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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: VALSARTAN
Indicación clínica solicitada: Infarto de miocardio reciente. 

Autores / Revisores: Icíar Martínez López

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe. 

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: 

Servicio: 

Fecha recepción de la solicitud: 
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: VALSARTAN

Nombre comercial: DIOVAN, KALPRES, MITEN, VALS.
Laboratorio: NOVARTIS
Grupo terapéutico. Denominación: ANTAGONISTA DE LOS RECEPTORES DE ANGIOTENSINA II   Código ATC: C09CA03

Vía de administración: ORAL

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste / envase PVP €
	Coste por unidad PVP  €

	COMP. 80 mg 
	280 
	631523
	177.57
	0.63

	COMP 160mg
	280
	6291054
	255.85
	0.91

	COMP 40mg DIOVAN CARDIO
	280
	6002803
	 120.14
	0.42


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

La hormona activa del SRAA es la angiotensina II, que se forma por efecto de la ECA a partir de la angiotensina I. La angiotensina II se une a receptores específicos, situados en la membrana celular de diferentes tejidos y posee diversas acciones fisiológicas que incluyen concretamente la intervención en la regulación de la presión arterial por mecanismos directos e indirectos. Como sustancia vasoconstrictora potente, la angiotensina II ejerce una actividad presora directa. Del mismo modo, fomenta la retención de sodio y estimula la secreción de aldosterona. Valsartán es un antagonista específico de los receptores de angiotensina II con actividad por vía oral. Esta sustancia actúa de manera selectiva sobre el receptor subtipo AT1, responsable de las  acciones conocidas de la angiotensina II. La elevación de los niveles de angiotensina II tras el bloqueo del receptor AT1 con valsartán puede estimular al receptor AT2 que no está bloqueado, lo que parece compensar el efecto del receptor AT1. Valsartán no posee ninguna actividad agonista parcial en el receptor AT1 y muestra una afinidad muy superior (aproximadamente 20.000 veces mayor) por el receptor AT1 que por el receptor AT2.

Valsartán tampoco inhibe la ECA, también conocido como quininasa II, que transforma la Ang I en Ang II y degrada la bradiquinina. No debe esperarse una potenciación de los efectos adversos relacionados con la bradiquinina. La incidencia de tos seca resultó significativamente menor (p < 0,05) en los pacientes tratados con valsartán durante los ensayos clínicos comparativos frente a un IECA (2,6 % con valsartán frente a 7,9 % con el IECA). En un ensayo clínico, en el que intervinieron enfermos con antecedentes de tos seca durante el tratamiento con IECA, el 19,5 % y el 19,0 % de los que recibieron valsartán o un diurético tiazídico respectivamente, experimentaron tos, frente al 68,5 % de los tratados con el IECA (p < 0,05). Valsartán no se une ni tampoco bloquea otros receptores hormonales o canales iónicos que intervienen en la regulación cardiovascular.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas.

4.2.1. Hipertensión

Tratamiento de la hipertensión arterial esencial.

4.2.2. Infarto de miocardio reciente

Tratamiento de pacientes clínicamente estables con insuficiencia cardiaca sintomática o disfunción sistólica asintomática del ventrículo izquierdo después de un infarto de miocardio reciente (12 horas – 10 días).

4.2.3. Insuficiencia cardiaca

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca sintomática cuando no se puedan utilizar inhibidores de la ECA, o como tratamiento añadido a los inhibidores de la ECA cuando no se puedan utilizar betabloqueantes.

4.3 Posología, forma de preparación y administración. 
4.3.1. Hipertensión

La dosis recomendada de Diován es de 80 mg una vez al día. El efecto antihipertensivo máximo se observa tras cuatro semanas. Si no se obtiene un control adecuado de la presión arterial, puede incrementarse la dosis diaria a 160 mg.

Diován puede administrarse también con otros agentes antihipertensivos.

4.3.2. Infarto de miocardio reciente

En pacientes clínicamente estables, el tratamiento puede iniciarse a las 12 horas de un infarto de miocardio. Tras una dosis inicial de 20 mg dos veces al día, valsartán deberá titularse a 40 mg, 80 mg y 160 mg dos veces al día en las semanas siguientes. La dosis de inicio se obtiene a partir del comprimido divisible de 40 mg.

La dosis objetivo máxima es 160 mg dos veces al día. En general, se recomienda que los pacientes alcancen un nivel de dosificación de 80 mg dos veces al día hacia las dos semanas después del inicio del tratamiento y que la dosis objetivo máxima, 160 mg dos veces al día, se alcance hacia los tres meses, en base a la tolerabilidad del paciente. Se debe considerar reducir la dosis de Valsartan si se produce hipotensión sintomática o alteración de la función renal.

Valsartán puede utilizarse en pacientes tratados con otros tratamientos para el post infarto de miocardio, p.ej. trombolíticos, ácido acetilsalicílico, betabloqueantes, estatinas y diuréticos. No se recomienda la combinación con inhibidores de la ECA.

4.3.3. Insuficiencia cardiaca

La dosis de inicio de Valsartan recomendada es de 40 mg dos veces al día. La titulación de la dosis hasta 80 mg y 160 mg dos veces al día se realizará a intervalos de dos semanas como mínimo dependiendo de la tolerancia del paciente. Se debe considerar reducir la dosis de los diuréticos que se tomen de forma concomitante. La dosis diaria máxima administrada en los ensayos clínicos es de 320 mg dividida en dos tomas.

Valsartán puede administrarse junto con otros tratamientos para la insuficiencia cardiaca. No obstante, no se recomienda el uso concomitante con un inhibidor de la ECA y un betabloqueante 

4.4 Farmacocinética. 

La absorción de valsartán después de la administración oral tiene lugar rápidamente, si bien la cantidad absorbida es muy variable. La biodisponibilidad absoluta media de Diován es del 23 %. La cinética de eliminación de valsartán es multiexponencial (t½a<1 hora y t½b aproximadamente 9 horas).

Valsartán sigue una cinética lineal en el rango de dosis estudiado. Tras administración repetida, la cinética sigue siendo lineal y la acumulación después de administrar una dosis diaria es muy escasa.

Las concentraciones plasmáticas observadas en personas de ambos sexos son similares.

Valsartán presenta una elevada fijación a las proteínas séricas (94 - 97 %), principalmente a la albúmina. El volumen de distribución, en estado estacionario, es aproximadamente 17 l. El aclaración plasmático es relativamente bajo (aproximadamente 2 l/hora) comparado con el flujo sanguíneo hepático (aproximadamente 30 l/hora). Valsartán se elimina principalmente como compuesto inalterado en la bilis y en la orina. Con una tasa de filtración glomerular normal (120 ml/min), el aclaramiento renal representa aproximadamente el 30% del aclaramiento plasmático total. Se ha identificado un metabolito hidroxi en plasma a concentraciones bajas (menos del 10% del AUC de valsartán). Este metabolito es farmacológicamente inactivo. Tras la administración oral, el 83% se excreta en heces y el 13% en orina, principalmente como compuesto inalterado.

Si se administra Valsartan con la comida, se reduce el área bajo la curva de la concentración plasmática (AUC) en un 48 %, aunque, a partir de la 8ª hora post-dosis, las concentraciones plasmáticas de valsartán en los grupos que recibieron la medicación en ayunas y con alimento son similares. Sin embargo, este descenso del AUC no se acompaña de una disminución clínicamente significativa del efecto terapéutico.

El tiempo medio hasta la concentración máxima y la semivida de eliminación de valsartán en pacientes con insuficiencia cardiaca es similar al observado en voluntarios sanos. Los valores de AUC y Cmáx de valsartán son casi proporcionales al aumento de la dosis durante el rango de dosificación clínica (40 a 160 mg dos veces al día). El factor promedio de acumulación es de aproximadamente 1,7. El aclaramiento aparente de valsartán después de la administración oral es de aproximadamente 4,5 l/h.

La edad no afecta el aclaramiento aparente en los pacientes con insuficiencia cardiaca.

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
VALHEFT, Cohn, J.N. and G. Tognoni. N Engl J Med, 2001. 345(23): p. 1667-75

VALIANT study, Pfeffer MA, New England Journal of Medicine. 2003; 349(20)1893-1906

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

VALIANT

El VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion trial (VALlANT) fue un estudio aleato​rizado, controlado, multinacional, doble ciego realizado en 14.703 pacientes con infarto agudo de miocardio y signos, síntomas o evidencia radiológica de insufi​ciencia cardiaca congestiva y/o evidencia de disfunción sistólica del ventrículo izquierdo (manifestada como fracción de eyección inferior o igual al 40% mediante ventriculografía con radioisótopos o inferior o igual al 35% mediante ecocardiogra​fía o angiografía de contraste ventricular). Los pacientes fueron aleatorizados entre las 12 horas y los 10 días después del inicio de los síntomas de infarto de miocar​dio a VAL, captopril o la combinación de ambos. La duración media del tratamien​to fue de dos años. 

VAL fue tan eficaz como captopril en reducir la mortalidad por cualquier causa des​pués de un infarto de miocardio. La mortalidad por cualquier causa fue similar en los grupos de VAL (19,9%), captopril (19,5%) y VAL + captopril (19,3%). La combi​nación de VAL y captopril no añadió ningún beneficio adicional al captopril sÓlo. No se observó diferencia entre VAL y captopril en la mortalidad por cualquier causa en base al género, raza, terapias basales o enfermedad subyacente. VAL también fue eficaz prolongando el tiempo hasta que se produce mortalidad de causa cardio​vascular, hospitalización por insuficiencia cardíaca, infarto de miocardio recurrente, paro cardiaco con maniobras de resucitación eficaces y accidente cerebrovascular no fatal, así como en la reducción de la mortalidad cardiovascular, hospitalización por insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio recurrente, paro cardíaco con maniobras de resucitación eficaces y accidente cerebrovascular no fatal. 

No hubo diferencia en la mortalidad por cualquier causa, la mortalidad o morbilidad cardiovascular cuando se administraron los betabloqueantes junto con la combina​ción VAL + captopril, VAL solo o captopril solo. Independientemente del tratamien​to farmacológico del estudio, la mortalidad fue inferior en el grupo de pacientes tra​tados con un betabloqueante, lo que sugiere que el beneficio conocido del beta​bloqueante en esta población se mantuvo en este ensayo. 
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5.2.a Resultados de los ensayos clínicos. 
	Referencia: VALIANT:  Pfeffer MA et al (2)

	-Nº de pacientes: 14.7031 (n mujeres= 4,570; media edad=65 ± 11.8; % Diabeticos: 23; % Caucasianos 93)

-Diseño: E. clínico, multicéntrico, aleatorizado,triple-ciego 

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  Valsartan monoterapia 20mg titulados hasta 160mg dos veces día (n=4909); Valsartan +Captoprilo 6,25 mg titulado hasta 80 mg dos veces al día y 50 mg tres veces al día respectivamente (n= 4885); captoprilo monoterapia 6,25 mg titulado hasta 50 mg tres veces al día (n=4909).

-Criterios de inclusión: >18 años, con IM en los 0,5 – 10 días previos, complicado con signos clínicos o radiológicos de IC, disfunción del VI o ambos; PA sist>100 mmHg; Cr sérica<2,5 mg/dL

-Criterios de exclusión: intolerancia o contraindicación a IECAs o ARA II, enfermedad valvular, u otras con baja expectativa de vida.

-Pérdidas: 1%

-Tipo de análisis: Estudio de superioridad (resultados por ITT)  seguimiento durante 24,7 meses

	Resultados  eficacia

	Variable ppal:

Mortalidad por cualquier causa
	Valsartán

(N=4909)
	Captoprilo

(N =4885)
	Valsartán+ captoprilo

N=4909)
	HR (IC 97,5%)
	p

	% pacientes


	19,9%
	19,5%
	19,3%
	V vs C

V+C vs C
	1 (0,9 a 1,11)

0,98 (0,89 a 1,09)
	0,98

	V secundarias:     -Mobi-mortalidad cardiovascular (causas cardiovasculares, IM recurrente, hospitalización por IC)

Resultados por subgrupos

        --mortalidad cardiovascular o IM recurrente

          -mortalidad por causas cardiovasculares o  IC

          -mortalidad por causas cardiovasculares, IM recurrente o IC

-mortalidad por causas cardiovasculares, IM recurrente , IC, resucitación tras parada
	16,8% (827)

22,4%

(1102)

27%

(1326)

31,1%

(1539)

32,8%

(1612)


	16,9%

(830)

23,1%

(1132)

27,2%

(1335)

31,9%

(1567)

33,4%

(1641)


	16,9%

(827)

22,4%

(1096)

27,2%)

(1335)

31,1%

(1518)

32,3%

(1580)


	V vs C

V+C vs C

V vs C

V+C vs C

V vs C

V+C vs C

V vs C

V+C vs C

V vs C

V+C vs C


	0,98 (0,87 -1,09)

1 (0,89-1,11)

0,95 (0,87-1,05)

0,96 (0,88-1,06)

0,97 (0,90 -1,05)

1(0,92-1,09)

0,95(0,88-1,03)

0,97(0,89-1,05)

0,96(0,89-1,04)

0,96(0,89-1,04)
	0,62

0,95

0,25

0,40

0,51

0,94

0,20

0,37

0,25

0,26




Los resultados del análisis por intención de tratar, indican que valsartán en monoterapia o combinado con captoprilo en pacientes con infarto de miocardio  y disfunción ventricular sistólica, insuficiencia cardiaca o ambos no mejora la supervivencia más que el captoprilo en monoterapia durante una media de seguimiento de 24,7 meses.  Se produjeron  19,9% muertes en el grupo de valsartan, 19,5% en el de captoprilo y 19,3% en el grupo que combinaba ambos. 

VALHEFT

Val-HeFT fue un ensayo clínico aleatorizado, controlado, multinacional de VAL comparado con placebo sobre la morbilidad y la mortalidad en 5010 pacientes con insuficiencia cardiaca NYHA clase 11 (62%), 111 (36%) Y IV (2%) que recibían trata​miento habitual con FEVI inferior al 40% y un diámetro diastólico interno ventricu​lar izquierdo (DDIVI) superior a 2,9 cm/m2. El tratamiento de base incluyó IECAs (93%), diuréticos (86%), digoxina (67%) Y betabloqueantes (36%). La duración media del seguimiento fue de casi dos años. La dosis diaria media de valsartan en Val-HeFT fue de 254 mg. El estudio tenía 2 variables principales: mortalidad de cualquier causa (tiempo hasta la muerte) y morbilidad por insuficiencia cardiaca.
El estudio tenía 2 variables principales: mortalidad de cualquier causa (tiempo hasta la muerte) y morbilidad por insuficiencia cardiaca (tiempo hasta el primer acontecimiento de morbilidad) definida como muerte, muerte súbita con reanima​ción, hospitalización por insuficiencia cardiaca o administración intravenosa de fár​macos inotrópicos o vasodilatadores durante al menos cuatro horas sin hospitali​zación. 

La mortalidad de cualquier causa fue similar en los grupos de VAL y placebo. La morbilidad se redujo significativamente un 13,2% con VAL en comparación con pla​cebo (28,8% frente a 32,1 %). El beneficio primario fue una reducción del riesgo del 27,5% para el tiempo hasta la primera hospitalización por insuficiencia cardiaca (13,9% frente a 18,5%). Se observaron resultados que parecían favorecer a place​bo en los pacientes que recibieron la triple combinación de un inhibidor de la ECA, un betabloqueante y VAL. Sin embargo, en estudios posteriores como el VALlANT, no se observó un incremento de la mortalidad en estos pacientes, lo que ha dismi​nuido la alarma con respecto a la triple combinación. 

Los beneficios fueron mayores en pacientes que no recibieron un inhibidor de la ECA o un betabloqueante. En pacientes que no recibieron un inhibidor de la ECA, la morbilidad se redujo significativamente un 44% (24,9% frente al 42,5%) y se produjo una reducción significativa del riesgo del 53% (13,0% frente al 26,5%) para el tiempo hasta la primera hospitalización por insuficiencia cardiaca con VAL en comparación con placebo. 

En la población total de Val-HeFT, los pacientes tratados con VAL mostraron una mejoría significativa en la clase de la NYHA y los signos y síntomas de insuficien​cia cardíaca, incluyendo disnea, fatiga, edema y estertores en comparación con placebo. Los pacientes tratados con VAL presentaron una mejor calidad de vida, como demostró el cambio en la puntuación del Minnesota Living with Heart Failure Quality of Life desde la medida basal hasta la medida final del estudio en compa​ración con placebo. La fracción de eyección en los pacientes tratados con VAL aumentó significativamente y el DDIVI se redujo significativamente desde la medi​da basal hasta la medida final del estudio en comparación con placebo. 
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5.3 Evaluación de fuentes secundarias. 

Los IECA por vía oral han demostrado que reducen la mortalidad en pacientes con infarto agudo de miocardio (o infarto reciente) y disfunción sistólica ventricular (3-7). El beneficio obtenido ha sido mayor para aquellos pacientes  con IM previo y mayor disfunción del ventrículo izquierdo (fracción eyección < 0,40). Este beneficio también se ha visto en diabéticos con disfunción ventricular (8). Las guías de practica clínica de la sociedad americana (9) recomiendan el uso de IECAs dentro de las primeras 24h del infarto así como la continuación del tratamiento ambulatorio de manera indefinida.

El uso de ARA-II post infarto no ha sido tan estudiado como con los IECAs. El ensayo OPTIMAAL no encontró diferencias significativas entre losartán (dosis 50 mg/24h) y captoprilo ( dosis de 50 mg/8h) a la hora de reducir la mortalidad por cualquier causa (10), si bien mostraba una tendencia a favor del captopril.

En el ensayo VALIANT, durante una media de seguimiento de 24,7 meses, hubo un 19,9% muertes en el grupo de valsartan, 19,5% en el de captoprilo y 19,3% en el grupo que combinaba ambos.

En base a este estudio las guías de practica clínica americanas sugieren con un nivel de evidencia grado C que la monoterapia con valsartan (dosis de 160 mg dos veces al día) podrían administrarse a pacientes con IM que sean intolerantes a IECAs y presenten disfunción ventricular izquierda.(9) 

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

	Resultados de seguridad

	Discontinuación del tratamiento 
	Valsartán

(N =4885)
	Valsartán+ captoprilo

(N=4862)
	Captoprilo

N (4879)
	RAR (IC 95%) 
	NNH 

 (IC 95%)

	Por cualquier motivo

 
	20,5%

(1001)
	23,4%*

 ( 1139)


	21,6%

(1055)


	-1,1% (-2,7% a 0,5%)
	--

	Por cualquier efecto adverso 
Por Hipotensión


	5,8%*

(282)

1,4%*

(70)


	5,8%*

(282)

1,9%*

(90) 


	7,7%

(375)

0,8%

(41)


	V vs C

V+C vs C
	-1,9% (-2,9% a -,9%)

1,3% (0,2 a 2,4%)
	53(35 a 112)  

76(42 a 501)

169 (101 a 501)

99 (67 a 167)

	
	
	
	
	V vs C               

V+C vs C           


	0,6% (0,2% a 1%)

1% (0,6% a 1,5%)
	


Además, desde el punto de vista de la seguridad, la combinación de valsartán con captoprilo incrementa el número de efectos adversos, sin que esto se traduzca en una mayor supervivencia. Los autores realizan un análisis de no inferioridad dado que no pueden demostrar la superioridad del valsartán frente a sus comparadores, análisis que estaba contemplado en el diseño del estudio. Con respecto a la supervivencia, valsartán  demostró no ser inferior al captoprilo en el análisis de los resultados evaluados por protocolo.

Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100,<1/10); poco frecuentes (>1/1000, <1/100); raras (>1/10000, < 1/1000), muy raras (<1/10000).

Infecciones e infestaciones

Frecuente: Infecciones virales

Poco frecuente: Infección de las vías respiratorias altas, faringitis, sinusitis

Muy rara: Gastroenteritis, rinitis

Alteraciones hemáticas y del sistema linfático

Muy rara: Trombocitopenia

Alteraciones del sistema inmune

Rara: Hipersensibilidad incluyendo enfermedad del suero

Alteraciones del metabolismo y nutricionales

Poco frecuente: Hiperpotasemia*#

Alteraciones psiquiátricas

Poco frecuente: Depresión, insomnio

Alteraciones del sistema nervioso

Frecuente: Mareo postural#

Poco frecuente: Síncope*

Rara: Mareos##, neuralgia

Muy rara: Cefalea##

Alteraciones oculares

Poco frecuente: Conjuntivitis

Alteraciones del oído y del laberinto

Poco frecuente: Vértigo

Alteraciones cardiacas

Poco frecuente: Insuficiencia cardiaca*

Alteraciones vasculares

Frecuente: Hipotensión ortostática#

Poco frecuente: Hipotensión*##

Rara: Vasculitis

Muy rara: Hemorragia

Alteraciones respiratorias, torácicas y del mediastino

Poco frecuente: Tos, epistaxis

Alteraciones gastrointestinales

Poco frecuente: Diarrea, dolor abdominal

Muy rara: Náuseas##

Alteraciones de la piel y del tejido subcutáneo

Rara: Edema angioneurótico**, erupción cutánea, prurito

Alteraciones musculoesqueléticas y del tejido conectivo

Poco frecuente: Lumbalgia, calambres musculares, mialgia, artritis

Muy rara: Artralgia

Alteraciones renales y urinarias

Muy rara: Alteración renal**##, fallo renal agudo**, insuficiencia renal**

Alteraciones generales y condiciones en el lugar de administración

Poco frecuente: Fatiga, astenia

* registrado sólo en la indicación de post-infarto de miocardio; # registrado sólo en la indicación de insuficiencia cardiaca

** registrado como poco frecuente en la indicación de post-infarto de miocardio; ## registrado con mayor frecuencia en la indicación de insuficiencia cardiaca (frecuente: mareo, alteración renal, hipotensión; poco frecuente: cefalea, náuseas).

En el estudio VALIANT se registraron fundamentalmente cuatro tipos de acontecimientos adversos; fueron hipotensión, disfunción renal, tos y edema angioneurótico. Los acontecimientos adversos previamente conocidos que con mayor frecuencia dieron lugar a la interrupción permanente del tratamiento con el fármaco en estudio fueron: hipotensión: el 1,8% de los pacientes tratados con valsartán + captopril registraron este efecto en comparación con el 1,4% de los pacientes tratados con valsartán y el 0,8% de los tratados con captopril. La disfunción renal fue menos frecuente en pacientes tratados con captopril y la tos fue menos frecuente en los pacientes tratados con valsartán. No se observaron diferencias respecto al edema angioneurótico. El porcentaje de interrupciones permanentes debidas a efectos adversos fue del 5,8% en los pacientes tratados con valsartán y del 7,7% en los pacientes tratados con captopril y del 9,0% en los pacientes tratados con valsartán y captopril.

Embarazo y lactancia

Los antagonistas de la angiotensina II pueden causar lesiones fetales similares a los efectos fetales producidos por los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA). Se ha observado que la exposición intrauterina a los IECA, durante el segundo y el tercer trimestre de la gestación, provoca lesiones y muerte del feto en desarrollo. Como ocurre con cualquier fármaco con acción directa sobre el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), no debe administrarse Valsartan durante el embarazo. Si se detecta el embarazo mientras se administra el tratamiento, se interrumpirá la medicación lo antes posible.

Se desconoce si valsartán se excreta en la leche materna. Valsartán se elimina en la leche de las ratas que amamantan. Las madres en periodo de lactancia no deberán amamantar mientras estén tomando valsartán.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	medicamento

	
	Captoprilo 50mg
	Valsartan 80mg
	Valsartan 160mg

	Precio unitario (PVP) 
	0.24€
	0.91€
	1.31€

	Posología
	1c/8h
	1c/12h
	1c/12h

	Coste día
	0.72€
	1.82€
	2.63€

	Coste tratamiento completo  

o tratamiento/año
	262.8€
	664€
	961.5


Se llevó a cabo una evaluación económica prospectiva para comparar el uso de recursos dentro del ensayo, los costes, y la calidad de vida de los pacientes recibiendo valsartán, captopril, o ambos tras un IAM. Se asignaron unidades de coste específicas de país para los datos de uso de recursos de todos los participantes del ensayo. El método de bootstrap no-paramétrico se usó para comparar las tasas de consumo de recursos y costes. Los autores no encontraron diferencias significativas en las tasas de consumo de recursos entre los grupos de valsartán y captopril. En un seguimiento de 2 años, los costes totales de los pacientes recibiendo valsartán fueron mayores que los de los pacientes recibiendo captopril ($14103 vs $13038; 95% CI, $369 a $1875). El diferencial de costes se debió principalmente a los costes de las medicaciones del estudio ($1056 para valsartán vs $165 para captopril; 95% CI, $867 a $912). Para la mayoría de pacientes de alto riesgo tras un IAM, la disponibilidad de captopril genérico confiere una ventaja de costes sobre valsartán como consecuencia de los bajos costes de medicación.

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
· Valsartan es un fármaco perteneciente al grupo de los ARA II, recientemente ha aprobado la indicación de tratamiento de pacientes clínicamente estables con insuficiencia cardiaca sintomática o disfunción sistólica asintomática del ventrículo izquierdo después de un infarto de miocardio reciente (12 horas – 10 días).

· Para el infarto agudo de miocardio, los resultados del estudio VALIANT demuestran los  beneficios de Valsartan. Valsartan fue tan eficaz como captopril en reducir la mortalidad por cualquier causa después de un infarto de miocardio. 

· Son necesarios más estudios que demuestren la superioridad de los ARA sobre los IECA en esta condición. 

· El hospital dispone de alternativas terapéuticas, incluidas en la GFT, para el manejo del infarto agudo de miocardio.

· Los ARA no proporcionan mejores resultados clínicos, comparados con los IECA, en pacientes de alto riesgo e IAM. 

8.2. RECOMENDACIÓN

En paciente post IAM, intolerante a IECAs, valorar posibilidad de adquirir Valsartán. 
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