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Informe de evaluación de referencia

Procedimiento de redacción compartida metodología Génesis

EPLERENONA. Informe preliminar 07-03-2006

	EPLERENONA 

EN DISFUNCIÓN VENTRICULAR IZQUIERDA E INSUFICIENCIA CARDIACA TRAS INFARTO DE MIOCARDIO
Informe de referencia Génesis 

( Informe redactado según el procedimiento de evaluación compartida y la metodología Génesis http://www.genesis-sefh.net/
( Informe preliminar 07-03-2006. De acceso restringido para lectura crítica por parte del resto  de miembros de Génesis. Para enviar sugerencias a los autores, ver direcciones de correo-e al final informe. Fecha prevista publicación de la versión definitiva 21-03-2006.


	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Eplerenona (Inspra®  y Elecor®)

Indicación clínica estudiada: Añadido a la terapia estándar en pacientes estables con disfunción ventricular izquierda y signos clínicos de insuficiencia cardiaca después de un infarto de miocardio reciente. 
Autores: Mª José Martínez-Bengoechea (Servicio de Farmacia del Hospital de Galdakao) y Ana Ortega (Servicio de Farmacia de la Clínica Universitaria de Navarra)
Revisores: Francesc Puigventós y Iziar Martínez-López (Servicio de Farmacia del Hospital Universitario Son Dureta de Palma de Mallorca) 

Coordinador informes compartidos Génesis: Joan Altimiras (Servicio de Farmacia Hospital Parc Taulí de Sabadell)
Declaración Conflicto de Intereses de los autores y revisores: Ninguno (ver anexo 1)
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


	en estudio
	Autores y revisor
	Fase 1

Fecha primer informe
	Fase 2

Fecha prevista para disponer del texto refundido 
	Fase 3

Fecha límite de revisión 
	Fase 4

Fecha prevista de informe definitivo

	Eplerenona
	Ana Ortega, Mª José Martínez, Francesc Puigventós (y Iziar Martínez)
	9 Enero 2006
	23 Enero 2006
	14 Febrero 2006
	14 Marzo 2006


	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO (1-4)


Nombre genérico: EPLERENONA.

Nombre comercial: INSPRA / ELECOR:

Laboratorio: Pfizer/ Almirall.

Grupo terapéutico. Denominación: Antagonistas de la aldosterona. Código ATC: C03DA

Vía de administración: oral, con ó sin comidas. Comprimidos cubierta pelicular.

Tipo de dispensación: con receta médica. Aportación reducida (cícero)

Vía de registro: Nacional (Ref: DGF Farmacia y Productos Sanitarios). No hay informe de la EMEA. 

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVP con IVA € 
	Coste por unidad PVL  con IVA€

	Inspra 25 mg comprimidos
	30
	650181
	3,00
	1,97

	Inspra 25 mg
	200 (EC)
	600011
	2,08
	1,77

	Inspra 50mg
	30
	650179
	3,00
	1,97

	Inspra 50 mg
	200 (EC)
	600010
	2,08
	1,77

	Elecor 25mg
	30
	651231
	3,00
	--

	Elecor 25mg
	200 (EC)
	600200
	2,08
	--

	Elecor 50mg
	30
	651235
	3,00
	--

	Elecor 50 mg
	200 (EC)
	600201
	2,08
	--


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Eplerenona presenta una selectividad relativa para unirse a los receptores mineralocorticoides comparada con su afinidad por los receptores glucocorticoides, androgénicos y de progesterona. Eplerenona impide la unión de la aldosterona, una hormona clave en el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), que está involucrada en la regulación de la tensión arterial y la fisiopatología de la enfermedad cardiovascular.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

España (AEM y PS): Eplerenona está indicado, añadido a la terapia estándar incluyendo beta-bloqueantes, para reducir el riesgo de mortalidad y morbilidad cardiovascular en pacientes estables con disfunción ventricular izquierda (FEVI ( 40 %) y signos clínicos de insuficiencia cardiaca después de un infarto de miocardio reciente (Septiembre 2004).

FDA: Indicado para mejorar la supervivencia en pacientes estables con disfunción sistólica ventricular izquierda (fracción de eyección ( 40%) y evidencia clínica de insuficiencia cardiaca congestiva después de infarto agudo de miocardio. Indicado en tratamiento de la hipertensión, empleado solo o asociado a otros agentes antihipertensivos (Octubre 2003).

4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 

La dosis de mantenimiento recomendada de eplerenona es de 50 mg una vez al día. El tratamiento debe iniciarse con 25 mg una vez al día e incrementarse hasta la dosis óptima de 50 mg una vez al día, preferiblemente en 4 semanas, teniendo presente el nivel de potasio sérico (ver Tabla 1). En general, la terapia con eplerenona debe iniciarse en los 3-14 días posteriores a un infarto agudo de miocardio.

No debe iniciarse el tratamiento con eplerenona en aquellos pacientes con niveles de potasio sérico > 5,0 mmol/L. Se debe medir el potasio sérico antes de iniciar la terapia con eplerenona, en la primera semana y al mes del inicio del tratamiento o del ajuste de dosis. Posteriormente, el potasio sérico se debe valorar periódicamente según necesidad.

Tabla 1: Tabla de ajuste de dosis tras el inicio

	Potasio sérico (mmol/L)
	Acción
	Ajuste de dosis

	< 5,0
	Aumentar
	25 mg cada dos días a 25 mg al día

25 mg al día a 50 mg al día 

	5,0 – 5,4
	Mantener
	Ningún ajuste de dosis

	5,5 – 5,9
	Disminuir
	50 mg al día  a 25 mg al día 

25 mg al día  a 25 mg cada dos días 

25 mg cada dos días  a suspender el tratamiento

	( 6,0
	Suspender
	N/A


4.4 Farmacocinética. 

Absorción y Distribución: La absorción de eplerenona no se ve afectada por los alimentos. Se desconoce la biodisponibilidad absoluta. Las concentraciones plasmáticas máximas (Cmax) se alcanzan a las dos horas. Tanto Cmax como el área bajo curva (AUC) son proporcionales a la dosis, para dosis de 10 a 100 mg. Se alcanza el estado estacionario en 2 días. Se une a las proteínas plasmáticas en un 50% aproximadamente. El volumen aparente de distribución en el estado estacionario está estimado en 50 (±7) L. 

Metabolismo y Excreción: El metabolismo de eplerenona está mediado en su mayor parte por el CYP3A4 (interacciones importantes). No se han identificado metabolitos activos en el plasma humano. La semivida de eliminación es de 3 a 5 horas. El aclaramiento plasmático aparente es de 10 L/hr.

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

Determinados IECAs (captopril, enalapril, ramipril y trandolapril)  y diuréticos del asa o tiazídicos han demostrado reducir la mortalidad en el infarto de miocardio reciente con manifestaciones de insuficiencia cardiaca o disfunción ventricular izquierda. Cuando la insuficiencia cardiaca se estabiliza, los betabloqueantes (bisoprolol, carvedilol, metoprolol) también disminuyen la mortalidad y el riesgo de agravación. 

Si se presenta disnea invalidante a pesar del tratamiento con IECAs y diuréticos, se recomienda el empleo de un antagonista de los receptores de la aldosterona (11).

El inhibidor de los receptores de la aldosterona aprobado en pacientes con IC hasta el momento es la Espironolactona, siendo la Eplerenona el nuevo fármaco del mismo grupo ahora comercializado.
	Tabla 2

Características comparadas con otros medicamentos similares 

	Nombre
	Eplerenona (Inspra,  Elecor)
	Espironolactona (Aldactone, EFG)

	Presentación


	Comprimidos recubiertos 25 mg y 50 mg

Disponible como marca
	Comprimidos 25 mg (&)

Disponible como marca (Aldactone A) y como EFG

	Precio


	Precio unitario comp (en caja 30 comp marca), cuestan lo mismo 25mg que 50mg

PVP+IVA/día: 3,0 €  
	Precio unitario comp (en caja 50 comp EFG)

PVP+IVA/día: 0,08 € 

	Indicaciones aprobadas en ficha técnica
	- Disfunción ventricular izquierda (FEVI ( 40 %) y signos clínicos de insuficiencia cardiaca después de un infarto de miocardio reciente
	-Edemas asociados con ICC,  cirrosis hepáti​ca, síndrome nefrótico.

-Hiperaldosteronismo primario (diagnóstico y tratamiento). Hiperaldoste​ronismo secundario.

-Hipertensión, sólo o en asociación a otros agentes antihipertensores.

-Tratamiento y prevención de hipokalemia

	Mecanismo
	Análogo estructural de espironolactona

Bloqueante selectivo de la aldosterona sobre receptor mineralocorticoide.
	Bloqueante no selectivo de la aldosterona (actúa en receptor mineralocorticoide, glucocorticoide y de progesterona y androgénico)

	Posología en IC


	Mantenimiento 50 mg/día
	Mantenimiento 25 mg/día

	Vida media de eliminación


	3-5 horas
	2 horas (13-24 horas el metabolito activo canrenona)

	Interacciones


	Inhibidores potentes del CYP3A4: (itraconazol, ketoconazol, ritonavir, nelfinavir, claritromicina, telitromicina, nefazodona)

Inductores potentes de CYP3A4 : (rifampicina, carbamazepina, hipérico).
	No se metaboliza por el citocromo CYP3A4


& Para otras indicaciones existe la presentación de espironolactona comprimidos de 100mg.

 Ver tabla comparativa de estudios RALES y EPHESUS en la 5.2 a sección y anexos  

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
No se dispone del informe EPAR de la EMEA y si del informe CDER de la FDA (4), en este caso para dos indicaciones (hipertensión y disfunción ventricular post infarto).

En fecha 21/10/05 se realizó búsqueda bibliográfica en PubMed, Cochrane y en la agencia FDA. De los ensayos encontrados, 6 comparan el fármaco evaluado con placebo, uno lo compara con atenolol, uno con enalaprilo, uno con amlodipino y ninguno con el fármaco espironolactona. 

Se dispone de 1 ensayo clínico pivotal (estudio EPHESUS), aleatorizado, controlado, que compara Eplerenona con Placebo y que se ha publicado en dos artículos  (5,6), y que junto con la información del  informe CDER de la  FDA (4), son la base para realizar la presente evaluación. Asimismo también se ha considerado interesante incluir los resultados del estudio RALES (Randomized Aldosterone Evaluation Study) (8), ya que es el único que se ha realizado con espironolactona en un grupo de pacientes similares en cierto modo a los del estudio EPHESUS y para indicación similar. Los resultados de dicho ensayo se presentan en el apartado 5.2.a

 5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

EPLERENONA – EPHESUS (5)

Eplerenona en comparación con placebo, produce una reducción absoluta de la mortalidad del  2,3 % (NTT de 44) evaluado a los 16 meses (ver tabla 3), esta disminución de la mortalidad se puede apreciar ya a los 30 días, en que se produce un reducción absoluta del 1,4 % (ver tabla 4). La disminución de mortalidad no se ha demostrado en mayores de 75 años, ni en otros subgrupos (ver tabla 3).
	Tabla 3. Resultados evaluados a 16 meses. (5)
Ensayo clínico pivotal EPHESUS: Pitt B et al. N Engl J Med 2003;348:1309 –21

	-Nº de pacientes :6.642

-Diseño: EC multicéntrico internacional aleatorizado doble ciego frente placebo. 

-Tratamiento:  3313  pacientes con placebo, 3319 eplerenona. Dosis 25 mg/día al inicio. Mantenimiento 50 mg/día

-Criterios de inclusión: IAM 3-14 días previos + FEVI<40 % + síntomas clínicos de IC ó diabetes

-Criterios de exclusión: uso de diuréticos ahorradores de potasio, creatinina sérica > 2,5 mg/dL, potasio sérico > 5,0 mmol/L antes de la aleatorización.

-Pérdidas: Pérdida de 10 pacientes por enmascaramiento incorrecto.

-Tipo de análisis: aleatorización bloques permutados

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio

( a los 16 meses)
	Grupo tratado

con eplerenona
N =3319**
	Grupo

Placebo
N =3313**
	RAR o diferencia absoluta de riesgo (IC 95%) 
	P
	NNT (IC 95%)

	Resultados principales:

-Muerte por cualquier causa

-Muerte por causas  cardiovasculares u hospitaliz. por eventos cardiovasculares
	14,4%

26,7%


	16,7%

30,0%


	2,3% (0,6 a 4,1)

3,3%  (1,1 a 5,5)


	0,008

0,002


	44 (25-167)

31 (19-91)



	Resultados secundarios de interés:

-Muerte por cualquier causa u hospitalización

-Muerte por causas cardiovasculares 

-Hospitalización por eventos cardiovasculares
	52,1%

12,3%

18,3%
	55,2%

14,6%

19,6%
	3,1%  (0,7 a 5,5)

2,3%  (0,7 a 4,0)

1,3%  (-0,6 a +3,2)
	0,02

0,005

ns
	33 (19-143)

44 (26-143)

No aplicable

	Resultados por subgrupos  (Resultados extraídos de informe CDER de FDA(4) y Rev Prescrire Dic 2005 (7))

	Mortalidad por todas la causas

EDAD

-Edad menor de 75 años

-Edad igual o mayor de 75 año 

OTROS

-Pacientes no hipertensos

-Pac. diabéticos sin IC (28 días)

-Paciente con I renal (ClCr <30)
	11,6%

26,8%

14%

16%

42%
	14,1%

26,3%

14%

15%

42%
	3,5%  (0,6 a 4,6)

0,4%  (-6,0 a +5,1)

0 %

-1%

0%
	s

ns

ns

ns?

ns
	41 (3-167)

No aplicable

No aplicable

No aplicable

No aplicable


	Tabla 4. Resultados evaluados a 30 días (6)
Ensayo clínico pivotal EPHESUS: Pitt B et al. JACC 2005;46:425–31  

	Variable  evaluada en el estudio

( a los 30 días)
	Grupo tratado

con eplerenona
N =3319**
	Grupo

Placebo
N =3313**
	RAR o diferencia absoluta de riesgo (IC 95%) 
	p
	NNT (IC 95%)

	Resultados principales:

-Muerte por cualquier causa

-Muerte por causas  cardiovasculares u hospitaliz. por eventos cardiovasculares
	3,2%

8,0%


	4,6%

9,9%


	1,4% (0,5 a 2,3)

1,9% (0,5 a 3,3)


	0,004

0,002


	72 (44-201)

54 (31-201)




ESPIRONOLACTONA – RALES (8)

Espironolactona en comparación con placebo, produce una reducción absoluta de la mortalidad del  11,3 % (NTT de 9) evaluado a los 24 meses. (Ver tabla 5). 
	Tabla 5

Pitt B,. N Engl J Med 1999; 341 (10): 709-17). Estudio RALES (8)

	-Nº de pacientes: 1663 

-Diseño: Randomizado, doble ciego, controlado con placebo. Suspendido a los 24 meses por mejor resultados con espirinolactona. 

-Criterios de inclusión: fallo cardiaco severo (III o IV en clase NYHA) y fracción de eyección ventricular izquierda < 35%, y tratados con IECA, diuréticos del asa. 

-Criterios de exclusión:. creatinina sérica mayor de 2,5 mg por dl y una concentración de potasio sérico mayor de 5,0 mmol/L antes de la aleatorización entre otros.

	ESTUDIO RALES

Variable  evaluada en el estudio 

Resultados a 24 meses
	Grupo tratado

con espironolactona
N =822**
	Grupo

placebo
N =841**
	Riesgo absoluta del riesgo (RAR) o dif absoluta de riesgo (IC 95%) 
	p
	NNT

(IC 95%)

	-Muerte por cualquier causa
	34,5%
	45,9%
	11,3% (6,7a 16,0)
	s
	9 (7-15)

	-Muerte por causas cardiovasculares
	29,9%

	38,9%
	9,0% (4,4 a 13,5)


	s
	12 (8 -23)

	-Hospitalización por eventos cardiovasculares
	45,9%
	53,3%
	7,4% (2,6-12,2)
	s
	14 (9-39)


COMPARACION de EPHESUS Y RALES (4-8)

La disminución de la mortalidad global por cualquier causa es mucho mayor con Espironolactona frente a placebo con un 11,3 % (NNT =9) que con Eplerenona frente a placebo con un 2,3 % (NNT =44). 

Por subgrupos cabe señalar: 

NYHA: Parece que la mortalidad disminuye en ambos ensayos y tanto en  NYHA 3 como en NYHA 4. Más en el RALES, pero es interesante que en los casos de NYHA 4, la mortalidad absoluta del grupo placebo  es similar  (52% y 56%) pero la RAR es mucho mayor en el RALES
	
	EPHESUS 16 meses

Eplerenona vs Placebo
	RALES 24 meses

Espironolactona vs Placebo

	NYHA 1
	Sig
	-- (No hay pac. en esta categoría)

	NYHA 2
	Sig
	-- (Solo 0,5% pac en esta categoría)

	NYHA 3
	Sig
	31% vs 41% ( RAR:-10%

	NYHA 4
	49%  vs  52 % (RAR:-3%
	43% vs 56 % ( RAR: -13%


FEVI. Disminuye la mortalidad,  pero en el. EPHESUS no hay diferencias significativas en los casos de FEVI>=35%
	
	EPHESUS 16 meses

Eplerenona vs Placebo
	RALES 24 meses

Espironolactona vs Placebo

	FEVI <26%
	--
	Sig

	FEVI <35%:      
	Sig
	--

	FEVI>= 26%
	--
	Sig

	FEVI>=35%
	No sig
	--


No sig: p>0,05

Edad. En el EPHESUS se disminuye la mortalidad en menores de 75 años de una forma homogénea y no tienen efecto en mayores de 75 años. En el RALES aparece una mayor eficacia a medida que aumenta la edad, siendo para mayores de 75 años de un valor absoluto del 18%.  
	Edad (años)
	EPHESUS 16 meses

Eplerenona vs Placebo
	RALES 24 meses

Espironolactona vs Placebo

	<50  
	6% vs 9% ( RAR:-3%
	--

	<55
	--
	29% vs 30% ( RAR:-1%

	50-64
	9% vs 12% ( RAR:-3%
	--

	55-64
	--
	31% vs 42% ( RAR:-11%

	65-74
	16% vs 19 % (RAR -3%
	35% vs 49% ( RAR:-14%

	>=75
	27% vs 26,% (RAR + 1% 
	41% vs 59% ( RAR:-18%


Mortalidad en función del tiempo. Otra diferencia es que la mortalidad disminuye sobre todo en los primeros 30 días en el estudio EPHESUS y luego se ralentiza. La mortalidad en el RALES disminuye sobre todo a partir del 3er mes  y se amplia con el tiempo. 

Poblaciones estudiadas. La poblaciones estudiadas en ambos estudios son diferentes, lo que hace difícil la comparación y puede explicar la diferencia de resultados en el grupo placebo de ambos estudios:  en la tabla 6 pueden observarse las principales características diferenciales. En el anexo 2 ver la lista ampliada de diferencias. En el anexo 3 ver los resultados comparados de los grupos placebo de ambos estudios,que resentía una mortalidad muy  diferente(sus IC 95 % no se solapan, dato que confirma que las poblaciones estudiadas en ambos estudios son poblaciones diferentes ).
	Tabla 6

Características basales de los pacientes incluidos en los estudios RALES y EPHESUS

	Características de la población basal
	RALES
	EPHESUS

	Población
	Fallo cardíaco clase IV NYHA en los 6 meses anteriores al ensayo ó clase III o IV en el momento del ensayo. Para el 55% del grupo espironolactona la causa del fallo cardíaco se definió como isquemia
	Disfunción Ventriculo izdo 3-14 días después de IAM. Sin clasificación NYHA establecida. 45% de pacientes presentaban terapia revascularización. Necesaria evidencia de fallo cardíaco excepto diabéticos.

	% diabéticos
	No
	32%

	Edad
	65(12
	64(11

	% con beta-bloqueantes
	11% aprox
	75% aprox

	% Pacientes con IECA
	95% aprox
	86% aprox

	%Pacientes con aspirina
	36% aprox
	88% aprox

	% Pacientes con estatinas
	-
	47%

	% Pacientes con diuréticos
	100%
	60% aprox

	F eyección ventrículo izqdo
	25.6(6.7
	33.0(6.0

	Mortalidad en un año en grupo placebo
	25%
	13.6%


5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
En el anexo 4 puede verse la aplicación de cuestionarios de validez interna al estudio EPHESUS y en el anexo 5 el cuestionario de aplicabilidad. Lo más importante es que el comparador adecuado de la eplerenona, en lugar de placebo, debería haber sido la espironolactona, que ya había demostrado su eficacia en el estudio RALES (8). Por ello debemos comparar ambos fármacos de forma indirecta, lo que resulta complejo ya que los ensayos clínicos fueron realizados en momentos distintos y con poblaciones diferentes (ver apartado 5.2.a).  La disminución de mortalidad de eplerenona respecto a placebo es importante, aunque no está claro que presente ventajas sobre el efecto demostrado por la espironolactona. 

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

No disponibles

Una revisión reciente de tipo narrativo (20) concluye que en ausencia de contraindicaciones debe ofrecerse un antagonista de la aldosterona a los pacientes con NYHA clase III o IV con insuficiencia cardiaca y con disfunción ventricular izquierda después de un infarto de miocardio. Son necesarios más estudios para confirmar los beneficios en pacientes con fallo cardiaco con NYHA clase I o II. 

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

-Guías de Práctica clínica. Las sociedades norteamericanas de cardiólogos (AHA/ACC) recomiendan un antagonista de la aldosterona, sin especificar cual (11) :
3. Long-term aldosterone blockade should be prescribed for post-STEMI patients without significant renal dysfunction (creatinine should be less than or equal to 2.5 mg/dL in men and less than or equal to 2.0 mg/dL in women) or hyperkalemia (potassium should be less than or equal to 5.0 mEq/L) who are already receiving therapeutic doses of an ACE inhibitor, have an LVEF less than or equal to 0.40, and have either symptomatic heart failure or diabetes. (Class I, Level of Evidence: A)
-Evaluaciones previas por organismos independientes: 

-Revisión Eplerenona realizada por  Sistema Navarro de Salud, en internet (12): que lo clasifica como de potencial terapéutico tipo C: “Nula o muy pequeña mejora terapéutica”.

-Informe sobre eplerenona para la CFT del Hospital Son Dureta. Palma de Mallorca ( 2). Se recomienda no incluir.

-Informe sobre eplerenona para la CFT de la Clínica Universitaria de Navarra. Pamplona.(3). Se recomienda no incluir

-Evaluación de la revista Prescrire de Diciembre 2005 (7). Lo declara como “eventualmente util”.

-Revisión del UKMI (Gran Bretaña) ficha de evaluación (13). El SIGN y el NICE recomiendan espironolactona tras infarto de miocardio con fallo cardiaco clase III – IV NYHA.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)
Los más importantes fueron hiperpotasemia y efectos adversos gastrointestinales. También hubo aumentos de creatinina de más de 0,5mg/dL (6,5% vs 4,9% con placebo) (4).

	Ficha técnica:  

Los acontecimientos adversos se clasifican por sistema corporal y según su frecuencia absoluta. Las frecuencias se definen como: frecuente > 1/100, < 1/10; poco frecuente > 1/1000, < 1/100. (1)

	Trastornos del sistema sanguíneo y linfático Poco frecuente: eosinofilia.

Trastornos del metabolismo y nutrición Frecuente: hipercalemia Poco frecuente: deshidratación, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hiponatremia.

Trastornos psiquiátricos Poco frecuente: insomnio.

Trastornos del sistema nervioso Frecuente: mareos Poco frecuente: cefalea.

Trastornos cardíacos Poco frecuente: fibrilación auricular, infarto de miocardio, insuficiencia cardíaca izquierda.

Trastornos vasculares Frecuente: hipotensión Poco frecuente: hipotensión postural, trombosis arterial de miembros inferiores.

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos Poco frecuente: faringitis.

Trastornos gastrointestinales Frecuente: diarrea, náuseas Poco frecuente: flatulencia, vómitos

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo Poco frecuente: prurito, aumento de sudoración.

Trastornos músculo-esqueléticos y del tejido conectivo Poco frecuente: dolor de espalda, calambres en los miembros inferiores.

Trastornos renales y urinarios Frecuente: función renal anormal. 

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración Poco frecuente: astenia, malestar.
Exploraciones complementarias Poco frecuente: aumento de BUN, aumento de creatinina .

Infecciones e infestaciones Poco frecuente: pielonefritis.


6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

En el estudio EPHESUS, la incidencia global de acontecimientos adversos descritos con eplerenona (78,9%) fue similar a placebo (79,5%). El porcentaje de retirada debido a acontecimientos adversos en estos estudios fue de un 4,4% para los pacientes en tratamiento con eplerenona y de un 4,3% para los pacientes que tomaron placebo.

Los efectos indeseables graves y frecuentes en el grupo eplerenona afectan a la hipercalemia grave con un 5,5¸% de los pacientes frente a 3,9 % en el grupo placebo. Los efectos adversos gastrointestinales son mayores en el grupo eplerenona. La ginecomastia en el seguimiento de 16 meses es similar a la del grupo placebo. 
	Tabla 7

Referencia: EPHESUS (Pitt B 2003)

	Resultados de seguridad: acontecimientos adversos

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Grupo tratado

Con eplerenona

(N=3307) 
	Grupo

placebo

(N=3301)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto 
	   P
	NNH o NND (IC 95%)

	-Hiperpotasemia grave ( >6 mmol/L)

-Hipopotasemia grave (< 3,5 mmol/L 

-Alteracion gastrointestinal

-Alteración metabólica o nutricional

Hiperpotasemia

Hipoglucemia

Hipopotasemia

Hiperuricemia

Alteración en hombres

Ginecomastia

Impotencia

Alteración en mujeres

Dolor mamario
	180/3251(5,5%)

273/3251(8,4%)

659 (19,9%)

568 (17,2%)

113 (3,4%)

20 (0,6%)

15 (0,5%)

87 (2,6%)

59 (2,5%)

12 (0,5%)

21 (0,9%)

17 (1,8%)

1 (0,1%)
	126/3237 (3,9%)

424/3237(13,1%)

583(17,7%)

635 (19,2%)

66 (2,0%)

35 (1,1%)

49 (1,5%)

111 (3,4%)

65 (2,8%)

14 (0,6%)

20 (0,9%)

17 (1,7%)

3 (0,3%)
	1,6% (0,6- 2,7)

-4,7% (-3,2 a- 6,2)

2,3% (0,4- 4,1)

-2,1%(0,2-3,9)

1,4%(0,6 -2,2)

-0,5%(0,1-1,0)

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

-0.8%

-0,3%

-0,1%

0%
0,1%

-0,2%
	0,002

<0,001

0,02

0,03

<0,001

0,04

<0,001

ns

ns

ns

ns

ns

ns
	61 (38-167)

-22 (-17a-32)

45 (25-250)

49 (26-500)

-71 (-46a-167)

194 (100 a >1000)

98 (67-167)

No aplicable 

No aplicable

No aplicable

No aplicable

No aplicable

No aplicable


En comparación con espironolactona, se presentan algunas diferencias como la ginecosmastia en hombres ya que se presenta en un 9 % en el RALES y en un 0,5% en EPHESUS;.
	Tabla 8

Efectos adversos: comparación estudios EPHESUS y RALES

	
	EPHESUS
	RALES

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Grupo eplerenona

(N=3307)
	Grupo placebo

(N=3301)
	Espironolactona

(N=822)
	Placebo

(N = 841)

	- Ginecomastia en hombres

- Hiperkalemia

        seria (>6 mmol/L)

           si Clcr < 50 ml/min

           si ClCr >50 ml/min       

- Hipokalemia

        sérica (<3,5 mmol/L)

Abandono por efectos adversos
	0,5 %

3,4 %

5,5% *

10,1 % *

4,6 % *
0,5 % *

8,4 % *

4,4 %
	0,6 %

2,0 %

3,9 %

5,9 %

3,5 %
1,5 %

13,1%

4,5 %
	9 % *

2 %

8 %
	1 %

1 %

5 %


* Diferencia significativa respecto a placebo

Debido al riesgo de hiperkalemia, eplerenona está contraindicada en pacientes con aclaramiento de creatinina menor de 50 ml/min; sin embargo con espironolactona se recomienda ajustar la posología y vigilar estrechamente a estos pacientes.

Según los resultados del estudio RALES el riesgo de hiperkalemia con espironolactona parece menor que con eplerenona, pero sin embargo posteriormente salió publicado un estudio poblacional (15) que induce a pensar que el riesgo de hiperkalemia en los pacientes tratados con espironolactona sea mayor que el que aparecía en el estudio RALES. Esta diferencia se puede explicar por el uso de dosis mayores de espironolactona y la existencia de pacientes con peor función renal (16).

Por otro lado, la semivida de eliminación más corta de eplerenona (5 horas vs más de 24 h) podría inducir a pensar que eplerenona produce menos hiperpotasemia pero esto no se puede probar hasta que se hagan estudios comparativos.

Es extraño, y no se explica en el artículo del estudio EPHESUS, que el porcentaje de pacientes con hiperkalemia/hipokalemia sea menor que el que tiene hiperkalemia/hipokalemia severa; únicamente se dice que el primer dato se basa en los informes de los investigadores mientras que el segundo, la severa, se basa en datos de laboratorio.

6.4. Precauciones de empleo 
-Muchos de los fármacos que se emplean en IC pueden alterar el potasio plasmático: 

· Pueden inducir hipopotasemia: diuréticos como furosemida y tiazidas

· Pueden producir hiperpotasemia: betabloqueantes, IECA, ARA-II, digoxina, heparina, antagonistas de la aldosterona (espironolactona, eplerenona) (15,16)
Otros factores que aumentan el riesgo de hiperpotasemia son la edad avanzada, el deterioro de la función renal y la diabetes.

- Deterioro de la función renal: Se deben medir regularmente los niveles de potasio en los pacientes con función renal deteriorada. Eplerenona no se elimina por hemodiálisis. Está contraindicada en pacientes con insuficiencia renal moderada a grave (ClCr < 50 mL/min)
- Deterioro de la función hepática: Se deben medir regularmente los niveles de electrolitos en los pacientes con insuficiencia hepática leve a moderada (Child Pugh clase A y B). Está contraindicada en insuficiencia hepática grave (Child-Pugh Clase C)
- Contraindicaciones:

· Hipersensibilidad a  eplerenona o a cualquiera de los excipientes 

· Pacientes con nivel de potasio sérico > 5,0 mmol/L al inicio del tratamiento

· Pacientes con insuficiencia renal moderada a grave (ClCr < 50 mL/min)

· Pacientes con insuficiencia hepática grave (Child-Pugh Clase C)
- Interacciones:

Durante el tratamiento con eplerenona, se debe evitar la administración de litio, ciclosporina y tacrólimus por el riesgo de deterioro renal y consiguiente hiperkalemia.

Eplerenona está contraindicada en pacientes que están recibiendo tratamiento con diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o con inhibidores potentes del CYP3A4 (por ejemplo itraconazol, ketoconazol, ritonavir, nelfinavir, claritromicina, telitromicina y nefazodona) ó inductores potentes de CYP3A4 (rifampicina, carbamazepina, hierba de San Juan = Hypericum perforatum).

Con inhibidores menos potentes del CYP3A4 como verapamilo, eritromicina, fluconazol y saquinavir, se recomienda no sobrepasar dosis de 25mg/día.

6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

Riesgo de hiperpotasemia. No debe iniciarse el tratamiento con eplerenona en aquellos pacientes con niveles de potasio sérico > 5,0 mmol/L. Se debe medir el potasio sérico antes de iniciar la terapia con eplerenona, en la primera semana y al mes del inicio del tratamiento o del ajuste de dosis. Posteriormente, el potasio sérico se debe valorar periódicamente según necesidad. Ver sección 4.3

	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. 

	Tabla 8

Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	Medicamento

	
	Eplerenona 50 mg
	Espironolactona 25 mg EFG

	Precio unitario (PVP+IVA) 
	3,0 €
	0,08€

	Posología
	50 mg/día
	25 mg/día

	Coste día
	3,0 €
	0,08€

	Costes asociados (ej: coste ginecomastia, hiperpotasemia, hospitalizaciones evitadas)
	No estimados 
	No estimados

	Coste anual (tratamiento crónico)  
	1095 €
	29,2 €

	Coste incremental anual

respecto a la terapia de referencia
	1066 €
	Terapia de referencia

	* Para informes de medicamentos con impacto en primaria, valorar precio del medicamento según PVP.


Coste incremental respecto a la terapia de referencia: 1066 € por año de tratamiento (solo teniendo en cuenta coste del medicamento y a PVP, ya que se supone que la mayor parte del tratamiento se realizará a nivel ambulatorio)

7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

EL CEI se ha calculado respecto a dos puntos de vista.

1-CEI respecto a placebo. Se ha estimado el coste farmacológico por unidad adicional de eficacia respecto a placebo, en base los resultados clínicos del estudio EPHESUS. 
	Tabla 9. Coste farmacológico por unidad adicional de eficacia respecto a placebo

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara 
	NNT (IC 95%) 
	Coste incremental 16 meses  (A-B)
	CEI (IC95%)

	Pitt B 2003


	Principal
	Muerte por cualquier causa en 16 meses
	Placebo
	44 (25-167)
	 (A-B): 

(1095-0)*16/12=

 1.460 € 


	(A-B) x NNT

64.240 € (36.500 €-243.820 €)

	Se presenta el resultado de CEI base según el NNT calculado en el apartado 4.2 y del coste incremental  o diferencial  del apartado 7.1


Interpretación: Según los datos de eficacia del ensayo Pitt B 2003, por cada paciente adicional  vivo a los 16 meses, el coste adicional estimado es de 64.240 €, aunque también es compatible con un CEI de 36.500 € a 243.820 €. Este tiene un valor formal y es poco relevante ya que el  comparador es placebo.

2-CEI de eplerenona respecto a espironolactona para evitar una ginecomastia. Asumiendo que las comparaciones indirectas  parecen indicar una eficacia similar de ambos fármacos (ver apartado 5.4.a) y puesto que el principal motivo por el que se ha solicitado la inclusión de eplerenona es la ausencia del efecto adverso ginecomastia, se ha calculado el coste que supondría el tratamiento con eplerenona en lugar de con espironolactona para evitar que un paciente presente dicho efecto. 
	Tabla 10. Coste farmacológico para evitar una ginecomastia

	Referencia


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara 
	Incidencia
	Coste incremental 16 meses  (A-B)
	CEI (A-B) x NNH

	Pitt B 2003 EPHESUS

Pitt B 1999 RALES
	Ginecomastia

Ginecomastia
	Eplerenona 50 mg

Espironolactona 25 mg 
	0,5 %

9 %
	 1.460 € 


	100/8,5 x 1460 € = 17176 € 


Hay que tratar aproximadamente 12 pacientes con eplerenona en lugar de espironolactona para evitar que un paciente tenga ginecomastia, lo que supondría 17176  € en 16 meses.

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

Se dispone de 2 estudios farmacoeconómicos publicados que comparan eplerenona con placebo. La conclusión de ambos es que el coste adicional de añadir eplerenona a una terapia estándar de tratamiento es razonable frente al beneficio adicional obtenido. En cambio, no hay ningún estudio que compare eplerenona con espironolactona, que es lo que  estamos estudiando. 

Frente a placebo:

William S. Weintraub (17)  estiman un coste eficacia incremental de eplerenona frente a placebo entre $10 402 y $21 876 por año de vida ganado.

The Scottish Medicines Consortium (SMC) estima un coste eficacia incremental de eplerenona frente a placebo de ₤6.000  por año de vida ganado (IC95% ₤3.200 –18.700) y de ₤9.000  por año de vida ganado ajustado por calidad de vida (IC95% ₤4.600-32.800)  .

Frente a espironolactona:

Dado que la espironolactona ya se usa para esta indicación (recomendación clase I de la AHA/ACC) (11), y que probablemente no haya diferencias en la eficacia, el coste incremental con respecto a espironolactona no se puede estimar en cuanto a eficacia.
7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 

Suponiendo un hospital con 250 pacientes con IAM candidatos a tratamiento al año. Igual que en el apartado 7.1 puede calcularse el impacto desde 2 puntos de vista.
1. Eplerenona en relación a placebo

	Tabla 10

Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales.

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente (1 año)
	NNT  (Ephesus)
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	A

250

25 (*)
	B

+1095 €

+1095 €
	C

44 

44
	A x B

273.750 €

27375 €
	A/C

Aprox 6 

Aprox 1


Interpretación. Se estima que durante un año serán tratados 250 pacientes con el nuevo  fármaco en vez de placebo. El coste anual adicional para el sistema será de 273.750 euros ( de ellos unos 7500 € en hospital y resto ambulatorio). El número estimado de pacientes que obtendrán beneficio será de aprox. 6 pacientes más con supervivencia al cabo de 16 meses. 

(*) Si solo se emplea en la indicación actualmente aprobada es decir “añadido a terapia estándar (diurético + IECA + betabloqueante), en pacientes estables con disfunción ventricular izquierda (FEVI< 40 %) y signos clínicos de IC después de un IAM reciente, los candidatos serían un 10 %, en este caso 25 pacientes, y el impacto económico y benefcio mucho menor

Estas estimaciones solo tienen un valor formal ya que compara con placebo.

2. Eplerenona en relación a Espironolactona

	Tabla 11

Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales.

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente ( 1 año)
	NNH
	Impacto económico anual
	Unidades de ginecomastia 

	A

250

25 (*)
	B

+ 1066 €

+ 1066 €
	C

12 

12
	A x B

266.500 €

26.650 €
	A/C

Aprox 21

Aprox 2


Interpretación. Se estima que durante un año serán tratados 250 pacientes con el nuevo  fármaco en vez de espironolactona. El coste anual adicional para el sistema será de 266.500 euros ( de ellos unos 7500 € en hospital y resto ambulatorio). El número estimado de pacientes que obtendrán beneficio será de aprox. 21 pacientes más sin ginecomastia al cabo de 16 meses. 

(*) Si Eplerenona solo se indicara en pacientes ingresados  por  IAM e ICC con FEV<40%, que es su indicación en ficha técnica, el número de candidatos seria de aproximadamente un 10 % del total de IAM y las estimaciones anteriores deberían disminuirse de forma sustancial. Es decir, serían 25 pacientes y el coste anual adicional para el sistema sería de 26.650 euros ( de ellos unos 750 € en hospital y resto ambulatorio). El número estimado de pacientes que obtendrán beneficio será de aprox. 2 pacientes más sin ginecomastia al cabo de 16 meses. 

En todo caso el impacto en el hospital es muy poco importante, en cambio puede ser muy alto en primaria. 

7.4.Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  


Escenarios: 


1- Todos los pacientes con  IAM, ejemplo 250 pacientes
2-Todos los pacientes con la indicación de ficha técnica pasan a Eplerenona, es decir “ añadido a terapia estándar (diurético + IECA + betabloqueante), en pacientes estables con disfunción ventricular izquierda (FEVI< 40 %) y signos clínicos de IC después de un IAM reciente”, ejemplo 25 pacientes

3-Solo pasan los que hacen efectos secundarios por ejemplo un 8% : 2 pacientes

	Tabla 11. ESTIMACIÓN DEL IMPACTO EN EL AREA (COMARCA INTERIOR DE VIZCAYA )

	Medicamento 
	Pvp unidad 
	Dosis día  (DDD)
	Coste DDD
	Diferencia coste DDD

	Espironolactona 25 mg
	0,08  €
	25 mg
	0,08  €
	2,92 €

	Eplerenona 50 mg
	3,0  €
	50 mg
	3,0  €
	

	IMPACTO ECONOMICO ANUAL DE SUSTITUIR ESPIRONOLACTONA POR EPLERENONA. Escenarios

	Escenario 1.- Todos los pacientes con IAM: 365 días x 250 pacientes por 2,92 € diarios de diferencia =  266.450 €  

	Escenario 2.- Todos los pacientes con la indicación aprobada: 365 días x 25 pacientes por 2,92 € diarios de diferencia =  26.645 €  

	Escenario 3.- El 8% de los pacientes que presentan efectos adversos a espironolactona: 365 días x 2 pacientes por 2,92 € diarios de diferencia =  2.132 € anuales


7.5. Estimación del impacto económico a nivel autonómico / estatal

La siguiente tabla se ha obtenido partiendo de datos de la DGFPS sobre gasto a nivel estatal, en receta de la SS, de especialidades conteniendo espironolactona comp 25mg durante el año 2004 y primer cuatrimestre 2005 

	
	Año 2.004
	primer cuatrimestre 2005
	extrapolación 2005

	Nº comp espironolactona 25mg 

(receta de la SS)
	             39.275.298   
	13.996.450   
	41.989.350   

	Coste real (€) 
	3.967.727
	1.372.167
	4.116.502   

	Coste si todo eplerenona (3 €  por comprimido)
	           117.825.894   
	41.989.350   
	125.968.050   

	DIFERENCIA eplerenona-espironolactona (euros)
	           113.858.167   
	40.617.183   
	121.851.548   

	DIFERENCIA eplerenona-espironolactona (pesetas)
	       18.944.404.986   
	6.758.130.529   
	20.274.391.587   


Hemos considerado que la espironolactona de 100mg se usaría para otras indicaciones distintas de la que nos ocupa: hipertensión, hiperaldosteronismo, cirrosis, etc.

El incremento de gasto estatal que supondría el paso de espironolactona a eplerenona es de casi 122 millones de euros anuales. 

7.6. Impacto económico del uso en indicaciones no aprobadas (uso compasivo)

Eplerenona está aprobada solo para pacientes que cumplen los criterios de inclusión de EPHESUS, excepto en diabéticos sin evidencia clínica de IC, pues en éstos no se demostró eficacia (4). Para otras indicaciones que tiene aprobadas la espironolactona, no hay estudios que demuestren la eficacia de la eplerenona: IC severa ó crónica; edemas asociados con ICC,  cirrosis hepática ó síndrome nefrótico; hiperaldosteronismo primario ó secundario, etc.

Para hipertensión no está aprobado en ficha técnica, aunque fue la primera indicación que aprobó la FDA.

El uso indiscriminado de espironolactona tras la publicación del estudio RALES condujo a un incremento de ingresos y muertes por hiperpotasemia (15,16), que esperemos no se repitan con eplerenona. En un estudio preliminar de búsqueda de dosis en fallo cardiaco, eplerenona 100 mg produjo un 12% de hiperpotasemias severas, frente a un 8,7% la espironolactona de 25 mg (14).
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 

Eplerenona es un fármaco efectivo en reducir la mortalidad en disfunción del ventrículo izquierdo post-infarto agudo de miocardio con insuficiencia cardíaca.

La mayor dificultad para valorar la sustitución de espironolactona por eplerenona se centra en el hecho de que no existen estudios comparativos entre ambas para una misma indicación y los estudios de cada una frente a placebo se han realizado en períodos diferentes, poblaciones diferentes, con riesgos diferentes, para indicaciones diferentes, con tratamientos concomitantes diferentes. Por ello un enfoque prudente sería emplear eplerenona en el régimen e indicación descritos en el estudio EPHESUS y espironolactona en el régimen e indicación descritos en el estudio RALES. 

No obstante, dado que fue dramáticamente más eficaz espironolactona en RALES disminución de la mortalidad 11,3 % (NNT 9 pacientes a tratar con espironolactona para salvar una vida más que con placebo) que eplerenona en EPHESUS  disminución de la mortalidad 2,3 % (NNT 44 pacientes a tratar con eplerenona para salvar una vida más que con placebo), y que en el 55% de los pacientes de RALES la causa de la IC era de origen isquémico, cabe plantearse si merece la pena el cambio.

Respecto a la tolerancia de ambos fármacos, espironolactona produce más ginecomastia por tener menos especificidad sobre receptores mineralocorticoides, sin embargo el sustituirla por eplerenona solo por este factor nos lleva a un coste adicional importante para evitar que un paciente sufra ginecomastia.

Tanto eplerenona como espironolactona se asocian a hiperkalemia. Las hiperpotasemias severas con espironolactona en el estudio RALES no fueron significativamente distintas de placebo, mientras que con la eplerenona en el estudio EPHESUS se obtuvo un NNH de 61 (tratar 61 pacientes para producir una hiperpotasemia más con eplerenona que con placebo).

Por ello se considera no incluir eplerenona en el formulario porque para la única indicación en que se podría utilizar la eplerenona, disfunción sistólica del ventrículo izquierdo post-infarto agudo de miocardio e insuficiencia cardíaca, es difícil saber si es superior a espironolactona en eficacia ya que no hay datos de espironolactona en esa indicación específica y no se justifica su uso únicamente por evitar la ginecomastia, salvo algún paciente cuyo uso sea para la indicación aprobada y en el que este efecto pudiera llevar a una suspensión del tratamiento.

Pitt, autor de los dos ensayos clínicos, también recomienda Espironolactona por su coste-efectividad en pacientes con disfunción ventricular izquierda sintomáticos aunque recomienda ser cautos en la extrapolación de los resultados de RALES tras infarto de miocardio hasta que se hagan estudios comparativos (18).  

Macdonald et al. demostraron que la espironolactona también es eficaz en fallo cardiaco leve, clase I – II de NYHA, cuando se añade a tratamiento óptimo, incluídos beta-bloqueantes (9).

Hayashi et al. observaron que la espironolactona, administrada inmediatamente después de revascularización y durante el mes siguiente a pacientes que habían sufrido su primer infarto anterior, mejoró la FEVI (7,2% vs 4,5% con placebo) y redujo el incremento de volumen de llenado del ventrículo izquierdo al final de la diástole que se observa tras IAM (4 vs 19 mL/m2 con placebo) (10). Los propios autores del estudio EPHESUS citan el trabajo de Hayashi con espironolactona para explicar los efectos de la eplerenona en los primeros días tras IAM (6). 

La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como:  

Categoría C-1 de la clasificación GINF

C-1.-  El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Además, no aporta ninguna mejora en el perfil de coste-efectividad, ni en la organización o gestión de los servicios. 

Por tanto NO SE INCLUYE EN LA GFT.
Observación: Se considera adecuado indicar  Eplerenona en aquellos casos puntuales de pacientes en que Espironolactona no esté indicada por presentación de efectos adversos de tipo hormonal.  

Clasificación GINF

EL FARMACO NO SE INCLUYE EN LA GFT por ausencia de algunos requisitos básicos.

A-1.- NO SE INCLUYE EN LA  GFT porque no es posible la evaluación por información insuficiente de la solicitud

A-2 .- NO SE INCLUYE EN LA GFT por solicitarse para una indicación no aprobada en España

A-3 .- NO SE INCLUYE EN LA GFT por estar indicado en una patología que no se atiende desde la hospitalización o las unidades de día

B-1.- NO SE INCLUYE EN LA GFT por insuficiente evidencia de que exista una mejor relación eficacia/seguridad comparada con el tratamiento actual que se realiza en el hospital

B-2.- NO SE INCLUYE EN LA GFT porque la evidencia existente indica un peor perfil de eficacia/seguridad respecto al tratamiento actual que se realiza en el hospital
_____________________________

C-1.-  El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Además, no aporta ninguna mejora en el perfil de coste-efectividad, ni en la organización o gestión de los servicios. 

Por tanto NO SE INCLUYE EN LA GFT.
C-2.- El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Además no aporta ninguna mejora en la relación coste-efectividad. Sin embargo, se estima que su incorporación a los procedimientos de compra podría suponer ventajas en la gestión. 
Por tanto, SE INCLUYE EN LA GUÍA COMO EQUIVALENTE TERAPÉUTICO a las opciones existentes por lo que el fármaco concreto que existirá en cada momento será el que resulte del procedimiento público de adquisiciones. 

_____________________________

D.- SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas.

E.- SE INCLUYE EN LA GFT sin recomendaciones específicas.
8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 

Se considera adecuado indicar Eplerenona en aquellos casos puntuales de pacientes en que Espironolactona no esté indicada por presentación de efectos adversos de tipo hormonal.  

8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

No procede

8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.

No procede

8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico). 
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-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compañías.

-No tener ninguna otra relación personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoración objetiva y científica del medicamento
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ANEXO 2

	Comparación indirecta Eplerenona y Espironolactona (4,5,6,8 )

	
	ESTUDIO RALES

Espironolactona frente a placebo
	ESTUDIO EPHESUS

Eplerenona frente a placebo

	Autor principal
	Pitt B
	El mismo autor

	Patrocinador
	Searle
	Pharmacia

	Fechas del estudio
	24 Marzo 1995  al  24 agosto 1998 (casi 3 años y medio. Interrupción prematura x efecto claramente favorable a espironolactona)
	27 Diciembre 1999 al 31 diciembre 2001 (dos años)

	Periodo de seguimiento
	Promedio 24 meses
	Promedio 16 meses

	Características de los pacientes al inicio del estudio

	Criterios de inclusión principales
	Insuficiencia cardiaca crónica grave (clase funcional NYHA III - IV).
	Infarto de miocardio reciente (3-14 días) con FEV<40% en IC ó diabetes

	NYHA I

NYHA II

NYHA III

NYHA IV
	0 %

0,4-0,5 %

69-72%

27-31%
pacientes más graves que en EPHESUS
	29,1%   (ref 4)

52 %
16,5%

1,5%

	FEVI pª entrar en estudio

FEVI media
	FEVI < 35%

25 % +7%
	FEVI < 40%

33 % +6%

	Origen del fallo cardiaco
	55% causa isquémica
	100% causa isquémica (@)

	% diabéticos
	25% (*)
	32%

	Edad
	65+12
	64+11

	Tratamientos farmacológicos (% pacientes)

	 beta-bloqueantes (&)
	11% 
	75% 

	 IECA
	95% 
	86% (IECA ó ARA-II)

	 Aspirina
	36%
	88% 

	 Estatinas
	No indica
	47%

	 Diuréticos
	100%
	60% 

	 Digoxina
	75%
	15% (**)

	 Nitratos (4)
	No indica
	72%

	 Suplementos potasio
	29%
	No indica

	  Otras terapias (% pacientes)

	 Revascularización ó 

 reperfusión
	No indica
	45%

	  Eficacia

	Mortalidad en un año en grupo placebo
	25%
	13,6%

	-Muerte por cualquier causa 
	NNT (IC 95%)       9 (7-15)
	NNT (IC 95%)    44 (25-167)

	-Muerte por causas cardiovasculares
	NNT (IC 95%)    12 (8 -23)
	NNT (IC 95%)    44 (26-143)

	-Hospitalización por eventos cardiovasculares
	NNT (IC 95%)    14 (9-39)
	Diferencia con placebo no significativa

	  Mortalidad según la edad (#)

	<50  
	--
	6% vs 9% ( RAR   -3%

	<55
	29% vs 30% ( RAR:    -1%
	--

	50-64
	--
	9% vs 12% ( RAR  -3%

	55-64
	31% vs 42% ( RAR:  -11%
	--

	65-74
	35% vs 49% ( RAR:  -14%
	16% vs 19 % ( RAR -3%   (**)

	>=75
	41% vs 59% ( RAR:  -18% (*)
	27% vs 26,% ( RAR + 1% NS

	Efectos adversos principales

	Hiperkalemia grave

Ginecomastia en hombres


	Diferencia con placebo no significativa

NNH (IC95%)     17 (13-26)
	NNH (IC95%)     61 (38-167)

Diferencia con placebo no significativa


@ Antecedentes: IAM 27% pacientes, Diabetes 32%, IC 14%, HTA 60%. Ref (4): enf art coronaria 62%, dislipemia 48%, angina 41%

(*) Pitt B. Spironolactone in patients with heart failure. Letter. N Engl J Med 2000;342:132-4. El 8% de pacientes >80 años.

(**) Ficha técnica de la FDA sobre Inspra®, Fig 2 ref (4): 15% con digoxina;  El 30% de pacientes tenían edad entre 65 y 74,9 años, el 20% > 75 años; diabéticos sin ICC no hubo disminución de mortalidad. Tampoco en los > 75 años.

& En la época del estudio RALES no era habitual el uso de betabloqueantes en IC. Hay quien sostiene que mientras el beneficio de la eplerenona se añade al de los betabloqueantes en EPHESUS, no se puede decir lo mismo de la espironolactona. Pero estudios posteriores como el COPERNICUS muestran que el carvedilol reduce la mortalidad en IC tanto en pacientes que tomaban espironolactona como en los que no la tomaban (19).

#  La eficacia de espironolactona aumenta con la edad (a mayor edad, mayor reducción de mortalidad), mientras que el efecto de eplerenona es constante en los diferentes tramos de edad hasta los 75 años y no se encontró efecto en mayores de 75 años. 

ANEXO 3

	Comparación indirecta Eplerenona y Espironolactona (5,8 )

Resultados  de eficacia

	ESTUDIO EPHESUS 

Variable  evaluada en el estudio 

Resultados a 16 meses:
	Grupo tratado

con eplerenona
N =3319**
	Grupo

placebo
N =3313**
	Diferencia  absoluta de riesgo (IC 95%) 
	p
	NNT

(IC 95%)

	-Muerte por cualquier causa
	14,4% (13,2%-15,6%)
	16,7% (15,5%-18,0%)
	2,3%(0,6 a 4,1)
	0,008
	44 (25-167)

	-Muerte por causas cardiovasculares
	12,3% (11,1%-13,4%)
	14,6% (13,4%-15,8%)
	2,3% (0,7 a 4,0)
	0,005
	44 (26-143)

	-Hospitalización por eventos cardiovasculares
	18,3% (16,9%-19,6%)
	19,6% (18,2%-20,9%)
	1,3 % (-0,6 a +3,2)
	0,09
	No aplicable

	ESTUDIO RALES

Variable  evaluada en el estudio 

Resultados a 24 meses
	Grupo tratado

con espironolactona
N =822**
	Grupo

placebo
N =841**
	Diferencia  absoluta de riesgo (IC 95%)
	p
	NNT

(IC 95%)

	-Muerte por cualquier causa
	34,5%(31,3%-37,8%)
	45,9%(42,5%-49,2%)
	11,3% (6,7a 16,0)
	s
	9 (7-15)

	-Muerte por causas cardiovasculares
	29,9%(26,8%-33,1%)

	38,9%(35,6%-42,2%)
	9,0% (4,4 a 13,5)


	s
	12(8 -23)

	-Hospitalización por eventos cardiovasculares
	45,9%(42,5%-49,3%)
	53,3%(49,9%-56,5%)
	7,4% (2,6-12,2)
	s
	14(9-39)

	COMENTARIOS PARA UNA COMPARACIÓN INDIRECTA 

-Los grupos placebo de ambos estudios tienen una mortalidad muy  diferente y sus IC 95 % no se solapan, por tanto las poblaciones estudiadas en ambos estudios son poblaciones diferentes. 

	Perfil seguridad

	
	Espironolactona 

N=841  vs N=841 placebo
	Eplerenona

 N=3307  vs  N=3301 placebo

	Hiperkalemia grave

Ginecomastia en hombres
	      2%  vs 1%   (NS)

      9%  vs 1%   NNH = 17 (13-26)
	      5,5%  vs 3,9% placebo NNH=61 (38-167)

      0,5%  vs 0,6% placebo (NS)


ANEXO 4

VALIDEZ  INTERNA

Referencia del ensayo evaluado, el pivotal : Pitt B, Remme W, Zannad F, et al. Eplerenone, a selective aldosterone blocker, in patients with left ventricular dysfunction after myocardial infarction. N Engl J Med 2003;348:1309 –21. (Estudio EPHESUS. Resultados a 16 meses)
a-1) Análisis de validez  interna  del  ensayo de superioridad.

	5.2.b Tabla 5

ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD 

(A. JADAD)
	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	Sí

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	Sí

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	Sí 

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	Si

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	No hay datos

	TOTAL 
	4

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1  

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


ANEXO 5

APLICABILIDAD

Referencia del ensayo evaluado, el pivotal : Pitt B, Remme W, Zannad F, et al. Eplerenone, a selective aldosterone blocker, in patients with left ventricular dysfunction after myocardial infarction. N Engl J Med 2003;348:1309 –21. (Estudio EPHESUS. Resultados a 16 meses)
a-2) Validez externa o aplicabilidad y utilidad práctica.
	5.2.b Tabla 6

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	NO
	Comparador, pauta, dosis, ¿es el tiempo de tratamiento el adecuado?

No el comparador debería ser espironolactona. Ver comentarios.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SÍ
	¿se podría considerar la diferencia obtenida como mejora clínica relevante?

Sí pero relativamente

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SÍ
	¿Es la variable evaluada un resultado medido habitualmente en la clínica?

Sí

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	¿
	¿Nuestros pacientes son como los de la población estudiada?

Sí, Podrían serlo, en pacientes post infarto.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SÍ
	¿La práctica asistencial ensayada es factible?

Sí

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	Tema ético
	Comentarios: 

Tema ético: La aleatorización de ensayo EPHESUS se inició más de dos meses después de la publicación en 1999 del ensayo RALES, que había mostrado disminución de mortalidad con espironolactona, no parece ético que en EPHESUS la comparación se realizara con placebo  (7)
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