Hoja de Evaluacion de
Medicamentos de sescam

Servicio de Salud de Castilla-La Mancha .

Castilla-La Mancha

Vol. XXIII, N.° 2 Aiio 2.022

TERCER ESCALON EN EL TRATAMIENTO DE LA
INSUFICIENCIA CARDIACA:
SACUBITRILO/VALSARTAN Y GLIFLOZINAS

Tejada Cifuentes F!, Arroyo Pineda V2, Pérez Veiga JP?
Farmacéuticos Atencion Primaria. 'GAI de Albacete. *GAI de Talavera de la Reina.
Coordinacion Regional de Farmacia. Direccion General de Asistencia Sanitaria®.

La insuficiencia cardiaca (IC) es una entidad clinica con una elevada prevalencia, carga asistencial y mortalidad,
que ocupa una parte importante de las consultas de atencion primaria y especializada. Con un tratamiento correcto,
se puede mantener estable o incluso asintomdtica por un tiempo, pero su curso es progresivo, con episodios inter-
calados de agudizaciones (disnea, fatiga extrema, acumulacion de liquidos), produciendo un deterioro funcional
gradual. Ello, junto con su asociacion a multiples comorbilidades, condiciona una reduccion de la calidad de vida
v la supervivencia, directamente correlacionada con el grado de deterioro de la funcion cardiaca. En este contexto
de elevado impacto en salud, en esta hoja abordamos en profundidad la eficacia y seguridad que pueden tener dos
nuevos tipos de farmacos introducidos en la terapéutica, que han mostrado beneficios aniadidos a la terapia estandar
optimizada de la insuficiencia cardiaca.

TERAPIA ESTANDAR Y NUEVAS OPCIONES TERAPEUTICAS

El pilar del tratamiento farmacoldgico de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida (IC-FEr) consiste
en la asociacion, siempre que sea posible, de la denominada terapia secuencial: inhibidores de la enzima convertidora
de la angiotensina (IECA) —o antagonistas del receptor angiotensina Il (ARA II) en caso de intolerancia—, beta-
bloqueantes (BB) y antagonistas del receptor mineralocorticoide/aldosterona (ARM), estos ultimos si persisten
los sintomas o en clase funcional II de la NYHA. Estos farmacos han demostrado consistentemente que reducen las
hospitalizaciones y la mortalidad y mejoran la clinica y la progresion de la IC (Figura 1). Los diuréticos forman parte
fundamental del tratamiento, pero s6lo son efectivos para el abordaje de la congestion sin impacto en la mortalidad'.

Figura 1. Reduccion de la mortalidad de la terapia estandar vs placebo en pacientes con IC-FEr*".
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Un aspecto fundamental del tratamiento farmacologico de la IC-FEr es la escalada de dosis para lo que se recomienda
comenzar cada medicamento a la dosis mas baja e incrementarla gradualmente hasta la dosis objetivo o la maxima
tolerada por el paciente (Tabla 1).

Tabla 1. Dosis inicial y objetivo de los farmacos de la terapia secuencial estandar

Farmacos m Dosis objetivo

Enalapril 2,5mg/12 h 20 mg/12 h
Lisinopril 2,5-5 mg/24 h 20-35 mg/24 h
Ramipril 2,5mg/24 h 10 mg/24 h
IECA Trandolapril 0,5 mg/24 h 4 mg/24 h
Perindopril 2-4 mg/24 h 4-8 mg/24 h
Captopril 6,25 mg/8 h 50 mg/8 h
Candesartan 4-8 mg/24 h 32 mg/24 h
ARA I Valsartan 40 mg/12 h 160 mg/12 h
Losartan 25-50 mg/24 h 150 mg/24 h
Bisoprolol 1,25 mg/24 h 10 mg/24 h
Carvedilol 3,125 mg/12 h 25 mg/12 h
BB Metoprolol 12,5-25 mg/24 h 200 mg/24 h
Nebivolol 1,25 mg/24 h 10 mg/24 h
P Espironolactona 12,5-25 mg/24 h 50 mg/24 h
Eplerenona 25 mg/24 h 50 mg/24 h

La combinacion de sacubitrilo y valsartan (SAC/VAL), comercializada en el afio 2015, es una asociacion a dosis
fija de un inhibidor de la neprilisina (SAC) y un ARA-II (VAL) autorizada en la IC-FEr sintomatica. La neprilisina es
una endopeptidasa neutra dependiente de zinc, que degrada mas de 20 péptidos, incluidos los péptidos natriuréticos,
la angiotensina II, la endotelina-1 y la bradicinina. Los efectos netos de esta combinacion son complejos y tienen una
influencia variable sobre los péptidos natriuréticos biologicamente activos. Es probable que la respuesta individual de
cada paciente difiera segtin las causas subyacentes de la IC y los perfiles neurohormonales dinamicos**.

Mas recientemente dos antidiabéticos, dapaglifiozina y empaglifiozina, han sido autorizados para el tratamiento de
la IC-FEr. Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT2), también conocidos como “gliflozinas”
en pacientes diabéticos habian mostrado en los estudios de seguridad cardiovascular un beneficio que en su mayor
parte se relacionaba con la reduccion de hospitalizaciones por IC. El beneficio en IC no esta completamente diluci-
dado. Se ha relacionado con el aumento del suministro de sodio al tibulo distal, lo que se cree que aumenta la retroa-
limentacion tubuloglomerular y reduce la presion intraglomerular. Esto, combinado con la diuresis osmotica, podria
conducir a una reduccion de la sobrecarga de volumen, a una reduccion de la presion sanguinea y a una disminucion
de la precarga y la poscarga, que puede tener efectos beneficiosos en el remodelado cardiaco’.

SACUBITRILO/VALSARTAN

EFICACIA

Se han llevado a cabo estudios con SAC/VAL en pacientes con IC con fraccion de eyeccion tanto reducida como con-
servada. En los pacientes con FEr ha mostrado resultados positivos en la variable principal de mortalidad cardiovas-
cular y hospitalizacion por IC. En pacientes con FEc (indicacion no autorizada en Europa) el estudio PARAGON-HF
fue negativo al no mostrar significacion estadistica frente a la variable principal.

PARADIGM-HF: Pacientes con IC-Fer*"!!

En este ensayo se incluyen pacientes adultos con IC crénica sintomaticos [clasificacion II-1V de la “New York Heart
Association” (NYHA)] y fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) < 40%, modificada posteriormente
a <35%, que estaban al menos durante cuatro semanas en tratamiento con dosis estables de IECA o ARA I (equi-
valentes al menos a 10 mg diarios de enalaprilo) y con betabloqueantes. Otro criterio de inclusion era tener unos



niveles plasmaticos de péptido natriurético cerebral (BNP) >150 pg/ml si el paciente no habia sido hospitalizado
por IC en el Gltimo afio, o un BNP > 100 pg/ml si el paciente habia estado hospitalizado por IC en el ultimo afo. El
ensayo tenia 3 fases:

» Cribado, se eliminaron 7.534 pacientes, la mayoria por presentar niveles bajos de péptidos natriuréticos.

* Pre-aleatorizacion, los pacientes recibieron de forma secuencial ambos farmacos y 2.071 no superaron esta
fase principalmente por efectos adversos.

* Doble ciego, donde 8.442 pacientes fueron aleatorizados para recibir SAC/VAL 97-103 mg (n=4187) o
enalaprilo 10 mg dos veces al dia (n=4212).

El ensayo se finalizé de forma anticipada al alcanzar SAC/VAL el limite de beneficio establecido en un analisis inter-
medio, tras una mediana de seguimiento de 27 meses.

Se observo una reduccion absoluta del 4,7% en la variable principal combinada de hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca o muerte cardiovascular, con un NNT=21 (IC95%: 15 a 35), asi como la mortalidad cardiovascular en un
3,2% (NNT=31), la muerte por cualquier causa en un 2,8% (NNT=36), y la hospitalizacion por IC en 2,8% (NNT=36).

En la practica clinica, el tamaiio del efecto de SAC/VAL probablemente serda menor y la frecuencia de apari-
cion de efectos adversos mayor que las observadas en el estudio PARADIGM-HF por las siguientes razones:

* Interrupcion temprana del ensayo, por lo que por seleccion de resultados, el efecto real podria ser menor que
el estimado.

* Numerosos criterios de exclusion y un riguroso periodo de prealeatorizacion en el que el 20% de los pacientes
abandonaron por efectos adversos, principalmente disfuncion renal, hiperpotasemia e hipotension, en ambos
grupos. Si estos pacientes hubieran sido aleatorizados, la reduccion relativa del riesgo (RRR) en la variable
principal podria pasar del 20% al 15-16%, lo que disminuiria las diferencias entre los tratamientos.

* No se permitio en el brazo de enalaprilo, titular hasta la dosis maxima diaria de 40 mg que se encuentra indicada
en insuficiencia cardiaca y es utilizada en la practica clinica (la dosis media fue de 18,9 mg/dia), y, sin embargo,
si se utilizaron en el 76% de los pacientes, dosis maximas de VAL (equivalentes a 320 mg/dia), cuya tolerancia
se habia ensayado previamente en la fase de prealeatorizacion. No hubo brazo de control con VAL. No se
conoce, por tanto, qué parte del beneficio se debe a la inhibicion de la neprilisina o a la elevada dosis de VAL.

* En el ensayo, el uso del desfibrilador/cardioversor implantable con/sin estimulacion biventricular fue de 14%
y 7% respectivamente, cuando en Europa se han publicado cifras de utilizaciéon de aproximadamente el doble.
Estas tecnologias han demostrado reducir la muerte y discapacidad en los pacientes con IC-FEr, y por lo tanto
no se sabe si el acceso a las mismas habria mitigado algunos de los beneficios del tratamiento.

Otras dudas que cuestionan la validez externa del ensayo son la infrarrepresentacion de pacientes con IC clase IV
(0,7%; 24% IC clase Il y 70,5% clase 1) y la media de edad de los pacientes que fue de 64 afios (11 afios), estando
los mayores de 75 afios poco representados en el ensayo (19%) lo que hace que la evidencia de seguridad y eficacia
en estos pacientes sea débil.

PARAGON-HF: Pacientes con IC-FE¢”!%13

En este ensayo se comparo el tratamiento con SAC/VAL (97/103 mg/12 h) frente a VAL (160 mg/12 h, equivalente
a 103 mg en la asociacion SAC/VAL) en 4.822 pacientes con IC-FEc (> 50 afios, NYHA II-IV, FEVI > 45%, niveles
elevados de péptidos natriuréticos, evidencia de cardiopatia estructural, en tratamiento sintomatico con diuréticos) y
tuvo un seguimiento de 35 meses. No se observaron diferencias en la variable compuesta por las hospitalizaciones
por IC y la mortalidad CV entre ambos grupos (reduccion del riesgo 0,87 [IC 95%: 0,75-1,01]). Es de destacar que la
fase de comparacion doble ciego se llevo a cabo con sélo el 47% del total de 10.359 pacientes elegidos inicialmente
debido a los criterios de exclusion del protocolo y a los abandonos en la fase de prealeatorizacion.

Los resultados negativos de este ensayo no apoyan la utilizacion de SAC/VAL en IC-FEc.



Posteriores subanalisis del ensayo PARAGON en pacientes con o sin tratamiento de base con un ARM no mostraron
diferencias en cuanto a seguridad y eficacia entre los grupos de SAC/VAL y VAL. Este estudio presenta importantes
limitaciones como la no aleatorizacion de los pacientes en tratamiento con un ARM y no se tuvo en cuenta el historial
previo de intolerancia a ARM anterior al reclutamiento.

PIONEER-HF: Inicio de tratamiento en pacientes con descompensacion aguda de IC-Fer”!'*1¢

Este ensayo del afio 2019 se realizd en pacientes con IC con fraccion de eyeccion reducida que requieren ingreso
hospitalario por descompensacion de la IC. Tras la estabilizacion hemodinamica 440 pacientes recibieron SAC/VAL
(97 y 103 mg/12 h respectivamente) y 441 pacientes con enalapril (10 mg/12 h). La variable principal fue el cambio
en las concentraciones de NT-proBNP desde el inicio hasta las semanas 4 y 8. Las variables de seguridad analizadas
fueron: empeoramiento de la funcion renal, hiperpotasemia, hipotension sintomatica y angioedema.

En este ECA so6lo el 65% de los pacientes tenian un diagndstico previo de IC. Se observaron mayores reducciones
de NT-proBNP en relacion al valor basal con SAC/VAL que con enalaprilo (-46,7% vs -25,3%; 0,71, IC 95%: 0,63-
0,81). La reduccion en la concentracion de NT-proBNP con SAC/VAL frente a enalapril se evidencio desde la pri-
mera semana.

Aspectos a tener en cuenta en este ensayo:

« Unicamente el 48% de los pacientes estaban en tratamiento con un IECA y el 59% con un BB.

* Puesto que el objetivo era evaluar la eficacia y seguridad de SAC/VAL, destaca la eleccion como variable
principal de una variable subrogada como es la variacion en la concentracion de NT-proBNP. La ausencia de
diferencia significativa en la mortalidad, pero si una menor tasa de rehospitalizacion a las 8 semanas en el
grupo de SAC/VAL hace que este hallazgo tenga limitada evidencia y aplicabilidad.

En la poblacion de este ensayo, SAC/VAL unicamente ha demostrado disminuir una variable subrogada como es
la concentracion de NT-proBNP y la informacion sobre su seguridad en este contexto es bastante limitada, por
lo que con los datos disponibles es dificil establecer su utilidad en esta indicacion.

PARADISE-MI: Pacientes con IAM e IC-FE¢>!"18

En este ECA 5.661 pacientes se aleatorizaron y se trataron 2.830 pacientes con SAC/VAL (97 y 103 mg/12 h respec-
tivamente) y 2.831 pacientes con ramipril (5 mg/12 h) afiadidos a la terapia recomendada. El objetivo del estudio es
investigar si el SAC/VAL reduce la incidencia de muerte de origen cardiovascular o la aparicion de insuficiencia
cardiaca sintomatica frente ramipril cuando el tratamiento se inicia precozmente en pacientes que han sufrido un [AM.

Los hallazgos en PARADISE-MI no respaldan el uso de SAC/VAL antes del alta hospitalaria después de un
infarto agudo de miocardio, para lo cual un IECA o ARA-II es el tratamiento recomendado por las guias.

PARALLAX: Pacientes con IC-FE¢'*?

En este ensayo se evaluo el efecto de SAC/VAL sobre los niveles de NT-proBNP, distancia recorrida en 6 minutos
y la calidad de vida. De 4.632 pacientes iniciales, se seleccionaron 2.572 pacientes con insuficiencia cardiaca,
FE > 40%, valores de NT-proBNP elevados y calidad de vida disminuida. Los pacientes fueron aleatorizados
1:1, 1.286 en tratamiento SAC/VAL y 1.286 con IECA o ARA-II.

En comparacion con la terapia estandar, el uso de SAC/VAL resulto en una disminucion significativamente mayor
en los niveles de NT-proBNP en plasma a las 12 semanas, pero no mejoro la capacidad de ejercicio submdxima
a las 24 semanas.

SEGURIDAD

Dentro del plan de gestion de riesgos establecido por la Agencia Europea del Medicamento para el SAC/VAL se re-
coge el seguimiento de los siguientes aspectos de seguridad: angioedema, hipotension, hiperpotasemia, insuficiencia
renal, efectos sobre la funcion cognitiva e interacciones medicamentosas con estatinas.
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* Funcion cognitiva: la neprilisina esta implicada en la degradacion de los péptidos AB-amiloides, por lo que
su inhibicion podria aumentar el riesgo de aparicion de Alzheimer, asi como otras enfermedades relacionadas
con el depdsito de péptidos AP como la degeneracion macular asociada a la edad y la angiopatia amiloide
cerebral. Aunque los estudios preclinicos y clinicos han mostrado resultados prometedores, estos estudios han
sido fuertemente criticados por la corta duracion de los mismos y la poblacion objeto de estudio. En el ensayo
PARAGON no aparecen eventos adversos relacionados con deterioro cognitivo, pero los pacientes so6lo
tuvieron un seguimiento de 29 meses'>?!. El ensayo requerido por la FDA para evaluar el efecto a largo plazo
del uso de SAC sobre la funcion cognitiva ofrecera resultados a partir del afio 2022.

* Angioedema: es uno de los riesgos asociados a la inhibicién de la neprilisina. Este riesgo aumenta en el
tratamiento concomitante con un IECA y en pacientes con antecedentes de angioedema relacionado con el
tratamiento de IECA o ARA-II. En el ensayo PARAGON" el porcentaje de aparicion de angioedema fue mas
elevado en el grupo SAC/VAL que en el de enalapril (0,6% vs 0,2%, p=0,02).

» Hipotension: en el estudio PARALLAX" la hipotension en el grupo de sacubitrilo fue superior al grupo
comparador (14,1% frente a 5,5%).

* Funcion renal: La enfermedad renal es una de las comorbilidades mas prevalentes (40-50%) en los pacientes
con IC crénica e incrementa el riesgo de mortalidad total y cardiovascular??. En el plan de gestion de riesgos
se incluyo la insuficiencia renal como aspecto de seguridad a estudiar. Los péptidos natriuréticos producen
diversos efectos bioldgicos directos en el rifdn, a nivel glomerular mejorando el flujo sanguineo renal, la tasa
de filtracion glomerular e inhibiendo la liberacion de renina, y a nivel tubular disminuyendo la reabsorcion
de sodio. Por lo tanto, se produce un beneficio neto en términos de natriuresis, diuresis y preservacion de la
funcion renal®.

* Se han descrito casos de hiponatremia** y movimientos musculares involuntarios®. En el caso de los
movimientos musculares recogidos en Vigibase® no se ha podido establecer el mecanismo responsable de
esta reaccion adversa, por lo que se hace necesario realizar nuevos estudios para aclarar este tema.

DAPAGLIFLOZINAY EMPAGLIFLOZINA

Al igual que otros antidiabéticos, como requerimiento regulatorio han tenido que desarrollar ensayos de seguridad
cardiovascular (DECLARE-TIMI con dapagliflozina y EMPA-REG-OUTCOME con empagliflozina), para probar
que son seguros en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida o riesgo cardiovascular elevado. El analisis
de variables secundarias exploratorias en estos ensayos sugirid un posible beneficio en la reduccion, con respecto a
placebo, en las hospitalizaciones por IC?.

A partir de ahi se puso en marcha el desarrollo clinico de estos farmacos para el tratamiento de la IC. Los estudios
principales publicados hasta el momento son DAPA-HF?” y EMPEROR-REDUCED?, en pacientes con IC-FEr, y
EMPEROR-PRESERVED® y DELIVER? en pacientes con IC-FEc.

EFICACIA

En los ensayos realizados en pacientes con IC-FEr estos dos antidiabéticos han mostrado beneficio en la reduccion
de las hospitalizaciones por IC, y la dapagliflozina ademas en mortalidad cardiovascular. En IC-FEc (indicacion no
autorizada en Europa para estos farmacos) s6lo han mostrado hasta ahora beneficios en hospitalizacion por IC.

Ensayos en insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida

Los estudios DAPA-HF y EMPEROR-Reduced son ensayos clinicos multicéntricos, aleatorizados y doble ciego,
muy similares en sus disefios, que evaluaron la eficacia y seguridad de dapagliflozina y empagliflozina, respectiva-
mente, frente a placebo, afiadidos al tratamiento estandar de la IC. La variable principal de eficacia es una combinada
de muerte cardiovascular con hospitalizacion por IC (estudio con empagliflozina) o combinada con empeoramiento
de la IC (estudio de dapagliflozina). El empeoramiento de la IC incluia hospitalizaciones y consulta urgente que re-
quiere tratamiento intravenoso para la IC.



Las caracteristicas de las poblaciones de estudio fueron también muy similares en ambos ensayos: mayor proporcion
de hombres que de mujeres; edad media de 66 afos; un 40-50% tenian DM2; la mayoria con clase funcional II-III
de la NYHA y niveles elevados de péptidos natriuréticos. La FEVI media de los pacientes en el estudio con dapagli-
flozina fue del 27% y en el de empagliflozina del 30%. Es de destacar que un 42-48% de los pacientes seleccionados
no fueron aleatorizados por no cumplir los criterios de inclusion, en su mayoria por no tener niveles de péptidos
natriuréticos elevados.

Los resultados mostraron una reduccion relativa de eventos respecto a placebo en la variable principal del
26% con dapagliflozina y del 25% con empagliflozina, (ver Tabla 2), con NNT de 25 y 19 respectivamente,
cifras que se consideran de relevancia clinica. En el caso de la empagliflozina la reduccion de la mortalidad
cardiovascular no fue significativa.

Resultados en insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion conservada

Para evaluar la eficacia de la empagliflozina en pacientes con FEVI conservada > 40%, se llevo a cabo el en-
sayo EMPEROR-Preserved, aleatorizado y doble ciego, en el que se comparaba con placebo durante 26 meses
de seguimiento, en 5.988 pacientes con FEVI media del 54%, clase NYHA II-IV y valores elevados de péptidos
natriuréticos. También en este ensayo, casi la mitad de los inicialmente seleccionados fueron excluidos por no
cumplir los criterios de inclusion. La variable principal fue la combinada de muerte CV y hospitalizacion por IC.

Los resultados mostraron diferencias estadisticamente significativas en la variable principal, con un NNT de
31, si bien, en el andlisis por subgrupos se observa que el efecto disminuye a medida que aumenta la fraccion
de eyeccion:

* FEVI<50%: HR 0,71 (0,57-0,88).
* FEVI 50-60%: HR 0,80 (0,64-0,99).
* FEVI>60%: HR 0,87 (0,69-1,10).

Por otra parte, los datos de las variables por separado muestran efecto en reduccion de las hospitalizaciones por IC,
sin diferencias significativas en cuanto a mortalidad cardiovascular (Tabla 2).

Tabla 2. Resultados de eficacia en los ensayos con iSGLT2 en insuficiencia cardiaca?’3°

Variable combinada 11,6% 15,6% 0,74 (0,65-0,85) <0,0001
Empeoramiento de la IC 7,1% 10,1% 0,70 (0,59-0,83) <0,0001 34
Muerte cardiovascular 6,5% 7,9% 0,82 (0,69-0,98) < 0,03 72

1801 RINQEY) Empagliflozina Placebo HR (IC 95%) p NNT
N =3.730; 16 meses
Variable combinada 15,8% 21,0% 0,75 (0,65-0,86) <0,0001 19
Hospitalizacion por IC 10,7% 15,5% 0,69 (0,59-0,81) = 21
Muerte cardiovascular 7.6% 8,1% 0,92 (0,75-1,12)
R OERL S e Empagliflozina Placebo HR (IC 95%) NNT
N =5.988; 26 meses
Variable combinada 13,8% 17,1% 0,79 (0,69-0,90) <0,001
Hospitalizacion por IC 8,6% 11,8% 0,71 (0,60-0,83) - -
Muerte cardiovascular 7.3% 8.2% 0,91 (0,76-1,09)

,DELIVER Dapaglifiozina Placebo HR (IC 95%) NNT
N =6.263; 27,6 meses
Variable combinada 16,4% 19,5% 0,82 (0,73-0,92) < 0,001 32
Hospitalizacion por IC 10,5% 13,3% 0,77 (0,67-0,89) - 35
Muerte cardiovascular 7,4% 8,3% 0,88 (0,74-1,05) - -



Resultados muy similares se han observado en el caso de la dapaglifiozina, de la que acaba de publicarse el estudio
DELIVER?, en el que a 6.263 pacientes con ICC FEc o levemente disminuida, se les afiade al tratamiento habitual
dapagliflozina 10 mg/24 h o placebo. So6lo el 60% de los pacientes reclutados fueron aleatorizados, debido fundamen-
talmente a no tener niveles elevados de péptidos natriuréticos. La media de edad de los seleccionados fue de 71 afios,
con una FEVI media del 54%, el 35% eran diabéticos DM2, el 88% hipertensos y el 74% tenian una ICC con NYHA
II. La variable principal fue una combinada de empeoramiento de la ICC (ingreso hospitalario o visita a urgencias)
y muerte cardiovascular.

Los resultados muestran diferencias significativas en la variable principal, con un NNT de 32, si bien, al igual que en
el EMPEROR-Preserved, en las subvariables que la componen s6lo se alcanza significacion estadistica en las hospi-
talizaciones por IC, pero no en la mortalidad CV.

SEGURIDAD

Los dos farmacos tienen un perfil de seguridad conocido, dada su experiencia post-comercializacion en DM2.
En Ia Tabla 3 se muestran los principales eventos adversos notificados en los ensayos, siendo los mas frecuentes
las infecciones genitourinarias y los relacionados con la deplecion de volumen (hipotension, deshidratacion,
hipovolemia).

Tabla 3. Principales eventos adversos en los estudios DAPA-HF y EMPEROR-REDUCED?"8

DAPA-HF EMPEROR-Reduced

Evento adverso (EA) Dapagliflozina Evento adverso (EA) Empagliflozina Placebo

Relacionados con el

Deplecion de volumen 7,2% 6,5% . 15,2% 12,2%
tratamiento
EA Renales 6,0% 6,7% Deplecion de volumen 10,6% 9,9%
Infecci del tract
Discontinuacion por EA 4.7% 4.9% 1 ecc1or{es .e racto 4,9% 4.5%
urinario
Amputaciones* 1,1% 0,8% Infecciones genitales 1,7% 0,6%

*Solo en el grupo de pacientes diabéticos y las diferencias no tuvieron significacion estadistica.

La guia ESC recoge aspectos importantes a considerar antes y durante del tratamiento:

* Chequear la funcion renal al inicio y de forma regular. El filtrado glomerular suele tener una leve caida inicial
que luego se restablece. Tras la instauracion del tratamiento, se puede esperar una pequena reduccion de la tasa
de filtrado glomerular (FG), que es reversible. Dapagliflozina no se debe iniciar si el FG es menor de 25 y
empagliflozina si es menor de 20 ml/min.

* Monitorizar posibles sintomas/signos de infeccién fiingica genitourinaria.

* Los iSGLT2 pueden intensificar la diuresis, por lo que para evitar los eventos adversos relacionados con la
deplecion de volumen (deshidratacion, hipotension, fallo renal), se ha de monitorizar la presién arterial y
la volemia, y ajustar la dosis de diuréticos y la ingesta de liquidos, especialmente en ancianos y pacientes fragiles.

» En pacientes diabéticos tener en cuenta su efecto hipoglucémico, y por tanto monitorizar regularmente los
niveles de hemoglobina glicosilada y de glucemia, asi como ajustar los tratamientos para la diabetes, si se
precisa. Identificar los farmacos que predisponen a la cetoacidosis y eliminarlos si es posible.

A lo anterior, hay que afiadir la necesidad de monitorizar a los pacientes con factores de riesgo de amputaciéon no
traumatica en miembros inferiores, tal y como advertia la AEMPS en su nota informativa 1/20173'.

Para ampliar informacion sobre la seguridad de estos farmacos, consultar el Boletin Farmacoterapéutico del Sescam
titulado “Gliflozinas: no todo es seguridad cardiovascular”, publicado en 2020.



LUGAR EN LA TERAPEUTICA

Tanto desde el punto de vista de las condiciones de financiacion restringida en nuestro pais, como del posiciona-
miento oficial vinculante para todo el Sistema Nacional de Salud, tanto SAC/VAL como dapagliflozina constituyen
un tercer escalon en el tratamiento de la IC-FEr después de la terapia estandar.

* SAC/VAL se financi6 en 2016 conforme al Informe de Posicionamiento Terapéutico (IPT) de la Agencia
Espaiola del Medicamento, como una opcion de tratamiento en los pacientes con IC cronica sintomatica
con FEr (FEVI < 35%) y niveles plasmaticos elevados de BNP o de NT-proBNP, que presenten un mal
control (de forma que contintien sintomaticos con grado II-III de la NYHA) pese al tratamiento con dosis
estables de [IECA o ARA II en combinacién con BB y ARM (salvo intolerancia o contraindicacion a los
mismos) a las dosis maximas toleradas, tras haber valorado que el mal control no es debido a incumplimiento
terapéutico. A la vista de los resultados obtenidos en los ultimos ensayos publicados no parece que la
indicacion de uso de SAC/VAL vaya a ser ampliada con respecto a las recogidas en el [PT.

* Por su parte, dapagliflozina también conforme a su IPT publicado en 2022, ha sido financiado para el
tratamiento de la IC cronica sintomdtica con FEr en pacientes no controlados con las terapias de primera
(IECA o ARA 1II con BB) y segunda linea (ARM). No existen datos suficientes para recomendar este
medicamento en clase IV de la NYHA.

» Aunque empagliflozina atin no estd financiada en esta indicacion, es esperable que las condiciones sean las
mismas que las de la dapaglifiozina.

No existen comparaciones directas entre dapaglifiozina y SAC/VAL. El NICE en su informe que posiciona tam-
bién a la dapagliflozina como terapia afiadida a la estandar, ha realizado una comparacion indirecta por el método
Bucher en la que concluye que la eficacia de ambos farmacos seria probablemente similar en las variables: tiempo
para hospitalizacion por IC o muerte CV, tiempo para hospitalizacion por IC, muerte CV y tiempo para muerte por
cualquier causa®.

El andlisis econémico del IPT identifica un ahorro por la utilizacion preferente de dapagliflozina (641 €/afio) fren-
te a SAC/VAL (2.232 €/ano). Aunque la evidencia de eficacia existente en combinacion con SAC/VAL procede de
tan s6lo un 11% de pacientes en el ensayo DAPA-HF, existe la posibilidad de tratamiento combinado entre ambos
farmacos en pacientes seleccionados. El impacto presupuestario en este escenario es muy elevado para asumir una
utilizacion generalizada de esta combinacion.

Frente al posicionamiento oficial y el consenso existente hasta hace poco sobre la terapia secuencial (Figura 2) o
escalonada de la IC-FEr, se han venido publicando guias clinicas con otros posicionamientos:

* Introduccion de gliflozinas en el primer escalon del tratamiento en pacientes con DM2, y de forma condicio-
nada en el resto de pacientes®.

* Terapia cuadruple practicamente desde el inicio incluyendo SAC/VAL y gliflozinas*-¢.
Estos posicionamientos:
* No valoran razones de eficiencia, ni el impacto presupuestario elevado que, para un Servicio de Salud con
recursos limitados, puede suponer utilizar de forma generalizada farmacos de alto coste en patologia de

alta prevalencia.

» No consideran tampoco el aumento de la carga de efectos adversos asociado a los medicamentos, constituyendo
esta consideracion una de las razones que justifican siempre el tratamiento escalonado en la terapéutica.

* No estan apoyados en la evidencia existente de estos farmacos, siempre estudiados como terapia afnadida a la
terapia estandar, en poblacion seleccionada por el mal control de los sintomas.

» No son aplicables en el sistema sanitario publico espafiol conforme a las condiciones de financiacion estable-
cidas por el Ministerio de Sanidad.



Figura 2. Terapia secuencial de la IC-FEr (FEVI < 35%)
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CONCLUSIONES

o La terapia estindar optimizada con I[ECA o ARA II, BB y antagonistas del receptor de la aldosterona,
ha demostrado consistentemente que reduce las hospitalizaciones y la mortalidad y mejora la clinica y la
progresion de la IC.

o El beneficio adicional de SAC/VAL y dapagliflozina como terapia afiadida ha determinado su financiacion y
posicionamiento como tercer escalén en pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion redu-
cida, y mal control (de forma que contintien sintomaticos con grado II-III de la NYHA).

o A falta de comparaciones directas, la eficacia de ambas opciones parece similar, siendo preferible por su me-
nor coste la dapaglifiozina.

o Aunque la evidencia es limitada, en poblacion seleccionada existe la posibilidad de combinar ambas opciones
a la terapia estandar. En todo caso, tal como se indica en el IPT, la generalizacion de esta terapia no es eficiente
y es inasumible desde el punto de vista de su impacto presupuestario.

e Se debe establecer una verdadera coordinacion entre niveles asistenciales para lograr un uso adecuado de
los farmacos en IC y asi evitar la aparicion de reacciones adversas sobre todo en pacientes pluripatologicos,
ancianos y fragiles.
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