para la
validacién de las vias clinicas y el modelo econdmico.

Pregunta PICO

La pregunta PICO planteada para este informe fue en parte extraida del IR 2024-001 a
la cual se le hicieron algunas modificaciones que son propios del presente informe:

P — Adultos con ICy FEVI reducida.
I — Sacubitril/valsartan en combinacién con otras terapias estandar de la IC.

C — Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) o antagonistas del
receptor de la angiotensina Il (ARA 1l) en combinacidn con otras terapias estandar de
IC.

O — Resultados:
e Eficacia: mortalidad por todas las causas, mortalidad por causa cardiovascular,
hospitalizacion por IC.
e Seguridad: hipotension, hiperkalemia, angioedema, empeoramiento de la
funcion renal.
e (Calidad de vida.

Cobertura en el pais

Para conocer si el medicamento se encuentra registrado ante el Ministerio de Salud
Publica (MSP) y si se encuentra incluido en el Formulario Terapéutico de Medicamentos
(FTM) se realizé una busqueda en el sitio web www.msp.gub.uy en el sector “consulta

de medicamentos”: en el buscador se introdujo el principio activo “sacubitril” y
“valsartan”.
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En los casos que el medicamento se encuentre incluido en el FTM, se buscé si dicha
cobertura se encuentra financiada por el Fondo Nacional de Recursos (FNR) en su pégina
web ww.fnr.gub.uy. En el sector de prestaciones/medicamentos se buscd si se
encontraba en la normativa de cobertura el nombre del principio activo y su indicacién
para la patologia.

Consulta en otras Agencias de ETS y politicas de cobertura

Se realizé6 una busqueda de informes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (ETS)
efectuadas por otras Agencias, y se reviso la existencia y alcance de las politicas de
cobertura para esta tecnologia en Latinoamérica y sistemas de salud de referencia a
nivel mundial.

Evidencia econdmica

Se realizé en primer lugar una revision de la evidencia internacional sobre evaluaciones
econdmicas (que se presenta en detalle en el informe adjunto IREE 2024-005) cuyo
objetivo fue evaluar la calidad y transferibilidad de los estudios que correspondian a la
pregunta PICO. Brevemente, se realizd una busqueda de estudios econdmicos
publicados, y se evalud la calidad y transferibilidad de la evidencia a partir de la
adaptacion de herramientas especificas validadas. Asimismo, se realizd una busqueda
de evaluaciones econdmicas realizadas por Agencias de ETS de referencia internacional.

Posteriormente se construyé un Modelo Local de Evaluacion Econdmica, que se
presenta en el documento adjunto MLEE 2020-001, que tuvo por objetivo realizar una
evaluacién econdmica local completa, incluyendo analisis de costo utilidad, de impacto
presupuestario y de costo oportunidad.

5. RESULTADOS

Un total de ocho RS-MA cumplieron con la pregunta PICO sobre eficacia y seguridad. La
publicacién de Gao et al. 2023 (15) es la mds actualizada, y contiene evaluacién de la
calidad de la evidencia. Para el desenlace mortalidad por todas las causas, se reportan
los resultados del proporcionado por el MA de Gao et al. 2023. Sin embargo, para los
desenlaces de mortalidad por causa cardiovascular, hospitalizacion por IC, hipotensién,
hiperkalemia, empeoramiento de la funcidn renal y angioedema, no fue posible rastrear
los eventos de todos los estudios incluidos, o se observaron discrepancias con las
publicaciones originales. Ante esta situacion, se procedid a realizar un MA particular
utilizando los datos reportados en las publicaciones originales. Los riesgos relativos (RR)
ponderados fueron estimados suponiendo efectos aleatorios, y el peso relativo de cada
estudio fue calculado segun la inversa de la varianza de cada uno de ellos. Por otro lado,
la publicacién de Bhattacharjee et al 2023 (16) presenta un MA actualizado para calidad
de vida y fue utilizada para describir los resultados en este desenlace.
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Gao et al. 2023 (15) presenta una RS con MA que evalud la eficacia y seguridad de
sacubitril/valsartan en pacientes con IC, e incluye pacientes con FEVI reducida (FEVI
<40%), ligeramente reducida (FEVI 40-49%) y preservada (FEVI 250%). Incluye 34 ECAs,
de los cuales 25 correspondieron a pacientes con FEVI reducida. El riesgo de sesgo en
los estudios incluidos fue evaluado de manera independiente por dos revisores
empleando RoB2 (herramienta de Cochrane utilizada para determinar riesgo de sesgo
para un ensayo clinico aleatorizado - ECA). Aproximadamente 1/3 de los estudios (11 de
34 estudios) tenian un riesgo bajo de sesgo con respecto al proceso de aleatorizacion y
la desviacion de la intervencidn prevista, y 9 estudios tenian un riesgo bajo de sesgo con
respecto a la falta de datos de resultados. La mayoria de los estudios tenian un alto
riesgo de sesgo con respecto a la informacion selectiva de los resultados y la medicidn
de las medidas de resultado.

El estudio PARADIGM-HF (McMurray et al. 2014) (17) es el ECA con mayor peso en
todos los MA publicados al igual que en los realizados por AETSU. Asimismo, es el estudio
mas referenciado en los informes de evaluacion de tecnologias sanitarias consultados y
en las guias de practica clinica. A continuacidon, se describen las principales
caracteristicas de este estudio.

Estudio PARADIGM-HF

PARADIGM-HF: ECA doble ciego que compard sacubitril/valsartan con enalapril en
8.442 en pacientes con IC y FEVI reducida. Los criterios de elegibilidad incluyeron
personas de 18 afios 0 mas, clase funcional Il, Ill o IV de la clasificaciéon de la NYHA y que
habian recibido tratamiento con un inhibidor de IECA o ARA Il durante al menos 4
semanas antes de la evaluacidn. Se excluyeron del estudio pacientes con antecedentes
conocidos de angioedema, hipotensidon sintomatica, filtrado glomerular estimado
inferior a 30 ml/min/1,73 m?, y antecedentes de enfermedad pulmonar grave entre
otras condiciones.

El estudio consté de tres fases: cribado de los pacientes segun los criterios de inclusion
y exclusién, preinclusidon simple ciego, y tratamiento doble ciego de los dos grupos de
estudio. Durante el periodo de preinclusién simple ciego, los pacientes elegibles en Ia
seleccion inicial recibieron tratamiento con 10 mg de enalapril dos veces al dia durante
dos semanas. Los pacientes que toleraron la dosis de enalapril se consideraron elegibles
para ingresar al periodo de preinclusion de sacubitril/valsartan. Durante el periodo de
preinclusidon simple ciego de sacubitril/valsartan, los pacientes recibieron 100 mg de
sacubitril/valsartan dos veces al dia durante 1 a 2 semanas, y luego 200 mg de
sacubitril/valsartan dos veces al dia durante otras 2 a 4 semanas. Durante este periodo
inicial, para minimizar el riesgo de angioedema causado por la superposicion del IECAy
la inhibicion de la neprilisina, se retird el enalapril un dia antes del inicio del tratamiento
con sacubitril/valsartan y se suspendid un dia antes de la aleatorizacion. Los pacientes
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que toleraron la dosis de sacubitril/valsartan, segun los criterios establecidos, fueron
elegibles para la aleatorizacién en la fase doble ciego del estudio clinico.

Los pacientes que no experimentaron efectos adversos inaceptables con las dosis
objetivo de los dos medicamentos del estudio fueron asignados aleatoriamente en una
proporcién 1:1 a un tratamiento doble ciego con enalapril 10 mg dos veces al dia o
sacubitril/valsartan 200 mg dos veces al dia. La dosis del medicamento del estudio podia
reducirse en pacientes que experimentaran efectos secundarios inaceptables con las
dosis objetivo.

El desenlace primario fue una combinacién de muerte por causas cardiovasculares o una
primera hospitalizacion por IC. Los resultados secundarios fueron el tiempo transcurrido
hasta la muerte por cualquier causa, el cambio desde el inicio hasta los 8 meses en la
puntuacion clinica del Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) (en una escala
de 0 a 100, donde las puntuaciones mas altas indican menos sintomas y limitaciones
fisicas asociadas con la IC), el tiempo hasta la nueva aparicién de fibrilacién auricular y
el tiempo hasta la primera apariciéon de una disminucién de la funcién renal.

Se reclutd un total de 10.521 pacientes en 1.043 centros en 47 paises. De ellos, 2.079 no
cumplieron los criterios de aleatorizacion y 43 pacientes fueron aleatorizados
errdneamente o fueron inscritos en sitios que fueron cerrados debido a violaciones
graves de las Buenas Practicas Clinicas; estos pacientes fueron removidos
prospectivamente de todos los analisis antes del final del estudio. Asi, 4.187 pacientes
fueron asignados aleatoriamente para recibir sacubitril/valsartan y 4.212 para recibir
enalapril para el analisis por intenciéon de tratar (ITT). Excepto en el caso de las
discontinuaciones por muerte, el farmaco se suspendié en 746 pacientes (17,8%) que
recibian sacubitril/valsartan y 833 pacientes (19,8%) que recibian enalapril. Once
pacientes del grupo de sacubitril/valsartan y nueve pacientes del grupo de enalapril se
perdieron durante el seguimiento y sus datos fueron censurados en el ultimo contacto.
La mediana del tiempo de seguimiento fue de 27 meses, sin diferencias significativas
entre los dos grupos.

La muerte por causas cardiovasculares u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca
ocurrié en 914 pacientes (21,8%) en el grupo de sacubitril/valsartan y 1.117 pacientes
(26,5%) en el grupo de enalapril (HR=0,80; 1IC95%: 0,73 a 0,87). Un total de 558 muertes
(13,3%) en el grupo de sacubitril/valsartan y 693 (16,5%) en el grupo de enalapril se
debieron a causas cardiovasculares (HR=0,80; IC95%: 0,71 a 0,89). De los pacientes que
recibieron sacubitril/valsartan, 537 (12,8%) fueron hospitalizados por insuficiencia
cardiaca, en comparacién con 658 pacientes (15,6%) de los que recibieron enalapril
(HR=0,79; 1C95%: 0,71 a 0,89). Un total de 711 pacientes (17,0%) en el grupo de
sacubitril/valsartan y 835 pacientes (19,8%) en el grupo de enalapril murieron por
cualquier causa (HR= 0,84; 1C95%: 0,76 a 0,93). En el analisis de subgrupos no se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos ni para el
desenlace primario (muerte por causas cardiovasculares o primera hospitalizacion por
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IC) ni para el resultado muerte por causas cardiovasculares (evaluado por separado) en
pacientes mayores de 75 afios, con clase funcional Il o lll de la NYHA, FEVI >35%, y naive
a tratamiento con IECA.

Al octavo mes, la puntuacion clinica en la escala KCCQ tuvo una reduccién de 2,99 puntos
en el grupo de sacubitril/valsartan y una reduccion de 4,64 puntos en el grupo de
enalapril, para una diferencia de 1,64 (1C95%: 0,63 a 2,65). La induccién de la fibrilacion
auricular se desarrollé en 84 pacientes del grupo de sacubitril/valsartan y 83 pacientes
del grupo de enalapril (p=0,84). Un total de 94 pacientes en el grupo de
sacubitril/valsartan y 108 pacientes en el grupo de enalapril tuvieron una disminucién
de la funcién renal definida por protocolo (p=0,28); 8 pacientes en el grupo de
sacubitril/valsartany 16 en el grupo de enalapril tuvieron progresion a enfermedad renal
terminal (p=0,11).

En lo referente a seguridad, durante el periodo de preinclusidn, un 12% de los pacientes
se retiraron debido a un evento adverso (con mayor frecuencia tos, hiperpotasemia,
disfuncion renal o hipotensidn). Después de la aleatorizacion, 588 (14,0%) pacientes del
grupo de sacubitril/valsartdn y 388 (9,2%) del grupo enalapril experimentaron
hipotensién sintomatica (p<0.001); la hipotension sintomatica con presion arterial
sistolica <90 mmHg se presentd en 112 (2,7%) y 59 (1,4%) de los pacientes,
respectivamente (p<0.001). Menos pacientes en el grupo de sacubitril/valsartan que en
el grupo de enalapril interrumpieron la medicacidon del estudio debido a un evento
adverso (10,7% vs. 12,3%, p=0,03) o debido a insuficiencia renal (0,7% vs. 1,4%,
p=0,002). Casi la mitad (48,4%) de los participantes tuvo al menos un evento adverso
grave (46% en el grupo de sacubitril/valsartan vs. 51% en el grupo de enalapril). Los
eventos adversos graves mas frecuentes fueron insuficiencia cardiaca, neumonia,
insuficiencia cardiaca crdnica congestiva y fibrilacién auricular.

Resultados de eficacia provenientes de metaanalisis

Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 1 (tabla SoF, summary of findings).
Para mortalidad por todas las causas se incluyeron 10 ECAs y un total de 11.146
pacientes. Se incluyeron en el grupo comparacién pacientes que recibieron tanto IECAs
como ARA Il. El riesgo relativo (RR) de muerte para los pacientes en el brazo
sacubitril/valsartan, comparado con el brazo IECA/ARA I, fue 0,85 (IC95%: 0,78 a 0,93).
La diferencia absoluta en la tasa de mortalidad fue 2% (IC95%: 0,9 a 2,9), estimada tras
un seguimiento de 27 meses. El nUmero necesario a tratar (NNT) para prevenir una
muerte a los 27 meses fue 50 (IC95%: 35 a 90). La certeza) de la evidencia fue clasificada
como alta, lo que significa que es improbable que nueva evidencia modifique estas
estimaciones. Los forest plots y los funnel plots para este MA y para los otros
presentados en este informe se encuentran en el documento adjunto ISE 2024-001.
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Tabla 1. Desenlaces de eficacia para sacubitril/valsartan comparado con IECA/ARA Il en IC con FEVI reducida

Paciente o poblacion: IC FEVI reducida
Intervencién: Sacubitril/Valsartdn
Comparacién: IECA/ARA ||

Desenlace Efectos absolutos anticipados (95% IC)
Efecto relativo

) (95% IC)
(estudios) IECA/ARA Il Sacubitril/Valsartan Diferencia

Ne de participantes Certeza Qué pasa

Mortalidad por todas las causas 2.0% menos
seguimiento: mediana 27 meses RR 0.85 15 5 11.3% @ 9 o ODDD Sacubitril/Valsartan da como resultado una leve
. ,9 menos a 0, L, )
Ne de participantes: 11146 (0.78 2 0.93) ° (10.3a12.3) Alta reduccion en mortalidad por todas las causas.
i menos)
(10 ensayos controlados aleatorios [ECAs])

Muerte cardiovascular
. . 3.0% menos . ;
seguimiento: mediana 27 meses RR 0.81 15.7% 12.7% 47 0.9 DDPDD Sacubitril/Valsartan da como resultado una leve
7% ,7 menos ao, o, .
Ne de participantes: 9108 (0.70 2 0.94) (112 14.8) Alta reduccion en muerte cardiovascular.
. menos)
(4 ensayos controlados aleatorios [ECAs])

Hospitalizacién por insuficiencia cardiaca
seguimiento: mediana 27 meses RR 0.76 15.5% 11.8% 3.7% menos 1110 Sacubitril/Valsartan es probable que reduce
Ne de participantes: 10184 (0.61a0.95) =7 (9.4 214.7) (6 menos a 0,8 menos) Moderado? hospitalizacidn por insuficiencia cardiaca levemente.

(7 ensayos controlados aleatorios [ECAs])

El riesgo en el grupo de intervencidn (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacidn y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).
IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo

Explicaciones
a. Heterogenidad de IC
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Para el desenlace muerte por enfermedad cardiovascular se incluyeron cuatro ECAs y
9.108 pacientes. El RR para sacubitril/valsartan, comparado con el brazo IECA/ARA II, fue
0,81 (IC95%: 0,70 a 0,94). La diferencia de riesgo, estimada tras 27 meses de
seguimiento, fue 3,0% (1C95%: 0,9 a 4,7), y el NNT fue de 33 (IC95%: 21 a 77). La certeza
de la evidencia también fue clasificada como alta.

Para el desenlace hospitalizacion por IC el RR fue 0,76 (1C95%: 0,61 a 0,95), la diferencia
de riesgo fue 3,7% (1C95%: 0,8 a 6,0), y el NNT para prevenir una hospitalizacion fue 27
(1C95%: 17 a 71). La certeza de la evidencia para este desenlace es considerada
moderada dada la heterogeneidad de resultados presente entre los diferentes ECAs, por
lo que es posible que nueva evidencia modifique los resultados producto del MA.

Resultados de seguridad provenientes de metaanalisis

Los resultados para los desenlaces de seguridad se resumen en la Tabla 2 (tabla SoF). No
se encontraron diferencias significativas entre pacientes tratados con
sacubitril/valsartan y los tratados con IECA/ARA Il para los desenlaces hiperkalemia,
empeoramiento de la funcién renal ni para angioedema, aunque para este ultimo la
calidad de la evidencia es muy baja, por lo que los resultados no son confiables.

Para el desenlace hipotensidn de significancia clinica se encontré un riesgo aumentado
para los pacientes que recibieron sacubitril/valsartan (RR=1,55; 1C95%: 1,32 a 1,81). El
riesgo de ocurrencia de este desenlace fue 13,7% en el grupo sacubitril/valsartan y 8,9%
para los tratados con IECA/ARA Il, para una diferencia de 4,9% (1C95%: 2,8 a 7,2). En
numero necesario a dafiar (NND) para sacubitril/valsartan, comparado con IECA/ARA I,
fue 20 (IC95%: 13 a 35). Esta evidencia proviene de 10 ECAs incluyendo 11.481 pacientes,
y es clasificada como de alta calidad.

Resultados de calidad de vida provenientes de metaanalisis

Los resultados para calidad de vida provienen de la reciente revisién con MA de
Bhattacharjee et al. 2023 (16). El andlisis incluyd siete ECAs y 10.470 pacientes. La
diferencia entre los dos tratamientos, utilizando la herramienta HRQolL, fue de 1,26
puntos (IC95%: 0,14 a 2,37) a favor del tratamiento con sacubitril/valsartan. Sin
embargo, en una escala de 0 a 100 puntos, esta diferencia no es considerada como de
significancia clinica.
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Tabla 2. Desenlaces de seguridad para sacubitril/valsartan comparado con IECA/ARA Il en IC con FEVI reducida

Paciente o poblacion: IC FEVI reducida
Intervencidn: Sacubitril/Valsartan
Comparacién: IECA/ARA Il

Efectos absolutos anticipados (95% Cl)

Desenlace .
. Efecto relativo )
Ne de participantes (95% Cl) Certeza Qué pasa
(estudios) . IECA/ARA II Sacubitril/Valsartan Diferencia
Hipotensién, seguimiento mediana
27 meses, Ne de participantes: RR 1.55 8.9% 13.7% 4.9% mas ODDD Sacubitril/Valsartan da como resultado un gran
11481 (1.32a1.81) = (11.7 a 16) (2,8 mas a 7,2 mas) Alta incremento en la hipotension.
(10 ECAs)
Hiperkalemia: seguimiento mediana
27 meses. Ne de participantes: RR 1.28 B 7.7% 1.7% mas 1:10]0) Sacubitril/Valsartan podria incrementar hiperkalemia
11240 (0.89 a 1.84) e (5.4a11.1) (0,7 menos a 5,1 mas) Baja®¢ levemente.
(8 ECAs)
Empeoramiento de la funcidn renal: . 3
. . R 2% .4% menos acubitril/Valsartan es probable que reduce
RR 0.90 3.2% 0.4% o0 Sacubitril/Valsart babl d
seguimiento mediana 27 meses. 3.6% , g . L,
. (0.74 2 1.09) (2.6a3.9) (0,9 menos a 0,3 mas) Moderado empeoramiento de la funcién renal levemente.
Ne de participantes: 11271(9 ECAs)
Angioedema: seguimiento: mediana
27 meses. Ne de participantes: RR 0.83 0.3% 0.3% 0.1% menos o000 La evidencia es muy incierta sobre el efecto de
.25a2. = .1a0. ,2 menos a 0,6 mas uy baja* sacubitril/Valsartan en angioedema.
11162 (0.25a2.74) (0.1a0.9) (0,2 0,6 mas)  Muy baja®* bitril/Valsarta ioed

(6 ECAs)

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

a. Heterogenidad de IC

b. Funnel Plot asimétrico

c. IC que atraviesa linea de no efecto

d. Medicion de empeoramiento de la funcién renal diferente
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6. COBERTURA DE LA TECNOLOGIA EN URUGUAY

La combinacion sacubitril/valsartan se encuentra registrada en el MSP. Se comercializa
con el nombre de Entresto®. Las presentaciones registradas son comprimidos de 24
mg/26 mg, 49 mg/51 mgy 97 mg/103 mg administrados por via oral. No se encuentra
incorporado en el FTM.

7. EVIDENCIA ECONOMICA

Se realizd la revision de la evidencia internacional sobre evaluaciones econdmicas,
disponible en el informe adjunto IREE 2024-005, que tuvo por objetivo evaluar la calidad
y transferibilidad de los estudios que correspondian a la pregunta PICO. De manera
complementaria se desarrollé6 un modelo local de evaluacion econdmica, que se
presenta en el documento adjunto MLEE 2020-001, cuyo objetivo fue realizar un analisis
de costo utilidad, de impacto presupuestario y de costo oportunidad sobre el uso de
sacubitril/valsartan en nuestro pais. A continuacion, se resumen brevemente los puntos
mas importantes de estas dos evaluaciones econdmicas.

Revision de la evidencia internacional — IREE 2024-005

En breve, se identificaron cinco revisiones sistematicas (RS) con analisis de costo
efectividad y ocho estudios adicionales no incluidos en las RS: tres de costo utilidad, tres
de costo efectividad, uno de costo beneficio y el ultimo de analisis presupuestario.

Los estudios incluidos en las RS fueron todos de costo utilidad y considerados de alta
calidad; 17 de los 23 analizados concluyeron que la tecnologia era costo efectiva. Sin
embargo, al tratarse de estudios con diferentes poblaciones, situacién socioecondmica,
organizacion del sistema de salud, margen de utilidad, umbral de disposicién a pagar,
fuentes de costos y efectividad, deben considerarse estas limitaciones al momento de
la extrapolacion de dichos resultados en la poblacion y el sistema de salud de Uruguay.

Existié una gran diversidad de estimaciones de la Razdn costo efectividad incremental
(RCEI), variando desde 2.500 USD/AVAC (hasta 144.000 USD/AVAC. La mayoria de los
estudios realizados en Europa estimaron un RCEIl por debajo de los umbrales de costo
efectividad. Los estudios realizados en Asia presentan una gran diversidad en los
resultados, algunos con RCEl por debajo y otros por arriba de los umbrales de costo
efectividad. De similar manera, dos estudios realizados en Australia presentan una gran
diferencia en el RCEI, de 37.000 AUD/AVAC entre ambos, siendo uno costo efectivo y el
otro no. Los estudios de EEUU también presentaron gran heterogeneidad de resultados,
y la estimacién del RCEI fue de 45.000 USD/AVAC a 143.000/AVAC. Los valores de RCEI
de todos estos estudios deban interpretarse en el contexto de otras consideraciones,
como la disponibilidad de recursos, del tipo de sistema de salud, de la equidad en el
acceso a la atencion médica y la incertidumbre en los datos utilizados en el andlisis.
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De los ocho estudios no incluidos en las RS, solo dos de ellos fueron considerados
transferibles, y ambos presentaron una alta calidad metodoldgica. El estudio de Giorgi
et al. 2023(18), realizado en Argentina, estimd un RCEIl por debajo del umbral de costo
efectividad de 0,72 a 0,75 PBI per capita/AVAC. Por otro lado, Perera et al. 2019 (19)
estimd para Australia un RCEI de 1,56 PBI per capita/AVAC, no considerado como costo
efectivo. Se debe destacar que las evaluaciones de transferibilidad no toman en cuenta
diferentes variables entre los paises, como por ejemplo el costo de la tecnologia, y
deben adaptar estos factores para suponer una extrapolacién al medio local.

Modelo Local de Evaluacion Econdmica — MLEE 2024-001

A partir de estas evidencias provenientes de publicaciones internacionales, luego
contrastada y consensuada con la opinién de expertos locales en la patologia y su
gestidén de atencidén, se decidié elaborar un estudio local considerando los diferentes
componentes de un modelo de evaluacién econdmica completa sobre el uso de
sacubitril/valsartan en IC-FE r en comparacion a la terapia estandar en Uruguay.

Luego de validar la via clinica de la practica cotidiana en el pais por un consenso con 3
expertos y obteniendo datos de precios de prestaciones y practicas locales, se obtuvo
un microcosteo actualizado sobre la atencién de la patologia en Uruguay. El gasto total
anual estimado para esta poblacién de pacientes ascenderia a USD 142,4 millones, con
un costo promedio de atencién anual por paciente de USD 4.132 y un costo por episodio
de hospitalizacién de USD 9.231. En términos relativos, los episodios de internacion
representan el 69% del costo de atencidn, seguido por un 15% en métodos diagndstico
y 15% en intervenciones terapéuticas. La incorporacién de sacubirtril/valsartan altera
sensiblemente este esquema, debido a que su precio es 19,7 veces el precio del
comparador (con sacubitril/valsartan el costo anual/paciente asciende a USD 5.622).

En el analisis de costo utilidad, y para un umbral definido equivalente a un PBI per cépita,
la razén de costo utilidad incremental fue igual a USD 91.970,01/AVAC en un modelo
inicial a 27 meses (similar al estudio pivotal) y USD 50.032/AVAC a 60 meses (tiempo
medio de sobrevida de estos pacientes), mostrando al uso de este fdrmaco como una
alternativa no costo efectiva (equivalente a 4,1 PBl o0 2,1 per capita, para cada modelo):

Variables MODELO A MODELO B

Horizonte temporal 27 meses 5 anos

Diferencia de costos (USD) $5.750.936 $5.067.500

Diferencia de utilidad 62,53 101,28

Tasa de descuento No descontado Costos 3% - Utilidades 3%

{eV] $91.970/AVAC $50.032/AVAC
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Los principales factores que podrian influir en este resultado son el precio de adquisicién
del farmaco y la probabilidad de efecto en la reduccién de hospitalizaciones. Para
encontrarse a nivel del umbral definido, el fdrmaco deberia reducir su precio al menos
un 60% vy la efectividad (internaciones evitadas) ser cercana al 100% a los 27 meses (A),
o bien reducir su costo un 49% o evitar el 70% de las internaciones a 60 meses (B):

A) Relacion RCUI vs % modificacion de variables
S 220.000
S 200.000
S 180.000
S 160.000
g $ 140,000
Z $120.000
~
g $ 100.000
= $80.000
2
g $60.000
$ 40.000
S 20.000
SO
-$20.000
-100% -80% -60% -40% -20% 0% 20% 40% 60% 80% 100%
% modificacién de la variable
—— Precio SAC/VAL @ Gasto Hospitalizaciones
i Prob. Hosp. SAC/VAL ww w= Umbral = 1PBI
B) Relacion RCUI vs % modificacion de variables
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a
v
2 540,000
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&
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Con respecto al impacto presupuestal, para una poblacién estimada de 33.655
pacientes/afio y unaincidencia de 5.270 pacientes/afio, se consideraron 3 escenarios de
introduccion progresiva de la terapia en el sistema de salud: en el Escenario A (con 25%
de pacientes utilizando sacubitril/valsartan) el incremento de costos fue de USD 11,6
millones al cabo de los 27 meses del modelo. La diferencia fue de USD 23,3 millones en
el Escenario B (50% de uso de la intervencién) y USD 17.9 millones en el Escenario C
(25% el primer afio y 50% en adelante).

Diferencia con

Escenarios SAC/VAL (USD) escenarlo'de
referencia

Pacientes tratados con Costo anual total

Caso base 0%

142.387.550

Escenario A 25% S 153.995.877 | $ 11.608.328

Escenario B 50% S 165.666.893 | $ 23.279.343

25% primer ano y 50% S

. o 160.314.551 | $ 17.927.001
luego del primer ano

Escenario C

En términos de costo oportunidad, el Escenario A implicaria exceder 13,7 veces el
umbral de incorporacién de innovaciones tecnoldgicas en salud (0,016% del gasto en
salud del pais) como asi también no poder cubrir 8.099 gastos en salud per capita
anuales (25,8% de los nuevos ingresos al sistema de salud) o bien 1.984 jubilaciones
anuales (19,8% de los ingresos netos por ano al sistema provisional). Estos valores se
hacen aln mads extremos en los dos escenarios complementarios.

Los resultados obtenidos pueden brindar informacién adecuada para la toma de
decisiones en salud con mayor grado de certeza y deja abierto un camino a futuro para
nuevas investigaciones de este tipo en esta patologia y otras entidades.

8. COBERTURA INTERNACIONAL

En Argentina, la Comisidon Nacional de Evaluacién de Tecnologias de Salud (CONETEC),
en el 2019 estimo que el impacto presupuestario calculado para el primer afo seria de
USD 21.431.242, incrementandose a USD 54.836.766 y USD 94.847.704 en el segundo y
tercer ano, respectivamente, y recomendé establecer una negociacién conjunta para
lograr una disminucién sustancial del precio para la cobertura de aquellos grupos donde
se mostré mayor beneficio (20).

En Brasil, la Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude (CONITEC), reporté que el uso de sacubitril/valsartdan, en un régimen de
tratamiento triple, es efectivo y potencialmente seguro para pacientes con IC
sintomatica de clase Il de la NYHA, con FEVI £35%, refractarios al tratamiento con IECA
y ARA Il 'y con edad igual o inferior a 75 afios. Dicha evidencia, sumada al alto costo del
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tratamiento con esta tecnologia, indica que seria necesario establecer criterios de
elegibilidad para el uso de sacubitril/valsartan. EIl CONITEC decidio incorporarlo para el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica en pacientes con clase funcional I NYHA
y BNP > 150 (o NT-ProBNP > 600), con fraccién de eyeccion reducida (FEVI £35%), edad
menor o igual a 75 afios y refractaria al mejor tratamiento disponible, en el ambito del
Sistema Unico de Satde (21).

La Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), de Canadj,
recomienda sacubitril/valsartan para el tratamiento de la IC con fraccién de eyeccion
reducida en pacientes con clase Il o lll de la New York Heart Association (NYHA). Los
pacientes deben cumplir ciertos criterios, como FEVI<40 %, tratamiento durante al
menos cuatro semanas con una dosis estable de IECA o ARA Il y niveles plasmaticos
elevados de BNP o NT-proBNP (22). Un segundo informe, publicado en el 2021 (23),
estimé el RCEl en 42.787/AVAC (aproximadamente 32.090 UDS/AVAC).

El National Institute for Health and Care Excellence (NICE), del Reino Unido, recomienda
sacubitril/valsartan como una opcidn para el tratamiento de la IC con FEVI reducida en
pacientes sintomaticos segun la clasificacion Il a IV de la NYHA, FEVI<35% y que estén
usando IECA o ARA Il. La monitorizacién de la dosis debe ser realizada por un miembro
del personal capacitado, de acuerdo con las directrices del NICE sobre insuficiencia
cardiaca crénica en adultos. El RCEI fue estimado en 26.000 GBP/AVAC en comparacion
con |IECA, y 30.000 GBP/AVAC en comparacion con ARA Il (24).

El Scottish Medicines Consortium (SMC), de Escocia, recomendd sacubitril/valsartan
para el tratamiento sintomatico de la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién
reducida en pacientes adultos (25).

El Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), de Australia, recomendd
sacubitril/valsartan para pacientes con insuficiencia cardiaca sintomatica con clase II-I1V
de la NYHA, FEVI< 40 %, en tratamiento estandar para la insuficiencia cardiaca con uso
previo o actual de IECA o ARA Il en las dosis recomendadas (26).

La Haute Autorité de Santé (HAS), de Francia, recomendd la inclusion de
sacubitril/valsartan en la lista de productos reembolsables para dispensacion
farmacéutica y uso hospitalario. El beneficio clinico real se considerd sustancial
(importante) para pacientes con insuficiencia cardiaca en clases funcionales Il o 11, segun
la clasificacion de la NYHA, con FEVI £35% y que permanecen sintomaticos a pesar del
tratamiento con IECA y ARA Il, requiriendo un cambio en el tratamiento (27).

9. DISCUSION Y CONCLUSIONES

La evidencia sobre la eficacia y seguridad de sacubitril/valsartdn proviene
principalmente del estudio PARADIGM-HF y de RS con MA internacionales y realizadas
por nuestro grupo, que obtuvieron resultados similares a los del ECA pivotal. La
evidencia proveniente de estos estudios muestra que, en comparacién con IECA o ARA
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Il, sacubitril/valsartan reduce las muertes por causas cardiovasculares en
aproximadamente 20% (RR=0,81; IC95%: 0,70 a 0,94), y las muertes por cualquier causa
en aproximadamente un 15% (RR=0,85; IC95%: 0,78 a 0,93). El NNT fue de 33 (IC95%:
21 a 77) y 50 (IC95%: 35 a 90) para evitar una muerte por causa cardiovascular y por
todas las causas, respectivamente, tras 27 meses de tratamiento. Sin embargo, estos
resultados no se mantuvieron para pacientes mayores de 75 aios ni para pacientes con
FEVI >35%, ya que para estos subgrupos de pacientes no se observé diferencia
estadisticamente significativa entre ambos tratamientos. En términos de seguridad, la
hipotensidn clinica fue un 50% mas frecuente en los tratados con sacubitril/valsartan.

Los criterios de elegibilidad del estudio PARADIGM-HF fueron muy selectivos con el fin
de excluir pacientes con comorbilidades importantes y/o potencialmente capaces de
presentar eventos adversos relacionados con el medicamento. Asimismo, al final del
periodo de preinclusién, los pacientes que presentaron eventos adversos relevantes,
como hipotension e insuficiencia renal, fueron eliminados del ECA antes de la fase doble
ciego. En este sentido, puede existir un sesgo de seleccién en el estudio, de modo que
no refleje la poblacidn con IC monitorizada en la practica clinica.

Las principales agencias de evaluacidon de tecnologias sanitarias del mundo, incluidas
NICE, CADTH y PBAC, han recomendado sacubitril/valsartan para el tratamiento de
pacientes con FEVI reducida, con diferentes restricciones. NICE lo recomienda para
pacientes con NYHA clase II-1V y FEVI<35%, mientras que CADTH y PBAC lo recomiendan
para pacientes sintomaticos con NYHA clase II-1V y FEVI £40%. El informe de la CONITEC
es el Unico que hace referencia a que no existe evidencia directa sobre el beneficio para
pacientes mayores a 75 afos.

Tanto la Sociedad Europea de Cardiologia (28) como la estadounidense (29) lo
recomiendan en pacientes con FEVI <40% (recomendacion | B, recomendacidon fuerte
proveniente de un solo ECA). En Uruguay, la consulta de informacion relevante (CIR)
recibié contribuciones de un nimero considerable de actores a los que se les solicitd
informacién. Todos los clinicos consultados informaron que el sacubitril/valsartan tiene
un lugar en la terapéutica de la insuficiencia cardiaca con FEVI reducida en aquellos
pacientes que se mantienen sintomaticos a pesar de recibir la terapia éptima (dosis
plena) con IECA o ARA Il, o que no toleren el tratamiento éptimo con estos farmacos.

Desde el punto de vista econdmico, el costo promedio de atencidn anual en nuestro pais
por paciente con IC-FEr fue estimado en USD 4.132, y con sacubitril/valsartan el costo
anual por paciente ascenderia a USD 5.622. En el andlisis de costo utilidad, y para un
umbral definido equivalente a un PBI per cépita (USD 22.422), la razén de costo utilidad
incremental fue igual a USD 91.970,01/AVAC a 27 meses (similar al estudio pivotal) y
USD 50.032/AVAC a 60 meses (tiempo medio de sobrevida de estos pacientes),
mostrando al uso de este farmaco como una alternativa no costo efectiva (equivalente
a 4,1 o 2,1 PBI per capita, para cada modelo). El anadlisis de impacto presupuestario
estimd que, dependiendo de la proporciéon de pacientes tratados, el incremento de
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costos al cabo de los 27 meses puede ir desde USD 11,6 millones hasta USD 23,3
millones, dependiendo si 25% o 50% de los pacientes elegibles son tratados con
sacubitril/valsartan, y con un impacto relevante en términos de costo oportunidad sobre
otros gastos sanitarios o sociales.

En suma, considerando la evidencia proveniente de estudios clinicos y las
recomendaciones de guias terapéuticas e informes de tecnologias sanitarias, el
tratamiento con sacubitril/valsartan para pacientes con IC sintomatica con fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo menor o igual al 35% y refractaria al tratamiento con
IECA y/o ARA Il es eficaz y potencialmente segura. Para pacientes mayores de 75 afios la
evidencia debe ser considerada de calidad moderada. Considerando el elevado costo de
esta tecnologia y el potencial impacto presupuestario que conllevaria su posible
incorporacion, seria fundamental la negociacion de precios y establecer criterios de
elegibilidad para recomendar el uso del medicamento y moderar su carga econdmica en
el sistema sanitario.
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RESUMEN

Introduccién

La insuficiencia cardiaca constituye un sindrome clinico caracterizado por disnea,
edemas periféricos, fatiga y crepitantes pulmonares. Segun la medicién de la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo se clasifica en diferentes fenotipos: insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion reducida si es <40%, preservada si es >50% y
ligeramente reducida si se encuentra entre 41 — 49%. Esta patologia representa la
primera causa de hospitalizacion en mayores de 65 afios, suponiendo el 5% del total de
ingresos. En Uruguay en el 2022 la tasa de mortalidad de la insuficiencia cardiaca fue
30,1/100.000 personas.

Sacubitril/valsartan es una combinacion de un inhibidor de la neprilisina y un bloqueante
del receptor de angiotensina 2.

Objetivo

Sintetizar la evidencia disponible acerca de sacubitril/valsartan en pacientes con
insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida en comparacion con inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina convertasa y antagonistas del receptor de
angiotensina 2.

Metodologia

Se realizaron las busquedas seguin el PR0201.1 de busqueda bibliografica, en los motores
de busqueda PubMed y Epistemonikos. Se analizé la validez de los estudios incluidos
segln el procedimiento PR0202.1 de analisis critico. Se reportaron los resultados de los
metaanalisis encontrados y en caso de que la informacion no fuera recuperada o no
coincidiera con los datos proporcionados en los estudios originales, los analistas
realizaron un metaanalisis utilizando la herramienta RevMan. Se analizé el nivel de
certeza de los outcomes mediante GRADE vy se realizd la tabla de Summary of Findings
utilizando GRADEpro.

Resultados

A partir de la primera busqueda realizada (metaanalisis y revisiones sistematicas) se
detectaron 96 resultados. De estos, se seleccionaron 8 estudios por cumplir con las
caracteristicas definidas en el acta de alcance, de los cuales se incluyeron 2 de ellos: el
metaanadlisis mas completo para evaluar eficacia y seguridad, y el metaandlisis mas
reciente para evaluar calidad de vida. A partir de la busqueda de estudios que evalian
la adherencia al farmaco se incluyeron 8 estudios.

Evidencia actual
A partir de la busqueda de evidencia, se detectaron 16 resultados que cumplen con las
caracteristicas definidas en el acta de alcance, de los cuales se incluyeron 10 resultados.
Se analizaron los resultados en tablas comparativas de efecto para su revision por parte
del equipo de Consejo Técnico de AETSU.
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1. MAGNITUD DEL PROBLEMA

La insuficiencia cardiaca (IC) constituye un sindrome clinico que se caracteriza por
presentar disnea, edemas periféricos, fatiga y crepitantes pulmonares. Estos son
causados por anomalias cardiacas estructurales o funcionales que generan un aumento
de las presiones intracardiacas o un gasto cardiaco inadecuado. La etiologia puede
comprender las miocardiopatias, valvulopatias, arritmias y trastornos de la conduccién;
detectarla es imprescindible para el diagndstico ya que determina el tratamiento (1,2).

En paises desarrollados, en menores de 65 afios la incidencia es de 1/1.000 hombres y
0,4/1.000 mujeres al afio; por encima de los 65 afos la incidencia aumenta a 11/1.000 y
5/1.000, en hombres y mujeres respectivamente. Es la primera causa de hospitalizacion
en mayores de 65 afios, suponiendo el 5% del total de ingresos. En EE. UU. presenta una
incidencia de 400.000 personas anuales, mientras que en Europa es de 4,1/1000
hombres y 1,6/1000 mujeres. En Uruguay en el 2022, la tasa de mortalidad de la IC fue
30,1/100.000 personas (3,4,5,6).

Se clasifica en diferentes fenotipos segin la medicién de la fraccidon de eyeccién del
ventriculo izquierdo (FEVI): IC con FEVI reducida (IC-FEr) si es <40%, IC con FEVI
preservada (IC-FEp) si es >50% vy la IC con FEVI ligeramente reducida (IC-FElr) si se
encuentra entre 41 — 49% (1,2).

El diagndstico se establece a partir de la sospecha clinica, apoyado en la confirmacion
paraclinica. Los estudios iniciales que se realizan frente a la sospecha de IC son:
electrocardiograma, radiografia de térax, ecocardiograma y hemograma.

El tratamiento es higiénico-dietético y farmacoldgico, teniendo por objetivo reducir la
mortalidad (Inhibidores ECA, R-bloqueantes, espironolactona, antagonistas de la
angiotensina Il) y mejorar los sintomas (diuréticos y digoxina) (7).

2. TECNOLOGIA SANITARIA

Sacubitril/valsartan (SAC/VAL) (Entresto®, cédigo ATC C09DX04) es una combinacién de
un inhibidor de la neprilisina y un bloqueante del receptor de angiotensina 2 (8,9).

La inhibicidon de la neprilisina la realiza el sacubitril, aumentando los niveles circulantes
de péptidos natriuréticos; estos hacen que el sodio y el agua pasen a la orina, reduciendo
asi la tensidn sobre el corazén y presidn arterial; también protegen al corazén del
desarrollo de fibrosis que se produce en la IC. Valsartan bloquea los receptores a los que
normalmente se une la angiotensina 2, deteniendo los efectos nocivos de la hormona a
nivel cardiaco y también reduciendo la presién arterial (8,9).

Se administra via oral, la dosis inicial es de 49/51 mg dos veces al dia y se aumenta
gradualmente a 97/103 mg dos veces al dia durante un periodo de 2 a 4 semanas, seguin
la tolerabilidad del paciente (8).
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3. OBJETIVO

Sintetizar la evidencia disponible acerca de sacubitril/valsartan en insuficiencia cardiaca
y fraccion de eyeccidn reducida en comparacién con IECA y/o ARA2.

La pregunta guia de la busqueda se presenta a continuacion:

Tabla 1. Pregunta PICO guia utilizada para la busqueda bibliografica.

Participantes Intervencién Comparacion Outcome

Eficacia:

muertes evitadas de causa
cardiovascular (CV) o todas
las causas, eventos de
hospitalizacién por IC
evitados, dias de
hospitalizacidn evitados por
ICy otras causas.

Sacubitril/valsartan

adicional a terapia IECAy/o ARA2. | Calidad de vida:
estandar de IC-FER. mejora de sintomas (dias

libres de sintomas, escalas
especificas de Qol).

Adultos con IC-
FER.

Seguridad:

abandono de tratamientos,
adherencia terapéutica,
frecuencia de EA, frecuencia
de EA graves (hipotension).

Abreviaturas: IC-FER, insuficiencia cardiaca con fraccidon de eyeccion reducida; IECA, inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina; ARA2, antagonistas del receptor de la angiotensina 2; EA, eventos
adversos.
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4. METODOLOGIA

Inicialmente el equipo de alcance realizé busquedas en PubMed, Epistemonikos,
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Food and Drug Administration
(FDA) y Google para identificar Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias (ETS), ensayos
clinicos pivotales y guias de practica clinica (GPC) de referencia del tema.

A partir de dicha busqueda, se identificaron ETS elaboradas en el 2019 y 2021, siendo
complementada con la evidencia generada posterior a dichos anos. Para ello, se
realizaron tres busquedas sistematicas segin el PR0201.1 de busqueda bibliografica en
los motores de busqueda de PubMed y Epistemonikos, que se realizaron por el equipo
de Documentacion y Analisis luego de haberse definido el Acta de Alcance. La primera
(B1) apuntd a metaanalisis y revisiones sistematicas, siendo limitada a los ultimos 4 afos.
Se evalud si los metaanalisis y revisiones sistemdticas cumplian con los criterios
definidos en el Acta de Alcance, identificando que el mas completo fue publicado en
2023, con una estrategia de busqueda realizada a inicios del 2022. Por tanto, se decidié
realizar una segunda busqueda (B2) orientada a ensayos clinicos aleatorizados (ECAs),
los cuales hayan sido realizados en los ultimos 3 afios. Se analizé el riesgo de sesgo de
los metaanalisis incluidos a partir de la B1 segun el procedimiento PR0201.2 de analisis
critico.

Se procedid a la recopilacidon y andlisis de los resultados provenientes del metaanalisis
mas completo disponible. Para ello, se consideraron los eventos asociados a cada
outcome, siempre y cuando fueran identificables y coincidieran con los reportados en
las publicaciones originales de los estudios incluidos en el analisis. En caso de que la
informacién no fuera recuperada o no coincidiera con los datos proporcionados en los
estudios originales, los analistas seleccionaron los datos de los articulos originales para
realizar un metaanalisis para cada outcome, utilizando la herramienta RevMan (10).

Se analizo el nivel de certeza de los outcomes mediante GRADE vy se realizd la tabla SoF
utilizando la herramienta GRADEpro, tomando como criterio de heterogeneidad un 12>
30, a su vez se estimo la mediana de seguimiento de cada outcome como el seguimiento
del estudio de mayor peso (11,12). Especificamente, en el estudio (Gao, 2023) se logrd
identificar todos los eventos relacionados con el outcome de mortalidad por todas las
causas, lo que permitié reportar el valor proporcionado por el metaanalisis
correspondiente. Sin embargo, respecto a los outcomes de mortalidad cardiovascular,
hospitalizacion por IC, hipotension, hipercalemia, empeoramiento de la funcién renal y
angioedema, no fue posible rastrear los eventos de todos los estudios incluidos por
(Gao, 2023), o se observaron discrepancias con las publicaciones originales. Ante esta
situacion, se procedid a realizar un metaandlisis utilizando los datos proporcionados en
las publicaciones originales. Los riesgos relativos (RR) ponderados fueron estimados
suponiendo efectos aleatorios, y el peso relativo de cada estudio fue calculado segun la
inversa de la varianza de cada uno de ellos.
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Posteriormente, se realizd una tercera busqueda (B3) sin restriccidon de afios, apuntando
a estudios que evaluaran la adherencia al farmaco. Se considerd la imposibilidad de
metaanalizarlos debido a las diferencias sociodemograficas, de dosis y de cémo define
cada autor la adherencia al farmaco. Es por esto que se procedié a realizar un analisis
cualitativo.

Las tres busquedas fueron ejecutadas por tres analistas en el mes de marzo y abril de
2024.

Los términos de busqueda empleados en cada motor de busqueda se presentan a
continuacion:

Tabla 2. Términos de busqueda empleados en los distintos motores de busqueda

Base de datos ‘ Términos de busqueda (query) | Filtros Resultados

PubMed B1 heart failure AND reduced ejection fraction AND 49
sacubitril valsartan | Metaandlisis y Revisiones
Sistematicas, 2021-2024.

PubMed B2 heart failure AND reduced ejection fraction AND 32
sacubitril valsartan | Ensayos clinicos aleatorizados,
2022-2024
PubMed B3 "Sacubitril valsartan AND heart failure AND adherence" 53
Epistemonikos B1 (title:(heart failure) OR abstract:(heart failure)) AND 47

(title:(reduced ejection fraction) OR abstract:(reduced
ejection fraction)) AND (title:(sacubitril OR valsartan)
OR abstract:(sacubitril OR valsartan)) | Revisiones
Sistematicas, ultimos 4 afios.

Epistemonikos B2 (title:(heart failure) OR abstract:(heart failure)) AND 98
(title:(reduced ejection fraction) OR abstract:(reduced
ejection fraction)) AND (title:(sacubitril OR valsartan)

OR abstract:(sacubitril OR valsartan)) | Ensayos clinicos

aleatorizados, ultimos 3 afios.

Abreviaturas: B1, Busqueda 1; B2, Busqueda 2.
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5. RESULTADOS

En la blsqueda preliminar realizada por el Equipo de Alcance se identificaron tres
informes de ETS que cumplieron con las caracteristicas predefinidas. Una de la Comisién
Nacional de Evaluacién de Tecnologias de Salud (CONETEC) (2), Instituto de Evaluacién
de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) (13) y Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) (14).

A partir de la primera busqueda (B1, metaanalisis y revisiones sistematicas), se
obtuvieron 96 resultados, de los cuales 29 fueron eliminados por encontrarse duplicados
entre los resultados de ambas bases de datos. Los 67 restantes se analizaron a partir de
la lectura de titulo y resumen, siendo excluidos 56 resultados. Los 12 estudios que
superaron el andlisis primario fueron evaluados a partir de la lectura de texto completo,
siendo incluidos 8 de éstos.

De los 8 estudios incluidos, se consideré Unicamente 1 metaanalisis (Gao, 2023) para
presentar sus resultados de eficacia y seguridad debido a que era el mds completo de
todos los identificados para evaluar dichos outcomes. Asimismo, se incluyé 1
metaanalisis (Bhattacharjee, 2023) para evaluar calidad de vida, siendo este el mas
reciente de los identificados. Esta decision fue evaluada en conjunto con los miembros
del Consejo Técnico.

En la segunda busqueda (B2, ECAs desde 2022), se identificaron 130 resultados, de los
cuales 20 fueron eliminados por encontrarse duplicados entre los resultados de ambas
bases de datos. Los 110 restantes se evaluaron por la lectura de titulo y resumen, en
base a lo cual todos fueron excluidos por no cumplir con los criterios predefinidos en el
Acta de Alcance.

En la tercera busqueda (B3, estudios que evalien adherencia), se identificaron 53
resultados, los cuales se evaluaron por la lectura de titulo y resumen, en base a lo cual
todos fueron excluidos 42 por no cumplir con los criterios predefinidos. Los 11 estudios
incluidos tras el analisis primario fueron evaluados a partir de la lectura de texto
completo, siendo incluidos 8 de éstos. En la Tabla 6 se reportan los resultados de manera
cualitativa.

En la Figura 1 se presenta el diagrama PRISMA de la busqueda y seleccidon de
metaanalisis, revisiones sistematicas y ensayos clinicos.
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Figura 1. Diagrama PRISMA de la busqueda y seleccion de ensayos clinicos.
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A continuacion, se resumen los estudios incluidos.

Gao, 2023 (15)

Revisidn sistematica y metaanalisis que evalud la eficacia y seguridad de SAC/VAL en
pacientes con IC (incluye IC-FER, IC-FEp e IC-FELR). La busqueda fue realizada en Embase,
Scopus, China National Knowledge Infrastructure (CNKI), Chinese Biomedical Literature
Database, PubMed Central, Cochrane Library, MEDLINE, Google Scholar, ScienceDirect
y Clinicaltrials.gov en el mes de junio de 2022. A partir de ésta, se identificaron 34 ECAs,
de los cuales 25 correspondieron a pacientes con IC-FER.

El riesgo de sesgo en los estudios incluidos fue evaluado de manera independiente por
dos revisores empleando RoB2, herramienta de Cochrane utilizada para determinar
riesgo de sesgo para un ECA. Aproximadamente 1/3 de los estudios (11 de 34 estudios)
tenian un riesgo bajo de sesgo con respecto al proceso de aleatorizacién y la desviacién
de la intervencidn prevista, 9 estudios tenian un riesgo bajo de sesgo con respecto a la
falta de datos de resultados. La mayoria de los estudios tenian un alto riesgo de sesgo
con respecto a la informacion selectiva de los resultados y la medicion de las medidas
de resultado.

Los outcomes de eficacia evaluados fueron mortalidad (por todas las causas y CV) y
hospitalizacion por IC. Los resultados de seguridad incluyeron eventos adversos (EA)
(hipotensidn, hipocalcemia, alteracion de la funcion renal y angioedema).

Los resultados se presentan para pacientes con IC-FER. Respecto al outcome mortalidad
por todas las causas mostré un RR de 0,85 (1C95%= 0,78 a 0,93 — p<0,001). Mientras que,
para muerte CV, se obtuvo un RR de 0,81 (IC95%= 0,73 a 0,90 — p<0,001). Por ultimo,
para hospitalizacion por IC presentd un RR de 0,77 (IC95%= 0,64 a 0,92 — p=0,274).

En cuanto al outcome de seguridad (EA), se presentan resultados para hipotension,
empeoramiento de funcidn renal e hipercalemia. Observandose un RR de 1,48 (1C95%=
1,25 a 1,75- p<0,272), RR de 0,89 (IC95%= 0,73 a 1,07— p<0,995), RR de 1,30 (IC95%=
0,99 a 1,70- p<0,027) respectivamente.

Bhattacharjee, 2023 (16)

Revision sistematica y metaanalisis que evalud la calidad de vida de SAC/VAL en
pacientes con IC-FER. La busqueda fue realizada PubMed, Embase, ClinicalTrials.gov, y
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) en el mes de enero de 2023. A
partir de ésta, se identificaron 8 ECAs.

El riesgo de sesgo en los estudios incluidos fue evaluado de manera independiente por
dos revisores empleando RoB2, herramienta de Cochrane utilizada para determinar
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riesgo de sesgo para un ECA. La calidad de la evidencia para el resultado primario se
realizo utilizando GRADE.

El outcome calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) mostré un RR de 1,26 (IC95%=
0,14 a 2,37 — p=0,03).

A continuacion, se presentan las tablas SoF para los outcomes de eficacia, seguridad y
calidad de vida.
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Tabla 3. Tabla SoF de outcomes de eficacia

Sacubitrilo/Valsartan comparado con IECA/ARA Il para IC FERr

Paciente o poblacion: IC FERr
Intervencion: SacubiriloNValsartan

Comparacidn: [ECA/ARA Il
Dasnriacs Efectos absolutos anticipados {35% IC)
N de paricipantes
|eshuaos) Diferencia
Mortalidad por todas las causas
saguimiento: mediana 27 meses RR0.85 12.3% 1.3% 2.0% menos e Sacubitrilo/Vaisartan da como resultado una leve reducodn
Ne de parficipantes: 11146 (0.78 2 033) ¢ (103a123) {2.9 manos a 0,9 menos) Alts en mortakdad por todas las causas,
(10 Expermentos controlados aaatonos [ECAs])
Muerte cardiovascuiar
saguimiento: mediana 27 meses RR 0.81 15.7% 12.7% 3.0% menos el TeeRe] Sacubitrik/Valsartan da como resultado una leve reduccian
Ne de parficpaniss: 9108 {0.70 2 094) ; (112 148) (4.7 manos a 0,9 menos) Alta en muana cardovascular.
{4 Expanmanice confrolados sleatonos [ECAs])
Hospitalizacion por insuficencia cardiaca
saguimiento: mediana 27 mases RR0.76 15.5% 11.8% 3.7% menos ) SacubitriloVatsartan as probable qua reduce hospitalizacion
Ne de parscipantas: 10184 {0.613095) ’ 94a147) (6 menos a 0,8 menos) Moderado* por insuficienca cardiaca levements.

{7 Expanmenios controlados seatorios [ECAs])

Elriesgo en el grupo de intervencion (y su intervala de confianza del 55%) se basa en el niesgo asumido en &l grupo de comparacion y en 2l efecto relativo de |a in®enencion [y su intervalo de confianza del 95%).

IC: Intenvalo de confianza; RR: Razon de riesgo
Explicaciones
3. Heteroganidad de IC

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que &l verdadero elecio se acerca al de la estmacion del efeclo
Certeza moderada: Teremos una confianza moderada en la estimacidn del efecto: es probable que el edacto real esté cerca de i estimacion del efecto, pem exista |a posibiidad de que sea sustancialmente diferents
Certeza baja: Nuesta confianza an la estimacion del efecto es limitada: el efecto real pueda ser sustancaimenta diferente de la estmaaon del efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confanza en |a estimacidn del efecto: Es probable que el efecto real ses sustancalments diferente da |a astmacion del efecio
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Tabla 4. Tabla SoF de outcomes de calidad de vida

Resumen de los resultados :

Sacubitrilo/Valsartan comparado con IECA/ARA 1l para IC FERr

Paciente o poblacién : IC FERr
Configuracion:

Intervencion: Sacubitrilo/Valsartan
Comparacion: [ECA/ARA 1|

Efectos absolutos anticipados (95% ClI)

Desenlace

Efecto relativo

Ne: de participantes {9%% C1) Certera Qué pasa
(estudios) Diferencia
Calidad de vida relacionada a la salud Diferencia media (DE)
(HRQoL) 3 - 1.26 mas alto. ®®@0
Ni de participantes : (7 Experimentos (0.14 mas alto. a 2.37 Moderado®
controlados aleatorios [ECAs)) mas alto.)

El riesgo en el grupo de intervencion (y su Intervalo de confianza del 95%) se basa en el nesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto relativo de la intervencién (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razdén de riesgo

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de |a estimacién del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de Ia estimacion del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente
Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacién del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacidn del efecto: Es probable que el efecto real sea sustanciaimente diferente de la estimacion del efecto

Explicaciones

a. Heterogenidad de IC
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Tabla 5. Tabla SoF de outcomes de seguridad.

Sacubitrilo/Valsartan comparado con IECAIARA |l para IC FERr

Paclente o poblacion - 10 FERe
Intervanalon: SacubekioNalmrban

Comparasién: ECAARA I

Hectos absolutos anticipados (95% C1)
Diferancia
Hpownaon
segamenky medunag 27 medes d
Mo de paricipantos 11491 RR 155 B 5% 13.7% 49% mis FHHENH DacubddoNluw ) ds como sesadindo un grw rom menfo
(Y0 Expenmnios canvolades slesercn 1R 18Y) (137 150 (28mdsn72 mn) Al o0 o hapalensin
[ECAs)
Hygermalema
ue(amenks mednng 27 meses . " .
S de prwticipanies - 11240 RR1.28 80% 1.™% 1.7% mis a0 £ aoutvlr o Vi s 80 Dok g incrementiy hpat Sooma
aE umn;mlm uvwc;:d.n aleakn TR [ TTRIAN 13,7 menos u B! mas | By e Mt
= ¢ o ey
[ECAs)
Empewnmerty ds in Liredn mnal
segumonky . medang 27 meseas
?; o N V5 N RROSO 3% 12% 0.4% munos DpE) SanubinioNalsariin s protiobse gue roducn §Ep oo MmNt
OO pMImpNas~1ia) p74s108) @aa3n 10,8 mencs o 0.3 més | Moderasol e La lurcion renal leve mende
B Expenmentos sonkolades sl alond y '
[ECAs)
Anguedsim
nogamsnnks madnng 27 meses Sy o
. ?“ do ;k en - 11162 RRO.83 09% 0.3% 0.1% menos 800 Lo wvdenoio o8 muy incierta sobro of ol de
A A [ ¢4 ‘ . " ~
i pae ity P25 n2 14 @108 fhdmenos 006 mas) My biew sl AR 10 01 WKgoedema

B Expenmanios 2onkolads s seainos
[ECAsD

rlesgo en of grupo de Infervencion {y s nter o B conbanzy de! S5 we Dasa on o nesgo ssumdo o & grupo O Comparaoitn y en o efscto relathvo ok (s nibervercitn [y w mlervadu de condnes del 55%)

CH: Inletvide de corfianes | RR: Rawdn de nesgo

Explaciones

a Heferogenadad de IC

b Furenl Piet asmeinco

¢ IC que slimvesa Ines de no eleckn

d Medoibdn de empeoramiont de Lo lnoon recs dierenle

Gragos dn evdoroin del GRADE Working Group

Al certer s Estamos muy seguros de que of verdadero efecto se acerca al de b estimacion del fecto

Corloza modernda T una condlanza moderada an |a estimacion del sfeato: ss probable que ol sfecto real aste cerca de la astimacion del efacto, paro exdste la posibifidad de que sea sustanciaiments difersnts
Cerless bugs Nuestra corflanza en |3 estimazion del efecto e limRada; ol efecto real puede ser sustancialmante dfecents de fa estimacion del efecto.

Cetlezn muy by Tenemos muy poca conflanza an Ia estimacion del efecto: Es probable que of efecto real son sustanciaiments diferents de ls estimacion del sfecto
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A continuacion, se presentan los forest plot de los outcomes evaluados.

|
HFrEF :
CLCZ696BDEO1 2019 e 1.00 (0.18,20.65) 0.10
Desai 2019 [Evaluate HF] 4 1.01(0.06. 16.03) 007
Kang 2019 [PRIME] : * 200 (0.12,60.81) 0.05
Khandwalla 2020 [AWAKE HF] o ; 0.34(0.01,816) 005
Li 2019 (1) —t 062(0.15,248) 028
McMurray 2014 [PARADIGM HF] . 0.86(0.76.0.94) 6659
OUTSTEP HF 2019 — 025(0.03.223) 011
Velazquez 2019 [PIONEER HF] i 0.67 (0.30, 1.47) 087

Zhao 2022
Zhu 2021 ®
Subgroup. DL (I = 0.0%. p = 0.943)

0.87 (0.06, 13.44) 007
0.33 (0.01, 8.00) 0.05
0.85(0.78.093) 6826

P N -

Figura 2. Forest plot del outcome mortalidad por todas las causas

Extraido de: estudio Gao, 2023.
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SAC/VAL IECA/ARA2 Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
v Bano 7 181 15 183  3.0% 0.47[0.20,1.13] ¢
v Kang (PRIME) 1 60 0 58 02% 290[0.12,69.81] 4 >
v McMurray (PARADIGM HF) 558 4187 693 4212 92.9% 0.81[0.73, 0.90] -
v Tsuitsui (PARALLEL HF) 13 M 1 112 3.9% 1.19 [0.56 , 2.55]
Total (95% ClI) 4539 4565 100.0% 0.81[0.70, 0.94) ‘
Total events: 579 719

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 3.09, df = 3 (P = 0.38); I’ = 3%

Test for overall effect: Z = 2.70 (P = 0.007)
Test for subgroup differences: Not applicable

0.2 05 1 2
Favours [experimental]

Figura 3. Forest plot del outcome mortalidad cardiovascular
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SAC/VAL IECA/ARA2 Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
v Bano 25 181 41 183 16.5% 0.62 [0.39, 0.97] ——
v Kang (PRIME) 3 60 5 58 25% 0.58[0.15,2.32] ¢
v McMurray (PARADIGM HF) 537 4187 658 4212 45.9% 0.82[0.74 ,0.91] ®
v Tsuitsui (PARALLEL HF) 25 11 20 12  13.4% 1.26 [0.75, 2.13] S S
v Velazquez (PIONEER HF) 35 440 61 441 19.8% 0.58 [0.39 , 0.85] T
v Zhao 2 52 1 45 09% 1.73[0.16,18.46] ¢ N
v Zhu 1 51 4 51 1.1% 0.25[0.03,2.16] ¢
Total (95% ClI) 5082 5102 100.0% 0.76 [0.61, 0.95] ’
Total events: 628 790
Heterogeneity: Tau® = 0.03; Chi* = 8.80, df = 6 (P = 0.18); I* = 32% 02 05 1 5 :
Test for overall effect; Z = 2.38 (P = 0.02) Favours [experimental] Favours [control]

Test for subgroup differences: Not applicable

Figura 4. Forest plot del outcome hospitalizacién por insuficiencia cardiaca
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SAC/VAL IECA/ARA2 Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
v CLCZ696BDEO1 27 103 11 98 5.6% 2.34 [1.23, 4.45]
v Desai (EVALUATE HF) 9 231 4 233 1.8% 2.27[0.71,7.27] N
v Kang (PRIME) 2 60 1 58 0.4% 1.93[0.18, 20.75] ¢ >
v Khandwalla (AWAKE HF) 1 69 4 70 0.5% 0.25[0.03,2.21] ¢
v Mann (LIFE) 29 167 20 168 8.1% 1.46 [0.86 , 2.47] -
v McMurray (PARADIGM HF) 588 4187 388 4212 54.3% 1.52[1.35,1.72] »
v Piepoli (QUTSTEP HF) 43 309 20 310 8.7% 2.16 [1.30, 3.58]
v Tsuitsui (PARALLEL HF) 13 111 5 112 2.4% 2.62[0.97,7.11] N
v Velazquez (PIONEER HF) 66 440 56 441 17.8% 1.18 [0.85, 1.64] —
v Zhu 1 51 1 51 0.3% 1.00[0.06 , 15.56] ¢ N
Total (95% CI) 5728 5753 100.0% 1.55[1.32, 1.81] ‘
Total events: 779 510
Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chiz = 10.14, df = 9 (P = 0.34); I2 = 11% 0 o5 5 L

Test for overall effect: Z =5.41 (P < 0.00001)
Test for subgroup differences: Not applicable

Favours [experimental]

Figura 5. Forest plot del outcome hipotensidn
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SAC/VAL IECA/ARA2 Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
v CLCZ696BDEO1 9 103 3 98 6.2%  2.85[0.80, 10.24] —
v Desai (EVALUATE HF) 37 231 30 233 18.5% 1.24[0.80, 1.94] S I
v Kang (PRIME) 1 60 2 58 22%  048[0.05,5.19] )
v Mann (LIFE) 28 167 15 168 15.3% 1.88[1.04, 3.39] —
v McMurray (PARADIGM HF) 181 4187 236 4212  23.8% 0.77 [0.64 , 0.93] -
v Piepoli (OQUTSTEP HF) 22 309 11 310 13.0% 2.01[0.99, 4.07] .
v Tsuitsui (PARALLEL HF) 0 111 1 112 1.2% 0.34[0.01,8.17] ¢ >
v Velazquez (PIONEER HF) 51 440 41 441 19.7% 1.25[0.84 , 1.84] N I
Total (95% CI) 5608 5632 100.0% 1.28 [0.89, 1.84] ‘
Total events: 329 339
Heterogeneity: Tau® = 0.14; Chi* = 20.82, df = 7 (P = 0.004); I* = 66% 09 05 1 5 :
Test for overall effect: Z=1.31 (P =0.19) Favours [experimental] Favours [control]

Test for subgroup differences: Not applicable

Figura 6. Forest plot del outcome hipercalemia
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SAC/VAL IECA/ARA2 Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
v CLCZ696B2223 0 16 0 15 Not estimable
v CLCZ696BDEO1 0 103 1 98 0.4% 0.32[0.01,7.70] ¢
v Desai (EVALUATE HF) 12 231 14 233 6.7% 0.86[0.41, 1.83] N B
v Kang (PRIME) 2 60 2 58 1.0% 0.97 [0.14 , 6.64]
v Mann (LIFE) 7 167 7 168 3.6% 1.01[0.36, 2.81]
v McMurray (PARADIGM HF) 94 4187 108 4212  50.7% 0.88 [0.67 , 1.15] -
v Piepoli (OUTSTEP HF) 6 309 0 310 0.5% 13.04[0.74 , 230.51] )
v Tsuitsui (PARALLEL HF) 2 111 4 112 1.3% 0.50[0.09, 2.70] ¢
v Velazquez (PIONEER HF) 60 440 65 441 35.8% 0.93[0.67, 1.28] .
Total (95% CI) 5624 5647 100.0% 0.90[0.74, 1.09] ‘
Total events: 183 201
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 4.32, df = 7 (P = 0.74); I = 0% 01 02 05 1 2 5 10
Test for overall effect: Z=1.08 (P =0.28) Favours [experimental] Favours [control]

Test for subgroup differences: Not applicable

Figura 7. Forest plot del outcome empeoramiento de la funcidn renal
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SAC/VAL IECA/ARA2 Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
v Desai (EVALUATE HF) 0 231 1 233 11.2% 0.34[0.01,821] ¢ -
v Mann (LIFE) 0 167 1 168 11.3% 0.34 [0.01,8.17] ¢ o
v McMurray (PARADIGM HF) 19 4187 10 4212 458% 1.91[0.89,4.11] S —
v Piepoli (OUTSTEP HF) 1 309 0 310 11.2% 3.01[0.12, 73.59] - »
v Tsuitsui (PARALLEL HF) 0 231 0 233 Not estimable
v Velazquez (PIONEER HF) 1 440 6 441  20.5% 0.17[0.02,1.38] ¢—=
Total (95% ClI) 5565 §597 100.0% 0.83 [0.25, 2.74) .’..
Total events: 21 18
Heterogeneity: Tau? = 0.66; Chi = 6.24, df = 4 (P = 0.18); |* = 36% 01 02 05 1 3 5 10
Test for overall effect: Z=0.31 (P =0.75) Favours [experimental] Favours [control]

Test for subgroup differences: Not applicable
Figura 8. Forest plot del outcome angioedema
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Tabla 6. Resumen de resultados de la adherencia al farmaco

Estudio

Paciente
(ny perdida de
seguimiento)

Intervencion

Outcome

Estimacion

Tipo de estudio

IC FEr (n=225) SAC/VAL Observacional
Media de edad: 69,7 Dosis: RPM (dias de suministro de Adherencia: 59.6% retrospectivo n,o
lacoviello, 2024 (17) Sexo: 81,8% M 24/26 mg medicamentos divididos por el SIS 9P . P o
. . Seguimiento 12 intervencionista de
(Italia) 49/51 mg tiempo observado) > 80% fueron
. . - meses cohorte, outcome
Perdida de seguimiento 97/103 mg definidos como adherentes .
exploratorio
(n=0)
IC (n=514 , L
. (n ) RPM (dias de suministro de Adherencia: 78,2% Observacional
Valladales-Restrepo, 2023 Media de edad: 65,7 SAC/VAL di tos di dos/di o '
alladales-Restrepo, Sexo: 67.3% M / medicamentos dispensados/ '|as +20,8% retrospectivo, no
(18) - Dosis: desde la primera dispensacion o . —
(Colombia) " , Seguimiento 12 intervencionista de
perdida de seguimiento 200 mg hasta el final del periodo de
(n—O? seguimiento x 100) R eses cohorte
IC FEr (n=190) b |
; . Observacional,
Media de edad: NR SAC/VAL " o | Adherencia: 20% . t'
Sexo: NR M Dosis: Adherencia de los pacientes a las L retrospectivo, no
Agel, 2023 (19 Seguimiento 4
Qe (19) (Palestina) 49/51 mg dosis recetadas 5 " intervencionista de
Perdida de seguimiento 97/103 mg i cohorte
(n=3)

Abreviaturas: SAC/VAL, sacubitril/ valsartan; IC FEr, insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida; RPM, Razén de posesion de medicamentos; PDC, proporcion de
dias cubiertos; NR, no reporta.
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Tabla 6. Resumen de resultados de la adherencia al farmaco. (Continuacién).

Paciente

Estudio (n Yy perdida de Intervencion Outcome Estimacion T|po de estudio
seguimiento)

Pautas EMERGE centrandose en
dos fases de adherencia: la
implementacion (en qué medida la
dosificacion real de un paciente
corresponde al régimen de

| =44 . .
.C (n=4455) SAC/VAL dosificacidn prescrito, desde el .
Media de edad: 69,1 N e . Alta adherencia: Observacional
Sexo: 70% M Dosis: inicio hasta la ultima dosis), y la 42.6% ‘ ’
Mucherino, 2023 (20) (Italia) discontinuacién (el momento en ¢ retrospectivo, no
24/26 mg que el paciente deja de tomar el Seguimiento 12 intervencionista de
Perdida de seguimiento 49/51 mg medicamento prescrito, lo que meses cohorte
(n=0) 97/103 mg incluye la persistencia, es decir, el

periodo de tiempo entre el inicio y
la ultima dosis, que precede
inmediatamente a la
discontinuacion)
aproximadamente mayor de 90%

Abreviaturas: SAC/VAL, sacubitril/ valsartan; IC FEr, insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida; RPM, Razén de posesion de medicamentos; PDC, proporcion de
dias cubiertos; NR, no reporta.
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Tabla 6. Resumen de resultados de la adherencia al farmaco. (Continuacién).

Estudio

Paciente
(ny perdida de
seguimiento)

Intervencion

Outcome

Estimacion

Tipo de estudio

IC (n=27063) P,DC' calculalda dividiendo el
. SAC/VAL numero de dias en los que los
Media de edad: 76,1 . . Observacional
Sexo: 66.8 M Dosid pacientes tuvieron el Adherencia: 86% . A
o ' medicamento disponible, P OP retrospectivo, no
Bhatt, 2022 (21) (Estados Unidos) . . .
24/26 mg estimado en funcion del total de | segyimiento 6 meses | intervencionista de
Perdida de seguimiento 49/51 mg dias suministrados en los registros cohorte
(n=0) 97/103 mg de relleno de recetas, por el
numero de dias de seguimiento.
IC FEr (n=10386) PDC (numero de dias de
Media de edad: 75 SAC/VAL suministro obtenidos dentro de un Observacional,
Sexo: 44,5% M marco de tiempo establecido Adherencia: 73,7% retrospectivo, no
Johnson, 2022 (22) - . i del inici P '
’ (Estados Unidos) Dosis: NR después del inicio de la - int ionista d
Perdida de scilitiients A medicacién y el denominador Seguimiento 6 meses | Mervencionista de
(n—O? & como el nimero méaximo de dias cohorte
B en ese marco de tiempo) > 80%
IC FEr (n=897) PDC (suma de los dias totales de
Media de edad: 65 SAC/VAL suministro de medicacién :
Carnicelli, 2021 (23) Sexo: 60,9% M . divididos por Ia duracion del Adherencia: 32,9% Obser"acfma('j'
(Estados Unidos) Dosis: NR periodo de seguimiento, y la i retrospectivo, de
. _ ’ Seguimiento 3 meses cohorte
Perdida de seguimiento mg media/mediana de los dfas de
(n=0) suministro de medicacién) > 80%

Abreviaturas: SAC/VAL, sacubitril/ valsartan; IC FEr, insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida; RPM, Razén de posesion de medicamentos; PDC, proporcion de
dias cubiertos; NR, no reporta.
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Tabla 6. Resumen de resultados de la adherencia al farmaco. (Continuacién).

Paciente

Estudio (n Yy perdida de Intervencion Outcome Estimacion T|p° de estudio
seguimiento)

IC FEr (n=108)* PDC (suma de los dias totales de

Media de edad: 77 SAC/VAL suministro de medicacién Adherencia: 57% Observacional,
Carnicelli, 2021 (24) Sexo: 65'7% M Dosis: NR divididos por la duracion del o retrospectivo, no
(Estados Unidos) : periodo de seguimiento, y la Seguimiento 12 intervencionista de

Perdida de seguimiento mg

. media/mediana de los dias de meses cohorte
n=

suministro de medicacion) > 80%

Abreviaturas: SAC/VAL, sacubitril/ valsartan; IC FEr, insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida; RPM, Razén de posesion de medicamentos; PDC, proporcién de
dias cubiertos; NR, no reporta.

* "Continuado" fueron los pacientes que estaban tomando sacubitril/valsartdn en el momento de la admisidn hospitalaria indice y permanecieron en sacubitril/valsartan
hasta el alta hospitalaria.
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6. EVIDENCIA ACTUAL

A partir de la busqueda de evidencia, se detectaron 16 resultados que cumplen con las
caracteristicas definidas en el acta de alcance, de los cuales se incluyeron 10 resultados. Se
analizaron los resultados en tablas comparativas de efecto para su revisién por parte del
equipo de Consejo Técnico de AETSU.
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8. ANEXOS

Tabla 7. Resumen de resultados de mortalidad por todas las causas de estudios incluidos en Gao,2023 IC-FER

SAC/VAL IECA/ARA2
. . (nro de eventos/nro | (nro de eventos/nro Estimacion
Estudio Intervencién/Control ;
total de total de (1C95%) Riesgo de sesgo
participantes) participantes) :
CLCZ696BDEO1, 2019 SAC/VAL 100 mg dos veces al dia RR:1,90 (0,18 a Algunas
(25) /Enalapril 5 mg dos veces al dia 2/103 1/98 20,65) preocupaciones
Desai, 2019 (EVALUATE ??C/ I\/AL'lzgg me :05 veces a|| j,'a RR: 1,01 (0,06 a Algunas
nalapril 10 mg dos veces al dia
HF) (26) P & 1/231 1/233 16,03) preocupaciones
Kang, 2019 (PRIME) SAC/VAL 200 mg dos veces al dia RR:2,90 (0,12 a
/Valsartan 40 a ’ ’ Alt
(27) 1/60 0/58 0
80 mg dos veces al dia 69,81)
Khandwalla, 2020 SAC/VAL.ZOO mg dos veces al dlla RR: 0,34 (0,01 a
(AWAKE HF) (28) /Enalapril 10 mg dos veces al dia 0/69 1/70 6,16} Alto
SAC/VAL NR dosis .

Li, 2019 (29) /Enalapril NR dosis 3/62 5/64 RR: 0'26318(?'15 @ Alto
McMurray 2014 SAC/VAL.ZOO mg dos veces al dlla RR: 0,86 (0,78 a .
(PARADIGM HF) (30) /Enalapril 10 mg dos veces al dia 711/4187 835/4212 0,94) Bajo

Abreviaturas: SAC/VAL; sacubitril/valsartan; IECA, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA2, antagonistas del receptor de la angiotensina 2;

nro: nimero; IC, intervalo de confianza; RR, riesgo relativo; NR, no reportado.
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Tabla 7. Resumen de resultados de mortalidad por todas las causas de estudios incluidos en Gao,2023 IC-FER. (Continuacién)

IECA/ARA2

AC/VAL { i6
SAC/VAL [nro de (nro de eventos/nro Estimacion

Estudio Intervencion/Control eventos/nro total de total de Riesgo de sesgo

participantes) (1C95%)

participantes)

Piepoli, 2019 (OUTSTEP HF) (31) SAC/VAL 200 mg dos veces RR: 0,25 (0,03 a _
al dia /Enalapril 10 mg dos 1/309 4/310 223) Bajo
veces al dia !

SAC/VAL 200 mg dos veces RR: 0,67 (0,30 a
Velazquez 2019 (PIONEER HF) (32) | | dia /Enalapril 10 mg dos 10/440 15/441 ,1 47) , Bajo
veces al dia ’

SAC/VAL 50 mg dos veces
RR: 0,87 (0,06 a

Zhao, 2022 (33) al dia /Enalapril 10 mg dos 1/52 1/45 Alto
veces al dia 13,44)
SAC/VAL NR dosis RR:0,33(0,01a

Zhu, 2021 (34) /Benazepril hidroclorado 0/51 1/51 8,00) Alto

Abreviaturas: SAC/VAL; sacubitril/valsartan; IECA, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA2, antagonistas del receptor de la angiotensina 2;

nro: numero; IC, intervalo de confianza; RR, riesgo relativo; NR, no reportado.
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Tabla 8. Resumen de resultados de mortalidad cardiovascular de estudios incluidos en Gao, 2023 IC-FER

SAC/VAL (nro de By . ..
. .. (nro de eventos/nro Estimacion
Estudio Intervencién/Control eventos/nro total de total de Riesgo de sesgo
participantes) ™ (1€95%)
participantes)
SAC/VAL 50 o 100 mg dos )
Bano, 2021 (35) veces al dia /Enalapril 2,505 7/181 15/183 RR:0,47 (0,20 Alguna-s
mg dos veces al dia 1,13) preocupaciones
SAC/VAL 200 mg dos veces RR: 0.87 (0.43 Al
Desai, 2019 (EVALUATE HF) (26) al dia /Enalapril 10 mg dos :0,87(0,43 a gunas
NR/231 NR/233 .
veces al dia 1,80) preocupaciones
SAC/VAL 200 mg dos veces 5 5
Kang, 2019 (PRIME) (27) al dia /valsartdn 40 a 1/60 0/58 RR: 2,90 (0,12 a Alto
80 mg dos veces al dia 69,81)
McMurray 2014 (PARADIGM HF) | SAC/VAL 200 mg dos veces RR:0,81(0,73 a _
(30) al dia /Enalapril 10 mg dos 558/4187 693/4212 0,90) Bajo
veces al dia ’
SAC/VAL 200 mg dos veces RR: 119 (056 a
Tsuitsui, 2021 (PARALLEL HF) (36) | 4] dia /Enalapril 10 mg dos 13/111 11/112 ' 2 5;)’ Alto
veces al dia !

Abreviaturas: SAC/VAL; sacubitril/valsartan; IECA, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA2, antagonistas del receptor de la angiotensina 2;

nro: numero; IC, intervalo de confianza; RR, riesgo relativo; NR, no reportado.
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Tabla 9. Resumen de resultados de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca de estudios incluidos en Gao, 2023 IC-FER.

SAC/VAL (nro de IECA/ARA2 Estimacién

Estudio Intervencién/Control eventos/nro total de (nro de eventos/nro Riesgo de sesgo
participantes) total de participantes) (1C95%)

SAC/VAL 50 mg o0 100 mg

dos veces al dia /Enalapril Algunas

Bano, 2021 (35) 2,5 mg o 5 mg dos veces al 25/181 41/183 RR:0,62(0,3920,97) preocupaciones
dia
Desai, 2019 (EVALUATE HF) SAC/VAL 200 me dos veces Algunas
(26) al dia /Enalapril 10 mg dos NR/231 NR/233 RR: 0,87 (0,43 a 1,80) .
veces al dia preocupaciones

SAC/VAL 200 mg dos veces

Kang, 2019 (PRIME) (27) al dia /valsartan 40 a 31/60 29/58 RR: 0,58 (0,15 a 2,32) Alto
80 mg dos veces al dia

McMurray 2014 (PARADIGM SAC/VAL 200 mg dos veces
HF) (30) al dia /Enalapril 10 mg dos 537/4187 658/4212 RR: 0,82 (0,74 a 0,91) Bajo
veces al dia

Tsuitsui, 2021 (PARALLEL HF) | SAC/VAL 200 mg dos veces
(36) al dia /Enalapril 10 mg dos 25/111 20/112 RR: 1,26 (0,75 a 2,13) Alto

veces al dia

Abreviaturas: SAC/VAL; sacubitril/valsartan; IECA, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA2, antagonistas del receptor de la angiotensina 2;

nro: numero; IC, intervalo de confianza; RR, riesgo relativo; NR, no reportado.
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Tabla 9. Resumen de resultados de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca de estudios incluidos en Gao, 2023 IC-FER. (Continuacion)

SAC/VAL (nro de IECA/ARA2
Estudio Intervencién/Control eventos/nro total de (nro de eventos/nro
participantes) total de participantes) (1C95%) sesgo

Estimacion Riesgo de

Velazquez 2019 (PIONEER HF) | SAC/VAL 200 mg dos veces .
(32) al dia /Enalapril 10 mg dos 35/440 61/441 RR: 0,58 (0,39 a 0,85) Bajo
veces al dia

SAC/VAL 50 mg dos veces al

Zhao, 2022 (33) dia /Enalapril 10 mg dos 2/52 1/45 RR: 0,43 (0,04 a 4,62) Alto
veces al dia
SAC/VAL NR dosis/
Zhu, 2021 (34) Benazepril hidroclorado 1/51 4/51 RR: 0,25 (0,03 a 2,16) Alto

Abreviaturas: SAC/VAL; sacubitril/valsartan; IECA, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA2, antagonistas del receptor de la angiotensina 2;

nro: numero; IC, intervalo de confianza; RR, riesgo relativo; NR, no reportado.
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Tabla 10. Resumen de resultados de hipotension de estudios incluidos en Gao, 2023 IC-FER.

Estudio

Intervencién/Control

Sacubitrilp/valsartan

(nro de eventos/nro total de
participantes)

IECA/ARA2
(nro de eventos/nro
total de participantes)

Estimacion

(1C95%)

Riesgo de sesgo

/Enalapril 10 mg dos veces al dia

a1,72)

CLCZ696BDEO1, 2019 SAC/VAL 100 mg dos veces al dia RR: 2,34 (1,23 Algunas
(2) /Enalapril 5 mg dos veces al dia 27/103 11/98 a 4,45) preocupaciones
Desai, 2019 j’;:; I‘;’;t"z;’g z; gg: \‘::s:: :I' ;'If: o)1 . RR: 2,27 (1,23 Algunas
(EVALUATE HF) (2) / / a 4,45) preocupaciones
SAC/VAL
200 mg dos veces al dia /valsartan 40 RR: 1,93 (0,18
Kang, 2019 (PRIME) (3) o ’ Alto
a 2/60 1/58 220,75)
80 mg dos veces al dia
Khandwalla, 2021 SAC/VAL 200 mg dos veces al dia RR: 0,25 (0,03 Alt
(AWAKE HF) (4) /Enalapril 10 mg dos veces al dia 1/69 4/70 a2,21) ©
SAC/VAL 200 mg dos veces al dia / RR: 1,46 (0,86 Algunas
Mann, 2022 (LIFE) (11 ’ ’
(LIFE) (11) valsartan 160 mg dos veces al dia 29/167 20/168 a2,47) preocupaciones
McMurray, 2014 SAC/VAL 200 mg dos veces al dia RR: 1,52 (1,35 .
(PARADIGM HF) (5) 588/4187 388/4212 Bajo

Abreviaturas: SAC/VAL; sacubitril/valsartan; IECA, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA2, antagonistas del receptor de la angiotensina 2;

nro: numero; IC, intervalo de confianza; RR, riesgo relativo; NR, no reportado.
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Tabla 10. Resumen de resultados de hipotensidn de estudios incluidos en Gao, 2023 IC-FER. (Continuacion)

Sacubitril/valsartan e . ..
. . (nro de Estimacidn
Estudio Intervencién/Control (nro de eventos/nro Rieseo de sesgo
total de participantes) e (1C95%) . -
P P de participantes) :
SAC/VAL 200 mg dos veces al
Piepoli, 2019 (OUTSTEP HF) (6) dia /Enalapril 10 mg dos veces 43/309 20/310 RR: 2,16 (1,30 a 3,58) Bajo
al dia
SAC/VAL 200 mg dos veces al
Tsutsui 2021 (PARALLEL HF) (10) | dia /Enalapril 10 mg dos veces 13/111 5/112 RR: 2,62 (0,97 a 7,11) Alto
al dia
Velazquez, 2019 (PIONNER HF) S,AC/VAL 20.0 meg dos veces al
) dia /Enalapril 10 mg dos veces 66/440 56/441 RR: 1,18 (0,85 a 1,64) Bajo
al dia
SAC/VAL NR dosis/ Benazepril RR: 1,00 (0,06 a
Zhu, 2021 (34) hidroclorado 1/51 1/51 15,56) Alto

Abreviaturas: SAC/VAL; sacubitril/valsartan; IECA, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA2, antagonistas del receptor de la angiotensina

2; nro: numero; IC, intervalo de confianza; RR, riesgo relativo; NR, no reportado.

Pagina 69 de 141

ISE 2024-001



N

Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Uruguay

Tabla 11. Resumen de resultados de hipercalemia de estudios incluidos en Gao, 2023 IC-FER.

Estudio

Intervencién/Control

Sacubitril/valsartan
(nro de eventos/nro total
de participantes)

IECA/ARA2
(nro de eventos/nro
total de participantes)

Estimacion

(1C95%)

Riesgo de sesgo

/Enalapril 10 mg dos veces al dia

a 4,07)

CLCZ696BDEO1, 2019 SAC/VAL 200 mg dos veces al dia RR: 2,85 (0,80 Algunas
(1) /valsartan 160 mg dos veces al dia 9/103 3/98 a 10,24) preocupaciones
Desai, 2019 (EVALUATE i’E*C/ |VAL'|228 mg 305 veces a: :!a RR: 1,24 (0,80 Algunas
nalapri mg dos veces al dia
HF) (2) P & 37/231 30/233 a 1,94) preocupaciones
SAC/VAL
200 mg dos veces al dia /valsartan 40 RR: 0,48 (0,05
Kang, 2019 (PRIME) (3) & : / 1/60 2/58 e 19()’ Alto
80 mg dos veces al dia '
SAC/VAL 200 mg dos veces al dia / RR: 1,88 (1,04 Algunas

Mann, 2022 (LIFE) (11 ’ ’

(LIFE) (11) valsartan 160 mg dos veces al dia 28/167 15/168 a3,39) preocupaciones
McMurray, 2014 SAC/VAL 200 mg dos veces al dia RR: 0,77 (0,64 Bai
(PARADIGM HF) (5) /Enalapril 10 mg dos veces al dia 181/4187 236/4212 2 0,93) ale
Piepoli, 2019 SAC/VAL 200 mg dos veces al dia RR: 2,01 (0,99 .
(OUTSTEP HF) (6) / 8 22/309 11/310 Bajo

Abreviaturas: SAC/VAL; sacubitril/valsartan; IECA, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA2, antagonistas del receptor de la angiotensina 2;

nro: numero; IC, intervalo de confianza; RR, riesgo relativo; NR, no reportado.

Pagina 70 de 141

ISE 2024-001




Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Uruguay

Tabla 11. Resumen de resultados de hipercalemia de estudios incluidos en Gao, 2023 IC-FER. (Continuacién)

Sacubitril/valsartan IECA/ARA2

Estimacion i
Estudio Intervencién/Control (nro de eventos/nro total de (nro de eventos/nro total Riesgo de
participantes) de participantes) (1C95%) Sesgo
Tsutsui 2021 SAC/VAL 200 mg dos veces al dia RR: 0,34 (0,01 a
(PARALLEL HF) (10) /Enalapril 10 mg dos veces al dia 0/111 /112 8,17) Alto
Velazquez, 2019 SAC/VAL 200 mg dos veces al dia RR: 1,25 (0,84 a .
(PIONNER HF) (7) /Enalapril 10 mg dos veces al dia 51/440 41/441 1,84) Bajo

Abreviaturas: SAC/VAL; sacubitril/valsartan; IECA, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA2, antagonistas del receptor de la angiotensina 2;

nro: numero; IC, intervalo de confianza; RR, riesgo relativo; NR, no reportado.

Tabla 12. Resumen de resultados de empeoramiento de la funcidn renal de estudios incluidos en Gao, 2023 IC-FER.

Sacubitril/valsartan IECA/ARA2 Estimacién .
Estudio Intervencién/Control (nro de eventos/nro total (nro de eventos/nro Rlesgo.de sesgo/ como
de participantes) total de participantes) (1C95%) definen outcome
CLCZ696B2223, SAC/VAL 200 mg dos veces al dia RR: NE Algunas preocupaciones/
2013 (12) /valsartan 160 mg dos veces al dia 0/16 0/15 ' Disuria
CLCZ696BDEO1, /?l'gl(;/a \:gl-nzloeoonf d dotjsv\?ecce:sael)ldcll?a RR: 0,32 (0,01 | Algunas preocupaciones/
2019 (1) g 0/103 1/98 a7,70) Falla renal

Abreviaturas: SAC/VAL; sacubitril/valsartan; IECA, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA2, antagonistas del receptor de la angiotensina 2;

nro: numero; IC, intervalo de confianza; RR, riesgo relativo; NR, no reportado; FR, funcidn renal; FG, filtrado glomerular.
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Tabla 12. Resumen de resultados de empeoramiento de la funcidn renal de estudios incluidos en Gao, 2023 IC-FER. (Continuacidn)

Sacubitrilp/valsartan IECA/ARA2 Estimacién

Estudio Intervencién/Control (nro de eventos/nro total (nro de eventos/nro Rlesgo.de sesgo/ como
de participantes) total de participantes) (1C95%) definen outcome

SAC/VAL 200 mg dos veces al dia
/Enalapril 10 mg dos veces al dia

Desai, 2019 12/231 14/233 RR: 0,86 (0,41 Algunas preocupaciones/

(EVALUATE HF) (2) a1,83) Empeoramiento de FR por FG
SAC/VAL

Kang, 2019 200 mg dos veces al dia /valsartan 2/60 2/58 RR: 0,97 (0,14 Alto/

(PRIME) (3) 40a / / a 6,64) Falla renal segin crea

80 mg dos veces al dia

Mann, 2022 (LIFE) SAC/VAL 200 mg dos veces al dia / RR: 1,01 (0,36 Algunas preocupaciones/
(11) ’ valsartan 160 mg dos veces al dia 7/167 7/168 .a’z 81) ’ Empeoramiento de la FR
’ segun FG
McMurray, 2014 SAC/VAL 200 mg dos veces al dia RR: 0,88 (0,67 Bajo/
(PARADIGM HF) (5) |  /Enalapril 10 mg dos veces al dia 94/4187 108/4212 a1,15) Disfuncién renal segin FG
Piepoli, 2019 SAC/VAL 200 mg dos veces al dia RR: 13,04 Bajo/
(OUTSTEP HF) (6) /Enalapril 10 mg dos veces al dia 6/309 0/310 (354,2 a 27,8) Falla renal

Abreviaturas: SAC/VAL; sacubitril/valsartan; IECA, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA2, antagonistas del receptor de la angiotensina 2;
nro: numero; IC, intervalo de confianza; RR, riesgo relativo; NR, no reportado; FR, funcidn renal; FG, filtrado glomerular.
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Tabla 12. Resumen de resultados de empeoramiento de la funcidn renal de estudios incluidos en Gao,2023 IC-FER. (Continuacién)

Sacubitril/valsartan Byl i
. o (nro de eventos/nro Estimacion Riesgo de sesgo/
Estudio Intervencién/Control = (nro de eventos/nro total de como definen

(1C95%)

total de participantes)

participantes) outcome

SAC/VAL 200 mg dos Alto/
. veces al dia /Enalapril
Tsutsui 2021 (PARALLEL HF) (10) 10 mg dos veces al 2/111 4/112 RR: 0,50 (0,09 a 2,70) Disfuncién renal
dia segln crea

SAC/VAL 200 mg dos

veces al dia /Enalapril Bajo/
10 mg dos veces al 60/440 65/441 RR: 0,93 (0,67 a 1,28)

dia

Velazquez, 2019 (PIONNER HF) (7)
Disfuncién renal

Abreviaturas: SAC/VAL; sacubitril/valsartan; IECA, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA2, antagonistas del receptor de la angiotensina 2;

nro: nimero; IC, intervalo de confianza; RR, riesgo relativo; NR, no reportado; FR, funcidn renal; FG, filtrado glomerular.
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Tabla 13. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos en Gao,2023 IC-FER.

Deri e | .z
. Proceso de ('erlvaCIon }'I’e é Datos del outcome Medicién del Seleccion de los
Estudio s intervencién outcomes
randomizacion . faltantes outcome
prevista reportados
Al Al
CLCZ696BDEO1, 2019 (25) gunas Algunas Bajo Bajo Bajo gunas
preocupaciones preocupaciones preocupaciones
Desai, 2019 (EVALUATE Baio ) Algunas Algunas Baio Alguna_s
HF) (26) ! Bajo preocupaciones preocupaciones ) preocupaciones
|
Kang, 2019 (PRIME) (27) Algunas Algunas Alto Bajo Bajo Alto
preocupaciones preocupaciones
Khandwalla, 2020 Alguna.s Algunas Al Bajo Bajo Alto
(AWAKE HF) (28) preocupaciones preocupaciones 0
Li, 2019 (29) Algunas Algunas Alto Alto Alto Alto
preocupaciones preocupaciones
McMurray 2014 . . . .
(PARADIGM HF) (30) Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Piepoli, 2019 (OUTSTEP
HF) (31) Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Velazquez 2019 (PIONEER . . . .
HF) (32) Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
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Derivacion de la
intervencion
prevista

Tabla 13. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos en Gao,2023 IC-FER. (Continuacidn).

Datos del outcome
faltantes

Medicion del
outcome

Seleccion de los
outcomes
reportados

Al
Zhao, 2022 (33) guna.s Algunas Alto Alto Alto Alto
preocupaciones preocupaciones
Zhu, 2021 (34) Algunas Algunas i Alto Alto Alto
preocupaciones preocupaciones
Bano, 2021 (35) . Algunas Algunas Algunas
Bajo Bajo Bajo preocupaciones preocupaciones preocupaciones
LSI:UI'C;ZI, 2021 (PARALLEL Alguna.s Alglinas . . Alto Alto
)(36) preocupaciones preocupaciones b
Mann, 2022 (LIFE) (11) . Algunas . Algunas
B i ; B
ajo Bajo Bajo preocupaciones ajo preocupaciones
CLCZ696B2223, 2013 (12 Al
’ (12) Bajo Bajo Bajo Bajo Alto gunas

preocupaciones

Pagina 75 de 141

ISE 2024-001




l‘ Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Uruguay

A continuacion, se presentan los funnel plot de los outcomes evaluados.
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Figura 9. Funnel plot mortalidad cardiovascular.
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Figura 11. Funnel plot hipotension.
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Figura 10. Funnel plot hospitalizacion por insuficiencia cardiaca.
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Figura 12. Funnel plot hipercalemia
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Figura 13. Funnel plot empeoramiento de la funcién renal. Figura 14. Funnel plot angioedema.
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Figura 14. Funnel plot mortalidad por todas las causas sin estratificar por fraccion de eyeccion.
Extraido de: estudio Gao, 2023
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RESUMEN

Introduccion

La insuficiencia cardiaca es la primera causa de hospitalizacion en mayores de 65 afios,
suponiendo el 5% del total de ingresos. En paises desarrollados, en menores de 65 afios
la incidencia es de 1/1.000 hombres y 0,4/1.000 mujeres al afio; por encima de los 65
afios la incidencia aumenta a 11/1.000 y 5/1.000 en hombres y mujeres
respectivamente. En Uruguay en el 2022 la tasa de mortalidad de la insuficiencia
cardiaca fue 30,1 cada 100.000 personas. Por su parte, sacubitril/valsartan es una
combinaciéon de un inhibidor de la neprilisina y un blogqueante del receptor de
angiotensina 2 y su aplicacion podria resultar beneficiosa para reducir eventos clinicos
relevantes.

Objetivo

Buscar estudios de evaluaciones econémicas acerca de sacubitril/valsartan en pacientes
con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida en comparaciéon a
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y/o antagonistas de los
receptores de angiotensina 2 y sintetizar de manera sistematica los hallazgos para su
valoracién. Revisar la existencia y alcance de las politicas de cobertura para esta
tecnologia en Uruguay, en Latinoamérica y en otros sistemas de salud de referencia a
nivel mundial.

Metodologia

Se realizd una busqueda segun el PR0204.1 de busqueda bibliografica, en las bases de
datos: PubMed, International Network of Agencies for Health Technology Assessment
database, National Institute for Health Research Centre for Reviews and Dissemination,
The Cost-Effectiveness Analysis Registry y agencias de evaluacién de tecnologia sanitaria
de referencia. Se analizo la validez de los estudios incluidos segun el procedimiento de
Anadlisis Critico PR0205.1, y se estimé de la calidad y transferibilidad de la evidencia a
partir de la adaptacion de herramientas especificas validadas.

Con respecto a las politicas de cobertura de la tecnologia evaluada en la indicacién
propuesta, las busquedas se realizaron de manera consecutiva en sitios de referencia de
Uruguay, Latinoamérica y resto del mundo.

Resultados

A partir de la busqueda realizada se encontraron 97 publicaciones. Se seleccionaron 5
revisiones y 8 estudios que no se encontraban en estas, por cumplir con las
caracteristicas definidas en el acta de alcance, los cuales corresponden revisiones de
analisis de costo efectividad, 6 estudios de costo efectividad/utilidad, 1 estudio de costo
beneficio y 1 analisis de impacto presupuestario. Al analizar la calidad metodoldgica de
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los estudios, 4 resultaron de muy alta calidad, 3 de calidad alta y 1 de calidad media. En
la evaluacion de transferibilidad, solo 2 estudios se consideraron adaptables.

Con respecto a las politicas de cobertura consultadas, Unicamente Alemania, Reino
Unido, Brasil y Francia presentan informacion relacionada al uso de sacubitril/valsartan
en pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida.

Conclusiones

En cuanto a las revisiones encontradas, 17 estudios de 23 analizados presentaron un
perfil de costo efectividad favorable. Sin embargo, al tratarse de estudios con diferentes
poblaciones, situacién socioecondmica, organizacion del sistema de salud, margen de
utilidad, umbral de disposicion a pagar, fuentes de costos y efectividad, deben
considerarse estas limitaciones al momento de la extrapolacion de dichos resultados en
la poblacién y el sistema de salud de Uruguay. Entre ellas se destacan las discrepancias
significativas para calcular probabilidades, las cuales difieren entre estudios que
emplean las mismas fuentes de informacién. De igual manera, se han identificado
falencias metodoldgicas en lo que respecta al uso de dosis de mantenimiento y las dosis
maximas del fdrmaco estudiado.

En relacién a las 8 evaluaciones econdmicas complementarias encontradas en la
busqueda solo 2 pasaron el tamiz de transferibilidad: el estudio de Giorgi 2023 (costo
efectivo) presentd una calidad metodoldgica alta y un indice de transferibilidad general
alto, mientras que el estudio Perera 2019 (no costo efectivo) presenté una calidad muy
alta y un indice de transferibilidad general alto. Las diferencias correspondientes a los
valores de costo efectividad calculados en los mismos pueden atribuirse a los supuestos
planteados en ambos. Por otra parte los estudios Hu 2023, Kaddoura 2022,
Krittayaphong 2021 y Zakiyah 2021 presentan una calidad metodoldgica alta/muy alta,
aungue no resultaron transferibles por no cumplir algun criterio critico de subjetividad;
finalmente, el estudio de costo beneficio de Gabot 2022 y el andlisis presupuestario de
Leong 2023, presentaron una calidad metodolégica media y alta, respectivamente, pero
no serian transferibles por no cumplir con algun criterio critico.

Otros 4 informes correspondientes a agencias de evaluacion de tecnologias (Argentina,
Brasil, Canada y Reino Unido) evidenciaron la necesidad de mayores precisiones sobre
la informacion clinica y econdmica proveniente de la evidencia, recomendandose
negociaciones especificas de precio del farmaco y uso a poblaciones restringidas.

Con respecto a las politicas de cobertura Unicamente Alemania, Canadd, Reino Unido,
Brasil y Francia presentan informacion relacionada al uso de sacubitril/valsartan en
pacientes con IC-FEr.
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1. MAGNITUD DEL PROBLEMA

La insuficiencia cardiaca (IC) constituye un sindrome clinico que se caracteriza por
presentar disnea, edemas periféricos, fatiga y crepitantes pulmonares. Estos son
causados por anomalias cardiacas estructurales o funcionales que generan un aumento
de las presiones intracardiacas o un gasto cardiaco inadecuado. La etiologia puede
comprender las miocardiopatias, valvulopatias, arritmias, trastornos de la conduccién;
detectarla es imprescindible para el diagndéstico ya que determina el tratamiento (1,2).

En paises desarrollados, en menores de 65 afios la incidencia es de 1/1.000 hombres y
0,4/1.000 mujeres al afio; por encima de los 65 afos la incidencia aumenta a 11/1.000 y
5/1.000, en hombres y mujeres respectivamente. Es la primera causa de hospitalizacién
en mayores de 65 afios, suponiendo el 5% del total de ingresos. EE. UU. presenta una
incidencia de 400.000 personas anuales, mientras que en Europa es de 4,1/1.000 en
hombres y 1,6/1000 en mujeres. En Uruguay en el 2022 la tasa de mortalidad de la IC
fue 30,1/100.000 personas (3,4,5,6).

Se clasifica en diferentes fenotipos segin la medicién de la fraccion de eyeccién del
ventriculo izquierdo (FEVI): IC con FEVI reducida (IC-FEr) si es <40%, IC con FEVI
preservada (IC-FEp) si es >50% vy la IC con FEVI ligeramente reducida (IC-FElr) si se
encuentra entre 41 — 49% (1,2).

El diagndstico se establece a partir de la sospecha clinica y apoyado en la confirmacion
paraclinica. Los estudios iniciales que se realizan frente a la sospecha de IC son:
electrocardiograma, radiografia de térax, ecocardiograma y hemograma.

El tratamiento es higiénico-dietético y farmacoldgico, teniendo por objetivo reducir la
mortalidad (Inhibidores enzima convertidora de angiotensina, RB-bloqueantes,
espironolactona, antagonistas de la angiotensina Il) y mejorar los sintomas (diuréticos y
digoxina) (7).

2. TECNOLOGIA SANITARIA

Sacubitril/valsartan (Entresto®, cddigo ATC C09DX04) es una combinacién de un
inhibidor de la neprilisina y un bloqueante del receptor de angiotensina 2 (8,9).

La inhibicidn de la neprilisina la realiza el sacubitril, aumentando los niveles circulantes
de péptidos natriuréticos, estos hacen que el sodio y el agua pasen a la orina, reduciendo
asi la tensidon sobre el corazén y presién arterial, también protegen al corazén del
desarrollo de fibrosis que se produce en la IC. Valsartan bloquea los receptores a los que
normalmente se une la angiotensina 2, deteniendo los efectos nocivos de la hormona a
nivel cardiaco y también reduciendo la presién arterial (8,9).
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Se administra via oral, la dosis inicial es de 49/51 mg dos veces al dia, y se aumenta
gradualmente a 97/103 mg dos veces al dia durante un periodo de 2 a 4 semanas,
dependiendo de la tolerabilidad del paciente (8)

3. OBJETIVO

Sintetizar la evidencia disponible de evaluaciones econdmicas acerca de sacubitril/
valsartdn adicional a la terapia estdndar en pacientes adultos con insuficiencia cardiaca
con fraccidn de eyeccion reducida en comparacion con IECAs y ARA |l. La pregunta guia
de la busqueda se plantea en la Tabla 1.

Tabla 1. Pregunta PICO guia utilizada para la busqueda bibliografica.

Participantes Intervencion Comparacion Outcome
Pacientes adultos - 3 L s
. . Sacubitril/valsartan Costos, efectividad/utilidad
con insuficiencia . , .
, ., (Entresto®) adicional a IECAs y/o y razén costo efectividad
cardiaca y fraccion . ; . Ly
., terapia estandar de IC- ARA Il incremental, analisis de
de eyeccion FEr impacto presupuestal
reducida (<40%) P P P

Abreviaturas: ARA I, antagonistas de los receptores de angiotensina Il; IECAs, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina; FEr, fraccion de eyeccidn reducida; IC, insuficiencia cardiaca.

4. METODOLOGIA

Se realizé la busqueda segun el PR0O204.1 de busqueda bibliografica, en las bases de
datos PubMed, International Network of Agencies for Health Technology Assessment
database (INAHTA), National Institute for Health Research (NHS) Centre for Reviews and
Dissemination (CRD) y Cost-Effectiveness Analysis Registry (CEA Registry). La misma fue
efectuada por dos analistas en el mes de marzo de 2024.

Inicialmente, en el proceso de busqueda, se llevé a cabo un andlisis de las revisiones
existentes, donde se examinaron los estudios que habian sido incluidos en estas,
clasificdndolos segun su afio de publicacién. Aquellos estudios mas recientes que no
habian sido abordados en las revisiones previas fueron sometidos a un analisis de riesgo
de sesgo segun el procedimiento PR0205.1 de analisis critico. De esta manera, se
aseguroé una evaluacidén completa de la evidencia disponible.
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Estimacion de la calidad de la evidencia:

Se aplico el listado de calidad metodoldgica de Drummond (10), adaptandose una
puntuacion ponderada de la calidad de los estudios, asignandoles una valoracién final
segun los siguientes niveles:

o 0% a 50%: Calidad baja

e 50% a 70%: Calidad media

e 70% a 90%: Calidad alta

e 90% a 100%: Calidad muy alta

Estimacion de transferibilidad de la evidencia:
Se utilizé la herramienta elaborada por Antofanzas y cols (11) que consiste en un indice
en dos fases para medir el grado de transferibilidad de los resultados de los estudios de
evaluacién econdmica de tecnologias sanitarias, con una adaptacién especial al contexto
uruguayo. En la primera fase, considera factores (criticos y no criticos) para obtener un
indice de transferibilidad objetivo (IT1), el cual puede ser valido para conocer la validez
interna de los estudios; en la segunda fase, denominado indice de transferibilidad
subjetivo (IT2) se consideran factores criticos y no criticos para evaluar la capacidad
especifica de aplicar los estudios al contexto concreto del sistema de salud uruguayo
(diferente del considerado en el estudio original). Ambos indices se combinan para
obtener un indice de transferibilidad general. Las ponderaciones de transferibilidad
global asignan valores en porcentaje, siendo:

e 0% a 50%: Transferibilidad baja

e 50% a 70%: Transferibilidad media

e 70% a 90%: Transferibilidad alta

e 90% a 100%: Transferibilidad muy alta

En el caso de que no cumpla con algun factor critico (objetivo o subjetivo) el estudio se
cataloga como no transferible.
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Los términos de busqueda empleados en cada base de datos se presentan a
continuacion:
Tabla 2. Términos de busqueda empleados en las distintas bases de datos

Base de datos Términos de busqueda Resultados

PubMed #1 (Heart Failure AND Reduced Ejection Fraction AND sacubitril valsartan 26
AND(((((((((Cost Benefit Analysis[Title/Abstract])) OR (Economics,
Pharmaceutical[MeSH Terms])) OR (Economics,
Pharmaceutical[Title/Abstract])) OR (Cost Effectiveness
Analysis[Title/Abstract])) OR (Cost Utility Analysis[Title/Abstract])) OR
(Economic evaluation[Title/Abstract])) OR
(Pharmacoeconomics[Title/Abstract])) OR (Budget impact[Title/Abstract]))

PubMed #2 heart failure AND sacubitril valsartan AND (((((((((Cost Benefit 33
Analysis[Title/Abstract])) OR (Economics, Pharmaceutical[MeSH Terms])) OR
(Economics, Pharmaceutical[Title/Abstract])) OR (Cost Effectiveness
Analysis[Title/Abstract])) OR (Cost Utility Analysis[Title/Abstract])) OR
(Economic evaluation[Title/Abstract])) OR
(Pharmacoeconomics[Title/Abstract])) OR (Budget impact(Title/Abstract]))

INAHTA (Heart Failure) AND (sacubitril valsartan) 8
CRD (heart failure) AND (Sacubitril valsartan) 3
CEA Registry (heart failure) AND (Sacubitril valsartan) 26
Total 96

Abreviaturas: CEA, Cost-Effectiveness Analysis; CRD, Centre for Reviews and Dissemination; INAHTA, International
Network of Agencies for Health Technology Assessment database.

De manera complementaria se buscaron resultados de evaluaciones econdmicas
particulares provenientes de agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias de
referencia a nivel mundial en: Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias
en Salud de las Américas (BRISA), Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria de Argentina
(IECS), Institute for Clinical and Economic Review (ICER), National Institute for Health
and Care Excellence (NICE), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH), Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), Instituto
de Calidad y Eficiencia en la Atencién de la Salud (IQWiG), Plan de beneficios
farmacéuticos de Australia (PBS).

Con respecto a las politicas de cobertura de la tecnologia evaluada en la indicacién
propuesta, las busquedas se realizaron de manera consecutiva en sitios de referencia de
Uruguay, Latinoamérica y resto del mundo. Para la evaluacién de politicas de cobertura
en sistemas de salud se consulté en Formulario Terapéutico de Medicamentos (FTM),
Ministerio de Salud Publica (MSP) y Fondo Nacional de Recursos (FNR) para Uruguay. En
Latinoamérica, se consulté sitios de Argentina (Ministerio de Salud de la Nacidn,
Programa Médico Obligatorio, Superintendencia de Servicios de Salud, Sistema Unico de
Reintegro por gestion de enfermedades), Chile (Ministerio de Salud), Brasil (Comisidn
Nacional para la Incorporacién de Tecnologias en el Sistema Unico de Satide — CONITEC)
y Colombia (Plan Obligatorio de Salud). Con respecto a agencias del resto del mundo, en
Alemania, se consultd en el Comité Conjunto Federal; en Australia, el Plan de beneficios
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farmacéuticos (PBS); en Canad3, la Agencia Canadiense de Medicamentos y Tecnologias
en Salud (CADTH); en Estados Unidos, los Centros de Servicios de Medicare y Medicaid
(CMS); en Francia, la Alta Autoridad de Salud (HAS por su sigla en francés Haute Autorité
de Santé); y en Reino Unido, el Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica (NICE por
su sigla del inglés National Institute for Health and Care Excellence).

A fin de establecer una estimacién sobre el margen de costo efectividad a relevarse en
la revisiéon (alto o bajo) se unificaron los resultados de los estudios a un umbral
equivalente a 1 PBI per capita del pais donde fue desarrollado, para mejorar la
comparacion e interpretacion de los resultados (aun sin ser una medida aceptada
globalmente, este valor se encontré en la mayoria de la evidencia y se optd por dicho
pardmetro como comparacion indirecta).

5. RESULTADOS

5.1 EVIDENCIAS SOBRE EVALUACIONES ECONOMICAS

Debido a que existe una gran cantidad de evidencia sobre el topico planteado y con el
fin de facilitar el analisis, se adoptd un enfoque que permitiese abordar el tema desde
una perspectiva estructurada y detallada. Se hizo especial énfasis en las revisiones de
evaluaciones econdmicas y los estudios que se encontraron fuera de las mismas debido
a su reciente publicacién.

A partir de la bisqueda de evaluaciones econdmicas se obtuvieron 97 resultados. De
estos, 45 fueron eliminados por encontrarse duplicados. Los 52 estudios restantes
fueron clasificados como incluidos o excluidos a partir de la lectura de titulo y resumen.
Se identificaron 5 revisiones sistematicas, en las cuales se encontraron 16 estudios que
estaban en la busqueda inicial. Ademas, se encontraron 8 estudios adicionales: 7
estudios que no estaban incluidos en la revisiones ni duplicados en los resultados de la
busqueda primaria y 1 estudio por literatura gris. De los estudios incluidos, las 5
revisiones resultaron ser analisis de costo efectividad. Ademas, de los 8 estudios
incluidos restantes, 3 son de costo utilidad, 3 son costo efectividad, 1 es costo beneficio
y 1 es analisis presupuestario. Se analizé la validez de los 8 estudios y todos quedan
incluidos.

En la Figura 1 se presenta el diagrama PRISMA de la busqueda y seleccion de revisiones
y evaluaciones econdmicas.

Pagina 85 de 141 IREE 2024-005



\

d

Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Uruguay

Identificacion de estudios a través de
bases de datos y registros

c
©
(%)
@
o
=
B
c
@
=

Identificacion de estudios a través de otros
métodos

Registros identificados
de

PubMed (n=59)
CRD (n=3)

INAHTA (n=8)

CEA Registry (n=26)

Registros identificados
totales (n=96)

Registros
eliminados antes
del cribado

Duplicados (n=45)

Eliminados totales
(n=45)

Registros identificados
mediante titulo y
resumen a partir de
literatura gris (n=1)

Registros
eliminados

Duplicados de
fuentes primarias
{n=0)

Registros evaluados
mediante titulo y
resumen (n=51)

A 4

No evaluacidn
economica (n=4)
No paciente (n=3)
No intervencion
(n=3]

No comparador
(n=1]

No idioma (n=5 }
No acceso (n=5)

Eliminados totales
(n=21)

v

Registros buscados para su recuperacién (n=31)

A J

h

{n=29)

Registros evaluados mediante texto completo

Registros no recuperados (n=2)

Y

Estudios incluidos (n=13)

# Registros excluidos (n=16)

Figura 1. Diagrama PRISMA de la busqueda y seleccion de revisiones y evaluaciones
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5.1.1 Descripcion narrativa de las revisiones

A continuacién, se brinda un detalle narrativo de los aspectos claves de las 5 revisiones
encontradas.

Liu 2020 (12)

Tuvo como objetivo evaluar el valor farmacoeconémico de sacubitril/valsartan en el
tratamiento de la IC-FEr. Se consultaron las bases de datos PubMed, Embase, Cochrane
Library, ScienceDirect, Scopus, China National Knowledge Infrastructure (CNKI),
Wanfangy VIP, hasta agosto de 2019. Se evalud la calidad de los estudios incluidos segun
criterios de inclusién y exclusion, utilizando la escala Consolidated Health Economic
Evaluation Reporting Standards (CHEERS). Se incluyeron 11 estudios de costo
efectividad de los siguientes paises: EE. UU, Paises Bajos, Tailandia, Singapur, Colombia,
Alemania, Dinamarca, Reino Unido y Suiza. En todos los estudios se definieron tanto la
perspectiva como el horizonte temporal, y todos utilizaron modelos de Markov. La
moneda utilizada fue USD. La RCEI de sacubitril/valsartan fue de USD 13.150/AVAC en
Tailandia y USD 86.735/AVAC en Singapur. En paises europeos, la RCEI varié de USD
2.786 a USD 34.576 por AVAC y el valor promedio fue de USD 25.410,6/AVAC. En los EE.
UU., los valores de RCEI variaron de USD 47.099 a USD 143.891 por AVAC y el valor
promedio fue de USD 73.383,5/AVAC; la RCEI en Colombia fue de USD 30.090/AVAC.
Con la excepcion de Tailandia y Singapur, la RCEI de otros paises en la literatura incluida
estuvo por debajo de los umbrales especificos del pais implementado. Autores
concluyeron que, aunque el costo de tratamiento aumentd en comparacion a enalapril,
hubo un aumento en los beneficios de los pacientes y mejoré su calidad de vida, aunque
sigue siendo necesaria una mayor evidencia para evaluar el valor de la utilidad integral
de sacubitril/valsartan.

Febrinasari 2022 (13)

Tuvo como objetivo comparar la relacidon costo efectividad de sacubitril/valsartan en
comparacion a |IECAs para el tratamiento de pacientes con IC-FEr. Se realizd una
busqueda bibliografica en febrero de 2021 consultando las bases de datos PubMed,
Cochrane y EBSCO. Se incluyeron 15 estudios realizados en 12 paises diferentes, siendo
la mayoria de las publicaciones de EE. UU y de Paises Bajos. La mayoria de los estudios
utilizaron modelos de Markov. La mayoria de los estudios informaron claramente la
pregunta de investigacién, la perspectiva y el horizonte temporal del andlisis. Ningun
estudio justificd el tamafio de muestra para el andlisis de costos. En cuanto a estudios
gue tuvieron resultados costo efectivos, la RCElI en EE. UU estuvo en un rango de USD
45.017-50.959. En China, la RCEIl fue de USD 2.480,67 y en Corea del Sur de USD 12.722.
En Reino Unido, se obtuvo una RCEI de EUR 20.400, en Portugal fue de EUR 22.702, en
Suiza de EUR 25.684, en Dinamarca de EUR 22.600 y finalmente, en Paises Bajos fue de
EUR 26.491. Por el contrario, varios estudios sugirieron que sacubitril/valsartan no es
una terapia costo efectiva, como aquellos realizados en Singapur y Tailandia. El estudio

Pagina 87 de 141 IREE 2024-005



Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Uruguay

de Singapur simuld el modelo durante 10 afos, mientras que estudios similares
aplicaron un horizonte de por vida, lo que podria ser la razén de esta discrepancia. En
conclusidn, utilizar sacubitril/valsartan fue asociado con una mayor esperanza de vida y
una relacién costo efectividad incremental en comparacién con los IECAs. Sin embargo,
la mayoria de los estudios fueron realizados en paises de Europa, América y Australia.
Los autores de la revision recomiendan que se realicen mas estudios costo efectividad
en paises de ingresos bajos y medianos, especialmente en Asia.

Rezapour 2022 (14)

Tuvo como objetivo evaluar la relacion costo efectividad de sacubitril/valsartan en
comparacion con enalapril en pacientes con IC-FEr. Para esto se realizd una busqueda
bibliografica en las bases de datos PubMed, Scopus, Web of Science Core Colection,
Embase, NHS Economic Evaluation Database (NHS EED) y Health Technology Assessment
(HTA) hasta enero de 2021. Como outcomes se tuvieron en cuenta a mortalidad, las
hospitalizaciones, los AVAC, los afios de vida (AV), los costos anuales de medicamentos,
los costos totales de por vida y la RCEI. La calidad de los estudios fue evaluada mediante
la lista de verificacion CHEERS. Se incluyeron finalmente 15 estudios en la sintesis
cualitativa, pertenecientes a EE. UU, Alemania, Paises Bajos, Australia, Singapur, Reino
Unido, Suiza, Tailandia, Portugal y Corea del Sur. Todos los estudios definieron el
horizonte temporal (menos 1), y solo 1 no utilizé modelos de Markov. La perspectiva no
fue informada claramente solo por 1 estudio. En cuanto a resultados,
sacubitril/valsartan produjo mayores costos anuales y totales de por vida. Los costos de
por vida mds bajos se encontraron en Tailandia (USD 4.756) y los mas altos en Alemania
(USD 118.815). La RCEI mas baja se informé en Tailandia (USD 4.857/AVAC) y el mas alto
en Estados Unidos (USD 143.891/AVAC). Finalmente, se concluye que
sacubitril/valsartan esta asociado con mejores resultados y puede ser rentable en
comparacion con enalapril para el manejo de la IC-FEr. Sin embargo, en paises en
desarrollo como Tailandia, los costos de sacubitril/valsartan deben reducirse para
obtener una RCEI por debajo del umbral.

Lim 2022 (15)

Revisidn no sistematica de costo efectividad, incluye varios tratamientos farmacolégicos
para la IC, entre estos se encuentra el uso de sacubitril/valsartan. Del tratamiento de
interés, los autores declaran que el uso clinico de sacubitril/valsartan ha sido bajo, dado
su mayor costo en comparacion con los IECAs.

Proudfoot 2022 (16)

Revision de modelos que tuvo como objetivo resumir la evidencia sobre costo
efectividad de sacubitril/valsartan para el tratamiento de IC-FEr y describir diferentes
modelos en los resultados de costo efectividad. Las bases de datos utilizadas en la
busqueda bibliografica fueron Embase, MEDLINE, NHR CRD, HTA y el registro de analisis
de costo efectividad. También se revisaron los sitios web de paises con evaluaciones de
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tecnologias sanitarias en busqueda de informes de costo efectividad publicados hasta
julio de 2021. Se incluyeron 41 modelos en total, 36 estudios de costo efectividad y 5
evaluaciones de tecnologias sanitarias. La mayoria de los modelos fueron Markov o una
combinacion de este y modelos basados de regresién. Dentro de los 41 modelos en
pacientes con IC-FEr, en 37 se concluyé que la intervencidén es costo efectiva. Los
modelos que muestran que sacubitril/valsartan no es un tratamiento costo efectivo
generalmente modelaron un horizonte temporal mas corto. La mayoria de la evidencia
indicé que sacubitril/valsartan es costo efectivo en pacientes con IC-FEr.

Limitaciones

Estas revisiones no estan exentas de limitaciones, seguidamente se presentan las mas
relevantes.

e Liu 2020: la recuperacion incompleta de las evaluaciones econdmicas de los
servicios de rehabilitacién cardiaca basados en el ejercicio, pudiendo deberse a
la exclusién de algunas fuentes y de literatura gris. También las literaturas
clinicas y farmacéuticas chinas no cumplieron los criterios de inclusién debido a
la aprobacion tardia de sacubitril/valsartan en dicho pais en 2017 y los altos
costos médicos. Las diferencias en sistemas de salud, seguros médicos y costos
de medicamentos entre paises también dificultan la extrapolacién de los
resultados.

e Febrinasari 2022: la exclusidon de varios estudios debido a la falta de acceso
gratuito al estudio completo u outcomes irrelevantes. En este estudio, el
resultado se determind en base a la RCEl y a los AVAC. No se analizaron otros
resultados clinicos como la mortalidad CV, hospitalizaciones totales,
hospitalizaciones por otras causas, ACV, infarto de miocardio y retiros debido a
efectos adversos. Finalmente, tampoco observaron otros farmacos utilizados
especificamente en el tratamiento de la IC-FEr.

e Rezapour 2022: los datos de efectividad de la mayoria de los estudios se
extrajeron de un solo ensayo y las diferencias en distintos sistemas de salud
pueden afectar los resultados de los analisis como las politicas de reembolso, los
patrones de prescripcidon y los umbrales de costo efectividad especificos del pais.

e Lim 2022: varios andlisis de costo efectividad han mostrado que
sacubitril/valsartan puede no ser considerado costo efectivo en algunos paises
como Tailandia y Singapur, con las RCEls por debajo de los umbrales especificos
del pais, y aun fueron menos costo efectivos que otros tratamientos estandar
como enalapril/lisinopril.

e Proudfoot 2022: Unicamente se incluyeron estudios en inglés, lo que podria
introducir sesgo de seleccién. Ademas, se incorporaron resumenes de
conferencias que pueden carecer de informacién detallada sobre métodos vy
anadlisis de sensibilidad. La variabilidad en la presentacién de datos entre los
estudios limitd el andlisis a la informacion disponible.
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5.1.2 Resumen tabulado de la evidencia en las revisiones y busqueda

A continuacidn, se proporciona un resumen sobre si se hallaron estudios econémicos
incluidos en las revisiones en comparacion con los encontrados en la busqueda.

Tabla 3. Presencia o ausencia de los estudios en las revisiones encontradas y busqueda

Liu 2021 Rezapour Lim 2022 Febrinasari Proudfoot

Estudio (12)  2022(14)  (15)  2022(13) 2022 (1) Cusaueda
Sandhu 2016 (17) X - X X - X*
Gaziano 2016 (18) X X - X X X
King 2016 (19) X X - X X X
Van der Pol 2017 (20) X X X X X X
Ademi 2017 (21) X X X X X X
Ramos 2017 (22) X X X X X X
McMurray 2018 (23) X X - X X X
Zueger 2018 (24) X X X X X X
Krittayaphong 2018 (25) X X - X X X
Gandjour 2018 (26) X X - - X X
Liang 2018 (27) X X X X X X
Lacey 2018 (28) - - - - X -
Lacey 2018 (29) - - - - X -
Park 2019 (30) - X X X 3 X
Van der Pol 2019 (31) - X - - X X
Borges 2019 (32) - X X X X
Perera 2019 (33) - X X - - X*
Gaziano 2020 (34) - - - X - X
Chin 2020 (35) - X - X X X
Wu 2020 (36) - - X X - X
Zakiyah 2021** (37) - - X - - X

*No fue encontrado a texto completo.
**Se analizd su calidad metodoldgica y transferibilidad debido a su reciente publicacién.

A continuacion, se presenta la tabla 4, que resume las caracteristicas principales de los
estudios incluidos en las revisiones sistematicas encontradas.
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Tabla 4. Aspectos relevantes de los estudios incluidos en revisiones sistematicas

Estudio Pais Tipo d.e Perspectiva Modelos Ana!|s-|§ L Horizonte IEEEICK RCEI Umbral
Estudio sensibilidad temporal descuento
Sandhu 2016 . . Costos: 3% usD usD
(17) EE. UU Ccu Social Markov | ASU, ASB, ASP | Toda lavida Efectos: 3% 47.054/AVAC 50.000/AVAC
Gaziano 2016 . - =0 usb usb
(18) EE. UU Cu Social Markov ASP 30 afos Costos: 3% 45.018/AVAC 50.000/AVAC
King 2016 . Costos: 3% usD usD
(19) EE. UU CcuU Pagador externo | Markov | ASU, ASB, ASP | Toda la vida Efectos: 3% 50.960/AVAC 50.000/AVAC
Costos: 4%
Van der Pol Paises . - . EUR EUR
2017 (20) Bajos Ccu Sistema de Salud | Markov ASU 30 afos Ef1ec5t;& 19.114/AVAC 20.000/AVAC
, (0]
Ademi 2017 . . . Costos: 3% CHF
(21) Suiza Ccu Sistema de Salud | Markov ASD, ASP Toda la vida Efectos: 3% 25.684/AVAC CHF 30.000/AVAC
Costos: 4%
Ramos 2017 Paises EUR EUR
i i E :
(22) Bajos cu Social Markov ASU, ASP Toda la vida flecst;s 17.600/AVAC 50.000/AVAC
,27/0
Inglaterra GBP GBP
g 17.100/AVAC 20.000/AVAC
. o,
McMurray Dinamarca Pagadores de i e o815% DKK DKK
Cu - by, Markov ASD, ASP Toda la vida Efectos: 174.000/AVAC 250.000/AVAC
2018 (23) atencion médica 3 5% cop
. e : COP52.4
Colombia 39.5 millones/ ,
AVAC millones/AVAC
Zueger 2018 " Costos: 3% usD usD
(24) EE.UU U Pagador Markov ASU, ASP > afios Efectos: 3% | 143.891/AVAC | 50.000/AVAC

Abreviaturas: EE. UU, Estados Unidos; CU, Costo Utilidad; ASU, Analisis de Sensibilidad unidireccional; ASB, Analisis de sensibilidad bidireccional; ASP, Analisis de sensibilidad
probabilistico; USD, United States Dollar; EUR, Euro; CHF, Franco suizo; GBP, Great Britain pounds; DKK, Corona Danesa; COP, Peso colombiano.

Pagina 91 de 141

IREE 2024-005



Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Uruguay

Estudio

Krittayaphong
2018 (25)
Gandjour 2018
(26)

Liang 2018 (27)

Lacey 2018 (28)

Lacey 2018 (29)

Park 2019 (30)

Van der Pol
2019 (31)

Borges 2019
(32)

Tipo de
Estudio

Perspectiva

Tabla 4. Aspectos relevantes de los estudios incluidos en revisiones sistematicas. (Continuacion)

Analisis de
sensibilidad

Horizonte

temporal

Tasa de
descuento

. . Sistema de Toda la Costos: 3% THB THB
Tailandia CuU Markov ASU, ASP .
Salud vida Efectos: 3% | 162.276/AVAC 160.000/AVAC
. Seguro " Costos: 3% EUR
Alemania CcuU e . Markov ASD, ASP 36 afios EUR 30.000/AVAC
médico social Efectos: 3% 26.278/AVAC
SGD
Pagadores de
. D " Costos: 3% SGD 20.000/AVAC o
Singapur Cu atencion Markov ASU, ASP 10 afos
médica Efectos: 3% 74.592/AVAC SGD
100.000/AVAC
Costa Sistema de i CRC CRC
. CcuU Markov ASD, ASP 30 afios -
Rica salud 6.400.593/AVAC | 25.807.290/AVAC
. Sistema de 5 BRL
Brasil Cu Markov ASD, ASP 30 afos - BRL91.221/AVAC
salud 28.154/AVAC
Markov y
Corea del cu Sistema de metaandlisis de ASU. ASP Toda la Costos: 5% usD usD
Sur Salud redes ’ vida Efectos: 5% 11.130/AVAC 20.000/AVAC
bayesianas
Seguro de
. - Costos: 3% EUR
Alemania CuU Salud Markov ASU, ASP 30 afios EUR 18.250/AVAC
BRI Efectos: 3% 19.300/AVAC
. N Costos: 5% EUR
Portugal CuU Social Markov ASD, ASP 30 aios EUR 30.000/AVAC

Efectos: 5%

22.702/AVAC

Abreviaturas: CU, costo utilidad; ASU, Analisis de sensibilidad unidireccional; ASP, Analisis de sensibilidad probabilistico; USD, United States Dollar; EUR, Euro; THB, Bath
tailandés; SGD, Délar singapur; CRC, Colén de Costa rica; BRL, Real brasilefio.
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Tabla 4. Aspectos relevantes de los estudios incluidos en revisiones sistematicas. (Continuacion)

Estudio

Tipo de

Perspectiva

Modelo

Analisis de

Horizonte

Tasa de

Perera 2019

(33)

Gaziano
2020 (18)

Chin 2020
(35)

Wu 2020
(36)

Zakiyah 2021
(37)

Estudio

sensibilidad

temporal

descuento

Costos: 5%

. Sistema de 1 AUD AUD
Australia Ccu Markov ASU, ASP Toda la vida
salud Efectos: 5% 77.889/AVAC 50.000/AVAC
Sistema de Costos: 3%
0OSTOosS: (0} usD usD
EE. UU cu salud Markov ASU, ASB, ASP Toda la vida
Efectos: 3% 21.532/AVAC 50.000/AVAC
Social
. Sistema de ~ Costos: 5% AUD AUD
Australia CcuU Markov ASD, ASP 20 anos
salud Efectos: 5% 40.513/AVAC 50.000/AVAC
Costos: 3,5% usb usbD
China Ccu Pacientes Markov ASU, ASB, ASP 10 afios
Efectos: 3,5% 2.480/AVAC 10.276/AVAC
) Sistema de i Costos: 3% usbD usb
Indonesia Ccu Markov ASD, ASP 10 afios
salud Efectos: 3% 1.890/AVAC 4.135/AVAC

Abreviaturas: EE. UU, Estados Unidos; CU, costo utilidad; ASU, Analisis de sensibilidad unidireccional; ASB, Analisis de sensibilidad bidireccional; ASP, Analisis de sensibilidad
probabilistico; USD, United States Dollar; AUD, Ddlar australiano.
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d

A modo de resumen, todos los estudios incluidos en las revisiones sistematicas se
caracterizan por ser de costo utilidad y usaron modelos de Markov para la modelizacién.
Sin embargo, existen diferencias significativas entre otros factores:

e Una de las mas notables es la perspectiva desde la cual se realizan las
evaluaciones. Algunos estudios adoptan una perspectiva social, teniendo en
cuenta los costos y beneficios para la sociedad en su conjunto, mientras que
otros adoptan la perspectiva del sistema de salud o del pagador externo,
centrandose en los costos y beneficios para el sistema de salud o para una
entidad pagadora especifica.

e Otra diferencia clave es el horizonte temporal utilizado en los andlisis. Algunos
evaluan el costo efectividad a lo largo de toda la vida de los pacientes, mientras
que otros tienen horizontes temporales mas limitados, como 5, 10 o 30 afios.
Esto puede influir en los resultados de la evaluacion, ya que los costos y
beneficios a largo plazo pueden variar significativamente en comparacién con los
costos y beneficios a corto plazo.

e Ademas, los estudios también difieren en los modelos especificos utilizados, los
analisis de sensibilidad realizados y los umbrales de costo utilidad establecidos
por cada pais o entidad.

e Finalmente, en los estudios presentados, los valores de RCEl varian
significativamente entre las diferentes intervenciones y contextos de salud
evaluados.

La mayoria de los estudios en Europa (exceptuando el estudio Van der pol 2019, que no
resulté ser costo efectivo con un pequeino margen, por utilizar un umbral definido
menor que el otro estudio del mismo pais, Gandjour 2018), muestran RCEls por debajo
de los umbrales de costo efectividad. Por su parte, Asia presenta variedad en los
resultados ya que los estudios Park 2019, Wu 2020 y Zakiyah 2021 dieron costo efectivos
en contraposicion a Krittayapong 2018 y Liang 2018. Por su parte, de los dos estudios
realizados en Australia, se destaca que existié una diferencia de 37.000 AUD/AVAC entre
ambos, siendo Perera 2019 no costo efectivo, y Chin 2020 costo efectivo.

En América, Unicamente el estudio realizado por Zueguer 2018 no dio costo efectivo por
un margen muy grande (100.000 USD/AVAC de diferencia aproximadamente con los
otros estudios realizados en EE. UU).

En ultimo término, es necesario que los valores de RCEl deban interpretarse en el
contexto de otras consideraciones, como la disponibilidad de recursos, la equidad en el
acceso a la atencién médica y la incertidumbre en los datos utilizados en el andlisis.

5.1.3 Descripcion tabulada cualitativa y cuantitativa de la evidencia

A continuacidn, se presentan las caracteristicas de los estudios que fueron encontrados
por fuera de las revisiones sistematicas debido a que fueron publicados posteriormente
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a las mismas, considerando los items de evaluacion de herramienta de calidad de

Drummond (10).

Tabla 5. Resumen de caracteristicas de los estudios incluidos

Caracteristicas

Tipo de estudio

Participantes

Intervencion

Control

Outcome

Perspectiva

Horizonte

temporal

Tasa de
descuento

Modelo de
decision

Analisis de
sensibilidad

Hu 2023 (38)
China

Costo utilidad

Giorgi 2023 (39)
Argentina

Costo efectividad

Kaddoura 2022 (40)

Qatar

Costo efectividad

IC aguda
descompensada

IC-FEr

IC-FEr, clase II-IV de
la NYHA

Sacubitril/valsartan

Sacubitril/valsartan

Sacubitril/valsartan

Enalapril

Enalapril

Enalapril

Costos, AVACy RCEI

Costos totales, AVAC,
costo incremental y

Costos totales,
AVAC, afnos de vida

RCEI vividos y RCEI
Pagador seguridad
Sistema de Salud de : . : Sistema de salud de
. social y pagador
China ) - Qatar
sanidad privada
De por vida 30 afios 20 afos
Efectos: 5%
3% 3%
Costos: 31,64%
Markov Markov Markov
ASP: 1000
simulaciones, ASU (1.000
ASU, ASP (10.000 . . ) .
. . Seguridad social: simulaciones: 100%),
simulaciones: 97%) .
86,40%, Sanidad ASM

privada: 88,25%

Abreviaturas: AVAC, afios de vida ajustados por calidad; ASP, andlisis de sensibilidad probabilistico; ASU,
analisis de sensibilidad univariado; ASD, andlisis de sensibilidad deterministico; IC, insuficiencia cardiaca;
IC-FEr, insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida; NYHA, New York Heart Association; RCEI,
Razon Costo efectividad Incremental.
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Tabla 5. Resumen de caracteristicas de los estudios incluidos. (Continuacién)

Zakiyah 2021 (37) Krittayaphong 2021 (41)
Caracteristica
Indonesia Tailandia
Tipo de
R Costo efectividad Costo utilidad

estudio

>18 afios, IC aguda descompensada; FEVI <
IC-FEr, clase II-IV de la 40%

NYHA

Participantes

y hospitalizados

Enalapril, 2 veces/dia

Sacubitril/valsartan
durante los meses 1y 2.

Intervencion Sacubitril/valsartan durante el 1er mes

L, A partir del mes 3,
de hospitalizacion

sacubitril/valsartan

Control Enalapril Enalapril
Outcome Costos totales, AVAC y RCEI Costos totales, ainos de vida, AVAC y RCEI
. Sistema de salud de Sistema de salud tailandés (costos médicos
Perspectiva . ]
Indonesia directos)
Horizonte 5 .
10 afios De por vida
temporal
Tasa de
3% 3% anual
descuento
Modelo de
L Markov Markov
decisidn
Andlisis de ASD, ASP (10.000 60% de las 1.000 simulaciones cayeron por
sensibilidad simulaciones: 77%) debajo del umbral local de USD 5.089/AVAC

Abreviaturas: AVAC, afios de vida ajustados por calidad; ASP, andlisis de sensibilidad probabilistico; ASU,
analisis de sensibilidad univariado; FEVI, fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo; IC, insuficiencia
cardiaca; RCEI, Razén Costo efectividad Incremental.
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Tabla 5. Resumen de caracteristicas de los estudios incluidos. (Continuacién)

Caracteristica

Tipo de
estudio

Perera 2019 (33)

Australia

Costo utilidad

Gabot 2022 (42)
EE. UU

Costo beneficio

Leong 2023 (43)
Filipinas
Analisis

presupuestario

Participantes

IC aguda
descompensada

IC FEVI <40% inscritos en
el programa de Medicaid
(22)

IC-FEr

Intervencion

Sacubitril/valsartan

Sacubitril/valsartan

Sacubitril/valsartan

Control

Enalapril

Enalapril

Outcome

Costos, afios de vida,
AVAC y RCEI

Hospitalizaciones por IC,

consultas a emergencia,

costos medios (RIQ) por

miembro y el costo total
pagado por

reclamaciones médicas y

farmacéuticas
relacionadas con la IC

durante los periodos pre

y postindice

Costos totales

Perspectiva

Horizonte

temporal

Tasa de
descuento

Modelo de
decision

Analisis de
sensibilidad

Sistema de salud Del pagador Sistema de salud de
australiano Massachusetts Medicaid Filipinas
De por vida No aplica 5 afios
5% anual No se aplicé 7% anual
Markov No aplica Markov
ASU, ASP (10.000

simulaciones de Monte

Carlo: 5%)

No se presenta

ASU y ASP: 1000
simulaciones, >99%

Abreviaturas: AVAC, afios de vida ajustados por calidad; ASP, andlisis de sensibilidad probabilistico; ASU,
analisis de sensibilidad univariado; FEVI, fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo; IC, insuficiencia
cardiaca; IC-FEr, insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccidn reducida,; RCEI, Razén Costo efectividad
Incremental.
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Tabla 6. Resultados de costos, efectos y RCEI

Hu 2023 (38) Giorgi 2023 (39) Kaddoura 2022 (40)

Resultados . .
China Argentina Qatar

AVAC Temprana: Tardia:

4,94 vs. 4,45 0,04 (diferencia AVAC)
(lvs C) 7,28 vs. 5,82

6,79 vs. 5,83

Moneda, afio de
usD, 2021 ARS, 2020 usD, 2022
costo

Seguridad social: ARS 335.897
USD 17.515,2 vs. USD 16.483,6 vs. USD vs. ARS 165.785

USD 12.189,7 12.189,7 Sanidad privada: ARS 459.839
vs. ARS 276.770

USD 6.709 vs. USD 2.877

Seguridad social: ARS 391.158
RCEIl informado USD 3.662,4 /AVAC USD 4.444,4 [AVAC USD 93.687/AVAC
Sanidad privada: ARS 376.665

L. ARS 520.405,79 (1 PBI per
Umbral USD 12.551,5/AVAC (1 PBI per cépita) <pita) USD 150.000/AVAC
capita

Costo efectividad Si, AM Si, AM Si, AM

Abreviaturas: AM, amplio margen; AVAC, Afios de vida ajustados por calidad; C, comparador; |, intervencion; PBI, producto bruto interno; RCEI, Razén costo
efectividad incremental; USD, ddlar estadounidense.
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Tabla 6. Resultados de costos, efectos y RCEI. (Continuacién)

Zakiyah 2021 (37) Krittayaphong 2021 (41) Perera 2019 (33)

Resultados . . . q
Indonesia Tailandia Australia

Enalapril por 2
:\/:\e Sacubitril/valsartan meses, luego Enalapril
19,680 vs. 18,795 _ , 2585 vs. 2490%*
(Ivs C) USD 4.969 sacubitril/valstartan | USD 4.755
USD 4.913
Moneda, aifo de
usD, 2020 usD, 2020 AUD, 2018-2019
costo
Enalapril por 2 meses, Enalapril
Sacubitril/valsartan luego AUD 25.053,283 vs. AUD
USD 6.487.522 vs. USD 4.813.653 il 3 usD
USD 1.367,48 sacubitril/valstartan 17.589,175
USD 1.331,78 623,37
Enalapril por 2 meses,
Sacubitril/valsartan luego
RCEl informado USD 1.890/AVAC . . AUD 77.889/AVAC
USD 3.451,6/AVAC sacubitril/valstartan
USD 4.461,71/AVAC
De 1 a 3 PBI per capita
USD 4.135/AVAC (1 PBI per USD 5.089/AVAC AUD 50.000/AVAC
capita)
Costo efectividad Si, BM Si, BM No, AM

Abreviaturas: AM, amplio margen; AUD, ddlares australianos; AVAC, Afios de vida ajustados por calidad; BM, bajo margen; C, comparador; |, intervencién; PBI,
producto bruto interno; RCEI, Razén costo efectividad incremental; USD, délar estadounidense.
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Tabla 6. Resultados de costos, efectos y RCEI. (Continuacién)

Resultados

AVAC
(Ivs C)

Moneda, afio de costo

Promedio de costos
evitados en
hospitalizaciones y
consultas a emergencias
por paciente

Diferencia de medias en
el costo

de las farmacoterapias
paralalC

por paciente

Razon de costo-beneficio

Umbral

Costo efectividad

Gabot 2022 (42)
EE. UU

No aplica

uSD, 2022

Poblacién de estudio (n=22)
USD 3.603

Proporcién de dias cubiertos >
80% para sacubitril/valsartan
(n=12)

USD 7.734

Poblacién de estudio (n=22)

USD 3.939

Proporcién de dias cubiertos >
80% para sacubitril/valsartan
(n=12)

USD 5.397

Poblacién de estudio (n=22)

0,91

Proporcién de dias cubiertos >
80% para sacubitril/valsartan
(n=12)

1,43

No presenta

No aplica

Abreviaturas: AVAC, Afios de vida ajustados por calidad; C, comparador; |, intervencion; USD, ddlar

estadounidense.
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Tabla 6. Resultados de costos, efectos y RCEI. (Continuacién)

Leong 2023 (43)
Filipinas

Resultados

AVAC .
No aplica

(Ivs C)

Moneda, aiio USD/peso filipino valorada en peso filipino 51.77 por USD 1.00,
de costo 2019

Costo 15.430 mil millones de pesos filipinos, 11.077 mil millones de
(1vs C) pesos filipinos mas que tratar solo con enalapril

RCEI .

. No aplica

informado

Umbral No presenta

Costo No aplica

efectividad

Abreviaturas: AVAC, Afios de vida ajustados por calidad; C, comparador; I, intervencién; PBI, producto
bruto interno; RCEI, Razén costo efectividad incremental; USD, délar estadounidense; ARS, pesos
argentinos.

5.1.4 Descripcion narrativa complementaria de la evidencia, resultados
de calidad metodoldgica y transferibilidad

A continuacién, se brinda un detalle narrativo adicional a los resultados de la
informacién contenidos en la seccion previa. Ademas, se presenta la estimacién de la
calidad y de transferibilidad de la evidencia.

Hu 2023 (38)

El estudio investigo la costo efectividad de iniciar el tratamiento con sacubitril/valsartan
en diferentes momentos durante la IC aguda descompensada en comparacién con el
uso de enalapril. Se desarrolld6 un modelo de Markov considerando la iniciacién
temprana del farmaco después de la estabilizacion de IC aguda descompensada vy la
iniciacion tardia después de la estabilizacion de la IC en general, con al menos tres meses
sin hospitalizacion. Se emplearon ASU y ASP para validar los impactos de los pardmetros
claves y la robustez de los resultados obtenidos. En el ASU, los pardametros variaron
dentro de su intervalo de confianza del 95% o en un intervalo dado, y se elabord un
diagrama de tornado para mostrar los resultados. Por otro lado, en el ASP, se realizaron
10.000 simulaciones de Monte Carlo basadas en muestreo de sensibilidad probabilistica,
y los resultados se representaron en curvas de aceptabilidad de rentabilidad y graficos
de dispersion. Los analisis de sensibilidad confirmaron la solidez de los resultados,
demostrando que la iniciacion temprana de sacubitril/valsartdn en IC aguda
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descompensada era altamente rentable en la mayoria de los casos (97%). Los resultados
mostraron que iniciar tempranamente el tratamiento con sacubitril/valsartan resulté en
una costo efectividad favorable, con un RCEl de USD 3.662,4/AVAC por debajo del
umbral de disposicion a pagar (DAP) de USD 37.654,5/AVAC (3 PBI per capita). Incluso
iniciar el tratamiento de manera tardia, después de la estabilizaciéon de la IC, también
fue rentable con un valor de USD 4.444,4/AVAC.

e Estimacion de la calidad de la evidencia: Calidad muy alta = 93,8%
e Estimacion de transferibilidad de la evidencia: No transferible (no superd
alguno de los factores criticos subjetivos).

Giorgi 2023 (39)

Estudio de costo efectividad realizado en Argentina, cuyo objetivo fue analizar si
sacubitril/valsartan es una terapia rentable en comparacion con enalapril para pacientes
con IC-FEr, en un pais que presenta inestabilidad econémica y un sistema de salud
fragmentado. El modelo utilizado fue de Markov, y se utilizaron dos perspectivas
diferentes, una la de seguridad social y otra de pagador privado, utilizando un horizonte
temporal de 30 afos. La tasa de descuento para efectos fue de 5% y la tasa de descuento
para costos, fue de 31,62%. La moneda utilizada es pesos argentinos (ARS)
correspondientes a diciembre de 2020.

Los outcomes de interés del estudio fueron costos totales, AVACs, costo incremental y
RCEls. Se realizé6 ASP como andlisis de sensibilidad, realizando 1.000 simulaciones vy
dando un resultado de 86,40% para la perspectiva de seguridad social, y de 88,25% para
la perspectiva de sanidad privada. Los costos totales para la perspectiva de seguridad
social fueron de ARS 335.897 Y ARS 165.785 para sacubitril/valsartan y enalapril
respectivamente; para la sanidad privada, estos fueron de ARS 459.839 vs. ARS 276.770.
En cuanto al RCEl, en ambas perspectivas dio menor al umbral establecido (ARS
520.405,79), siendo ARS 391.158 para seguridad social y ARS 376.665 para la Sanidad
privada. Los autores concluyeron que a pesar de la inestabilidad financiera y con las
condiciones del modelo, sacubitril/valsartdn es una opcién costo efectiva en
comparacion a enalapril para el tratamiento de IC-FEr.

e Estimacion de la calidad de la evidencia: Calidad alta = 83,6%
e Estimacion de transferibilidad de la evidencia: Transferibilidad general alta
IT1: 92% (muy alta), IT2: 62% (media), IT general 73% (alta).

Kaddoura 2022 (40)

Estudio de costo efectividad que evaltua la rentabilidad de sacubitril/valsartan para
reducir la necesidad del implante desfibrilador cardioversor y la tasa de muerte por IC-
FEr, en comparacién con la terapia estandar (enalapril). Se utilizé un modelo Markov,
teniendo como perspectiva el Sistema de Salud de Qatar; el horizonte temporal fue de
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20 afios y la tasa de descuento fue de 3%. Los outcomes de interés son los costos totales,
AVAC, afios de vida vividos y la RCEIl. Se realizaron ASU y ASM. Sacubitril/valsartan
resulté en un aumento relativo de 0,04 de AVAC por persona y un aumento de 0,67 anos
en los afios de vida vividos por persona. Los costos totales de sacubitril/valsartan fueron
de USD 6.709, mientras que el de enalapril USD 2.877. La RCEI informada fue de USD
93.687 por AVAC ganado, siendo este por debajo del umbral (USD 150.000). Los analisis
de sensibilidad confirmaron la robustez del modelo, ya que se mantuvo la rentabilidad
en el 96,5% de las simulaciones. Los autores concluyen que sacubitril/valsartan es costo
efectiva en comparacidn a enalapril para el disminuir la necesidad de implante de un
desfibrilador cardioversor y mortalidad por IC-FEr en Qatar.

e Estimacion de la calidad de la evidencia: Calidad muy alta =93,1%
o Estimacion de transferibilidad de la evidencia: No transferible (no superd
alguno de los factores criticos subjetivos).

Zakiyah 2021 (37)

Tuvo como objetivo determinar la costo efectividad de sacubitril/valsartan en
comparacion con enalapril en el tratamiento de la IC-FEr, utilizando la perspectiva del
sistema de salud de Indonesia. El modelo utilizado para estimar los resultados fue el de
Markov, con un horizonte temporal de 10 afios y una tasa de descuento del 3%. Los
outcomes estudiados fueron los costos totales, AVAC y la RCEI. Se realizaron ASD y ASP
para evaluar el impacto de la incertidumbre de los parametros. Sacubitril/valsartan
resulté tener un mayor costo y mayor efectividad que enalapril con un costo total de
USD 6.487.522 vs. USD 4.813.653 y un AVAC de 19,680 vs. 18,795. La RCEI fue de USD
1.890/AVAC. Basado en el umbral de DAP (4.135/AVAC) el PIB per capita en Indonesia,
puede considerarse costo-efectivo. La gran mayoria de los resultados de simulacién del
ASP sugirieron que sacubitril/valsartadn resulté en un costo mas alto y una mejora en los
AVAC en comparacion con enalapril, lo que indica la robustez del modelo. Los autores
concluyen que sacubitril/valsartan puede considerarse una opcion costo efectiva,
aungue esto depende en gran medida del umbral de DAP. Concluyen que son necesarios
mas estudios que incorporen evidencia del mundo real con sacubitril/valsartan para la
toma de decisiones.

e Estimacion de la calidad de la evidencia: Calidad alta = 86,3%
e Estimacion de transferibilidad de la evidencia: No transferible (no superd
alguno de los factores criticos subjetivos).

Krittayaphong 2021 (41)
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Tuvo como objetivo evaluar la costo utilidad de sacubitril/valsartan en comparacion con
enalapril para el tratamiento de la IC aguda descompensada. Se construyé un modelo
de Markov para proyectar los costos totales, los afios de vida, los AVAC del inicio
temprano y un retraso de 2 meses del tratamiento durante un horizonte temporal de
por vida desde la perspectiva del sistema de salud tailandés. Los datos clinicos se
derivaron principalmente de los ensayos PIONEER-HF y PARADIGM-HF, junto con datos
epidemioldgicos tailandeses. Todos los costos y resultados se descontaron anualmente
al 3%. Se realizaron una serie de analisis de sensibilidad. En comparacidn con enalapril,
sacubitril/valsartan incurrié en un costo total mas alto por afio 1.367,48 USD vs. 629,37
USD, y obtuvo mas AVAC (4,969 vs 4,755). La Razén costo efectividad incremental fue
de 3.451,26 USD/AVAC. El inicio temprano del tratamiento con sacubitril/valsartan fue
mas rentable que el tratamiento tardio. Los analisis de sensibilidad revelaron que, a un
nivel de disposicion a pagar de 5.089 USD/AVAC, sacubitril/valsartan fue una estrategia
rentable en aproximadamente un 60%.

e Estimacion de la calidad de la evidencia: Calidad muy alta = 100%
e Estimacion de transferibilidad de la evidencia: No transferible (no superdé
alguno de los factores criticos subjetivos).

Perera 2019 (33)

Evalud la costo utilidad del uso de sacubitril/valsartan frente a enalapril en la IC aguda
descompensada desde la perspectiva del sistema de salud australiano. Con este fin, se
disend un modelo de Markov utilizando datos del ensayo PIONEER-HF, permitiendo
simular el progreso clinico y los costos de los pacientes bajo un horizonte temporal de
por vida. Este modelo contempld 3 estados: vivo sin eventos, vivo después de una
hospitalizacion no fatal por IC aguda descompensada o muerto. Los costos y beneficios
se calcularon utilizando fuentes de datos publicadas, incluyendo el costo diario de
sacubitril/valsartan segin el esquema de beneficios farmacéuticos australiano. Para
cuantificar el nivel de confianza en las RCEl y evaluar la incertidumbre en los pardmetros
clave del modelo, se realizaron ASU y ASP. En el ASU, se variaron los parametros que se
consideraron clave, el ASP consistié en una simulacidén de Monte Carlo de segundo orden
con 10.000 iteraciones. Los resultados demostraron que la terapia con
sacubitril/valsartan, en comparacion con enalapril, fue rentable en menos del 5% de las
iteraciones. Al calcular la RCEI este presento un valor de AUS 77.889 /AVAC, por lo que
se determind que el sacubitril/valsartdn no seria costo efectivo a su precio de
adquisicion actual en Australia. Se establecid que una reduccidn de precio del
medicamento de mas del 25% seria necesaria para que fuera considerado rentable en
el manejo de la IC aguda descompensada en dicho pais.

e Estimacion de la calidad de la evidencia: Calidad muy alta = 90,4%
e Estimacion de transferibilidad de la evidencia: Transferibilidad general alta.
IT1: 81% (alta), IT2: 81% (alta), IT general 81% (alta).
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Gabot 2022 (42)

Evalud el costo beneficio de sacubitril/valsartan y analizé a los miembros de Medicaid
de Massachusetts (MassHealth) con IC que tuvieron una reclamacion farmacéutica
inicial de sacubitril/valsartan entre el 7 de julio de 2015 y el 31 de agosto de 2018. Se
compararon los resultados de eficacia, hospitalizaciones relacionadas con IC y visitas a
departamentos de emergencia, y resultados de costo para reclamaciones médicas y
farmacéuticas relacionadas con IC 1 aio antes y después de la fecha indice. Se calcularon
la razdn de costo beneficio y el beneficio neto para todos los miembros. Se realizé un
analisis de subgrupos para evaluar los resultados en miembros que fueron adherentes a
sacubitril/valsartan. Se identificaron un total de 22 miembros para el estudio. Hubo
menos hospitalizaciones y visitas a emergencia después de la iniciacién de
sacubitril/valsartan en la poblacion general (después vs. antes: 23 vs 26) y entre 12
miembros adherentes a sacubitril/valsartan (10 vs. 12). La mediana del costo de
hospitalizaciones y visitas a emergencia fue menor durante el periodo posterior a la
fecha indice USD 19.439 vs. USD 11.692, mientras que la mediana del costo de
farmacoterapias para IC fue mayor durante el periodo posterior a la fecha indice USD
3.033 vs. USD 255. La razén de costo beneficio y el beneficio neto fueron de 0,91 y USD
-336, respectivamente, para todos los miembros y de 1,43 y USD 2.337,
respectivamente, para los miembros adherentes a sacubitril/valsartan. El beneficio
demostrado por la evitacion de costos de hospitalizaciones y visitas a emergencia
relacionadas con IC no superd los costos adicionales de sacubitril/valsartan, pero se
observd un costo beneficio en los miembros que fueron adherentes a
sacubitril/valsartan.

Estimacion de la calidad de la evidencia: Calidad media = 59,4%

Estimacion de transferibilidad de la evidencia: No transferible (no superdé alguno de los
factores criticos objetivos).

Leong 2023 (43)

Fue realizado en Filipinas y fue un analisis presupuestario para evaluar el impacto de
sacubitril/valsartan en comparacién con enalapril para el tratamiento y la prevencion de
hospitalizacién/rehospitalizacion en pacientes con IC-FEr durante un periodo de 5 afios.
La perspectiva adoptada fue la del sistema de salud de Filipinas, y se utilizd una tasa de
descuento anual del 7%. Los datos se obtuvieron del Caso de Referencia Filipino y los
Principios de Buena Practica para el Andlisis de Impacto Presupuestario de ISPOR,
considerando una perspectiva del pagador de atencion médica financiada por el
gobierno y una perspectiva social. Se empled un modelo de decision de Markov y se
realizé un analisis de sensibilidad con 1.000 simulaciones, con una certeza superior al
99%, mostrando robustez en los resultados. El costo total estimado fue de 15.430 mil
millones de pesos filipinos, lo que representé 11.077 mil millones de pesos mas que el
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tratamiento exclusivo con enalapril. Los costos se calcularon en USD/ peso filipino (PHP),
valorados en PHP 51.77 por USD 1.00, utilizando datos de 2019. Particularmente, en las
conclusiones del estudio se destacd que, a pesar de la alta inversion inicial, el déficit de
costos afio tras afio disminuye a favor del tratamiento con sacubitril/valsartan.

Estimacion de la calidad de la evidencia: Calidad alta = 84,9%

Estimacion de transferibilidad de la evidencia: No transferible (no superé alguno de los
factores criticos subjetivos).

5.2 INFORMES ECONOMICOS EN AGENCIAS DE REFERENCIA

De los centros de referencia en los que se realizé la busqueda, la evidencia encontrada
fue Unicamente en los siguientes:

En Argentina, en el contexto de una evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS), la
CONETEC estimé el precio de sacubitril/valsartan (200 mg x 60 comprimidos) en ARS
6.111,5 y el de enalapril (10 mg x 60 comprimidos) en ARS 625. Los costos anuales
asociados a la tecnologia en pesos por paciente fueron de ARS 73.338. Asimismo, se
realizé analisis de impacto presupuestal (AIP) en el 2019, con un horizonte temporal a 3
afios, asumiendo que el precio del sacubitril/valsartan se mantiene constante con un
desvio estandar del 20%. Se ajusto una tasa de difusion (penetracidén en el mercado) del
10, 30 y 45% para los afos 1, 2 y 3 respectivamente. Consideraron toda la poblacidn
mayor de 18 afios, dando como resultado un impacto presupuestal para el primer afio
de ARS 443.122.589, incrementandose a ARS 1.388.755.329 y ARS 2.055.723.349 en el
segundo y tercer ano respectivamente. En resumen, el costo anual de los farmacos
usados para el tratamiento ambulatorio de la poblacién objetivo, en Argentina, es de
USD 17.857.113 y USD 174.547.207 para enalapril y sacubitril/valsartan
respectivamente. El impacto presupuestario calculado para el primer afio seria de USD
21.431.242, incrementandose a USD 54.836.766 y USD 94.847.704 en el segundo y
tercer afio respectivamente (2). Se recomienda establecer una negociacion conjunta de
precios para lograr una disminucién sustancial del precio para la cobertura de aquellos
grupos donde se mostré mayor beneficio, de acuerdo a la evidencia disponible.

En Brasil, la CONITEC redactd un informe de recomendacién en noviembre de 2018,
donde la evaluacion econdmica revela que el tratamiento con sacubitril/valsartan (2
comprimidos/dia, caja de 60 comprimidos con una concentracion de 97 mg de sacubitril
y 103 mg de valsartan por comprimido) tiene con un costo anual por paciente de BRL
2.070 y resulta mas costoso, pero también mdas efectivo que enalapril y losartan en
pacientes con IC-FEr. La RCEl indica que el uso de sacubitril/valsartan resulta en un costo
adicional significativo por AVAC y afio de vida ganado (AVG) en comparacién con
enalapril y losartan. En cuanto al impacto presupuestario, se estima que la incorporaciéon
de sacubitril/valsartan representaria un costo adicional considerable en medicamentos
para el sistema de salud, con aproximadamente BRL 64 millones adicionales en el primer
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afo y un impacto acumulado de BRL 701 millones en cinco afios. Esto subraya la
importancia de considerar el equilibrio entre el costo y los beneficios al tomar decisiones
sobre su inclusién en las politicas de salud (44).

En Canada, en el contexto de una recomendacidn del comité de expertos en
medicamentos publicada en marzo de 2021, CADTH presenta informacidn de revisiones
sistemdticas de ensayos clinicos aleatorizados, estudios de apoyo sobre
sacubitril/valsartan y una critica de las evaluaciones farmacoecondémicas del
patrocinador. Teniendo en cuenta las limitaciones del modelo como el horizonte
temporal de 10 anos, la necesidad de ajustar las caracteristicas demograficas de los
pacientes involucrados y corregir los costos de eventos adversos, asumiendo una
disutilidad diferente de la hospitalizacién y usando el costo de ramipril en lugar de
enalapril, el farmaco sacubitril/valsartan fue asociado con una razén costo utilidad
incremental (RCUI) de CAD 42.787 por AVAC en comparacion con IECAs (45).

En Reino Unido, en el marco de una guia de evaluacion de tecnologia publicada en abril
de 2016, la NICE reporta un modelo econémico Markov brindado por la empresa
farmacéutica Novartis y el comité concluye que la RCElI mas aceptado al intervenir con
sacubitril/valsartan en comparacion con los IECAs era de aproximadamente GBP 26.000
por AVAC ganado. En cambio, la RCEI mas aceptado comparado con ARA Il no pudo ser
estimado exactamente, a partir del efecto de sus suposiciones preferibles sobre la RCEI
para sacubitril/valsartan en comparacién con los IECA, el comité acordé que la RCEl mas
plausible seria inferior a GBP 30.000 por AVAC ganado (46).

No se encontraron otras evaluaciones econdmicas en agencias de referencia en los sitios
citados en la metodologia que incluyan sacubitril/valsartan al tratamiento de la
poblacién estudiada.

5.3 POLITICAS DE COBERTURA

Brasil: la Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude
(CONITEC) realizd una evaluacién de evidencia sobre eficacia, seguridad y costo
efectividad de sacubitril/valsartan para el tratamiento de pacientes adultos con IC-FEr
cronica en noviembre de 2018. Aunque la evidencia fue de buena calidad y mostré
beneficios en el subgrupo de pacientes con IC-FEr de 75 afios o mas que no responden
a terapia estandar, CONITEC decide no recomendar la incorporacion de esta
combinacion de farmacos en pacientes adultos con IC-FEr debido a limitaciones
presentadas y a un alto impacto presupuestario (44).

Francia: el Comité de Transparencia de Haute Autorité de Santé (HAS) el 11 de mayo de
2016 informo que sacubitril/valsartan dispone de Autorizacion de Comercializaciéon en
pacientes adultos para el tratamiento de IC-FEr sintomatica dado que se demostro una
eficacia modesta frente a enalapril 20 mg/dia. Recomienda la inclusion en la lista de
productos reembolsables para suministro por parte de farmacéuticos y para uso
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hospitalario a pacientes con IC de clase Il o Ill segun la clasificaciéon de la NYHA con FEVI
< 35%, previamente tratados con IECA o valsartdn que continden sintomaticos y
requieran un cambio en el tratamiento. Posteriormente, como extensidon de la
indicacion, el 22 de diciembre de 2023, el Comité de Transparencia de HAS evalué
sacubitril/valsartan como tratamiento de primera linea para la IC crénica sintomatica
con disfuncion sistdlica del ventriculo izquierdo y dictaminé a favor del reembolso en
nifios y adolescentes de un afio o mas dado la extrapolacién valida de los datos de
eficacia de la combinacién en nifios a partir de los resultados del estudio PARADIGM-HF
en adultos (47).

Alemania: el 16 de junio de 2016 el Comité Conjunto Federal resuelve incorporar
sacubitril/valsartan para la aplicacién en pacientes adultos con insuficiencia cardiaca
cronica sintomadtica con fraccion de eyecciéon reducida. Posteriormente, el 7 de
diciembre de 2023 el Comité comienza a cubrir al fdrmaco sacubitril/valsartan en nifios
y adolescentes de 1 a 17 anos con insuficiencia cardiaca crénica sintomatica con
disfuncidn sistdlica del ventriculo izquierdo (48).

Canada: El Comité de Expertos de Medicamentos recomienda el reembolso de
sacubitril/valsartan para el tratamiento de la IC-FEr, para reducir la incidencia de muerte
cardiovascular y hospitalizacién por IC, solamente si se cumplen las siguientes
condiciones: si el paciente presenta una fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo
reducida (<40%), si tiene sintomas de clase Il a lll de la Asociacion Cardiaca de Nueva
York a pesar de tener tratamiento estable con IECA o ARA-Il y si el paciente tiene niveles
de péptido natriurético tipo B en plasma = 150 pg/mL o péptido natriurético tipo B
prohormonal N-terminal > 600 pg/mL; o niveles de péptido natriurético tipo B en plasma
> 100 pg/mL o péptido natriurético tipo B prohormonal N-terminal > 400 pg/mL si el
paciente ha sido hospitalizado por insuficiencia cardiaca en los uUltimos 12 meses (45).

Reino Unido: debido a que el sacubitril/valsartan se puso a disposicién en el NHS a través
del plan de acceso temprano a medicamentos, el NHS England ha indicado que la guia
publicada en mayo de 2016 para la evaluacién de la tecnologia se implementara 30 dias
luego de la publicacion final. El ministro de Salud y Servicios Sociales de la Asamblea de
Gales ha emitido instrucciones al Servicio Nacional de Salud de Gales sobre la aplicacion
de las directrices de evaluacion de la tecnologia NICE. Esto significa que, si un paciente
tiene IC-FEr y el médico responsable de su atencion considera que el sacubitril/valsartan
es el tratamiento adecuado, debe estar disponible para su uso, de acuerdo con las
recomendaciones del NICE (46).

No se encontraron otras politicas de cobertura en los sitios citados en la metodologia
que incluyan sacubitril/valsartan como tratamiento de la poblacidon estudiada.
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6. CONCLUSIONES

En cuanto a las revisiones encontradas se asumid que los estudios presentan una alta
calidad metodolégica debido a estar incluidos dentro de estas. Como resultado, 17
estudios de 23 analizados fueron costo efectivos. Sin embargo, al tratarse de estudios
con diferentes poblaciones, situacidn socioecondmica, organizacion del sistema de
salud, margen de utilidad, umbral de disposicion a pagar, fuentes de costos y
efectividad, deben considerarse estas limitaciones al momento de la extrapolaciéon de
dichos resultados en la poblacidon y el sistema de salud de Uruguay. Adicionalmente,
existen discrepancias significativas e inconsistencias en las sistematicas utilizadas para
calcular probabilidades, las cuales difieren entre estudios que emplean las mismas
fuentes de informacién, como los datos procedentes de Leong 2023 y Hu 2023. De igual
manera, se han identificado falencias metodoldgicas en lo que respecta al uso de dosis
de mantenimiento y las dosis maximas del farmaco estudiado.

En relacién a las evaluaciones econdmicas encontradas en la busqueda, sélo dos
estudios pasaron el tamiz de transferibilidad: el estudio Giorgi 2023 (costo efectivo)
presentd una calidad metodoldgica alta y un indice de transferibilidad general alto. El
estudio Perera 2019 (no costo efectivo) presentd una calidad muy alta y un indice de
transferibilidad general alto. Las diferencias correspondientes a los valores de costo
efectividad calculados en Perera 2019 y Giorgi 2023 pueden atribuirse a los supuestos
planteados en ambos (ej: el estudio Giorgi 2023 podria deberse a la inestabilidad
econdmica de Argentina, teniendo en cuenta que fue tomada una tasa de descuento
para los costos del 31% cuando normalmente se aplica entre 3% y 5% de descuento; asi
mismo, para definir los costos referidos del afio 2020 los autores utilizaron una
conversion de 1 USD= 89 ARS). Los estudios Hu 2023, Kaddoura 2022, Krittayaphong
2021 y Zakiyah 2021 presentaron una calidad metodoldgica alta/muy alta, aunque no
son transferibles por no cumplir algun criterio critico de subjetividad.

Por ultimo, el estudio de costo beneficio de Gabot 2022 presenté una calidad
metodoldégica media y no seria transferible por no cumplir con algun criterio critico
objetivo, mientras que el andlisis de impacto presupuestario de Leong 2023 mostré una
alta calidad metodoldgica, aunque no cumple con algun criterio critico subjetivo de
transferibilidad.

En cuanto a los informes encontrados en las agencias de referencia, cabe destacar que
en el informe de la CONETEC la mayoria de los valores monetarios estan expresados en
pesos argentinos (ARS) y los precios de medicamentos se tomaron segun la base de
datos Kairos en septiembre 2019 y las dosis segun el estudio clinico PARADIGM-HF, con
138.042 pacientes. Se recomendd una negociacion sustantiva de precios para cobertura
en poblacién especifica.
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Segun el informe de recomendacidon de la CONITEC en noviembre de 2018, cabe
mencionar que los valores monetarios estan expresados en reales brasilefios (BRL) y el
informe de impacto presupuestario presentado por el demandante presenta
limitaciones, incluyendo la falta de datos epidemioldgicos sélidos sobre la prevalencia e
incidencia de la IC-FEr en Brasil. Esto puede subestimar el impacto econédmico del
tratamiento con sacubitril/valsartan. Ademas, las tasas de adopcion del medicamento
en el mercado son inciertas debido a la falta de un protocolo clinico establecido.

Respecto a la recomendacién de CADTH, estos concluyen que el modelo econdmico
presentado no refleja con precision la via clinica asociada a los pacientes con IC y tenia
un horizonte temporal corto que no consideraba adecuadamente todos los costos y
resultados clinicos relevantes. También consideran que la eficacia clinica de
sacubitril/valsartan en comparacién con enalapril en el estudio PIONEER-HF del
patrocinador no era suficiente.

En cuanto a la evaluacion tecnolégica de NICE, los valores monetarios estan expresados
en libras esterlinas (GBP) correspondientes al afio 2016. El comité de la NICE es
consciente que la RCEl para ambas comparaciones estaba en el extremo superior del
rango que normalmente se consideraria un uso rentable de los recursos del National
Institute for Health Research (NHS): £20.000 a £30.000 por AVAC ganado.

Con respecto a las politicas de cobertura unicamente Alemania, Canada, Reino Unido,
Brasil y Francia presentan informacion relacionada al uso de sacubitril/valsartan en
pacientes con IC-FEr.
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RESUMEN

Introduccion

La insuficiencia cardiaca constituye un sindrome clinico que presenta una prevalencia
creciente y un alto impacto en los recursos monetarios y organizacionales de los
sistemas de salud. La incorporacion del sacubitril/valsartan ha demostrado reducir la
frecuencia de las hospitalizaciones en pacientes con insuficiencia cardiaca y fracciéon de
eyeccion reducida en comparacién con las terapias estandar basadas en inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina y/o antagonistas de los receptores de
angiotensina 2.

Objetivo

Desarrollar un Modelo Local de Evaluaciéon Econémica (analisis de costo utilidad, andlisis
de impacto presupuestal y analisis de costo oportunidad) sobre el uso de
sacubitril/valsartan en pacientes adultos con insuficiencia cardiaca con fraccién de
eyeccion reducida, en comparacion a enalapril (inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina).

Metodologia

A partir de la evidencia clinica y econdmica, consensuada con la opinién de expertos
locales, se elabord una via clinica de atencidn al paciente tipo con la patologia en
Uruguay y sus costos. Para el analisis de costo utilidad se utilizé6 un modelo de Markov
con 3 estados de salud (IC estable — IC hospitalizado — muerte) y se definieron las
probabilidades de transicion entre los mismos, con iteracién para una poblacidn tipo de
10.000 pacientes con ciclos trimestrales hasta completar los 27 meses del estudio
pivotal de referencia. Para el andlisis de impacto presupuestal se estimad la prevalencia
e incidencia de la patologia y se sumaron los costos de tratamiento y atencidn buscando
establecer las diferencias entre la intervencion vs. el tratamiento estdndar con 3
escenarios progresivos de market share, para un horizonte temporal de 5 afios. Los
resultados se contrastaron a su vez con otras variables de gastos sanitarios y sociales
para estimar el costo oportunidad.

Resultados y discusion

Como primer resultado se obtuvo un microcosteo actualizado sobre la atencidn de la
insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccidn reducida en Uruguay, que presenta un
gasto total anual estimado de USD 142.4 millones, un costo promedio de atencién anual
de USD 4.132/paciente y un costo de hospitalizacion de USD 9.231/episodio (que
representa el 69% del costo de atencidn). La incorporacion del tratamiento con
sacubitril/valsartan incrementaria sensiblemente el costo anual por paciente a USD
5.622 (el costo del farmaco es 19,7 veces superior a enalapril).

Pagina 118 de 141 MLEE 2024-001



Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Uruguay

Para un umbral equivalente a un PBI per cdapita, la razén de costo utilidad incremental
para el Modelo A (27 meses) fue igual a USD 91.970/AVAC y para el Modelo B (60 meses)
de USD 50.032/AVAC, mostrando al uso de este farmaco en ambos escenarios como una
alternativa no costo efectiva. Los principales factores que influyen en este resultado son
el precio de adquisicién del farmaco (variable) y la probabilidad de efecto en la reduccién
de hospitalizaciones (invariable). Con respecto al impacto presupuestal, para una
poblacion estimada de 33.655 pacientes/afio y una incidencia de 5.270 pacientes/afio,
se consideraron 3 escenarios de introduccion progresiva de la terapia en el sistema de
salud: en el escenario A (con 25% de pacientes utilizando sacubitril/valsartan) el
incremento de costos fue de USD 11.6 millones al cabo de los 27 meses del modelo. La
diferencia fue mas amplia en los dos escenarios adicionales (B = 50% de uso de la
intervencion y C = 25% primer afio + 50% en adelante).

Comparando estos valores de incremento presupuestal con otros parametros sanitarios
o sociales, cubrir este farmaco para la poblacion objetivo en el Escenario A implicaria
exceder 13,7 veces el umbral de incorporacion de innovaciones tecnoldgicas en salud
(0.016% del gasto en salud del pais) como asi también no poder cubrir 8.099 gastos en
salud per cdpita o bien 1.984 jubilaciones anuales (estos valores se hacen ain mas
extremos en los dos escenarios complementarios por mayor carga presupuestal).

Los resultados obtenidos presentan una solida base de evidencias y metodologia en base
a datos disponibles, y pueden brindar informacién adecuada para la toma de decisiones
en salud con mayor grado de certeza, asi como generar nuevas investigaciones en este
campo.
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INTRODUCCION

En distintos sistemas de salud a lo largo del mundo, la toma de decisiones sanitarias
utiliza de manera progresiva ciertos analisis que contemplan aspectos acerca de la
eficacia de los tratamientos y sus costos. Los costos realizan una valoracién de recursos
en términos monetarios de una o mas tecnologias sanitarias, y los efectos se miden a
través de unidades de utilidad como los afos de vida ajustados por calidad (AVAC). Los
abordajes contemplan tanto evaluaciones completas de costo efectividad, como
evaluaciones parciales como las estimaciones de impacto presupuestal. En este sentido,
los modelos econdmicos permiten la sintesis y comparacién de estrategias econdmicas,
basada en la mejor evidencia que permita un uso racional de recursos para maximizar el
bienestar de los usuarios del sistema de salud (1).

La insuficiencia cardiaca (IC) constituye un sindrome clinico que presenta una
prevalencia creciente y un alto impacto en los recursos monetarios y organizacionales
de los sistemas de salud, con efectos sensibles en el incremento de la morbimortalidad
de los pacientes. Existe una relacidon proporcional entre la edad y la incidencia de IC,
siendo la prevalencia actual cercana al 1,5% en la poblacion general y de 10% en la
poblacion mayor de 70 afos. Las numerosas internaciones por IC descompensada son
una notable carga para el sistema asistencial: son la primera causa de hospitalizaciones
en mayores de 65 afios, y constituyen el 70% de los costos del tratamiento de la IC y
entre el 1y 2% de los gastos en salud (2).

Nuevas estrategias farmacoldgicas han intentado modificar este balance hacia mejores
resultados clinicos y contencién de costos. La incorporacion del sacubitril/valsartan al
arsenal terapéutico ha demostrado reducir la frecuencia de las hospitalizaciones en
pacientes con IC y fraccion de eyeccién (FE) reducida en comparacion con las terapias
estandar basadas en inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y/o
antagonistas de los receptores de angiotensina 2 (ARA 11) (3).

El presente estudio se planificd para llevar adelante diferentes andlisis econdmicos en
salud (analisis de costo utilidad (ACU), analisis de impacto presupuestal (AIP) y andlisis
de costo oportunidad (ACO)), comparando la utilizacién de sacubitril/valsartan vs.
enalapril (IECA) en el tratamiento de pacientes adultos con insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida (IC-FEr), basado en datos clinicos y de costos de Uruguay,
desde la perspectiva de su sistema de salud. Los resultados se agregan como un insumo
complementario al informe completo de evaluacion de tecnologias sanitarias
desarrollado por la AETSU sobre esta indicacion.

OBIJETIVO

Pagina 120 de 141 MLEE 2024-001



Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Uruguay

Desarrollar un Modelo Local de Evaluacion Econdmica sobre el uso de
sacubitril/valsartan en pacientes adultos con IC-FEr, en comparacion a IECA y/o ARA II.

METODOS

Desarrollo de la via clinica

El desarrollo de la via clinica se realiz6 tomando como referencias a las practicas,
prestaciones y terapias farmacoldgicas y no farmacoldgicas incluidas en el Manual
Practico para el Manejo del Paciente con Insuficiencia Cardiaca con Fraccidn de Eyeccién
Reducida de la Unidad Multidisciplinaria de Insuficiencia Cardiaca (UMIC) del Hospital
de Clinicas Dr. M. Quintela (4). Tras una elaboracién primaria se consulté a diferentes
especialistas para valorar la frecuencia de uso de las prdcticas y terapias, segln
situaciones clinicas particulares, intentando reflejar de la manera mas cercana posible
la praxis médica en el sistema de salud de Uruguay. En este sentido, se envid el listado
tabulado con probabilidades de tasa de uso a los referentes designados por el Ministerio
de Salud Publica (MSP) y la UMIC del Hospital de Clinicas, consensuandose los valores a
través de sucesivas reuniones virtuales y presenciales. Esto se complementd con datos
disponibles de registros de intervenciones de alto costo (5). La via clinica final obtenida
fue validada con los expertos participantes.

Poblacion

A fin de contar con una referencia validable, la poblacion modelada presenta
caracteristicas equivalentes a las descritas para los pacientes que participaron en el
ensayo PARADIGM-HF: el mismo incluyé 8.399 pacientes (7% de Norteamérica, 17%
Latinoamérica, 24% Europa occidental, 34% Europa central, 18% Asia-Oceania), con IC
de clase New York Heart Association (NYHA) | (5%), Il (70%), Il (24%) o IV (1%), fracciéon
de eyeccidn del ventriculo izquierdo (FEVI) del 40% o inferior, edad promedio de 64 afios
(entre 52 y 74 afos) aleatorizados en dos grupos; recibieron sacubitril/valsartan (200
mg dos veces al dia) o enalapril (10 mg dos veces al dia) ademds del tratamiento
recomendado.

La seleccidn de este estudio se debid a que reunia distintas condiciones particulares que
se adaptaban al enfoque de la presente evaluacion:
e Las caracteristicas de la poblacion del ensayo PARADIGM-HF se corresponden
con la pregunta PICO planteada para la evaluacion de la tecnologia sanitaria.
e El ensayo es utilizado por la mayoria de los estudios incluidos en el IREE 2024-
005 (6,7,8,9).
e Representa el estudio de mayor peso en los metaanalisis realizados en el ISE
2024-001 para los outcomes mortalidad por todas las causas, mortalidad por
causa cardiovascular y hospitalizacion por IC.
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Estructura del modelo

Para el disefio del modelo se analizaron los estudios incluidos en el IREE 2024-005, la
informacién disponible en Uruguay y se consulté a los referentes designados como
especialistas en IC en el pais. Se optd por el disefio de un modelo de Markov con tres
estados de salud, andlogo al publicado por Zakiyah et al., pero empleando un enfoque
deterministico (probabilidades de transicién fijas) (6). EIl modelo fue desarrollado en
planillas de calculo de Microsoft Excel.

En el esquema del modelo (Figura 1), se representan con évalos los estados de salud y
las flechas indican las probabilidades de transicion contempladas. Los 3 estados de salud
son:

Muerte por
cualquier

causa

Hospitalizacion
por IC

1. ICestable: comprende a los pacientes con diagndstico de IC ambulatorio.

2. Hospitalizacion por IC: pacientes internados cuyo motivo de ingreso fue el
agravamiento de la patologia.

3. Muerte por cualquier causa de pacientes con diagnodstico de IC.

Figura 1. Esquema del modelo de Markov utilizado. Los 6valos corresponden a los tres estados de salud

definidos: IC estable; hospitalizacidén por IC; muerte por cualquier causa de pacientes con diagndstico de
IC.

Todos los pacientes de la cohorte simulada comenzaron en el estado de IC estable, con
posibilidad de permanecer en el estado estable, ser hospitalizados o morir. Ademas, los
pacientes pueden ser rehospitalizados, volver al estado de IC estable o pasar al estado
de muerte. Se estimd una poblacién basal de 10.000 pacientes con IC con una
probabilidad equivalente de ingresar a ambas opciones de tratamiento.

Respecto a la longitud de los ciclos simulados, debido a las caracteristicas de la
enfermedad y tras el intercambio con expertos en la patologia, se definieron intervalos
de 3 meses, coincidiendo con la eleccion de otros autores como Zakiyah et al. Se
considerd que tal longitud representa una situacion intermedia entre pacientes que se
encuentran en estadios de alto riesgo de la enfermedad (seguimiento mensual), y de
bajo riesgo (controles semestrales) (6).
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El horizonte temporal se definié en un modelo inicial de 27 meses coincidiendo con la
duracion del trabajo pivotal de referencia, y se complementé con otro modelo con cierre
a 5 afos considerando la mediana de mortalidad de la patologia en este tipo de
pacientes (10).

Estimacion de probabilidades de transicion

Las probabilidades de transicion (Tabla 1) fueron estimadas a partir de los datos del
ensayo clinico aleatorizado multicéntrico pivotal PARADIGM-HF (3,11,12). Se ajustaron
a la longitud del ciclo (3 meses) utilizando la ecuacion (13):

t1
P2=1-(1-Pl)&

Se analizé la validez del modelo realizando un face validity, con el fin de evaluar la
capacidad de prediccién del modelo respecto a los eventos de hospitalizacién y muerte
por cualquier causa registrados hasta el final del ensayo PARADIGM-HF. El modelo logré
simular los resultados obtenidos para una cohorte de igual magnitud que la del ensayo,
con una precisién mayor al 95%.

Estimacion de costos

Los datos de costos para las practicas y prestaciones tanto diagndsticas como
terapéuticas seleccionadas, asi como las alternativas farmacolégicas, fueron
proporcionados por la Direccion Técnico Médica del Fondo Nacional de Recursos (FNR),
y posteriormente ajustados al 2024 segln los valores de inflaciéon anual de Uruguay
registrados en el Banco Mundial (14). A esta informacion se sumo la frecuencia de uso
de los servicios y farmacos segun la via clinica antes mencionada (Tabla 1).

Se conformd un modelo de microcosteo de la IC en Uruguay, estableciéndose la
proporcion de los diferentes componentes de atencién estandar de la patologia en el
costo total de atencion.

Estimacion de las utilidades

Las utilidades para los pacientes con IC en los estados de salud estable y hospitalizado
se estimaron en AVAC a partir de los datos publicados en el estudio de Van der Pol et al.
(Tabla 1) (15). Los valores de utilidad segin estado de salud empleados fueron los
mismos tanto para el grupo intervencidon como el grupo control.
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Tabla 1. Parametros utilizados en los analisis.

Valor Fuente

Parametro

Probabilidades de transicion por trimestre

Sacubitril/valsartan

Tratamiento sacubitril/valsartan

Riesgo de hospitalizacién a partir de IC estable 0,0249 PARADIGM-HF (3,11,12)
Riesgo de rehospitalizacion 0,0397 PARADIGM-HF (3,11,12)
Riesgo de muerte por cualquier causa a partir de
0,0205 PARADIGM-HF (3,11,12)

IC estable
Riesgo de muerte por cualquier causa a partir de

s 0,0460 PARADIGM-HF (3,11,12)
hospitalizado

Enalapril
Riesgo de hospitalizacidn a partir de IC estable 0,0322 PARADIGM-HF (3,11,12)
Riesgo de rehospitalizacion 0,0438 PARADIGM-HF (3,11,12)
Riesgo de muerte por cualquier causa a partir de
0,0243 PARADIGM-HF (3,11,12)

IC estable
Riesgo de muerte por cualquier causa a partir de

s 0,0517 PARADIGM-HF (3,11,12)
hospitalizado
Costos de atencion de la IC por trimestre (USD)
Practicas profesionales S 17 FNR
Paraclinicas imagenoldgicas S 218 FNR
Paraclinicas analiticas S 113 FNR
Tratamiento farmacoldgico estandar S 97 FNR
Tratamiento no farmacoldgico estandar FNR

Costo de las intervenciones por trimestre (USD)

$ 390 FNR

Tratamiento enalapril

Hospitalizacion + paraclinica

Costo medio del episodio de hospitalizacion (

Utilidades (AVAC)

Calidad de vida IC estable 0,72 (15)

Calidad de vida Hospitalizado 0,64 (15)

Tiempo medio de hospitalizacion 15dias| Consulta con expertos (4,5)
Umbral de costo utilidad (USD) S 22422 (16)

Horizonte temporal 27 meses / 5 afios -

Tasa de descuento para modelo 5 afios 3% costos/efectos (17)

Abreviaturas: AVAC; Afios de vida ajustados por calidad; IC, insuficiencia cardiaca; FNR, Fondo Nacional

de Recursos; USD, United States dollar.
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En el modelo a 27 meses no se aplicé descuento, al considerar la corta extension del
horizonte temporal y la magnitud del cambio en la calidad de vida percibida por los
pacientes en los diferentes estados del modelo (periodos de internaciéon de 15 dias
promedio); el mismo criterio de temporalidad se utilizé para no aplicar descuento sobre
los costos, sumado a que la intervencién es opcidn Unica de mercado y sin competencia
registrada. En el modelo a 5 afos se aplicé una tasa de descuento del 3% a los costos y
las utilidades (17).

Analisis de Costo Utilidad

Este andlisis se desarrollé para establecer la razén de costo utilidad incremental (RCUI),
en ddlares por AVAC ganado (diferencia total en costos sobre la diferencia total de
efectos medidos en utilidades) de uso de sacubitril/valsartan vs. enalapril en IC-FEr.
Dado que no existe un umbral de costo utilidad definido para Uruguay, se tomé por
convencién al valor comunmente utilizado en la bibliografia analizada, correspondiente
a un umbral de disposicion a pagar de 1 producto bruto interno (PBI) per capita,
equivalente a USD 22.422 en el pais para el afio 2024 (16).

Para este analisis fueron planteados dos horizontes temporales: A) el primer caso fue
tomado como referencia el tiempo de seguimiento del estudio PARADIGM-HF
correspondiente a 27 meses (9 ciclos trimestrales) (18), y B) el segundo caso planteado
con un horizonte temporal de 5 afios (20 ciclos trimestrales) luego de la revisién de
bibliografia correspondiente al andlisis de sobrevida media de la patologia, aplicando
una tasa de descuento de 3% tanto para costos como para efectos (10).

Analisis de sensibilidad

Se realizé un analisis de sensibilidad deterministico de una via, variando los cinco
principales factores en el resultado de la RCUI: costo de la intervencidn, probabilidad de
hospitalizacion en el grupo intervencién, costo de la hospitalizacion, costo del control y
calidad de vida en el estado hospitalizado; en un intervalo + 20% del valor primario
estimado. Para una mejor comprension del efecto individual de cada driver sobre la
RCUI, se elaboré un diagrama de tornado (Figura 2) para mostrar los resultados.

Analisis de Impacto Presupuestal

Debido a la falta de informacidn actualizada de Uruguay, la poblacién objetivo fue
estimada a partir de la poblacién uruguaya actual (3.444.263 de habitantes) y los
resultados de prevalencia e incidencia del estudio observacional retrospectivo
PATHWAYS-HF llevado a cabo en Espafia por Sicras-Mainar et al. (19,20).

En el estudio PATHWAYS-HF se identificaron a partir de la base de datos administrativa
BIG-PAC (que ha demostrado ser representativa de la poblacion espafiola) 19.762
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pacientes con IC de un total de 1.189.003 sujetos que requirieron atencion médica en el
periodo de 2017 a 2019 (media de edad 78,3 afos, 53% hombres). La distribucion por
FEVI fue: 51,7% con FEVI reducida, 40,2% con FEVI conservada y 8,1% con FEVI en rango
medio; observandose una prevalencia de IC-FEr de 0,98% (0,88 a 1,08) y una incidencia
de IC-FEr de 1,53 casos por cada 1.000 personas/afio.

Luego de la estimacién de la poblacién objetivo de Uruguay, se adaptaron los resultados
al modelo de Markov anteriormente descrito (Figura 1) para incorporar la incidencia
anual de pacientes de acuerdo con los datos epidemioldgicos del pais.

Escenarios

Como es usual en este tipo de analisis, se plantearon diferentes escenarios de
distribucién de mercado (market share) a evaluar: el escenario de referencia (caso base),
donde se considerd 0% de cobertura de sacubitril/valsartan; el escenario A, con 25% de
cobertura de sacubitril/valsartan; el escenario B, con 50% de cobertura; y el escenario
C, con 25% de cobertura hasta el primer afo de tratamiento, y 50% de cobertura luego
del primer afio. Esta distribucidn se apoya en dos supuestos: 1) por consensos clinicos,
la intervencién propuesta no necesariamente debe ser aplicada al total de la poblacién
con la patologia, sino a casos especificos donde el tratamiento estandar con IECA no
resulte en beneficio clinico o presente intolerancia; y 2) la incorporacién de tecnologias
a la practica clinica nunca sucede de manera completa, y menos aun con el corto
horizonte temporal definido para el modelo.

Anadlisis de Costo Oportunidad

Considerando que Uruguay no cuenta con un umbral definido para la valoracion de
costo efectividad y a efectos de complementar los resultados obtenidos del AIP, se llevd
a cabo un andlisis de costo oportunidad. Dicho analisis compara el impacto presupuestal
incremental total con unidades de gasto socialmente sensibles o mds claramente
estimables. Se establecié una ponderacién anual del AIP para comparar sus escenarios
con estimaciones presupuestarias de referencia en el sistema de salud uruguayo (gasto
en salud total del pais, gasto en salud per capita y haberes jubilatorios minimos),
utilizando como valores umbral los propuestos en el estudio de Pichon-Riviere et al. (21).

A partir de estimaciones de PBI en Uruguay, se proyectd un gasto en salud total de
UYU 190.746 millones pARA 11024 (22). Por extrapolacion de la referencia internacional
anteriormente citada, se definié como limite para la incorporacion de una innovacién
tecnoldgica en salud a una variacion anual de 0,016% en el gasto total en salud. Como
valores adicionales para referir el impacto en términos de costo oportunidad se
definieron el gasto total en salud per capita (UYU 55.381) y el valor del haber jubilatorio
minimo anualizado (UYU 226.080 en abril 2024) (23). Estos valores a su vez se
contrastaron en términos relativos con el nimero de nuevos nacimientos (como
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potenciales nuevos gastos de salud a cubrir y la incidencia anual de jubilaciones
(cantidad de nuevos jubilados que se suman al sistema de pensiones (24,25).
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RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados obtenidos se muestran a través de las distintas categorias de anlisis,
pero citando en primer lugar los hallazgos respecto a las estimaciones poblacionales y
del microcosteo de la patologia, que consisten en si mismos dos productos relevantes
para la toma de decisiones y futuras investigaciones.

Estimacion poblacional y microcosteo de la IC

A partir de los datos de prevalencia e incidencia del estudio PATHWAYS-HF, se estimd
que la poblacién de pacientes con IC-FEr en Uruguay es de aproximadamente 33.655
pacientes (+ 3.383), con una incidencia de 5.270 nuevos casos al afio (19).

Con relacién al modelo de microcosteo de la IC en Uruguay, mediante la construccién
consensuada de la via clinica de un paciente promedio con la patologia, considerando
sus probabilidades de utilizacién de précticas y farmacos y contrastado con los valores
prestacionales disponibles (tanto para bienes y servicios), se estimo el gasto anual para
pacientes con IC-FEr bajo tratamiento estandar, desde la perspectiva del sistema de
salud. En la Tabla 2 se muestran los resultados monetarios para el escenario actual (sin
cobertura de sacubitril/valsartan).

Tabla 2. Costos IC-FEr en el escenario actual.

Escenario actual

Costo total anual del tratamiento de
142. .
pacientes con IC-FEr (USD) > 42.387.550
Costo per capita anual (USD) S 4.231
Categorias Costo anualizado % respecto al costo
g (USD) total
Hospitalizaciones > 69%
98.183.310
Paraclinicas imagenoldgicas > 10%
13.946.705
Paraclinicas analiticas > 5%
7.223.156
Tratamiento no farmacoldgico S 10%
estandar 14.592.302 °
Tratamien‘to farmacolégic.o estandar $ 7372.820 59%
(incluye enalapril)
Practicas profesionales S 1.069.257 1%

Abreviaturas: IC-FEr, insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida; USD, United States dollar.
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Sobre este caso base, resulta evidente el alto impacto de las hospitalizaciones en el gasto
total de la atencidon (69%) para el sistema de salud, seguido de las practicas de
diagnostico y los tratamientos. El estandar farmacoldgico que incluye enalapril
representa el 5% del costo total.

Ademds, se estimdé el costo anual suponiendo una cobertura completa de
sacubitril/valsartan (con costo 19,7 veces superior al tratamiento estandar) (Tabla 3).

Tabla 3. Costos IC-FEr en escenario con cobertura completa de sacubitril/valsartan.

Escenario 100% SAC/VAL

Costo total anual del tratamiento de

189.196.
pacientes con IC-FEr (USD) ? 89.196.988
Costo per capita anual (USD) S 5.622
Categorias Costo anualizado % respecto al costo
g (USD) total
? 41%
Hospitalizaciones 77.262.464
5 o
;. . o 12%
Paraclinicas imagenolégicas 22.989.605
. Py > 6%
Paraclinicas analiticas 11.906.575
Tratamiento no farmacoldgico S 13%
estandar 24.053.800 :
Tratamiento farmacolégico estandar S 27%
(incluye SAC/VAL) 51.221.992 ?
> 1%
Practicas profesionales 1.762.552

Abreviaturas: IC-FEr, insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida; USD, United States dollar.

Como puede verse, a los valores de referencia obtenidos y en un escenario simulado de
100% de pacientes en tratamiento con sacubitril/valsartan generaria un sensible
incremento global de costos (+33% en el costo anual por paciente) y alteraria las
proporciones en los componentes del microcosteo, quintuplicando los valores relativos
del rubro farmacoldgico.

Analisis de Costo Utilidad

Este analisis permitid establecer el resultado de la RCUI, que evidencia el costo adicional
por AVAC que requeriria la incorporacién de la intervencion (Tabla 4).

Pagina 129 de 141 MLEE 2024-001



l‘ Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Uruguay

Tabla 4. Resultados de costo utilidad

Variables ‘ MODELO A MODELO B
Horizonte temporal ‘ 27 meses 5 afios
Diferencia de costos (USD) ‘ $ 5.750.936 $ 5.067.500
Diferencia de utilidad ‘ 62,53 101,28
Tasa de descuento ‘ No descontado Costos 3% - Utilidades 3%
RCUI ‘ $91.970/AVAC $50.032/AVAC

Abreviaturas: AVAC, afio de vida ajustado por calidad; RCUI, razén de costo utilidad incremental; USD,
United States dollar.

Considerando por convencidn un valor umbral de costo utilidad equivalente a 1 PBI per
capita (USD 22.422), para Uruguay, el impacto de la incorporacion de
sacubitril/valsartan sobrepasaria 3,1 veces mas el mismo en el Modelo Ay 1,2 veces mas
en el Modelo B.

En ambos modelos, el analisis mostraria a sacubitril/valsartan como una intervencion no
rentable en comparacién con enalapril, tomando como referencia 1 PBI per capita como
umbral de aceptabilidad.

Aplicando un andlisis de sensibilidad sobre las 5 variables driver de la RCUI, se observa
el impacto predominante del precio del farmaco para los dos modelos (Figura 2).
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Figura 2. Diagrama de tornado que muestra el andlisis de sensibilidad deterministico del modelo de
Markov. Se grafico la fluctuacidn del valor de la RCUI tras modificar el estimador puntual en un + 20%, para
las variables: precio SAC/VAL, probabilidad de hospitalizaciéon en el grupo SAC/VAL, costo del evento de
hospitalizacidn, precio de enalapril y la utilidad en pacientes hospitalizados por IC. Se ilustran dos escenarios
segun horizonte temporal: A) 27 meses, B) 5 afios.
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De acuerdo con estos resultados y para ambos modelos, para lograr ubicarse por debajo
del umbral tedrico definido, la intervencién deberia variar de manera sensible su precio
de adquisicion o bien incrementar su efectividad reduciendo las probabilidades de
hospitalizacidn o registrarse una disminucion de la utilidad de hospitalizacidn (estas dos
ultimas condiciones son fijas de acuerdo con la evidencia).

Si bien, un aumento de los costos de las hospitalizaciones o del precio del enalapril
también tendria un efecto favorable en la costo utilidad de la intervencién, no son
situaciones esperables dentro del sistema de salud.

Para completar el analisis e intentando establecer los puntos de aceptabilidad de la
intervencién sobre el modelo de costos y utilidades, se generaron iteraciones con
variacion por deciles porcentuales en la probabilidad de las 3 principales variables en
relacién con el umbral de costo utilidad definido (Figura 3).
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A) Relacion RCUI vs % modificacion de variables
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Figura 3. Relacién entre la RCUI y variaciones porcentuales de los estimadores puntuales de las variables:
precio de SAC/VAL, gasto en hospitalizaciones y probabilidad de hospitalizacién en pacientes tratados con
SAC/VAL. En linea punteada se encuentra marcado el umbral, equivalente a 1 PBI per capita.
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Desde esta perspectiva, en el Modelo A, para encontrarse por debajo del valor umbral
de aceptabilidad definido, el fdrmaco deberia reducir su costo en al menos un 60% del
valor informado o bien tener una efectividad tal que evite el 100% de los episodios de
hospitalizacién. En el Modelo B la reduccién de costos deberia ser del 49% o la
efectividad subir hasta evitar el 70% de las internaciones.

Analisis de Impacto Presupuestal

En la Tabla 5, se muestran los resultados de costos anualizados al finalizar los 27 meses
de simulacidn para los 4 escenarios: caso base, A, B y C de acuerdo a las distribuciones
del market share previamente definidas en la metodologia, asi como la diferencia de
estos ultimos respecto al primero.

Tabla 5. Resultados de costos anualizados en los distintos escenarios
Diferencia con

E . .
scenarios SAC/VAL (USD) escenarlo.de
referencia

Caso base 0% S

Escenario A ‘ 25% $ 153.995.877 | $ 11.608.328

Pacientes tratados con Costo anual total

142.387.550

Escenario B 50% S 165.666.893 | $ 23.279.343

25% el primer afioy
LLETeN  50% luego del primer | S 160.314.551 | $ 17.927.001
ano

Abreviaturas: SAC/VAL, sacubitril/valsartan; USD, United states dollar.

Se evidencia un incremento anual progresivo en los costos del sistema de salud con Ia
incorporacion de sacubitril/valsartan, dado que la proporcidn de gastos evitados en las
hospitalizaciones solo resulta marginal y relativamente limitada en dicho gasto. Esto se
debe a que el precio de la intervencidn resulta elevado (al menos 7 a 10 veces superior
al estandar de lo encontrado en la bibliografia relevada en el IREE 2024-005, y mucho
mas en los valores negociados disponibles en Uruguay) y que el efecto absoluto (no
relativo) sobre las hospitalizaciones evitadas es limitado.

Podria considerarse de modo adicional que durante el horizonte temporal estimado el
farmaco evita un determinado nimero de muertes (reduccién de 15 a 18%), que
equivale a mas pacientes que sostienen el tratamiento y acumulan mas necesidad de
recursos: sin embargo, las respuestas a este planteo se dan en el anadlisis de costo
utilidad, y el beneficio en término monetario de las muertes evitadas se mostré marginal
sobre el gasto global estimado.
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Analisis de Costo Oportunidad

Con los valores obtenidos de los 3 escenarios del AIP, se realizaron comparaciones
relacionadas a otras variables de gasto socialmente sensibles o mas claramente
estimables, para intentar evidenciar desde la perspectiva de costo oportunidad a
aquellos beneficios que se verian limitados o a los que no se podria acceder en caso de
incorporar esta intervencion en el sistema de salud de Uruguay.

En primer lugar y a partir del supuesto proveniente de la bibliografia consultada, para
un umbral de adquisicidon de nuevas tecnologias de UYU 790 mil (equivalente al 0,016%
del gasto en salud del pais, estimado en UYU 190.746 millones pARA 11024) la
incorporacion de esta tecnologia supondria superar dicho umbral 13,7 veces para el
Escenario A; 28,5 veces para el Escenario By 21,7 veces para el Escenario C.

En lo relativo al impacto sobre los gastos en salud per capita, la incorporacion de esta
alternativa en un Escenario A implicaria no poder cubrir el gasto en salud de 8.099
personas (el 26% de los nacimientos anuales en el pais) o bien que ese numero de
personas hagan su aporte sin consumir ningun servicio de salud en ese afo. Para el caso
del Escenario B, implicaria no poder cubrir 16.243 personas (el 52% de los nacimientos
por afio) y en el Escenario C equivaldria a no poder dar cobertura anual a 12.508
personas (el 40% de los nacimientos).

Finalmente, al realizar la comparativa con otro pardmetro social como los haberes
jubilatorios, los costos incrementales del Escenario A para incorporar esta nueva
intervencién terapéutica equivaldrian a no poder cubrir 1.984 jubilaciones (el 20% de las
nuevas jubilaciones netas anuales), en el Escenario B no permitiria cubrir 3.979
jubilaciones anuales (el 40% de las netas) y en el Escenario C no se cubririan 3.064
jubilaciones (el 30,6% de las anuales netas).

Todos estos resultados se agrupan en la siguiente tabla:
Tabla 6. Costo oportunidad: comparativas de escenarios con parametros sociales.

# GdS pc para % de los % de las

Incr. veces % # Jub.

Escenarios cubrir la nuevos GdS jub.
GdS umbral ) anuales
tecnologia anuales anuales

Escenario A

Escenario B

Escenario C

Abreviaturas: Incr, incremento; #GdS pc, nimero de gasto de salud per cdpita; jub, jubilaciones.

Desde el criterio de costo oportunidad y bajo el supuesto de presupuestos fijos vy
limitados, acceder a un nuevo beneficio sin un nuevo aporte o generacion de recursos
implica restringir los asignados a otras prestaciones o rubros. Cuando los tedricos costos
de incorporacion de una nueva tecnologia en el sistema de salud se contrastan con otros
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beneficios a resignar puestos en valores absolutos, las iniciativas de inversidon adoptan
otra perspectiva social, y de este modo se presentan en este analisis complementario.
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CONCLUSIONES

A partir de la informacién proveniente de evidencia clinica y econdmica robusta y de
referencia en publicaciones internacionales, y luego contrastada y consensuada con la
opinidn de expertos locales en la patologia y su gestién de atencidn, se elaboraron los
diferentes componentes de un modelo de evaluacién econdmica completa (incluyendo
analisis de costo utilidad, de impacto presupuestario y de costo oportunidad) sobre el
uso de sacubitril/valsartan en pacientes adultos con insuficiencia cardiaca con fraccién
de eyeccidn reducida en comparacion a la terapia estandar con enalapril para Uruguay.

Como primer resultado del trabajo realizado, se obtuvo un microcosteo actualizado
sobre la atencién de la patologia en Uruguay. El gasto total anual estimado para esta
poblacion de pacientes ascenderia a USD 142.4 millones, con un costo promedio de
atencion anual por paciente con IC-FEr de USD 4.132 y un costo por episodio de
hospitalizacion de USD 9.231. En términos relativos, los episodios de internacién
representan el 69% del costo de atencidn, seguido por un 15% en métodos diagndstico
y 15% en intervenciones terapéuticas. En ese contexto, la incorporacion del tratamiento
con sacubirtril/valsartan altera sensiblemente este esquema, debido a que su precio es
19,7 veces al comparador: el costo anual por paciente asciende a USD 5.622.

En el andlisis de costo utilidad y para un umbral definido equivalente a un PBI per cépita,
la razén de costo utilidad incremental en el Modelo A fue USD 91.970/AVAC y de USD
50.040/AVAC en el Modelo B, mostrando en ambos escenarios el uso de este farmaco
como una alternativa no costo efectiva (3,1 o 1,2 veces superior al umbral
respectivamente).

Los principales factores que podrian influir en este resultado son el precio de adquisicion
del farmaco y la probabilidad de efecto en la reduccidon de hospitalizaciones. Para
encontrarse a nivel del umbral definido, el farmaco deberia reducir su precio al menos
un 60% vy la efectividad (internaciones evitadas) ser cercana al 100% en el Modelo A 'y
reducir 49% el precio o evitar el 70% de las internaciones en el Modelo B a 5 afios.

Con respecto al impacto presupuestal, para una poblacion estimada de 33.655
pacientes/afio y una incidencia de 5.270 pacientes/afio, se consideraron 3 escenarios de
introduccion progresiva de la terapia en el sistema de salud: en el escenario A (con 25%
de pacientes utilizando sacubitril/valsartan) el incremento de costos fue de USD 11.6
millones al cabo de los 27 meses del modelo. La diferencia fue de USD 23.3 millones en
el Escenario B (50% de uso de la intervencién) y USD 17.9 millones en el Escenario C
(25% 1er afio + 50% en adelante).

Extrapolados estos valores de incremento presupuestario a otros parametros sanitarios
o sociales, cubrir este farmaco para la poblacién objetivo en el Escenario A implicaria
exceder 13,7 veces el umbral de incorporacidn de innovaciones tecnoldgicas en salud
(0,016% del gasto en salud del pais) como asi también no poder cubrir 8.099 gastos en
salud per capita anuales (25,8% de los nuevos ingresos al sistema de salud) o bien 1.984
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jubilaciones anuales (19,8% de los ingresos netos por afio al sistema provisional). Estos
valores se hacen aln mas extremos en los dos escenarios complementarios.

Los resultados del modelo mostraron robustez por contraste con datos locales e
internacionales, y tanto la via clinica como las probabilidades de transicion en estados
de salud y los costos se tomaron de las mejores fuentes disponibles y se ajustaron con
relacidn a referencias bibliograficas de referencia internacional y consenso de expertos
locales. Como limitaciones de tipo parcial (dado que forman parte de este tipo de
estudios) podemos citar que el mismo utilizé un analisis de tipo deterministico (no
probabilistico multivariado), que la estimacion de poblacidon se hizo a partir de estudios
internacionales (al no tener publicaciones de prevalencia e incidencia actualizadas de
Uruguay) y que la extrapolaciéon de resultados se realizé a partir de una cohorte basal 3
veces menor a la poblacién estimada para el pais.

Los resultados obtenidos pueden brindar informacién adecuada para la toma de
decisiones en salud con mayor grado de certeza y deja abierto un camino a futuro para
nuevas investigaciones de este tipo en esta patologia y otras entidades.
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