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1 INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA DE LA SALUD PUBLICA

1.1 ANTECEDENTES

Solicitud presentada por el Seguro Social de Salud - EsSalud, en relaciébn con la
utilizacion del medicamento Levosimendan 12.5 mg no considerado en el Petitorio
Nacional Unico de Medicamentos Esenciales, para el tratamiento de Falla cardiaca
cronica. En la solicitud no se reporta el nUmero de casos de falla cardiaca crénica al

ano.
Denominacion Comun Internacional: Levosimendan
Formulacion solicitada Levosimendan 2.5mg/mL x 5 mL
Registro Sanitario®: 03 registros sanitarios vigentes.
Alternativas en el PNUME?: Dobutamina

1.2 Descripcién de la condicion de salud de interés

1.2.1 Descripcién de la condicion clinica®*

La falla cardiaca no es un diagnostico patoldgico Unico, sino un sindrome clinico que
consta de sintomas cardinales que pueden ir acompafados de signos, que se debe a
una anomalia estructural o funcional del corazén y que da como resultado presiones
intracardiacas elevadas o gasto cardiaco inadecuado en reposo o durante el ejercicio.

Tradicionalmente, la falla cardiaca se ha dividido en distintos fenotipos segun la
medicion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI). La razoén
fundamental detras de esto se relaciona con los ensayos de tratamiento originales en
falla cardiaca que demostraron resultados sustancialmente mejorados en pacientes con
FEVI =40%. Sin embargo, la falla cardiaca abarca todo el rango de la FEVI y la
medicion por ecocardiografia esta sujeta a una variabilidad sustancial.

El Grupo de trabajo para el diagndéstico y tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda

y cronica de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) clasifica a la falla cardiaca de la
siguiente manera:

! SIDIGEMID. Sistema Integrado de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Fecha de acceso Noviembre 2021.

2 Resolucién Ministerial N° 1361-2018-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el
Sector Salud” Pert 2018. Fecha de acceso Noviembre 2021.

3 McDonagh TA, Metra M, Adamo M, Gardner RS, Baumbach A, Bohm M, et al. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and

treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J. 21 de septiembre de 2021;42(36):3599-726.

4 Arrigo M, Jessup M, Mullens W, Reza N, Shah AM, Sliwa K, et al. Acute heart failure. Nat Rev Dis Primer. 5 de marzo de

2020;6(1):16.
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La falla cardiaca con fraccién de eyeccion reducida (HFrEF) se define como
<40%, es decir, aquellos con una reduccion significativa de la funcidn sistdlica
del ventriculo izquierdo.

La falla cardiaca con fracciéon de eyeccidon levemente reducida (HFmrEF) se
define como una FEVI entre el 41% y el 49% de la funcién sistdlica del ventriculo
izquierdo. Los analisis retrospectivos en HFrEF o con fraccién de eyeccién
preservada (HFpEF) que han incluido pacientes con fracciones de eyeccion en el
rango de 40 - 50% sugieren que pueden beneficiarse de tratamientos similares a
aquellos con FEVI <40%. Esto apoya el cambio de nombre de HFmrEF de falla
cardiaca con fraccion de eyeccion de rango medio' a 'falla cardiaca con fracciéon
de eyeccion levemente reducida’.

La falla cardiaca con fraccion de eyeccion preservada (HFpEF), engloba a
aquellos con sintomas y signos de falla cardiaca, con evidencia de anomalias
cardiacas estructurales o funcionales o niveles de péptidos natriuréticos

elevados, y con una FEVI=50%.

Tabla 1. Definicién de insuficiencia cardiaca con fraccidn de eyeccion reducida, fracciéon
de eyeccién levemente reducida y fraccion de eyeccién conservada

Type of HF HFrEF HFmrEF HFpEF

< i Symptoms # Signs” Symptos + Signs’ Symptoms £ Signs”

& 2 LVEF <40% LVEF 41-49%° LVEF >50%

% 3 - - Chiective evidence of cardiac structural andlor functional -

=heart £

abnormalities consistent with the presence of LV diastolic
dysfunction/raised LV filling prassures, inchuding raised natriuretic peptides”

ainre; HFmeEF =heart faiure with mildy redoced ejection fraction; HFpEF = heart falure with preservad ection fractiory HFrEF = heart Siure with reduced jec-

fraction; LV = feft ventricle: LVEF = left vertricular ejection fraction

ol aatiante
. o
ad pabient

¢ {eg increased feft atrial se. LY hypertrophy or echocardiograohic measures of

the number of abnormaities present, the higher the kelihcod of HIpEF.

Sin embargo, la falla cardiaca también suele dividirse en dos presentaciones: falla
cardiaca cronica y falla cardiaca aguda. La falla cardiaca cronica describe a aquellos
pacientes que han tenido un diagndstico establecido o que tienen una aparicion mas
gradual de los sintomas y la falla cardiaca aguda se define como la aparicion o
agravamiento de los sintomas y signos de la falla cardiaca y es la causa mas frecuente
de ingreso hospitalario no planificado en pacientes> 65 afios. Desde una perspectiva
clinica, se distingue la falla cardiaca de novo (aquella en la que los sintomas se
presentan en pacientes sin antecedentes previos de falla cardiaca) de la falla cardiaca
aguda descompensada, aquella en la que los sintomas aumentan en pacientes con falla
cardiaca cronica previamente diagnosticada.

www.digemid.minsa.gob.pe
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Esta clasificacion proporciona poca informacién adicional con respecto a la
fisiopatologia de la falla cardiaca aguda, pero tiene implicaciones principalmente
clinicas (la falla cardiaca de novo requiere un proceso de diagndstico mas extenso para
investigar la patologia cardiaca subyacente).

1.2.2 Datos epidemioldgicos

La magnitud del problema de la falla cardiaca no puede evaluarse con precision, ya que
se carece de estimaciones poblacionales fiables de su prevalencia, incidencia y
prondstico. Parte del problema es que existen grandes diferencias entre los estudios en
su definiciébn de la condicion y los métodos utilizados para establecer su presencia.
Ademas, la disfuncién ventricular izquierda presintomatica se utiliza ahora cada vez mas
como un indicador de insuficiencia cardiaca inminente, si no existente.®
Aproximadamente 26 millones de adultos en todo el mundo viven con falla cardiaca, lo
gue lleva a algunos a describirla como una pandemia mundial. Ademas, del total de
pacientes ingresados en un hospital con insuficiencia cardiaca, del 17 al 45% mueren
dentro del primer afio de ingreso y la mayoria muere dentro de 5 afios de ingreso.®

La prevalencia de insuficiencia cardiaca en américa latina se estima en un 1% (95%IC,
0,1% - 2,7%); las tasas de reingreso hospitalario son del 33%, 28%, 31% y 35% a los 3,
6, 12 y 24 dias de la hospitalizacion, respectivamente, con una tasa de mortalidad
intrahospitalaria del 11,7% (95% IC, 10,4% - 13,0%) y una tasa de mortalidad a un afio
del 24,5% (95% IC, 19,4% - 30,0%).’

1.2.3 Tratamiento®?®

El tipo de tratamiento o enfoque depende del grado de fraccibn de eyeccién que
presente el paciente.

Para los pacientes con falla cardiaca con fracciébn de eyeccion reducida (HFrEF) los
objetivos de la terapia farmacolégica son mejorar los sintomas (incluido el riesgo de
hospitalizacion), retrasar o revertir el deterioro de la funcion miocérdica y reducir la
mortalidad.

La mejoria de los sintomas se puede lograr con diuréticos, betabloqueantes, inhibidores
del sistema renina-angiotensina (inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
[ECA], blogueadores del receptor de angiotensina Il como agente Unico [ARB] o
inhibidor de neprilisina del receptor de angiotensina [ARNI]), dapagliflozina (un
cotransportador de sodio-glucosa 2 [SGLTZ2]), hidralazina mas nitrato, digoxina y
antagonista del receptor de mineralocorticoides (ARM). Los tratamientos farmacolégicos
se resumen en la Tabla 2.

5 Vasan RS, Wllson PWF. Epidemiology and causes of heart failure. En: Dardas TF, editor. Waltham, MA: UpToDate; 2020.

5 Ponikowski P, Anker SD, AlHabib KF, Cowie MR, Force TL, Hu S, et al. Heart failure: preventing disease and death worldwide.
ESC Heart Fail. septiembre de 2014;1(1):4-25.

7 Ciapponi A, Alcaraz A, Calderén M, Matta MG, Chaparro M, Soto N, et al. Burden of Heart Failure in Latin America: A Systematic
Review and Meta-analysis. Rev Espanola Cardiol Engl Ed. noviembre de 2016;69(11):1051-60.

8 Colucci WS. Overview of the management of heart failure with reduced ejection fraction in adults - UpToDate. En: Dardas TF,
editor. Waltham, MA: UpToDate; 2020.

® McDonagh TA, Metra M, Adamo M, Gardner RS, Baumbach A, Bohm M, et al. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J. 21 de septiembre de 2021;42(36):3599-726.
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Tabla 2. Tratamientos farmacoldgicos indicados en pacientes con falla cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida (NYHA clase Il — 1V)

Recommendations

An ACE-| 15 recommended for patients with HFrEF to reduce the risk of HF -
hospitabzation ard death '™ "

A beta-blocker i recommentded for patients with stable HFEF to reduce the mk of - -
HF hospralization and death,” " '+

An MAA s recommended for patients with HErEF to reduce the rsk of HF hospitalzation and death il

Dapaghfiotin or empaghifiozn sre recommended for patients with HFEF to reduce the risk
of HF hospitalization and death, "

Sacubitrlvalsartan is recommended as a replacement for an ACE- in patients with HFrEF to reduce the risk of HF -

hospitakzation and death '™

=

~

¥

D
E

ALCE = gnpotenuin-converting enzymm infsbitor; HF = heart (ihire: HFEF = heawt lilure with reduced escton fraction: LVEF = el vantriculsr gection fracton MRA = ey
docorscoid recaptor sntagonist; NYMA # New York Meart Assocation
Clans of recommendation

"Level of evidenco

Se ha documentado la prolongaciéon de la supervivencia del paciente con
betabloqueantes, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ACE-I),
inhibidores de neprilisina y del receptor de la angiotensina (ARNI), dapagliflozina (un
inhibidor de SGLT2), hidralazina mas nitrato y antagonista de los receptores de
mineralocorticodides (MRA). Sin embargo, se dispone de evidencia limitada de beneficio
de supervivencia para la terapia con diuréticos. Los beneficios de tales terapias se
resumen en la Tabla 3.

Para el caso de los pacientes con falla cardiaca con fraccién de eyeccion levemente
reducida (HFmMEF), se deben utilizar diuréticos para controlar la congestion.

No se ha realizado ningin ECA prospectivo sustancial exclusivamente en pacientes con
HFmrEF. Algunos datos pueden obtenerse del andlisis de subgrupos de ensayos en
HFpEF, ninguno de los cuales ha cumplido su criterio de valoracién principal.

Tabla 3. Beneficios demostrados de las terapias para la insuficiencia cardiaca
recomendadas por las guias

Reducciones del riesgo relative Numero necesario a tratar para

Terapia recomendada por las Reduccidn del riesgo relativo en

) en los ensayos clinicos el heneficio de mortalidad | metanalisi
ulas : i . el metanalisis
g aleatorizados pivotales (%) (estandarizado a 12 m)

Inhizidor de la enzima convertidora de 7 77 20%
angiotensina O blogueador del receptor
de angiotensina II
Terapia con betabloqueantes (carvedilol, 34 28 3%
bisoprolol, succinato de metoprolol de
liberacion prolongadal
Antagonista del receptor de 30 13 25%
mineralocorticoides
Hidralazina mas nitrato 43 21 No disponiile
Terapia de resincronizacion cardiaca 36 24 29/22%
Desfibrilador autematico implantable 3 70
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1.3 Descripcion de latecnologia de interés

1.3.1 Denominacién Comun Internacional y formulacién solicitada®®

Levosimendan 12.5 mg

Forma farmacéutica: Inyeccion

Grupo farmacoterapéutico: agentes estimulantes cardiacos excluidos los glucésidos
cardiacos — Otros estimulantes cardiacos

Cddigo ATC: C01CX08

1.3.2 Farmacodinamia®*

Su mecanismo de accion es complejo y depende tanto de la accion misma del
enantibmero, como de su metabolito activo OR-1896 y de la interaccion multimolecular
en el sistema cardiovascular. Su mecanismo de acciéon es multimodal y se puede
resumir en la Tabla 5:

Tabla 5. Mecanismos de accién principales del levosimendan

Nivel de accion Inotrdpico positive Vasodilstacion Cardiopeoteccin

Nivel celular Miocito Célulus del musculo liso Mincito

Nivel subeelular Miotlamentos Sarcolemn Mitocondrn

Mecanismo mokecular Froponnn C saturado por calcio Canales de K™ -ATP dependientes Conales de K -ATP dependientes
Mocanismo molecular Senmibilizacion del calew Hiperpolarizacion Proteccion de fa mitocondria en

wquemia-reperfusion

1.3.3 Farmacocinética'?

La farmacocinética de levosimendan es lineal en el rango de dosis terapéutica de 0,05 a
0,2 pg/kg/minuto. La semivida corta (aproximadamente 1 hora) permite un rapido inicio
de la accion del farmaco, aunque los efectos son duraderos debido al metabolito activo
OR-1896, que tiene una semivida de eliminacién de 70 a 80 horas.

Tabla 6. Parametros farmacocinéticos de levosimendan después de la perfusion
continua en voluntarios y pacientes sanos

Parameter® Hoalthy volunteers Healthy voluntoers Pationts with hoan fallure (NYHA functional class 1H-1V)
(fast acetylators) (slow acatylators) d 05 pgminkg 0.1 pg'minkg 0.2 ng'min‘kg
0.1 ug'minvkg 0.1 pgémin'kg

Length of infusion 24h 24n 7d 74 24n

Crx (ng/mb) 7S5 EaAT 38336 148+ 36 346+85 626 292

CL (Uvkg) 019 + 0.02 01800 021 + 006 0.18 + 0.05 0.22 + 0.06

Va (Lkg) 033+ 012 0.34 = 0.18 0.39 = 0.1

ty (h) 15402 15402 11402 14407 13404

AUC.. (nge h/mL) 783 = 87 782 + 52 25610 + 620 5970 + 1480 1380 + 440

a Values aro oxpressod as mean ¢+ SD

b Expressed as maximum plasma concentration.

AUC.. = area under the plasma concentration-lime curve from time zeo 1o infinity; CL = apparent fotal clearance; Cey » stoady-stato plasma
concentration; NYHA = New York Hoart Association; ty, = elimenation half-ife; Vg = volume of distribution

0 Levosimendan. WHOCC - ATC/DDD Index [Internet]. [citado 12 de diciembre de 2021]. Disponible en:
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=C01CX08

11 Salgado-Pastor SJ, Martinez-Ramirez L, Arce-Salinas CA. Levosimendan: pharmacology, mechanisms of action and current
uses. Review. Rev Mex Cardiol. 11 de noviembre de 2015;26(S3):141-51.

12 antila S, Sundberg S, Lehtonen LA. Clinical pharmacology of levosimendan. Clin Pharmacokinet. 2007;46(7):535-52
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1.3.4 Indicaciones autorizadas por las agencias reguladoras.

Tabla 8. Indicaciones aprobadas por agencias internacionales.

MEDICAMENTO INDICACIONES APROBADAS
FDA EMA13
No aprobado Tratamiento a corto plazo de la insuficiencia cardiaca cronica
LEVOSIMENDAN grave con descompensacion aguda (ICAD) en situaciones en
2.5 mg/mL las que la terapia convencional no es suficiente y en los casos
Inyeccion x 5 mL en que se considera apropiado el apoyo inotrépico

En el Perd, de acuerdo al Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos, se identifico
tres registros sanitarios vigentes de Levosimendan 12.5mg.}* Las indicaciones
aprobadas son:

e Tratamiento a corto plazo de la falla cardiaca crénica severa agudamente

descompensada.

e Falla cardiaca aguda postquirurgica.
Falla cardiaca aguda post infarto a miocardio
e Pre-acondicionamiento quirdrgico cardiaco

1.3.5 Inclusién en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales-OMS

Levosimendan no se encuentra incluido dentro de la Lista Modelo de Medicamentos
Esenciales de la OMS.%®

1.3.6 Inclusion en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME)
Levosimendan no se encuentra incluido en el PNUME.®
2 PREGUNTA CLINICA

¢Levosimendan es mas eficiente y seguro que dobutamina para el tratamiento de
pacientes con falla cardiaca crénica?

Formulacion PICO

Pacientes con Falla cardiaca crénica: Pacientes que requieren
tratamiento a corto plazo de la descompensacién aguda
Poblacién severa de la insuficiencia cardiaca crénica en situaciones
donde el tratamiento convencional no es suficiente o en casos
donde se considere apropiado un soporte inotropico

Intervencion Levosimendan

13 Authorisation number SE/H/0233/001. List of nationally authorised medicinal products. Procedure PSUSA/00001858/201909.

[Internet]. 2020. [Internet]. [citado 12 de diciembre de 2021]. Disponible en:

https://www.ema.europa.eu/en/documents/psusa/levosimendan-list-nationally-authorised-medicinal-products-

psusa/00001858/201909_en.pdf

14 SIDIGEMID. Sistema Integrado de la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Fecha de acceso Noviembre 2021

15 World Health Organization (WHO) WHO model list of essential medicines — 22nd List. 2021. [Internet]. [Fecha de consulta:
Noviembre 2021]. Disponible en: https://www.who.int/publications/i/item/WHO-MHP-HPS-EML-2021.02

16 petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME). 2018. Ministerio de Salud — Perq.
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Comparador Dobutamina
Mortalidad
Outocome BNP: péptido natriurético tipo B

Tasa de rehospitalizacion por insuficiencia cardiaca
Eventos adversos
Calidad de vida

(Desenlace)

3 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y EVALUACION DE LA INFORMACION (EVIDENCIA)

3.1 Estrategia de busqueda

Tipos de estudios:
La estrategia de busqueda sistemética de informacién cientifica para el desarrollo del
presente informe se realizé siguiendo las recomendaciones de la Piramide jerarquica de
la evidencia propuesta por Haynes'’ y se consideré los siguientes estudios:

- Sumarios y guias de préctica clinica.

- Evaluaciones de Tecnologias sanitarias (ETS)

- Revisiones sisteméticas y/o meta-analisis.

- Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA)

- Estudios Observacionales (cohortes, caso y control, descriptivos)

Fuentes de informacion:

- De acceso libre

e Bases de datos: TripDataBase, Pubmed, University of York Centre for Reviews
and Dissemination (CDR) The International Network of Agencies for Health
Technology Assessment (INHATA), GENESIS, Medscape, Medline, The
Cochrane Library, IClI SISMED, SEACE, Observatorio Peruano de Productos
Farmacéuticos.

e Paginas web de la Organizacibon Mundial de la Salud, Organizacion
Panamericana de la Salud, Agencias Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia
Sanitaria, NICE, SIGN y otras paginas (colegios, sociedades, asociaciones,
revistas médicas)

- Bases de datos de acceso institucional del Centro Nacional de Documentacion e
Informacion de Medicamentos (CENADIM-DIGEMID): UpToDate, Micromedex,
Uppsala Monitoring.

Fecha de busqueda: la busqueda sistemética se limit6 a estudios publicados hasta

Noviembre del 2021.

La estrategia de busqueda se dividid en bloques, cada bloque a su vez incluy6é dentro

de su consulta de basqueda términos MeSH y All fields unidos mediante los términos

booleanos AND y OR. La estrategia se describe en el anexo N° 1

3.2 Criterios de inclusién
e Estudios que respondan a la pregunta de investigacion
e Disefio de estudios:

o Eficacia: ETS, Guias de practica clinica, revisiones sistematicas de ECA,
ECAs,

Alper BS, Haynes RB. EBHC pyramid 5.0 for accessing preappraised evidence and guidance. EvidBasedMed. 2016;21(4):123-5.
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o Seguridad: ETS, Guias de préctica clinica, revisiones sistematicas de ECA,
ECAs, revisiones sistematicas de estudios observacionales (caso control /
Cohortes)
e Tiempo de publicacién: Estudios publicados hasta Noviembre del 2021.

3.3 Criterios de exclusion

e Duplicidad de estudios
e Revisiones narrativas
e Guias de préctica clinica no basadas en evidencia

3.4 Estudios identificados y seleccionados

Sumarios
- UpToDate: Inotropic agents in heart failure with reduced ejection fraction.

Guias de practica clinica
01 guia de practica clinica.

Revisiones sistematicas y Meta-analisis
08 meta-analisis

Estudios comparativos de eficacia y sequridad

02 meta-analisis de seguridad y 01 ensayo clinico
Estudios observacionales de sequridad

No se encontraron estudios de farmacovigilancia intensiva.

4 RECOMENDACIONES DE SUMARIOS Y GUIAS DE PRACTICA CLINICA

4.1 SUMARIOS

UPTODATE - Agentes inotrépicos en insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion reducida®®

Los efectos hemodindmicos a corto plazo de la administracion intravenosa de
levosimendan incluyen una reduccién dependiente de la dosis de las presiones de
llenado cardiacas y un aumento del indice cardiaco.

A pesar de la mejora en los indices del rendimiento cardiaco y falla cardiaca, hay
pruebas limitadas de beneficio clinico a corto o largo plazo. El levosimendan esta
aprobado actualmente para uso intravenoso en algunos paises de Europa y Ameérica del
Sur, pero sigue en fase de investigacion en los Estados Unidos.

La evidencia disponible no demuestra un beneficio clinico claro de la terapia con
levosimendan intravenoso en comparacion con placebo:

18 Colucci WS. Overview of the management of heart failure with reduced ejection fraction in adults - UpToDate. En: Dardas TF,
editor. Waltham, MA: UpToDate; 2020.
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e En el ensayo RUSSLAN, 504 pacientes con insuficiencia ventricular izquierda que
complica el infarto agudo de miocardio fueron asignados aleatoriamente a una
infusién de seis horas de levosimendan o placebo. Con la terapia con levosimendan,
la tasa de mortalidad fue significativamente menor a los 14 dias (11,7 frente a 19,6),
pero la diferencia de mortalidad sélo fue significativa en el limite a los 180 dias (22,6
frente a 31,4 por ciento, p = 0,053).

e En los ensayos secuenciales REVIVE | y REVIVE Il, 700 pacientes con insuficiencia
cardiaca aguda descompensada que permanecieron disneicos después de
diuréticos intravenosos fueron asignados aleatoriamente a levosimendan
intravenoso o placebo durante 24 horas. Aunque los pacientes del grupo de
levosimendan tenian niveles mas bajos de péptido natriurético de tipo B y reportaron
una mejoria mayor de los sintomas hasta por cinco dias, el levosimendan se asoci6
con hipotension y arritmias cardiacas mas frecuentes y un riesgo nominal pero no
significativamente mayor de muerte en los dos ensayos (49 de 350 versus 40 de
350; p = 0,29) a los 90 dias.

4.2 GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Recomendaciones de la European Society of Cardiology (ESC) sobre el
diagnéstico y tratamiento de la Falla Cardiaca Crénica o aguda *°

Los in6tropos siguen siendo necesarios para el tratamiento de pacientes con bajo gasto
cardiaco e hipotensién. Deben reservarse para pacientes con disfuncion sistélica del
ventriculo izquierdo, bajo gasto cardiaco y baja presion arterial sistdlica (p. Ej., <90
mmHg) que provoquen una mala perfusion de érganos vitales. Sin embargo, deben
usarse con precaucion comenzando con dosis bajas y aumentandolas con una estrecha
monitorizacién. Los indétropos, especialmente aquellos con mecanismos adrenérgicos,
pueden causar taquicardia sinusal, aumentar la frecuencia ventricular en pacientes con
fibrilacion auricular, pueden inducir isquemia miocardica y arritmias, y aumentar la
mortalidad.

Levosimendan o inhibidores de la fosfodiesterasa de tipo 3 pueden ser preferidos a la
dobutamina para pacientes que toman bloqueadores beta, ya que actlan a través de

mecanismos independientes cuando se administra en dosis altas o cuando se comienza
con una dosis en bolo.

5 RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN EFICACIA/EFECTIVIDAD

5.1 Revisiones Sistematicas y Meta-analisis

No se hallaron resultados que respondan a la pregunta clinica de interés para el
presente informe.

1% McDonagh TA, Metra M, Adamo M, Gardner RS, Baumbach A, Bohm M, et al. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J. 21 de septiembre de 2021;42(36):3599-726.
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5.2

6

6.1

6.2

6.3

6.4

Ensayos clinicos Aleatorizados (ECA)

No se hallaron resultados que respondan a la pregunta clinica de interés para el
presente informe.

RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN SEGURIDAD

Revisiones Sistematicas y Meta-andlisis

No se hallaron resultados que respondan a la pregunta clinica de interés para el
presente informe.

Ensayos clinicos Aleatorizados (ECA)

No se hallaron resultados que respondan a la pregunta clinica de interés para el
presente informe.

Centro Nacional de Farmacovigilanciay Tecnovigilancia (CENAFyT)?

El CENAFYT al 01 de diciembre de 2021 tiene registrado un reporte de reaccién
adversa de insuficiencia hepatica asociada al principio activo levosimendan en la base
de datos nacional de farmacovigilancia.

VigiAccess?!
En la base de datos VigiAccess de la Organizacién Mundial de Salud (OMS) indica que
desde 1988 hasta el 2021 se recuperaron un total de 475 registros que reportaron 744
tipos de sospechas de reacciones adversas del medicamento levosimendan divididos
de la siguiente forma:

N° WHO-ART TERMINOLOGY TOTAL
1 Blood and lymphatic system disorders 8
2 Cardiac disorders 189
3 Congenital, familial and genetic disorders 1
4 Ear and labyrinth disorders 1
5 Endocrine disorders 4
6 Eye disorders 4
7 Gastrointestinal disorders 28
8 General disorders and administration site conditions 93
9 Hepatobiliary disorders 13
10 Immune system disorders 9
11 Infections and infestations 11

20 centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia. DIGEMID. MINSA. [Internet]. [Fecha de consulta: Nov 2021]. Disponible
en: https://www.who-umc.org/vigibase/vigilyze/

21 wHo. Uppsala Monitoring Centre. En: VigiAccess [Internet]. [Fecha de consulta: 12 Dic 2021]. Disponible en:
http://www.vigiaccess.org/
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12 Injury, poisoning and procedural complications 22
13 Investigations 54
14 Metabolism and nutrition disorders 20
15 Musculoskeletal and connective tissue disorders 10
16 Neoplasms benign, malignant and unspecified 2
17 Nervous system disorders 40
18 Pregnancy, puerperium and perinatal conditions 1
19 Product issues 1
N° WHO-ART TERMINOLOGY (Continuacién) TOTAL
20 Psychiatric disorders 6
21 Renal and urinary disorders 16
22 Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 40
23 Skin and subcutaneous tissue disorders 35
24 Social circumstances 1
25 Surgical and medical procedures 1
26 Vascular disorders 134

6.5 Eudravigilancia®

En la base de datos EudroVigilancia de la Agencia Europea de Medicamentos indica
que hasta 12 de diciembre del 2021 se reportaron 336 casos de sospecha de
reacciones adversas para levosimendan, divididos de la siguiente forma:

Figura 11. Eventos adversos reportados en Eudravigilance.

2 EMA. EudraVigilance. En: Base de datos Europea de Informes de presuntas reacciones adversas. [Internet]. [Fecha de consulta:
11 Nov 2021]. Disponible en: https://www.adrreports.eu/en/search _subst.html#
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7 DATOS DE CONSUMO

El consumo de Levosimendan 12.5 mg Inyeccion reportado por los establecimientos de
salud del Seguro Social de Salud durante el periodo noviembre 2020 hasta Octubre
2021 fue de 7 unidades, se desconoce la indicacion médica del consumo de este
medicamento en los establecimientos de salud.

PERIODO NOV.2020 — OCT 2021
PRODUCTO UNIDAD DE
CODIGO SAP
FARMACEUTICO MANEJO UNIDADES CONSUMIDAS
Levosimendan 12.5 mg INY 7

La disponibilidad de Levosimendan 12.5 mg Inyeccion reportado por los
establecimientos de salud del Ministerio de Salud a través de SISMED?, actualizada al
30 de noviembre de 2021, reporta que no hay disponibilidad de este producto
farmacéutico en los establecimientos farmacéuticos publicos del MINSA.

8 RESUMEN DE LA EVIDENCIA DE COSTOS

Para el analisis se consideré los costos comparados de estatinas, reportados por el
Seguro Social de Salud a DIGEMID.

Reporte de Precio de Medicamento

Primer Semestre 2021
Cédigo SAP Producto Farmacéutico Unldad_de
I Precio promedio por unidad
Levosimendan 12.5 mg INY 2271.50* - 6104.93**

* Monto referencial de Adjudicacién simplificada del procedimiento 502386 — EsSalud
** Monto referencia segun Clinica particular en el observatorio peruano de medicamentos

Costo tratamiento por paciente

Costo Cantidad Costo Costo
Medicamento Dosis unitario or mes tratamiento/mes/ tratamiento/afio/
S/. P paciente S/. paciente S/.
Levosimendan Dependiente
125m del peso del 2271.50 1-2 2271.50-4543 27,258 - 54,516
~ Mg paciente
9 RESUMEN

23 MINSA. SISMED En: Disponibilidad de productos farmacéuticos. [Internet]. [Fecha de actualizacion: 31 Oct 2021; Fecha de
consulta: 11 Nov 2021]. Disponible en: https://appsalud.minsa.gob.pe/portal sismed/
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Solicitud presentada por el Seguro Social de Salud - EsSalud, en relacion con la
utilizacion del medicamento Levosimendan 12.5 mg no considerado en el Petitorio
Nacional Unico de Medicamentos Esenciales, para el tratamiento de Falla cardiaca
cronica. En la solicitud no se reporta el nUmero de casos de falla cardiaca crénica al
afno.

La falla cardiaca no es un diagnéstico patolégico Unico, sino un sindrome clinico que
consta de sintomas cardinales que pueden ir acompafados de signos, que se debe a
una anomalia estructural o funcional del corazén y que da como resultado presiones
intracardiacas elevadas o gasto cardiaco inadecuado en reposo o durante el ejercicio.

Levosimendan esta aprobado por la EMA para el tratamiento a corto plazo de la
insuficiencia cardiaca crénica grave con descompensacion aguda (ICAD) en situaciones
en las que la terapia convencional no es suficiente y en los casos en que se considera
apropiado el apoyo inotrépico.

Levosimendan no se encuentra incluida en la Lista Modelo de Medicamentos
Esenciales de la OMS como alternativa terapéutica. No se encuentra incluido en el
PNUME para pacientes con falla cardiaca ni alguna otra indicacion.

La evidencia disponible en sumarios y guias de practica clinica, no demuestra un
beneficio clinico claro de la terapia con levosimendan intravenoso en comparacion con
placebo respecto a la mortalidad.

De las recomendaciones de la European Society of Cardiology (ESC), el levosimendan
o inhibidores de la fosfodiesterasa de tipo 3 pueden ser preferidos a la dobutamina para
pacientes que toman bloqueadores beta en dosis de 0.1 ug/kg/min que puede bajar a
0.05ug/kg/min o incrementada a 0.2 ug/kg/min.

Respecto a la evidencia comparativa respecto a la eficacia y seguridad, no se encontré
resultados que responda la pregunta clinica de interés para el presente informe.

Levosimendan no se encuentra en la lista de medicamentos esenciales de la OMS, ni
se encuentra en el petitorio nacional de medicamentos esenciales (PNUME) bajo
ninguna indicacion.

10 CONCLUSIONES

En base a la revision y analisis de la evidencia cientifica respecto al medicamento
Levosimendan 12.5mg Inyeccién para pacientes con falla cardiaca cronica, el Equipo
Técnico acuerda NO incluir en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales
(PNUME).
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ANEXO N° 01: Estrategia de busqueda de la informacion.

Bloque 1: Poblacién

N° de Consulta de busqueda Tipo de Resultados
Blsqueda Blsqueda
1 "Heart Failure"[MeSH Terms] MeSH 133,430
Bloque 2: Intervencion
N° de Consulta de blusqueda Tipo de Resultados
Busqueda Busqueda
2 "Simendan"[MeSH Terms] OR "levosimendan MeSH & All 1,632
s"[All Fields] OR "Simendan"[MeSH Terms] OR | Fields
"Simendan"[All Fields] OR "levosimendan"[All
Fields]
Bloque 3: Comparadores
N° de Consulta de busqueda Tipo de Resultados
Busqueda Busqueda
3 "dobutamina”[All Fields] MeSH & All 248,755
Fields
Bloque 4: Outcomes
N° de Consulta de blisqueda Tipo de Resultados
Busqueda Busqueda
4 "Mortality"[MeSH Terms] OR "Quiality of MeSH 1,001,322
Life"[MeSH Terms] OR "Drug-Related Side
Effects and Adverse Reactions"[MeSH Terms]
OR "natriuretic peptide, brain"[MeSH Terms]
OR "Hospitalization"[MeSH Terms]
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Resumen de Busqueda
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Resultado
Base de datos Estrategia/Término de bisqueda respuesta
pregunta
clinica
Arbol de bisqueda
Resultados
(((#1) AND (#2)) AND (#3)) AND (#4)
Fecha de busqueda: Sin restricciones 00 MA
Resultados: 25
MEDLINE
PUBMED Meta-Analysis, Systematic Review: 3 00 ECA
Controlled Clinical Trial, Randomized Controlled Trial: 17
LILACS ""heart failure" AND levosimendan" 00
Resultados: 1 Review no incluida en MedLine
""heart failure" AND levosimendan" 01
UPTODATE Resultados: 1 sumario
""heart failure" AND levosimendan" 01
MICROMEDEX | Resultados: 33

Av. Parque de las Leyendas Cdra.1.
Mz L1-3 lote 2 - Urbanizacién Pando

www.digemid.minsa.gob.pe

San Miguel. Lima 32, Peru

T(511) 6314300

pag. :



