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Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) es unsindromeclinico que resultade una alteracién cardiaca estructuraly/o funcional,
corroborado por niveleselevados de péptidos natriuréticos (PN) y/o evidencia objetiva de congestiéon pulmonar o
sistémica (1). Se caracteriza por disnea, debilidad, edemasy otros signosy sintomas que conducen a hospitalizaciones

repetidas, empeoramientodela calidadde vidaya una alta tasade mortalidad.

Por suparte, la Sociedad Internacional deTrasplantede Corazény Pulmén (ISHLT, por sus siglaseninglés) define la IC
pediatrica como un sindrome clinico y fisiopatolégico que resulta de la disfuncién ventricular, la sobrecarga de
volumen o de presidén, solas o en combinacién (2). En los nifios, produce signos y sintomas caracteristicos, como
estancamiento ponderal, dificultades de alimentaciéon, diaforesis durante la alimentacién, taquipnea, dificultad

respiratoria, intolerancia al ejercicio y fatiga, y se asociaa anomaliascirculatorias, neurohormonales y moleculares.
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En cuantoa la etiologia,la IC pediatricase debe mayoritariamente a cardiopatias congénitas y a miocardiopatias, cada
una de las cuales contribuyea cerca de la mitad de los casos detrasplantecardiaco (3). Despuésdelnacimiento, las
principales causas son las cardiopatias congénitas o las afecciones extracardiacas (incluidas la hipoglucemia y la
sepsis). Enla primerasemana devida,la causa principal sonlas cardiopatiascongénitas con circulacién sistémica
ductus-dependiente,incluyendo la coartaciénadrticay la estenosis adrtica,debidoal cierredel conducto arterioso.En
los meses siguientes, la IC pedidtrica se debe mayoritariamente a cardiopatias congénitas con cortocircuito de
izquierda a derecha (ductusarterioso persistente,defectosdel tabique ventricular), mientras queen nifnos mayores y
en la adolescencia,las causas principales son lasmiocardiopatias o la miocarditis. La miocardiopatia dilatada (MCD),
gue se asocia a disfunciénssistdlica del ventriculo izquierdo (DSVI), esla enfermedadmiopatica mas frecuente que

conduce a IC pediatrica,caracterizada por una fraccién de eyecciéndel ventriculo izquierdo reducida (IC-FEr) (4).

Independientementede la causa subyacente dela IC pediatrica con DSV, la reducciénde la funciénsistélicadalugar
a varios mecanhismos compensatorios, como la activacién del sistema nervioso simpatico y del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA). Aunque beneficioso a corto plazo, el aumento de catecolaminas a largo plazo
provoca lesionesen los cardiomiocitos, mientrasque elaumento de aldosteronay angiotensina favorece la fibrosis

cardiacay la apoptosis (4).

La IC pediatricase asocia a una elevada morbimortalidad, hospitalizacionesy atencién médica frecuente, asi como a
un deteriorode la calidad devida delos pacientes(5). Se ha estimado que la prevalencia de estapatologiaenEspafa

es de 83 por cada 100.000 niflos y adolescentes (6).

La clasificacionde la IC establecida por la New York Heart Associa tion(NYHA) en 4 categorias funcionales(la IV) (1), no
se aplica a la mayoria de las poblaciones pediatricas. La clasificacién de IC de Ross se desarrollé para evaluar la
gravedad enlactantesy posteriormente se ha modificado para aplicarlaa todas lasedades pediatricas, e incorpora
una puntuacidén numérica comparable a la clasificacidon NYHA, (la IV), siendo la clase | la asintomatica y llegandoen la

clase IV auna incapacidad completa pararealizar cualquier actividad fisica con apariciénde sintomasen reposo (7).

Los objetivosdel tratamiento de la IC pediatrica,al igual que enadultos,son minimizarla morbimortalidad asociadas a
la enfermedady mejorarel estado funcionaly la calidad devida.Debido a las diferentes etiologias 'y a la incidencia
relativamente baja de la IC pediatrica, el desarrollo del tratamiento médico en nifios y adolescentes se ha visto
limitado.Actualmente, no existen terapiasaprobadasenla Unién Europea (UE) paraeltratamiento de la IC pediatrica,
siendo elusode las mismas off/a bely las recomendaciones médicas sebasan principalmenteendatosde estudios
en adultos. La base del tratamiento son los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA),
fundamentalmente el enalapril (Tabla 1 del Anexo), los antagonistas de receptores de angiotensina (ARA), los
betabloqueantes (BB),los antagonistasde la aldosterona, la ivabradinay los diuréticos en caso de sobrecarga de

liguidos. De todosellos, los IECAse consideran el tratamiento de primera linea (2, 8).

Dada la gravedad la IC pediatrica, existe una importante necesidad médicano cubierta detratamientos aprobados

con beneficios demostrados, seguridad aceptable, posologiaadecuaday formulacién apropiada paraesta poblacion.

Sacubitrilo/Valsartan (Entresto®, Neparvis®)

Sacubitrilo/valsartan (Entresto®, Neparvis®) es una combinacién a dosisfijasdel profarmacosacubitrilo (metabolito
activo LBQ657, inhibidorde la neprilisina o endopeptidasa neutra)y un ARA Il (valsartan).Ha sido autorizado en nifios
y adolescentes a partir de un afo de edad para el tratamiento de la IC crénica sintomatica con DSVI. Esta nueva

indicaciénse une alaya autorizadaen pacientesadultos parael tratamientode la IC-FEr crénica sintomatica (10, 12).

El medicamento se presenta en la forma de comprimidos recubiertos con pelicula con 3 tamanos de dosis de
sacubitrilo/valsartan:24 mg/26 mg; 49 mg/51mg;y 97 mg/103 mg,asicomo enla formade granulado en cidpsulas para

abrir con 2 tamafios de dosis de sacubitrilo/valsartan: 6 mg/émg y 15mg/16 mg. El valsartan que contiene este
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medicamento es masbiodisponible que el valsartan enotras formulaciones en comprimidos. Sacubitrilofvalsartdn no
se debe administrarde forma conjunta conun IECA o un ARA I, sino como sustituciéon. Debido al riesgo potencial de
angioedema cuando se usa de maneraconcomitante con|ECA, no se debe iniciar hastaal menos36 horas despuésde

lainterrupciéndeltratamiento conun IECA.

Para eltratamientode la IC pediatrica,la combinaciéon de sacubitrilo/valsartdn se administra por via oraldos veces al
dia, siendo necesario aumentar la dosis cada 2-4 semanas hasta llegar a la dosis objetivo establecida en la Ficha
Técnica, en funcién de la tolerancia del paciente seglin su peso corporal (10,12). Loscomprimidos recubiertos con
pelicula no sonadecuados paranifios conun peso inferior a 40 kg. Paraestos pacientesesta disponibleelgranulado

en capsulas paraabrirde sacubitrilofvalsartan.

En pacientes que no estan tomando actualmente un IECA o un ARA Il o estan tomando dosis bajas de estos
medicamentos, serecomienda la mitad de la dosis deinicio. No se debeiniciar el tratamiento en pacientescon niveles
de potasio sérico > 53 mmol/l o con PAS < percentil 5 para la edad del paciente. Si los pacientes experimentan
problemasde tolerabilidad (PAS < percentil 5 para la edad del paciente, hipotensionsintomatica, hiperpotasemia,
disfunciénrenal), se recomienda un ajuste dela medicacién concomitante, una reducciéntemporal de la dosis o la

interrupciénde esta medicacion (10, 12).

Farmacologia

La biodisponibilidad oral absoluta desacubitriloy valsartdanse estima que esmasde 60% y 23%, respectivamente.
Sacubitrilo, LBQ657 (metabolito activo desacubitrilo) y valsartdnsiguen una farmacocinética lineal en el rango de
dosis estudiadas y presentan una semividade eliminacién de aproximadamente 1,43 horas, 11,48 horas y 9,90 horas,
respectivamente. La excrecién es principalmente urinaria (52-68%) para sacubitriloy sumetabolito LBQ657,y fecal

(86%) para valsartany sus metabolitos (10, 12).

Los beneficios cardiovasculares (CV) complementarios desacubitrilo/valsartdnen pacientes con IC se atribuyen al
aumentode los péptidosdegradados porla neprilisina,talescomolos PN por parte del sacubitrilo, y la inhibicién

simultanea delos efectos dela angiotensina ll por el valsartan.

Eficacia

La evidencia incluida para apoyar la indicacién de sacubitrilo/valsartan en la poblacion pediatrica se basé enii) la
extrapolacionde los datos existentesen adultoscon IC-FEr del estudioPARADIGM-HFa niflos basado en los datos
farmacocinéticos (FC) y farmacodindmicos (FD) del estudio PANORAMA-HF, y ii) los datos clinicos pediatricos
aportadosen el estudioPANORAMA-HF (9,11).

Extrapolacion

La extrapolaciénde la eficacia desacubitrilo/valsartdn de adultos a la poblacién pediatricase baséen los siguientes
principios, talcomose indica enelborradorde la directriz ICH ET1A (12): 1) Similitud dela enfermedad;2) Farmacologia
similar delfarmaco (exposicion);3) Respuesta a la exposiciénsimilar; 4) Biomarcador predictivo para establecer un
puente de eficacia entre las poblacionesadulta y pediatrica. El solicitante alegéque la extrapolaciénde los datos de
adultos utilizando el marcador predictivo NT-proBNP era unenfoque razonable parainferir la eficacia clinica en la

poblaciénde IC pediatrica.

1. Similitud de la enfermedad: Tanto la IC-FEr enadultosconMCD comola IC pedidtrica debida a DSVI tienen una
fisiopatologiasimilar, que incluye ungasto cardiaco reducido debido a la insuficiencia del ventriculo izquierdo (VI), lo
que provoca una reducciénde la perfusidnde los 6rganos,unaumento deltono adrenérgicoy la activaciondel SRAA.

De forma similarala ICdeladulto,la IC pediatrica produceuna mayor activaciéndel sistemmade PN,que desempena
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un papel clave en la progresién de la IC debida a disfuncioén sistélica en adultos y nifos. Por este motivo, el curso
clinicoy eltratamientode lalCenelsubgrupode IC pediatricacon DSVIsistémica essimilar aldela IC-FEr enadultos
con MCD, teniendo ambas poblacionessignosy sintomas clinicos similares. El objetivo del estudio PANORAMA-HFera
reclutar a una poblacién homogéneade pacientes pediatricos con ICy DSVI compatible conMCD, excluyendo a los
pacientes con miocardiopatia hipertréfica (MCH), miocardiopatiarestrictiva (MCR), cardiopatias congénitascomplejas
con ventriculo Unico funcional o ventriculo derecho sistémico (9,11). En estos gruposde pacientesse desconoce por

tanto la eficacia y seguridad de sacubitrilo/valsartan.

2. Farmacologia similar: Seestablecié una farmacologia similar del farmaco demostrando que la exposiciénde
sacubitrilatoyvalsartdnen pacientes pediatricoscon IC era similar a la exposicionenadultosconICala misma dosis
[grupos de edadl(6a<I8anos)y2 (1a <6 afos)], conlos cocientes de medias geométricas dela exposicidénal farmaco
(AUC nifios /AUC adultos) de 0,80-0,92y 0,99-1,29 para sacubitrilatoy valsartan, respectivamente.Elgrupo de edad 3 (1
mes a <1 afo) mostré cambios del AUC consistentes con el cambio de dosis, siendo los cocientes AUC nifios/AUC

adultos de 0,39y 0,61 parasacubitrilato y valsartan,respectivamente (9, 11).

3. Respuesta a la exposicion similar: Se demostré una magnitudsimilarde las reduccionesde NT-proBNP a dosisde
sacubitrilo/valsartdn emparejadas porexposicién en el estudiopediatrico PANORAMA-HFy enel estudio de adultos
PARADIGM-HF. El cociente de NT-proBNP relativo al valor basal entre pacientes pediatricos con IC (3,1 mg/kg) y
pacientes adultoscon IC (200 mg) fue de 0,78 (IC del 95%: 0,67, 0,89), mientras que cuando se compardcon pacientes

adultos conIC con MCD fue de 0,94 (IC del 95%: 0,74, 1,2) (9, 11).

4. NT-proBNP como marcador predictivo para establecer un puente de eficacia entre las poblaciones adulta y pediatrica:
El usodel NT-proBNP parala extrapolacion de los efectosenadultosconMCD ala poblacién pediatrica se evalud
mediante los criterios de Prentice, los cuales incluyen la demostracién de que el tratamiento tiene unimpacto
significativo en el verdadero criterio de valoracion clinico, que el tratamiento tiene un impacto significativo en el
biomarcador,que el biomarcador estasignificativamente asociado conel verdaderocriteriode valoracién clinico y

gue el biomarcadorexplicael efecto del tratamientoen el verdadero criterio de valoracién clinico.

El estudio PARADIGM-HF en adultos (n=2.080) con IC-FEr con MCD demostré que el tratamiento con
sacubitrilo/valsartan tiene un impacto significativo en el objetivo clinico real de reducir el riesgo de muerte CV u
hospitalizaciones por IC encomparacién conenalapril (RRR:25%) (lercriterio de Prentice).Enel subgrupode pacientes
adultos con IC-FEr con MCD, la reducciéndel NT-proBNP respecto al valor basal fue del 43% enel mes 1y del52%en el
mes 8 enel brazo de sacubitrilofvalsartan (n=885), lo que indica que el tratamientotiene unimpactosignificativo en el
biomarcador NT-proBNP (2° criterio de Prentice). Ademadas, uncambioenel NT-proBNPplasmatico se asocié con la
tasa de mortalidad CV/hospitalizaciéon por IC en pacientesadultos con IC-FEr con MCD enelestudio PARADIGM-HF
(n=405), lo que indica que el biomarcador estd significativamenteasociado conel verdadero criteriode valoracién
clinico (3er criterio de Prentice). Por dltimo, el estudio PARADIGM-HF en adultoscon IC-FEr demostré que la mayor
parte del efecto del tratamientocon sacubitrilo/valsartan sobre el tiempo transcurrido hasta el primer episodio de
muerte CV u hospitalizacién porIC se explica porel NT-proBNPa lo largo del tiempo (n=1,990) (4° criteriode Prentice)
(9,M).

Estudio PANORAMA-HF

El estudio PANORAMA-HF consté de dos partes. La parte 1fue un estudio abierto con el objetivo de evaluar la
seguridad, tolerabilidad, FCy FD de sacubitrilo/valsartan, y sirvié paradeterminarla dosisseleccionada parala parte2,
que fue el estudio principal enel que se basé la solicitudde la indicacién paralC enla poblacién pediatrica. Se trata de
un ensayo de fase lll, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,que comparé sacubitrilo/valsartan y enalapril en 375

pacientes pediatricosde edadescomprendidas entre 1 mes y <18 afios con IC debidaa DSVIsistémica (9-12).
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El objetivo primario fue determinar sisacubitrilofvalsartdn erasuperior a enalaprilen pacientes pediatricos con IC
durante untratamientode 52semanasbasadoenuna variable compuesta derango global. Esta variable se obtuvo
clasificando a los pacientes (de peora mejorresultado) enfuncién de acontecimientos clinicos como la muerte, el
inicio del soportevital mecanico, la inclusiénenel listado para trasplante cardiaco urgente,elempeoramientode la IC,
la medida de capacidad funcional (puntuaciones NYHA/Ross) y los resultadosde IC informados por el paciente (Escala

de Impresién Global del Paciente [PGIS], porsus siglaseninglés).

Entre los objetivos secundarios, se encontraba estudiarsila combinacién sacubitrilofvalsartan erasuperior a enalapril
en retrasar el tiempo hasta el primer evento de categoria 16 2 (por ejemplo, muerte, empeoramiento de IC), en
mejorar la clasefuncional NYHA/Ross o en mejorar la puntuacién PGIS. Entre los objetivos exploratorios, se comparé el
cambiodel NT-proBNPen pacientes tratados con sacubitrilofvalsartdnvs.enalapril desde la situacién basal a las

semanas 4y 12, asicomo desde la situacién basal hasta el final del estudio (semana 52) (9-12).

Los pacientesdebian estar diagnosticados con IC crénica, incluyendo diferentesetiologias:malformacién cardiaca
congénita con DSVI, miocardiopatia idiopatica, miocardiopatia familiar/heredada y/o genética, antecedentes de
miocarditis, trastorno neuromuscular, errorinnato del metabolismo, trastorno mitocondrial, adquirida (quimioterapia,
iatrogénica, infeccién, reumatica o nutricional), isquémica (p.ej.,enfermedad de Kawasaki e IC postoperatoria) y no
compactaciénventricularizquierda. Ademas, los pacientes debian haberrecibido tratamiento crénicode IC (excepto
los pacientes de nuevo diagnéstico), presentar clasefuncional lI-IV segun la clasificacion de NYHA paralos nifilos de 6
a <18 anos o lI-IV segunla clasificacion de Ross enlos niflos <6 afios, presentar una fraccidnde eyeccién ventricular

izquierda (FEVI) sistémica <45% o fraccidn de acortamiento <22,5%y presentar fisiologia biventricular con Visistémico.

Se excluyerondel estudio a los pacientes conventriculo derecho sistémicoo ventriculo Unico, conarritmias sostenidas
o sintomaticas no controladas con tratamiento farmacolégico o con dispositivos médicos, con antecedentes o
evidencia clinica actual de enfermedad pulmonarobstructivade moderadaa grave o enfermedades reactivas de las
vias respiratorias (por ejemplo, asma),coninsuficiencia renal o hepaticasignificativasy a aquellos con MCR o MCH,

entre otros (9,11).

Del total de 420 pacientes que habian firmado el consentimiento informado, 377 fueron finalmente aleatorizados 1:1
para recibirsacubitrilofvalsartan (N=187) o enalapril (N=190). Del grupo deenalapril, 2 pacientes sealeatorizaron por
error y se excluyeron por tanto del analisisfinal. Los pacientes se estratificaron por grupo deedad (Gruposde edad1, 2
y 3)y grupo de clase funcional NYHA/Ross (Clasel/ll, Clase Ill/IV) enel momento de la aleatorizacién para garantizar

una distribucién equilibrada.

Un 78,07% de pacientes en el brazo de sacubitrilo/valsartdn y un 72,63% en el brazo de enalapril completé el
tratamiento doble ciego. En ambos brazos, el motivo mas frecuente de interrupcién del tratamiento del estudio
fueron los acontecimientos adversos (AA) (10,70% vs. 11,05% para sacubitrilo/valsartan frente a enalapril,

respectivamente).

La dosis objetivo de mantenimiento de sacubitrilo/valsartan empleadaen el ensayo fue de 2,3 mg/kgdosveces al dia
en pacientes pediatricos de1mes a <lafioy de 3,1mg/kg dosveces al diaen pacientes dela <18 afios con un maximo
de 200 mg dos veces al dia. La titulacién de la dosis se realizé cada2semanaspartiendo de dosis de inicio de 0,8
mg/kg 01,2mg/kg en pacientes pediatricosde 1mes a <lafioyde 0,8 mg/kg 01,6 mg/kgen pacientesde1a <18 afios
hasta llegar a la dosis objetivo, en funcién de la tolerancia del paciente. La dosis objetivo de mantenimiento de
enalapril fue de 0,15mg/kgdosveces al diaen pacientes pediatricosde 1mesa <lafioy de 0,2mg/kg dos vecesal dia

en pacientesde1a <18 afios, con una dosis maxima de10 mg dos vecesal dia.

Las caracteristicasdemograficas basales estuvieron balanceadasentreambosgruposde tratamiento (verTabla 2 del
Anexo). El 48,53% eran hombresy la raza masfrecuentefue la blanca (48%).9 pacientes tenianentrelmes a <lafo, 61

pacientes tenianentre Tanoy <2 afos, 87 pacientes tenianentre2afos y <6 afios y 220 pacientes tenianentre 6 afios
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y <18 afos. Al inicio del estudio, el 15,7% de los pacientes perteneciana la clase Ide la NYHA/Ross,el 69,3%a laclase I,

el14,4% alaclasellly el 0,5%a la clase IV. La FEVImedia fue del 32%. Las causas subyacentes masfrecuentesde la IC
estabanrelacionadasconla miocardiopatia (63,5%).La IC previay el uso de medicacion CV estaban equilibradosentre
los dos grupos. Antesde participaren el estudio, los pacientesrecibian tratamiento con IECA/ARAs (93%), BB (70%),
antagonistasde aldosterona (70%) y diuréticos (84%). El uso de medicacién concomitante paralalCtambién estuvo
balanceado entre ambos grupos y, con la excepcién del uso de IECAS, que se prohibieron durante el periodo de

tratamiento, similar al uso previo.
Los resultadosde lasvariables primarias y secundarias clave del estudioPANORAMA-HFse presentanenla Tabla 3.

Tabla 3. Resultadosde la variable principal, secundariasy exploratoriasdel estudio PANORAMA-HF.

Sacubitrilo/valsartan (N=187)

Enalapril (N=188) Efecto tratamiento

Objetivo primariode | Probabilidad de resultado Probabilidad de resultado Odds Mann-Whitney (95% | 0,424
rango global favorable (%): 49,7 favorable (%): 45,09 IC): 0,9069 (0,7191-
1,1438)
Eventos de categoria | n (%):34(18,18) n (%): 33 (17,55) HR ajustado (95% IC): 0,796
162 1,0655 (0,6589-1,7232)
Cambioenlaclase | Mejora n(%):58 (37,66) Mejora n (%): 54 (33,96) Odds ajustado (95% IC): 0,758
funcional . . . . 1,0733 (0,6843-1,6832)
0, . 0, .
NYHA/Ross desde la Sin cambio n (%): 78 (50,65) Sin cambio n (%): 90 (56,60)
situacion basal hasta | Empeoramiento n (%): 18 Empeoramiento n (%): 15
la semana 52 (11,69) (9,43)
Cambioenla Mejora n(%): 54 (35,53) Mejora n (%): 55 (34,81) Odds ajustado (95% IC): 0,541
dad (PGIS 1,1498 (0,7349-1,7989
gravedad(PGIS) | o . vio n (9): 73 (48,03) Sin cambio n (%): 75 (47,47) ( )
desde lasituacion
basal hastala Empeoramiento n (%): 25 Empeoramiento n (%): 28
semana 52 (16,45) (17,72)
Cambio del NT- Estimado (95% IC): 0,3494 Estimado (95% IC): 0,3841 Estimado (95% IC): 0,502

proBNP desde la
situacion basal hasta
la semana 52

(0,2883-0,4234)

(0,3147-0,4688)

0,9097 (0,6896, 1,1999)

En cuantoa la variable primaria,la odds de Mann-Whitney parala valoraciénde rango global fue de 0,907 (IC del 95%:
0,72 a1,14) numéricamentea favor desacubitrilo/valsartan, pero no mostrésignificaciéon estadistica entre ambos
tratamientos (9-12). Los resultados fueron consistentes en los subgrupos por edad, aunque la interpretacién es
limitada paralos pacientes menores delafio (grupo de edad 3), ya que solo se incluyerona 9 sujetosde esterangode
edad.

Respecto a las variables secundarias, no se observaron diferencias estadisticamentesignificativasentrelos grupos de
tratamientoeneltiempohastael primereventode Categorial 62 (HR ajustado:1,0655; ICdel 95%: 0,6589a1,7232). A
pesar de que tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos, tanto
sacubitrilo/valsartan como enalapril mostraron mejoras clinicamente relevantes comparables en los criterios
secundarios devaloraciénde la clase NYHA/Rossy el cambio en la puntuacién PGIS en comparacién con el valor basal.
Asi,enla semana 52, los cambiosde la clasefuncional NYHA/Ross respecto al valor basal fueron: mejoriaenel 37,7% y
el 34,0%; sin cambios en el 50,6% y el 56,6%; empeoramiento en el 1,7% y el 9,4% de los pacientes para

sacubitrilo/valsartany enalapril, respectivamente. Consistente con estos resultados, los cambiosen la puntuacién PGIS
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con respectoal valor basal fueron:mejoria en el 35,5%y el 34,8%; sin cambios en el 48,0%y el 47,5%; emmpeoramiento

enel16,5%y el17,7% enlos pacientes tratados con sacubitrilofvalsartany enalapril, respectivamente.

En relaciéna las variables exploratorias,el NT-proBNP seredujo sustancialmente en la semana 52 conrespecto al valor
basal en ambos grupos de tratamiento, disminuyendo un 65% y un 62% para sacubitrilo/valsartan y enalapril,
respectivamente. Los resultados de un andlisis post-hoc mostraron que, al igual que en los adultos con IC-FEr, la
reducciéndel NT-proBNP encomparacién conlos niveles basales se asocié conuna disminuciéndel riesgo deeventos

de categoriald2en pacientes pediatricosconIC.

Se calcularonademas los valores de cambio de referencia (VCR) basadosenla variaciénintraindividual del NT-proBNP
descrita en la bibliografia. Utilizando varios umbrales RCV (-22%, -33%, -46% y -61%), el solicitante demostré tasas
sistematicamente mas elevadas de respondedores en el tratamiento con sacubitrilo/valsartan en el grupo de

sacubitrilo/valsartdn en comparacién con el grupo de enalapril para cada umbral.

La magnitud dela reducciéndel NT-proBNP en este ensayo fue similar a la observadaen pacientes adultoscon IC en
el estudio PARADIGM-HF. Debido a la mejoria delos resultados desacubitrilo/valsartany a la reduccién de NT-proBNP
en PARADIGM-HF, los resultados del NT-proBNP junto con las mejorassintomaticasy funcionales desde la situacién
basal observadasen PANORAMA-HF se consideraron una base razonable para inferir beneficiosclinicos enpacientes

pediatricosconIC (9, 11).

Limitaciones, validez y utilidad practica

La evidencia que respaldala eficaciade sacubitrilo/valsartan para uso pediatricoincluyé i) la extrapolacién de los
datos existentessobre IC-FEr enadultos del estudio PARADIGM-HF a los nifios basdndoseen los datos FCy FD del
estudio PANORAMA-HF yii) los datosclinicos aportados por el propio estudio PANORAMA-HF.

El solicitante demostré adecuadamentela similitud entre la IC-FEr enadultosconMCDyla IC pedidtrica debida a
DSVI, una farmacologiadel fdrmacoy una exposicién-respuestasimilares, asicomo que el NT-proBNP podria utilizarse

como biomarcador puente paraextrapolar la eficacia entre las poblacionesadultay pediatrica.

En relacién al estudio principal, PANORAMA-HF, el objetivo primario de la parte 2 era determinar si
sacubitrilo/valsartdn erasuperiora enalapril para el tratamiento de la IC, evaluado medianteuncriteriode valoracién
de rango global. Se reconoce que no existe un acuerdo sobre una variable de eficacia clinica validada para esta
poblaciénde pacientes. Ademas, la baja prevalenciade la IC con DSVIen nifios limita la posibilidad de realizarensayos
de grantamano. Por lotanto, elusode uncriterio devaloracién basado enelrango global se considera una alternativa
aceptable y robusta, aun con el principal inconveniente de la interpretabilidad clinica al combinar criterios de

valoraciéonclinicos duros y blandos.

Los criteriosde inclusién/exclusién elegidosfueron aceptables, ya que sirvieron parareclutar a una poblacién mas
homogénea de pacientes pediatricos con IC debida a DSVI compatible con MCD. Este enfoque dio lugar a una
poblacién que se asemejé masa la poblaciénadulta conIC enla que sacubitrilo/valsartan habia demostradoser mas
eficaz que enalaprilenla reducciénde la mortalidad, la hospitalizacién por ICy la mejora de sintomas. No obstante,
una desventaja de los criterios de exclusidn elegidos esque limitalos analisis de eficaciaen subgruposde insuficiencia
hepética y renal. Del mismo modo, la exclusién de los pacientes con hipersensibilidad a los IECA/ARA, aunque
aceptable,se traduce enuna subestimacion del verdaderoperfil de seguridad, especialmentesise tiene en cuenta
gue la mayoria de los pacientes no eran najvea estasterapias. Por Ultimo, el criteriode inclusion de clasificacién 11-1V
dela NYHAOoII-IV de Ross indica que el estudiose centréUnicamenteen pacientes con IC pediatricasintomatica. Sin
embargo, es importante mencionar que, al inicio del estudio, el 15% tenia una clasificacién | de la NYHA/Ross
(pacientes que tenian una clasificacién llde la NYHA/Ross en cualquier momento antes del cribado). No obstante,

como el estudio PANORAMA-HF no pudo demostrar la superioridad prevista sobre el enalapril, gran parte de la
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evidencia se basdenla extrapolaciéonde los resultadosdel estudio PARADIGM-HF en adultos, el cual tambiénteniaun

criteriode inclusiénde la clasificacionll-IV de la NYHA.

El usode enalaprilcomo control activo es adecuadoteniendoen cuenta que los IECAsoneltratamientode primera
linea para la IC pediatrica debida a DSVI, a pesar de que el uso de valsartan hubiera permitido una comparacién

directa paraconocer el beneficio clinico afiadido de sacubitrilo.

En cuanto al porcentaje de pacientes que completaron el tratamiento, aunque fue relativamente bajo (78,1% en
sacubitrilo/valsartan frente a 72,6% en enalapril), se considera aceptable teniendo en cuenta la gravedad de la
enfermedady, enconsecuencia, la interrupcién debida al empeoramiento clinico. Otralimitaciéndel estudio es que
hubo muy pocos pacientes menores delafo para evaluar la eficacia desacubitrilo/valsartanen este grupo de edad,

por loque elredactado dela indicacién noincluye a esta poblacion.

El andlisis de la variable primaria de rango global no mostréuna diferencia estadisticamentesignificativa entre los
grupos de tratamiento, por lo que el estudio no cumplié su objetivo primario de demostrar la superioridad de
sacubitrilo/valsartan sobre enalapril. Aunque el andlisis primario implica que sacubitrilo/valsartan no es superior,
puede ser noinferior a enalapril,aunque esto no pudo comprobarse al desconocerse los margenesde no inferioridad
para esta variable primaria. El estudio tampoco cumplié con sus objetivos secundarios, es decir, demostrar la
superioridad del sacubitrilo/valsartansobre el enalapril pararetrasareltiempo hasta la primera aparicién de los
eventos compuestos decategorial16 2 (p. ej., muerte,empeoramientode la IC). No obstante,se observaron mejoras
clinicamente significativasrespecto a los valores basales en las variables sintomaticas, funcionalesy de calidad de vida
con ambos gruposde tratamiento, aunque las diferenciasentresacubitrilo/valsartanvs. enalapril tampoco fueron
estadisticamente significativas. Por dltimo, tanto sacubitrilo/valsartdan como el enalapril se tradujeron en una

importante disminucién del NT-proBNP.

En definitiva, el estudio PANORAMA-HF no demostré la superioridad desacubitrilo/valsartansobreenalapril. Ambos
farmacosredujeronlos niveles de NT-proBNP, el cual es un parametro predictor deresultadosclinicos favorables, y
ambos produjeron mejorassintomaticasy funcionales conrespecto al valor basal enlos pacientes pediatricos con IC
en el estudio PANORAMA-HF. Dichos resultados se utilizaron para inferir los beneficios clinicos de sacubitrilo/valsartan

establecidosenadultosa la poblaciéon pediatrica conIC.

Seguridad

De la misma manera que paradeterminar la eficacia,dadas lassimilitudesde la enfermedad entre la IC pediatrica
debida a DSVI(compatible conMCD) yla IC deladulto debidaa MCD,yde acuerdoconlos principios deextrapolaciéon
pediatrica descritos enla guia ICH ET1A, la evaluaciénde la seguridad del estudioPANORAMA-HF seconsiderd en el

contexto del perfildeseguridad adecuadoy bien establecido de sacubitrilo/valsartan enla poblaciénadulta (9,11).

La incidencia global de AA durante el estudio PANORAMA-HF fue comparable entre los grupos de
sacubitrilo/valsartdny enalapril (88,8%y 87,8%, respectivamente),siendo la mayoriade gravedad leve o moderada. Las
muertesy las reaccionesadversas (RA) fueron menosfrecuentes para sacubitrilo/valsartanvs. enalapril (4,3%Vvs. 6,4%Yy
26,7%Vs. 28,2%, respectivamente), mientrasque los AAgravesy los AA que requirieronajuste ointerrupcién fueron

mas frecuentes parasacubitrilo/valsartan que en enalapril (36,9% vs 33,0%y 20,3% vs 17,0%, respectivamente).

El perfilde seguridad de sacubitrilofvalsartan fue consistenteentodos los gruposde edad, condiferencias menores
(es decir, menos muertes y RAenlos grupos de edad mas jovenes).Sinembargo,como solo hubo 9 pacientesde 1ano
o menos, no hay informacién suficiente sobre la seguridad de sacubitrilo/valsartan en esta subpoblacién. Las
infecciones e infestaciones fueronlos érganos sistema mas frecuentementeafectados. Los AA mas frecuentes (al
menos el 10%) fueron pirexia (20,9% vs. 18,1% para sacubitrilovalsartan frente a enalapril, respectivamente), infeccién

de las vias respiratoriasaltas (20,9%vs. 18,6%), tos (19,3% vs. 20,2%), vomitos (18,1% vs. 21,3%),nasofaringitis (15,5% vs.
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9,0%), IC (14,4% vs.14,4%), diarrea (13,4% vs. 12,2%), mareos (12,3% vs. 8,0%), hipotension (12,3% vs. 11,7%), cefalea (11,8% vs.
10,6%) y fatiga (10,2% vs. 7,5%). El perfil de los AA notificados con frecuencia por érganos sistema y término preferente
en la Parte 2del estudio PANORAMA-HF fue consistente con los acontecimientos tipicamente observados en nifos

con IC y con el perfil de seguridad de sacubitrilofvalsartan notificado en adultos con IC-FEr.

En general, los AA de especial interés como hipotensién, hiperpotasemia, insuficiencia renal, angioedema y
hepatotoxicidad, fueron consistentesconla experiencia previadel uso del farmaco enadultosy mostraron frecuencias
muy similares entre los grupos de sacubitrilo/valsartan y enalapril. No hubo casos relevantes relacionados con
toxicidad embriofetal o letalidad, interaccién estatina-farmaco, deteriorocognitivo,toxicidad neonatal o infantil a

través de la exposicién a la leche materna, anafilaxia o neoplasiamaligna.

Ademas, la evaluacién adicional delos datos post-comercializacion, confecha de corte a 31de enero de 2022, no reveld

nuevas sefales de seguridady/o cambios sustanciales en el perfil deseguridad de sacubitrilo/valsartan en adultos.

Valoracion del beneficio clinico

Sacubitrilo/valsartan ha sido autorizado para el tratamiento de nifios y adolescentesa partirde unafo de edad para el
tratamiento de la IC crénica sintomatica con DSVI a partir de la extrapolaciéon de los datos en adultos con IC-FEr
(estudio PARADIGM-HF) a nifos, asicomodel estudioPANORAMA-HF en |la poblacién pediatrica.

En primer lugar, sedemostré adecuadamente la similitud de la enfermedad, una exposiciénsimilardel farmacoyuna
exposicién-respuestasimilar entre la poblaciénadultay la pediatrica,asicomoque el NT-proBNP podiaconsiderarse

un biomarcador puente para extrapolarlos resultados del estudio PARADIGM-HF en adultos a niflos y adolescentes.

En cuanto al estudio principal, el resultado de la variable de rango global fue numéricamente favorable para la
combinacion de sacubitrilofvalsartadn sobre el enalapril, pero esta diferencia no alcanzé la significacion estadistica. El
estudio tampoco cumplié con sus objetivos secundarios, es decir, la demostracién de la superioridad del
sacubitrilo/valsartdnsobreel enalapril enlos criteriosde valoracién secundariosrelevantesde tiempo hasta elevento
de categorialo categoria 2, el cambio de clase funcional NYHA/Rossdesdeel inicioy la impresionglobal del cambio
de gravedaddesdeelinicio, pero sise observaron mejoras clinicamente significativasconambos tratamientos. Estos
resultados son muy relevantes, especialmente teniendo encuenta que la IC pedidtrica es una enfermedad progresiva

sintratamientoyasociadaa una elevada morbimortalidad.

Respecto a la seguridad, el perfil de sacubitrilo/valsartdn en pacientes pediatricos fue consistente con el perfil bien
establecido enadultos con esta patologia. No se observé ninguna sefal deseguridad nueva enla poblacién pediatrica
en el estudio PANORAMA-HF y las RA en pacientes pediatricos coincidieronengeneral con las ya identificadas en

adultos.

El hecho de que solo se incluyerana 9 pacientesconedad delafio o menos, hace que no exista informacién suficiente
sobre la eficacia y seguridad de sacubitrilo/valsartan en esta subpoblacién. Debidoa la falta dedatos, la indicacién de

sacubitrilo/valsartdn se ha limitadopara pacientesa partirde 1afiode edad (10, 12).

En conjunto, la exposicién-respuesta similar entre nifios y adultos, y las importantes reducciones de NT-proBNP,
predictoras de resultados clinicos favorables, junto conlas mejorassintomaticas y funcionales conrespecto al valor
basal observadas en los pacientes pediatricos con IC en el estudio PANORAMA-HF, fueron la base para inferir los

beneficios clinicos de sacubitrilo/valsartan en adultosa la poblacién pediatricacon|IC.

Discusion
Esta extensién de indicacién para el uso de sacubitrilo/valsartan en pacientes pediatricos con IC se basé en una

extrapolaciénde los resultadosen pacientes adultos con ICFEr del estudio PARADIGM-HF a la poblacién pediatrica
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utilizando los principiosestablecidos enla guia ICH E11A, asicomo enlos datosde eficaciayseguridad generados a
partir del estudio PANORAMA-HF.En el estudio en adultos, sacubitrilofvalsartan,en comparacién con enalapril, redujo
la variable compuestade riesgo de muerte CV o primera hospitalizacién por IC enun20% (HR 0,80; p<0,001); redujo el
riesgode muerteCV enun20% (HR 0,80, p<0,001); asicomo el riesgode primera hospitalizacién por ICenun 21% (HR
0,79, p<0,001).

En relaciéna la extrapolacién, el solicitante demostré adecuadamentela similitud dela enfermedad,una exposicién
similar delfarmaco (exposicion) y una exposicién-respuesta similar (disminucién del NT-proBNP) entre la poblacién
adultayla pediatrica. Ademas, el solicitante demostré que secumplianlos criteriosde Prentice (con suficientesolidez)
y que el NT-proBNP podia considerarse un biomarcador puente paraextrapolar los resultadosdel estudio PARADIGM-
HF a la poblacién pediatrica, ya que,aligual que enadultos, lareducciéndel NT-proBNP predice el beneficio clinico del

tratamiento consacubitrilo/valsartan (incluida la reducciéon de muertes y hospitalizaciones porIC).

En cuanto al estudio principal en nifios y adolescentes, PANORAMA-HF, a pesarde que elresultadode la variable de
rango global fue numéricamente favorable para la combinacion de sacubitrilo/valsartan sobre el enalapril, esta
diferencia no alcanzé la significacidén estadistica. Los andlisis primarios fueron consistentes entodos los subgrupos de
edad, género,region, razay periodo afectadopor COVID-19 analizados,asicomo en los analisis desensibilidad de la
variable primaria, incluidos los analisis por protocolo. Por lo tanto, el estudio no cumplié consuobjetivo principal de
demostrar la superioridad del sacubitrilo/valsartan sobre el enalapril,y no se pudo comprobar la no inferioridad de la
combinaciéndebido a la faltade margenesde no inferioridad establecidos para la variable primariade rango global. A
pesar de quelos resultadosapuntana que sacubitrilo/valsartany enalapril tienen un efecto similar, el verdadero
beneficiode la combinaciénencomparaciéon con placebo sigue siendo desconocido,ya que nose ha investigado la
eficacia de enalapril vs. placebo sobre variables duras en la poblacién pediatrica con IC. En este contexto, los
resultados que comparan los cambiosintra-sujeto desde el momentobasal hastael tratamiento son secundariosy
exploratorios.No obstante, sugieren un efecto beneficiosodel sacubitrilofvalsartdn sobre el cambio de clasefuncional
NYHA/Ross, el cambio de la impresién global de gravedad (PGIS) del paciente y el cambio en la calidad de vida
pediatrica,asicomola disminuciéndel NT-proBNPcon el tiempo. Endefinitiva, los resultadosdel estudio principal,
junto con la extrapolaciéon de los datos de eficacia de la poblacién adulta (donde se ha establecido la eficacia de
sacubitrilo/valsartan vs. enalapril), a la poblacién pediatrica con IC con fisiopatologia similar, apoyan que el
tratamiento con esta combinacién podria mejorarla gravedad de la enfermedad, los sintomasy la calidadde vida en

pacientes pediatricoscon IC debida a DSVI.

En relaciéna la seguridad, el perfil de sacubitrilo/valsartdn en pacientes pediatricos deedades comprendidas entre 1
mes y <18 anos con IC coincide en general con el perfil de seguridad bien establecido enadultosconesta patologia.
No se observé ninguna sefal de seguridad nueva enla poblacién pediatrica enel estudio PANORAMA-HFylas RA en
pacientes pediatricos coincidieron en general con las ya identificadas en adultos. En cuanto a las RA de especial
interés, Unicamente la hepatotoxicidad tuvo una mayor incidencia en la poblacién pediatrica. Ademas, no se
observaronindicios detoxicidad o letalidad embriofetal ni efectos relacionados con el crecimiento en los pacientes
pediatricos tratados con sacubitrilo/valsartan. No obstante, la duracién del estudio podria no ser suficiente para
evidenciar cambios a largo plazo en el crecimiento. En general, el perfil de seguridad observado en el estudio
PANORAMA-HF fue consistenteentodos los grupos de edad,que abarcaba nifosdeTmesa <18 afios de edad. Sin
embargo,como solo habia9 pacientesconedad delafio o menos, no existe informacién suficiente sobre la seguridad

de sacubitrilofvalsartan en esta subpoblacion.

Debido a la falta de ensayos clinicos de suficiente tamano, prospectivosy aleatorizados en poblaciones pediatricascon
IC, las recomendaciones para el manejode la IC pediatrica se extrapolan principalmente de los datos recogidosen los
ensayos clinicos realizadosen poblacidénadulta, enlos que se hacenrecomendaciones diferentes parala IC pediatrica

con FE reducida (IC sistdlica) frente a la FE conservada (IC diastdlica). Los IECAs, mayoritariamente el enalapril, se
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consideran como primera opcién de tratamiento, a los que se unen los BB, antagonistas de los receptores de
mineralocorticoidesy ARAs en pacientescon IC debida a DSVI (2). Portanto, no habia, hastala fecha de aprobaciénde
sacubitrilo/valsartan, ninglin medicamentoconindicacién autorizada para nifios y adolescentes, haciendo que suuso
fuera off-label. Esto se debe, fundamentalmente, a las dificultades de llevar a cabo estudios en los pacientes
pediatricosconIC. Existenejemplos de ensayos CV en nifos y adolescentes quese haniniciado peroque finalmente
no han llegado a completarse, comoel estudio Paediatric Heart Network,que teniacomo objetivo estudiar la eficacia
de enalapril vs. placebo en nifios conregurgitacién mitral trasla reparacién de una comunicaciéninterauricular. Este
ensayo tuvo que interrumpirse finalmente debido a que Unicamente se pudo reclutar a 5 de los 349 pacientes
seleccionadosdurante un periodo de 17 meses (14).Se hanllevado a cabo otrosestudios pequenos, unicéntricos y
abiertos en nifos con IC causada por DSVI, en los que la eficacia del tratamiento en variables duras como la
mortalidad se ha estudiadode forma limitada (15, 16). Debido a la ausencia deestudioscontrolados y aleatorizados,
tampoco existian, hasta el momento de la autorizacién de sacubitrilo/valsartdn en la poblacién pediatrica,

formulaciones apropiadas paraestos pacientes.

Teniendo encuenta la elevada morbimortalidad asociadasa la IC pediatrica,y laimportante necesidad médicade
tratamientos eficaces bien estudiados y con una seguridad aceptable en esta poblacién, la combinacién de
sacubitrilo/valsartan es una alternativa de tratamiento (la primera con indicacién autorizada para la poblacion
pediatrica) para la IC crénica sintomatica con DSVI. Sacubitrilo/valsartan podria ser deespecial utilidad en aquellos
pacientes pediatricos paralos que los IECA estén contraindicados,no seantoleradosobien que presenten un mal
controlde la enfermedad peseal tratamiento con IECAs. En pacientes pediatricos, a diferencia de enadultos,nose ha
demostrado una reduccién en eventos CV con la combinacidon de sacubitrilo/valsartan. Ademas, la mayoria de
pacientes delestudio PANORAMA-HF (91,5%) habianrecibido previamentetratamiento con IECAs. Por Ultimo, en el
estudio PANORAMA-HF se excluyeron a los pacientes con miocardiopatia hipertréfica (MCH), miocardiopatia
restrictiva (MCR), cardiopatias congénitas complejas conventriculo Unico funcional o ventriculo derecho sistémico. En

estos grupos depacientesse desconoce por tanto la eficaciay seguridad desacubitrilo/valsartan.

Es importante mencionar el desarrollo de una nueva formafarmacéutica parala combinacién de sacubitrilo/valsartan,
granulos recubiertos con pelicula, utilizadaen el estudio pedidtrico PANORAMA-HF paralos nifios con un peso inferior
a 40 kg. Esta formulacién aporta un beneficio tanto en precision como en comodidad de dosificacidon de este

medicamento en niflos pequenoso enaquellos que sonincapacesde tragarlos comprimidos.

Conclusion

La combinaciénde sacubitrilo/valsartan ha sido autorizada parael tratamiento de nifios y adolescentesa partir de un

afnode edad para el tratamiento de la IC crénica sintomaticacon DSVI.

El estudio PANORAMA-HF no demostrd la superioridad de sacubitriloAvalsartan sobre enalaprilen cuanto a la variable
primaria. Los andlisis de variables secundarias y exploratorias demostraron que tanto el tratamiento con
sacubitrilo/valsartdn como con enalapril produjeron mejoras clinicamente relevantesen la clase funcional NYHA/Ross,
la evaluacion PCISy la calidad de vida informada por los pacientesy los padresdurante 52 semanas.Enla misma linea,
la administraciénde sacubitrilo/valsartany enalapril setradujo enunimportantedescensodel NT-proBNP a lo largo
deltiempo conunefecto similarde ambosfarmacos. Porlo tanto, no existe evidencia de que sacubitrilo/valsartansea
superior a enalaprilenel tratamientode la IC crénica sintomaticacon DSVI. Ambostratamientosparecenretrasar la
progresidnde la enfermedady provocar una mejoria potencial en el desenlaceclinico de estos pacientesa largo plazo,

especialmenteconsiderandoque la IC pediatrica tiene una naturaleza progresivasintratamiento.

Hasta el momento de la autorizacién de sacubitrilo/valsartan, no existian terapias aprobadas en la UE para el
tratamiento de la IC pediatrica, ni formulaciones apropiadas paraestos pacientes. Las recomendaciones médicas

actuales se basan principalmenteendatosde estudiosrealizados enadultos. No obstante, es precisotenerencuenta
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que, encomparacionconlos adultos, las manifestacionesde la ICsondiversasenla poblacién pediatrica, y que existe
una variabilidad dependiente de la edad en la FD y FC de los medicamentos desde el nacimiento hasta la
adolescencia.Asimismo, la etiologiade la IC enla poblaciéon pedidtricadifiere deladelos adultos; mientras que la
isquemia es la causamasfrecuente enlos adultos, las cardiopatias congénitas seguidas delas miocardiopatias son las
causas mas frecuentes de IC en el grupo de edad pediatrica, lo que evidencia la necesidad de realizar estudios

especificos enestapoblacién.

Con los resultados disponibles hasta el momento, y por experiencia de uso de enalapril, la combinacién de
sacubitrilo/valsartan es una opcién de tratamientopara nifios y adolescentesa partirde unafiode edad con IC crénica
sintomatica (clasefuncional ll-lll de la NYHA/Ross) debidaa DSVIcon FEVI<45% o fraccion de acortamiento <22,5% en
aquellos pacientesque presenten un mal control de la enfermedad a pesardel tratamiento con IECAsodonde éstos
esténcontraindicados o nosean bientolerados. En el casode iniciar tratamiento consacubitrilo/valsartan, se debe

suspenderel IECAal menos 36 horas antes, asicomo el ARA-Il, manteniendo el resto de la medicacioén.
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Tablal. Caracteristicasdiferencialescomparadas conotrasalternativassimilares

Nombre

Presentacion

Posologia

Indicacion aprobada
enFT o no

Efectos adversos

Sacubitrilo/valsartan

(Entresto®, Ne parvis®)

Via oral: comprimidos recubiertos con
pelicula 24 mg/26 mg, 49 mg/51 mg, 97
mg/103 mg y granulado en capsulas para
abrir: 6 mg/6 mg y 15 mg/16 mg.

Dosis variables en funcion del peso del
paciente.

Se debe tomar la dosis recomendada via oral
y dos veces al dia. Se debe aumentar la
dosis cada 2-4 semanas hastallegar a la
dosis objetivo, en funcion de la tolerancia del
paciente.

Los comprimidos recubiertos con pelicula de
Entresto no son adecuados para nifios con
un peso inferior a 40 kg. Para estos pacientes
estadisponible el granulado en capsulas para
abrir.

Si: Indicado en nifios y adolescentes a partir
de un afode edad para el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca cronica sintomatica con
disfuncion sistolica ventricular izquierda (ver
seccion 5.1).

Las reacciones adversas notificadas con
mayor frecuencia fueron hipotension,
hiperpotasemia e insuficiencia. Se notifico
angioedema en pacientes tratados con
sacubitrilo/valsartan.

Via oral: comprimidos 5 mg, 10 mg, 20 mg.

Posologia en adultos: La dosis inicial de enalapril es de
2,5 mg y se debe administrar bajo estrecha supervision
médica para determinar el efecto inicial sobre la presion
arterial. Si no se produce hipotension sintomatica
después del inicio del tratamiento de la insuficiencia
cardiaca con enalapril, o si aparecey se trata con éxito,
debe aumentarse la dosis gradualmente hastala dosis
de mantenimiento habitual de 20 mg, administrada en
una o dos tomas, segun la tolerancia del paciente.

Este ajuste de la dosis puede realizarse a lo largo de
un periodode 2 a 4 semanas. La dosis maxima es de
40 mg al dia administrada en dos tomas.

No: Indicacion solo en adultos:

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca sintomatica.

Las reacciones adversas notificadas con mayor
frecuencia fueronmareos, vision borrosa, tos, nauseas
y astenia.
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Tabla 2. Caracteristicasdemogréficas y basalesde sacubitrilo/valsartadnvs. enalapril.

Sacubitrilo/valsartan Enalapril

Parametro
(N=187) (N=188)

Edad media (afios, DE) 8 (5,47) 8,26 (5,72)

Sexo (n, %)

Hombres 89 (47,59) 93 (49,47)
Mujeres 98 (52,41) 95 (50,53)
Blanca 87 (46,52) 93 (49,47)
Negra o afroamericana 23 (12,30) 25 (13,30)
Asiatica 57 (30,48) 45 (23,94)
Indiaamericana o nativos de Alaska 3(1,60) 2 (1,06)

Desconocido 8 (4,28) 6 (3,19)

Otra 9 (4,81) 17 (9,04)

Etiologia primariade lalC (n, %)

Isquémica 9 (4,81) 7(3,72)
Miocarditis 20 (10,70) 28 (14,89)
Trastorno neuromuscular 8 (4,28) 5(2,66)
Adquirido/quimioterapia 8 (4,28) 5(2,66)
No com pactacion del VI 19 (10,16) 19 (10,11)
Trastorno mitocondrial 2(1,07) 0
Cardiomiopatia 116 (62,03) 122 (64,89)
Malformaciéncongénitacardiaca 21 (11,23) 29 (15,43)
Familiar/genética 29 (15,51) 30 (15,96)
Errores innatos del metabolismo 3(1,60) 1(0,53)
Idiopatica 64 (34,22) 62 (32,98)
Otra 7(3,74)

Hos pitalizacionporIC previa(n, %)

Si 130 (69,52) 127 (67,55)

No 57 (30,48) 61 (32,45)

En lista paratrasplante cardiaco(n, %)

Si 9 (4,81) 5 (2,66)
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No 178 (95,19) 183 (97,34)
Clase | 25 (13,37) 34 (18,09)
Clase ll 135 (72,19) 125 (66,49)
Clase lll 27 (14,44) 27 (14,36)
Clase IV 0 2(1,08)
DE = desviacion estandar; IC = insuficiencia cardiaca; V1= ventriculo izquierdo.
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