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Glosario: 

FEVI: Fracción de eyección del ventrículo izquierdo
ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva

IAM: infarto agudo de miocardio

NYHA: New York Heart Association

BNP: Péptido natriurético tipo B

NT - proBNP: Pro-péptido natriurético tipo B
ICP: Intervencionismo coronario percutáneo
RCEI: Ratio coste-efectividad incremental
	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Eplerenona
Indicación clínica solicitada: 
· Disfunción ventricular izquierda (FEVI ≤40%) con signos clínicos de ICC después de IAM reciente, añadido a una terapia estándar que incluya betabloqueantes.
· Insuficiencia cardiaca (crónica) de clase II de la NYHA y disfunción sistólica ventricular izquierda (FEVI ≤30%) añadido a la terapia estándar óptima.

Autores / Revisores: Javier González Bueno / Daniel Sevilla Sánchez
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Evaluación a petición de la Comisión de Farmacia y Terapéutica del Consorci Hospitalari de Vic con objeto de regular las condiciones de utilización del fármaco a nivel intrahospitalario.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Eplerenona
Nombre comercial: Elecor(, Inspra(, Eplerenona EFG. 
Laboratorios: Almirall S.A., Actavis Group Ptc Ehf, Apotex Europe B.V., Bluefish Pharmaceuticals Ab, Laboratorios Cinfa S.A., Laboratorios Combix S.L.U., Kern Pharma S.L., Mylan Pharmaceuticals S.L., Laboratorios Normon S.A., Pensa Pharma S.A.U., Laboratorios Ranbaxy S.L., Ratiopharm España S.A., Sandoz Farmacéutica S.A., Laboratorios Stada S.L., Tarbis Pharma S.L., Tecnimede España Industria Farmacéutica S.A., Teva Pharma S.L.U., Industria Química Y Farmacéutica Vir S.A., Zentiva K.S., Welding Gmbh & Co. Kg, Pfizer S.L. 
Grupo terapéutico. Antagonistas de la aldosterona           Código ATC: C03DA04
Vía de administración: oral.
Tipo de dispensación: Receta médica.
Información de registro: Reconocimiento mutuo o nacional.
	Tabla 1. Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Coste por unidad PVL + IVA (4%)

	Eplerenona 25mg
	30 comprimidos
	0.92 €

	Eplerenona 50mg
	30 comprimidos
	1.84 € 


3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Descripción del problema de salud1,2


	Definición
	La insuficiencia cardiaca es un síndrome complejo consecuencia de la afectación estructural y/o funcional  del llenado o eyección ventriculares. Puede deberse a una lesión pericárdica, miocárdica, endocárdica, valvular, de los grandes  vasos o bien, a alteraciones metabólicas. 
Insuficiencia cardiaca y disfunción ventricular izquierda no son sinónimas aunque esta última suele ser causa de la primera. 

La definición de insuficiencia cardiaca acompañada de disfunción sistólica ventricular ha variado a lo largo del tiempo.  La mayor parte de los ensayos clínicos disponibles incluyen pacientes con una FEVI  ≤35% o ≤40%, siendo estos pacientes los únicos en los que las terapias farmacológicas han demostrado ser eficaces. 

	Principales manifestaciones clínicas
	Las principales manifestaciones clínicas son disnea, fatiga con posible limitación de la tolerancia al ejercicio y retención de líquidos. Esto último puede desencadenar congestión pulmonar y/o esplénica así como edema periférico. No siempre coexisten todos los síntomas citados. 

	Incidencia y prevalencia
	Aproximadamente el 1-2% de la población adulta de países desarrollados tiene insuficiencia cardiaca. Esta prevalencia es superior al 10% en adultos con ≥70 años. Su incidencia aumenta con la edad siendo de 20 por cada 1000 habitantes en individuos de 65 a 69 años y hasta >80 por cada 1000 habitantes en >85 años. Otros factores íntimamente ligados a una mayor incidencia son la hipertensión arterial, la diabetes mellitus, el síndrome metabólico y la enfermedad ateroesclerótica.  

	Evolución / Pronóstico
	La mortalidad a los cinco años en pacientes con insuficiencia cardiaca es del 50%. 

	Estadiaje
	El estadiaje de la insuficiencia cardiaca según la clasificación de la NYHA se basa en la tolerancia del paciente al ejercicio y la severidad de los síntomas propios de la enfermedad. Los distintos estados de enfermedad son progresivos e irreversibles no pudiendo el paciente retroceder a un estado previo. A mayor gravedad según la clasificación NYHA menor supervivencia estimada a los 5 años y mayor concentración plasmática de péptido natriurético.  
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	Carga de la enfermedad
	La insuficiencia cardiaca tiene un marcado efecto negativo en la calidad de vida de los pacientes. La ausencia de mejoría en términos de calidad de vida tras un episodio de hospitalización es un potente predictor de mortalidad y re-hospitalización. Se ha observado un riesgo del 25% de rehospitalización por cualquier causa en los 30 días posteriores al primer ingreso hospitalario. 


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias1,2 
El abordaje terapéutico de la insuficiencia cardiaca con antagonistas de la aldosterona tiene un carácter escalonado. La aproximación terapéutica más común consiste en el empleo de antagonistas del eje renina-angiotensina (IECA o ARA-II) y beta-bloqueantes de forma simultánea (guías americanas)1 o escalonada (guías europeas).2  En caso de sintomatología persistente se considera adecuada la adición de un antagonistas de la aldosterona (espironolactona o eplerenona).  A su vez, puede emplearse un diurético (generalmente del asa) con objeto de aliviar los síntomas de carácter congestivo. 
El objetivo del tratamiento es el alivio de los signos y síntomas, la prevención de futuros episodios de hospitalización y en última instancia la mejora de la supervivencia. Estas últimas variables son de elección en la medida de la eficacia de las terapias farmacológicas. Otras variables subrogadas de eficacia serían la reversión del remodelado cardiaco y la reducción de los niveles circulantes de péptido natriurético.  

A continuación se recogen los algoritmos de tratamiento propuestos por las sociedades de cardiología americana1 y europea2, respectivamente. 
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Espironolactona y eplerenona han mostrado ser eficaces en pacientes con insuficiencia cardiaca y disfunción ventricular en términos de morbilidad y mortalidad. Su empleo está supeditado a la ausencia de un deterioro renal moderado-grave así como a la monitorización de los niveles plasmáticos de potasio. Ninguna de las guías antes mencionadas diferencia o muestra preferencia por el empleo de un antagonista de la aldosterona u otro. Asimismo, recomiendan su empleo con independencia de la etiología de la insuficiencia cardiaca.
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 
Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicación. 
	Tabla 2. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares


	
	Espironolactona
	Eplererona


	Presentación
	Comprimidos de 25 y 100 mg
	Comprimidos de 25 y 50 mg

	Posología1
	12.5-25mg/24h (inicial) 

25mg/12-24h (máxima)
	25mg/24h (inicial)

50mg/24h (máxima)

	Indicación aprobada en FT3,4
	· Hipertensión arterial esencial.

· Tratamiento de la insuficiencia cardiaca crónica clases III y IV de la NYHA, asociado a su tratamiento convencional. 

· Hiperaldosteronismo primario. Como agente de diagnóstico en el tratamiento prequirúrgico, o en el tratamiento a largo plazo de casos donde la intervención quirúrgica no está indicada. 

· Hiperaldosteronismo secundario, en particular de los edemas relacionados con cirrosis hepática, insuficiencia cardiaca congestiva y síndrome nefrótico.
	· Disfunción ventricular izquierda (FEVI ≤40%) con signos clínicos de ICC después de IAM reciente, añadido a una terapia estándar que incluya betabloqueantes.

· Insuficiencia cardiaca (crónica) de clase II de la NYHA y disfunción sistólica ventricular izquierda (FEVI ≤30%) añadido a la terapia estándar óptima.



	Efectos adversos3,4
	Frecuentes: malestar, fatiga, ginecomastia, dismenorrea, amenorrea, impotencia, diarrea, nauseas, dolor de cabeza, somnolencia.

Se han notificado casos de hiperpotasemia en pacientes hospitalizados graves y con alteración de la función renal que reciben suplementos de potasio. En pacientes con la función renal normal o en pacientes que no reciben suplementos de potasio o diuréticos ahorradores de potasio, que reciben dosis de hasta 100 mg, solo existe un riesgo menor de hiperpotasemia.
	Frecuentes: infección, hiperpotasemia, mareo, síncope, infarto de miocardio, hipotensión, tos, diarrea, náuseas, estreñimiento, erupción, prurito, espasmos musculares, dolor musculoesquelético, alteración renal, urea elevada en sangre.
Poco frecuentes: ginecomastia. 

	Utilización de recursos
	Se recomienda monitorización del filtrado glomerular y kalemia. 
	Se recomienda monitorización del filtrado glomerular y kalemia.

	Conveniencia
	Administración oral en dosis única diaria o cada 12 horas.
	Administración oral en dosis única diaria


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción.4 

Bloqueo selectivo de los receptores de aldosterona a nivel del túbulo distal, provocando una eliminación moderada de sodio en orina y reduciendo la de potasio. El bloqueo de receptores aldosterónicos a nivel de las células musculares cardiacas parece ejercer un efecto anitapoptótico en las mismas. Eplerenona presenta una mayor selectividad por los receptores mineralocorticoides que por los receptores glucocorticoides, androgénicos y de progesterona. 
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMPS:4






· Disfunción ventricular izquierda (FEVI ≤40%) con signos clínicos de ICC después de IAM reciente, añadido a una terapia estándar que incluya betabloqueantes. 
[Fecha de aprobación]: Abril 2005
· Insuficiencia cardiaca (crónica) de clase II de la NYHA y disfunción sistólica ventricular izquierda (FEVI ≤30%) añadido a la terapia estándar óptima.
[Fecha de aprobación]: Marzo 2012
FDA:5 






· Disfunción sistólica (FEVI ≤40%) en pacientes con insuficiencia cardiaca crónica tras IAM. [Fecha de aprobación]: Julio 2003
· Hipertensión arterial en monoterapia o en combinación con otros fármacos.  
[Fecha de aprobación]: Septiembre 2002
4.3 Posología, forma de preparación y administración.4
Iniciar con 25mg/24h (asegurándose que la concentración de potasio sea <5mmol/L). Incremento gradual a lo largo de cuatro semanas hasta 50mg/24h, vigilando [K+].

Ajuste de dosis según [K+]:
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4.4 Utilización en poblaciones especiales.4
Pediatría: 
Eplerenona no se ha estudiado en pacientes pediátricos con insuficiencia cardiaca. 

En un estudio de diez semanas con pacientes pediátricos con hipertensión (n=304, intervalo de edad: 4 a 17 años), la administración de eplerenona, en dosis desde 25 mg hasta 100 mg diarios, proporcionó una exposición similar a la de los adultos sin reducir la tensión arterial de forma eficaz. En este estudio y en un estudio de un año de duración de seguridad pediátrica con 149 pacientes, el perfil de seguridad fue similar al de los adultos. Eplerenona no se ha estudiado en pacientes hipertensos menores de 4 años, ya que el estudio con pacientes pediátricos de más edad reveló su falta de eficacia.
Mayores de 65 años: 
En estado estacionario, los sujetos mayores de 65 años tuvieron un aumento en la Cmax (22%) y en el AUC (45%) comparado con los sujetos más jóvenes (18 a 45 años).
Insuficiencia renal:

Se evaluó la farmacocinética de eplerenona en pacientes con grados diversos de insuficiencia renal y en pacientes en hemodiálisis. Comparado con los sujetos control, el AUC y la Cmax en estado estacionario se incrementaron en los pacientes con insuficiencia renal grave en un 38% y un 24%, respectivamente así como disminuyeron un 26% y  3%, respectivamente en los pacientes en hemodiálisis. No se observó ninguna correlación entre el aclaramiento plasmático de eplerenona y el aclaramiento de creatinina. Eplerenona no se elimina por hemodiálisis.

Insuficiencia hepática:

Se ha investigado la farmacocinética de eplerenona 400 mg en pacientes con insuficiencia hepática moderada (Child-Pugh Clase B) y se ha comparado con sujetos sanos. La Cmax y el AUC en estado estacionario de eplerenona aumentaron en un 3,6% y un 42%, respectivamente. Puesto que el empleo de eplerenona no se ha investigado en pacientes con insuficiencia hepática grave, eplerenona está contraindicada en este grupo de pacientes.
4.5 Farmacocinética. 

Absorción 

Se desconoce la biodisponibilidad absoluta de eplerenona. Las concentraciones máximas en plasma se alcanzan después de aproximadamente 2 horas. Tanto las concentraciones plasmáticas máximas como el área bajo la curva son proporcionales a la dosis, para dosis de 10 a 100 mg y menos proporcionales para dosis por encima de 100 mg. Se alcanza el estado estacionario en 2 días. La absorción no se ve afectada por los alimentos. 
Distribución 

Eplerenona se une a las proteínas plasmáticas en un 50% aproximadamente,  principalmente a las glucoproteínas ácidas alfa 1. El volumen aparente de distribución en el estado estacionario está estimado en 50 (±7) L. Eplerenona no se une de forma preferente a los glóbulos rojos. 
Biotransformación 

El metabolismo de eplerenona está mediado en su mayor parte por el CYP3A4. No se han identificado metabolitos activos en el plasma humano. 
Eliminación 

Se recuperó menos del 5% de la dosis de eplerenona como fármaco inalterado en orina y heces. Después de una única dosis oral del fármaco radiomarcado, aproximadamente un 32% de la dosis se excretó en las heces y aproximadamente un 67% se excretó en la orina. La semivida de eliminación de eplerenona es aproximadamente de 3 a 5 horas. El aclaramiento plasmático aparente es de aproximadamente 10 L/h.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
No se dispone del informe EPAR de la EMA pero sí del informe CDER de la FDA (2003)5. El mismo describe un único ensayo clínico pivotal fase III (estudio EPHESUS)6  realizado en pacientes clínicamente estables tras IAM con una disfunción ventricular izquierda (FEVI ≤40%) y con diabetes o signos clínicos de insuficiencia cardiaca congestiva. 

En fecha 15/07/2015 se realizó una búsqueda bibliográfica en Medline (vía PubMed) de acuerdo con la siguiente estrategia: (eplerenone[Title/Abstract]) AND "Heart Failure"[Mesh] Filters: Clinical Trials. No hubo restricción de idiomas ni temporal. Se obtuvieron 40 resultados. Dos de ellos se correspondían con los ensayos clínicos pivotales EPHESUS6 (incluido en el informe EPAR) y EMPHASIS-HF7 (fase III realizado en pacientes con insuficiencia cardiaca clase II y disfunción ventricular izquierda (FEVI ≤35%) en combinación con la terapia recomendada). 
El resto de referencias fueron descartadas por tratarse de nuevos análisis de los estudios pivotales o por centrarse en indicaciones clínicas distintas a las consideradas en el presente informe. 
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
	Tabla nº 3  Variables empleadas en el ensayo clínico EPHESUS6


	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable
Intermedia o final

	Variable principal
	Muerte por cualquier causa
	Tiempo desde la aleatorización hasta la muerte por cualquier causa.
	Final

	Variable principal
	Muerte u hospitalización por causas CV
	Tiempo desde la aleatorización hasta la muerte u hospitalización por causa CV.
· Mortalidad por causa CV: muerte súbita de origen cardiaco, muerte por progresión de una insuficiencia cardiaca pre-existente, ictus u otras causas CV.

· Hospitalización por causa CV: hospitalización por progresión de una insuficiencia cardiaca pre-existente, IAM recurrente, ictus o arritmia ventricular.
	Final

	Variable secundaria
	Muerte por causa CV
	Tiempo desde la aleatorización hasta la muerte por causa CV (insuficiencia cardiaca pre-existente, IAM, ictus u otra causa).
	Final

	Variable secundaria
	Muerte u hospitalización por cualquier causa
	Tiempo desde la aleatorización hasta la muerte por cualquier causa o hasta cualquier evento no fatal causante o responsable de prolongar una hospitalización. 
	Final

	Variable secundaria
	Hospitalización por cualquier causa
	Tiempo desde la aleatorización hasta cualquier evento no fatal causante o responsable de prolongar una hospitalización.
	Final

	Variable secundaria
	Hospitalización por causa CV
	Tiempo desde la aleatorización hasta la hospitalización por progresión de una insuficiencia cardiaca pre-existente, IAM recurrente, ictus o arritmia ventricular.
	Final

	Variables exploratoria
	Diagnóstico de FA o flutter
	
	Intermedia

	Variables exploratoria
	Clase funcional NYHA
	
	Intermedia

	Variables exploratoria
	Calidad de vida
	Medida mediante el cuestionario Kansas City Cardiomyopathy.
	Final


	SEGURIDAD
	Enunciado


	Descripción 
	Variable

intermedia o final

	Variable principal
	Efectos adversos
	Naturaleza y frecuencia de RAM, efectos adversos que provocaron la discontinuación del tratamiento o causaron la muerte.  
	Final


	Tabla nº 4 Variables empleadas en el ensayo clínico  EMPHASIS-HF7


	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable
 intermedia o final

	Variable principal
	Muerte por causa CV o primera hospitalización por insuficiencia cardiaca

	Tiempo desde la aleatorización hasta la muerte por causa  CV o primera hospitalización por insuficiencia cardiaca.

· Muerte por causa CV: muerte por insuficiencia cardiaca, IAM, arritmia cardiaca, ictus u otras causas CV (p.e. aneurisma o embolismo pulmonar).

· Hospitalización por insuficiencia cardiaca: estancia ≥1 noche en entorno hospitalario con diagnóstico al alta que incluya un juicio clínico de naturaleza CV.  
	Final

	Variable secundaria
	Muerte por cualquier causa o primera hospitalización por insuficiencia cardiaca
	Tiempo desde la aleatorización hasta la muerte por cualquier causa u hospitalización por insuficiencia cardiaca entendida por estancia ≥1 noche en entorno hospitalario con diagnóstico al alta que incluya un juicio clínico de naturaleza CV.
	Final

	Variable secundaria
	Muerte por cualquier causa
	Tiempo desde la aleatorización hasta la muerte por cualquier causa.
	Final

	Variable secundaria
	Muerte por causa CV
	Tiempo desde la aleatorización hasta la muerte por causa CV: muerte por insuficiencia cardiaca, IAM, arritmia cardiaca, ictus u otras causas CV (p.e. aneurisma o embolismo pulmonar).


	Final

	Variable secundaria
	Hospitalización por causa CV
	Hospitalización por causa CV: r insuficiencia cardiaca, IAM, arritmia cardiaca, ictus u otras causas CV (p.e. aneurisma o embolismo pulmonar).


	Final

	Variable secundaria
	IAM fatal y no fatal
	
	Final

	Variable secundaria
	Muerte u hospitalización por cualquier causa
	Tiempo desde la aleatorización hasta la muerte por cualquier causa o hasta cualquier evento no fatal causante o responsable de prolongar una hospitalización.
	Final

	Variable secundaria
	Muerte u hospitalización por IC
	
	Final

	SEGURIDAD
	Enunciado


	Descripción
	Variable
 intermedia o final

	Variable principal
	Efectos adversos
	Naturaleza y frecuencia de RAM, efectos adversos que provocaron la discontinuación del tratamiento o causaron la muerte.  
	Final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 5.  Estudio EPHESUS
Referencia: 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.

	- Nº de pacientes: 6.642 pacientes.
 -Diseño: Fase III, aleatorizado (1:1 por IVRS), doble ciego, multicéntrico (647 centros), internacional (37 países), controlado con placebo. La aleatorización se estratificó por centros. 
-Tratamiento grupo activo (n=3.313): Eplerenona 25mg/24h durante 4 semanas seguido de un incremento de dosis hasta 50mg/24h (si  [K+] <5,0mmol/L). . En caso de [K+] >5,5mmol/L se redujo la dosis o se discontinuó el tratamiento hasta [K+] <5,5mmol/L.

- Tratamiento grupo control (n=3.319): placebo.  

- Criterios de inclusión: Pacientes con antecedentes de IAM en los 3-14 días previos a la aleatorización,  disfunción sistólica (FEVI ≤40%) documentada por ecocardiografía o angiografía previamente a la aleatorización e insuficiencia cardiaca documentada por presencia de crepitantes, congestión pulmonar en Rx tórax o presencia de tercer ruido cardiaco o, diabetes. Los pacientes debían recibir una terapia farmacológica optimizada que podría incluir IECA (o ARA-II), diuréticos , nitratos y beta-bloqueantes así como terapia de reperfusión coronaria. 
- Criterios de exclusión: Empleo de diuréticos ahorradores de potasio (incluyendo espironolactona), creatinina sérica >2,5mg/dL, [K+] >5,5mmo, hipotensión no controlada (<90mmHg), insuficiencia cardiaca de origen valvular, inestabilidad clínica. 
- Pérdidas: 10 pacientes de un centro y un mismo subinvestigador fueron excluidos del análisis por evidencia de alteración de la documentación.  
-Tipo de análisis: Intención de tratar. Superioridad (eficacia) e intención de tratar modificado (seguridad). La adjudicación de los eventos CV responsables de hospitalización y/o muerte se realizó por un comité independiente ciego.
- Cálculo de tamaño muestral: Se requerirían 1.102 eventos (muerte por cualquier causa) para demostrar una reducción de al menos un 18,5%, asumiendo un error alfa de 0.05, un error beta de 0,12 (potencia estadística=90%) y una tasa de abandonos <1%. 

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Eplerenona
N = 3.319
	Placebo
N = 3.313
	RAR (IC 95%)*+
	p
	NNT (IC 95%)*+

	Resultado principal 

· Muerte por cualquier causa
· Muerte u hospitalización por causas CV
	478 (14,4%)

885 (26,7%)

	554 (16,7%)

993 (30%)


	2.3% (0,6% a 4,1%)

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


	<0.05

<0.05


	44 (25 a 167)

31 (19 a 91)



	Resultados secundarios de interés
· Muerte por causa CV
· Muerte súbita CV

· IAM recurrente

· Insuficiencia cardiaca

· Ictus

· Aneurisma

· Embolismo pulmonar

· Muerte u hospitalización por cualquier causa

· Hospitalización por cualquier causa

· Hospitalización por causa CV
	407 (12,3%)

162 (4,9%)
78 (2,4%)
104 (3,1%)
26 (0,8%)
1 (0,0%)
4 (0,1%)
1730 (52,1%)
1493 (45,0%)
606 (18,3%)

	483 (14,6%)

201 (6,1%)
94 (2,8%)
127 (3,8%)
28 (0,8%)
1 (0,0%)
4 (0,1%)
1829 (55,2%)
1526 (46,1%)
649 (19,6%)
	2,3% (0,7% a 4,0%)

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

--
--
--
--
--
3,1% (0,7% a 5,5%)

--
--
	<0.05

<0.05

n.s.
n.s.
n.s.

n.s.

n.s.

<0.05

n.s.

n.s.


	44 (26 a 143)

86 (44 a 1000)

--
--
--
--
--
33 (19 a 143)

--
--

	*Calculados mediante calculadora CASPe. Resultados calculados para una mediana de seguimiento de 16 meses.
+RAR y NNT con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05


Eplerenona en comparación con placebo prolongó de forma estadísticamente significativa el tiempo hasta la muerte por cualquier causa (HR: 0,85; IC95%: 0,75 a 0,96, p = 0,008) y el tiempo hasta la muerte u hospitalización por causa CV (HR: 0,87; IC95%: 0,79 a 0,95, p = 0,002). La mayor parte del beneficio clínico se observó durante los primeros 30 días de tratamiento.5 
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No se observaron diferencias en la calidad de vida de los pacientes tratados con eplerenona frente a placebo. La validez de este resultado es limitada dado que únicamente fue medido en la tercera parte de los pacientes aleatorizados. 
La eficacia de eplerenona en la reducción de la mortalidad por cualquier causa es consistente en la mayor parte de los subgrupos. En todo caso, aunque este no era un objetivo del estudio, eplerenona no mostró un beneficio estadísticamente significativo en términos de mortalidad en pacientes con [Cr] ≥1mg/dL, ausencia de HTA o en aquellos no tratados con IECA/ARA-II ni/o beta-bloqueantes, justificando la importancia de la optimización de la terapia concomitante.  Por otro lado, eplerenona no se asoció con una reducción de la mortalidad en pacientes diabéticos sin evidencia clínica de insuficiencia cardiaca (eplerenona 16% vs placebo 15%).
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	Tabla 6.  Estudio EMPHASIS-HF
Referencia: Zannad F, McMurray JJV, Krum H, et al. Eplerenone in patients with systolic heart failure and mild symptoms. N Engl J Med. 2011;364:11-21.

	- Nº de pacientes: 2.737 pacientes. 
- Diseño: Fase III, aleatorizado (1:1), doble ciego, multicéntrico, internacional (29 países), controlado con placebo.
- Tratamiento grupo activo (n=1.364): Eplerenona 25mg/24h durante 4 semanas seguido de un incremento de dosis hasta 50mg/24h (si  [K+] <5,0mmol/L). . En caso de [K+] >5,5mmol/L se redujo la dosis o se discontinuó el tratamiento hasta [K+] <5,5mmol/L.
- Tratamiento grupo control (n=1.373): placebo.  

- Criterios de inclusión: Edad >55 años, insuficiencia cardiaca sistólica de etiología isquémica o no isquémica (duración >4 semanas, FEVI ≤30% o FEVI ≤35% y duración del intervalo QRS ≥130ms; clase II de la NYHA); tratados con dosis máximas toleradas de IECA (o ARA-II), beta-bloqueante y diurético si precisa; [K+] ≤5 mmol/L; filtrado glomerular ≥30ml/min/1,73m2; < 6meses tras última hospitalización de causa CV o en caso contrario, BNP ≥250 pg/mL o NT-proBNP ≥500 pg/mL (varones) o ≥750 pg/mL (mujeres) en los 15 días previos a la aleatorización. También se incluyeron pacientes con insuficiencia cardiaca secundaria a valvulopatía inoperable.
-Criterios de exclusión: Insuficiencia cardiaca crónica grave (p.e. síntomas en reposo a pesar de terapia optimizada); [K+] >5 mmol/L  o filtrado glomerular >30ml/min/1,73m2 en las 24h previas a la aleatorización; IAM complicado con disfunción sistólica de ventrículo izquierdo y síntomas de insuficiencia cardiaca; ictus; cirugía cardiaca o ICP; tratamiento previo con un antagonista de la aldosterona durante más de 7 días consecutivos interrumpido <3 meses antes de la aleatorización o con hiperkalemia clínicamente importante o disfunción renal durante dicho tratamiento; necesidad de eplerenona, espironolactona o canreonato de potasio e insuficiencia cardiaca clase IV de la NYHA con FEVI ≤35% o diabetes mellitus con FEVI <40% tras IAM; HTA no controlada; hipotensión sintomática o PAS <85mmHg; shock cardiogénico; insuficiencia cardiaca de origen quirúrgico; administración concomitante de inhibidores o inductores potentes del CYP3A4; Hb <10g/L; enfermedad hepática pre-existente; esperanza de vida <3 años; embarazo o lactancia. 
- Pérdidas: Inferiores al 2% en ambos grupos de tratamiento.
-Tipo de análisis: Intención de tratar. Superioridad (eficacia) e intención de tratar modificado (seguridad). Se planificaron dos análisis de eficacia intermedios (271 y 542 eventos primarios) y un tercero de carácter definitivo. La tabla siguiente recoge los umbrales de eficacia pactados para la suspensión precoz del estudio por eficacia.
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- Cálculo de tamaño muestral: Diseño dirigido por el número de eventos. Se requerirían 813 eventos primarios (muerte por causa CV u hospitalización por insuficiencia cardiaca para demostrar una reducción de al menos un 18%, asumiendo un error alfa de 0.05, un error beta de 0,2 (potencia estadística=80%) y una tasa de abandonos <1%.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Eplerenona

N =1.364
	Placebo

N = 1.373
	RAR (IC 95%)*+
	p
	NNT (IC 95%)*+

	Resultado principal 
· Muerte por causa CV o primera hospitalización por insuficiencia cardiaca

	249 (18,3%)


	356 (25,9%)


	7,7% (4,6% a 10,8%)


	<0.05
	14 (10 a 22)



	Resultados secundarios de interés
· Muerte por cualquier causa o primera hospitalización por insuficiencia cardiaca
· Muerte por cualquier causa

· Muerte por causa CV

· Hospitalización por causa CV

· IAM fatal y no fatal

· Muerte u hospitalización por cualquier causa

· Muerte u hospitalización por insuficiencia cardiaca
	270 (19,8%)
171 (12,5%)
147 (10,8%)
304 (22,3%)
45 (3,3%)
462 (33,9%)
170 (12,5%)

	376 (27,4%)
213 (15,5%)
185 (13,5%)
399 (29,1%)
33 (2,4%)
569 (41,4%)
262 (19,1%)
	7,6% (4,4% a 10,8%)

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

2,7% (0,3% a 5,1%)
6,8% (3,5% a 10,0%)

--
7,6% (4,0% a 11,2%)

6,6% (3,9% a 9,3%)

	<0.05

<0.05

<0.05

<0.05

n.s.

<0.05

<0.05
	14 (10 a 23)

34 (18 a 251)

38 (20 a 334)

15 (11 a 29)

--
14 (9 a 26)

16 (11 a 26)

	*Calculados mediante calculadora CASPe. Resultados calculados para una mediana de seguimiento de 21 meses. 
+RAR y NNT con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05


Eplerenona en comparación con placebo prolongó de forma estadísticamente significativa el tiempo hasta la muerte por causa CV o primera hospitalización por insuficiencia cardiaca (HR: 0,63; IC95%: 0,54 a 0,74, p <0,001) y el tiempo hasta la muerte por cualquier causa (HR: 0,76; IC95%: 0,62 a 0,93, p = 0,008). Para esta última variable, las diferencias se observaron a partir de los doce meses de la aleatorización.
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No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre eplerenona y placebo para las variables tiempo hasta la muerte súbita de origen cardiaco (HR: 0,76; IC95%: 0,54 a 1,07); IAM fatal o no fatal (HR: 1,32; IC95%: 0,84 a 2,06) o  ictus fatal o no fatal (HR: 0,79; IC95%: 0,44 a 1,41).

No se analizó la calidad de vida de los pacientes incluidos en el estudio. 

La eficacia de eplerenona en la reducción de la muerte por causa CV o primera hospitalización por insuficiencia cardiaca fue consistente en los distintos subgrupos definidos en el protocolo del estudio. Destaca la existencia de una interacción que roza la significación estadística para la variable empleo previo de beta-bloqueantes e IECA (o ARA-II) de modo que el beneficio de eplerenona se disiparía en caso que los pacientes no tuviesen una terapia optimizada con dichos fármacos. 
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Tampoco se observaron diferencias entre diferentes subgrupos de interés no recogidos en la publicación original pero reportados por el laboratorio Pfizer a las agencias reguladoras.8
[image: image11.emf]
En los pacientes mayores de 75 años, eplerenona no se asoció con un beneficio estadísticamente significativo frente a placebo en términos de mortalidad de origen cardiovascular.
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5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

	Tabla 7.  Estudio EPHESUS
Referencia: 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.
Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane). 

	Ítem
	Descripción
	Apoyo para la valoración,
	Evaluación del riesgo de sesgo

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización
	· We conducted a multicenter, international, randomized, double-blind, placebo-controlled trial.
· Extraído del informe CDER: The sponsor´s clinical database administrator generated the patient randomizationschedule using sponsor´s standard randomization program. The sponsor´s statistician prepared a program to generate a randomization schedule. The database administrator executed the program to obtain identification numbers. 

	No se explicita el método empleado para la generación de la secuencia de aleatorización. Si es cierto que los grupos generados fueron comparables en cuanto a sus características basales.
	Riesgo poco claro

	Ocultación de la asignación 
	· The randomizations were provided to a drug packaging contractor and to the interactive voice response system (IVRS) center for drug assignments. Site personnel called the 24-hour IVRS center to randomize each patient.
	
	Bajo riesgo de sesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	· Extraído del informe CDER: The IVRS system then selected a blinded medication identification number appropriate to the patient´s treatment assignment from those available at the study site. Double-blind eplerenone or matching placebo was supplied in bottles prelabeled with appropriate kit numbers for each treatment arm.
	
	Bajo riesgo de sesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	· Extraído del informe CDER: The rate of discontinuation of blinded treatment due to adverse events and the rates of adverse events other than hyperkalemia and a variety of minor gastrointestinal complications in patients receiving eplerenone were low.
	No se explicita el número de pacientes en los que fue necesario romper el cegamiento durante el transcurso del estudio. 
	Riesgo poco claro

	Cegamiento de los evaluadores  del resultado 
	· Extraído del informe CDER: The sponsor empoyed a blinded Critical Event Committe to adjudícate some of the secondary endpoints (and the second primary endpoint of CV mortality/CV hospitalization after it was added). Consensus had to be reached between the three CEC members before adjudication of the event was finalized”
	Se refiere cegamiento efectivo de los evaluadores del resultado.
	Bajo riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	· Seventeen patients (7 in the placebo group and 10 in the eplerenone group) had unknown vital status on the closing date of the study (August 30, 2002),
	El número total de pérdidas del estudio fue inferior a 0,3%
	Bajo riesgo


	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	· Extraído del informe CDER: The efficacy analyses were performed on data from all randomized patients regardless of wheter or not the patients received study medication. The safety analyses were performed on all randomized patients who received at least one dose of double-blind study medication. The one exception to these analysis cohorts is the exclusión of 10 patients of one subinvestigator from site 4017 in Romania. 
	Análisis por intención de tratar (eficacia) o por ITT modificado (seguridad). 
	Bajo riesgo


	Tabla 8.  Estudio EMPHASIS-HF
Referencia: Zannad F, McMurray JJV, Krum H, et al. Eplerenone in patients with systolic heart failure and mild symptoms. N Engl J Med. 2011;364:11-21.

Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane). 

	Item
	Descripción


	Apoyo para la valoración,
	Evaluación del riesgo de sesgo

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	· We used a computerized randomization system

involving concealed study-group assignments to

randomly assign patients to receive eplerenone

(Inspra, Pfizer) or matching placebo.
	No se explicita el método empleado para la generación de la secuencia de aleatorización. Si es cierto que los grupos generados fueron comparables en cuanto a sus características basales. 
	Riesgo poco claro

	Ocultación de la asignación 
	· In this randomized, double-blind trial, we randomly assigned 2737 patients with New York Heart Association class II heart failure and an ejection fraction of no more than 35% to receive eplerenone (up to 50 mg daily) or placebo, in addition to recommended therapy.
	No se explicita el método empleado para la aleatorización de los pacientes y, si lo hubiera, el procedimiento de ocultación de la asignación.

	Riesgo poco claro

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	
	No se explicita la metodología empleada para el cegamiento efectivo de los participantes y personal.
	Riesgo poco claro

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	
	No se explicita la metodología empleada para el cegamiento efectivo de los  evaluadores.
	Riesgo poco claro

	Cegamiento de los evaluadores  del resultado 
	· Extraido del informe del CADHT: The trial was adequately designed and executed with appropriate blinding, allocation concealment, randomization (by permuted block design), and centralized event adjudication for primary and secondary efficacy outcomes (except for new-onset AF or flutter or new-onset diabetes).
	No se explicita la metodología empleada para el cegamiento efectivo de los  evaluadores del resultado.
	Riesgo poco claro

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	· At the trial cutoff date, 17 patients (1.2%) in

the eplerenone group and 15 patients (1.1%) in

the placebo group were lost to follow-up.
	El número total de pérdidas por cada brazo del estudio fue inferior al 2%.
	Bajo riesgo de sesgo

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	· The analyses of the adjudicated primary

and secondary outcomes were conducted on data from all patients who had undergone randomization, according to the intention-to-treat principle, with the use of Kaplan–Meier estimates and Cox proportional-hazards models.
	Análisis por intención de tratar (eficacia) o por ITT modificado (seguridad).
	Ç

Bajo riesgo de sesgo


B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

	Tabla 9.  Estudio EPHESUS
Referencia: 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.
CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? 
	NO
	El comparador más adecuado habría sido espironolactona al compartir el mecanismo de acción al cual se asocia la eficacia terapéutica de eplerenona.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Eplerenona demuestra una reducción relativa en la mortalidad por cualquier causa del 15% al añadirse a la terapia estándar. 

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI/NO
	La mortalidad por cualquier causa es una variable objetiva y final adecuada. Esto no es así para la co-variable principal muerte u hospitalización por causas CV, variable que no incluye las arritmias auriculares o anginas como causa CV de hospitalización. 

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI/NO
	Los distintos grupos poblaciones (mujeres, distintas razas) están bien representados en el ensayo, con excepción de la exclusión de aquellos pacientes con insuficiencia cardiaca de origen valvular.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI/NO
	El perfil de los pacientes incluidos en el ensayo es similar al de aquellos que presumiblemente recibirían el fármaco en el hospital. No obstante, dado que el tiempo medio desde el IAM hasta el inicio del tratamiento fue superior a 7 días es posible que parte de la población en estudio sea representativa de pacientes ambulatorios más que hospitalizados.  


	Tabla 10.  Estudio EMPHASIS-HF
Referencia: Zannad F, McMurray JJV, Krum H, et al. Eplerenone in patients with systolic heart failure and mild symptoms. N Engl J Med. 2011;364:11-21.

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es 
	NO
	El comparador más adecuado habría sido espironolactona al compartir el mecanismo de acción al cual se asocia la eficacia terapéutica de eplerenona. Por otro lado, las principales guías de práctica clínica consideran el empleo de antagonistas de la aldosterona en pacientes con insuficiencia cardiaca clase II de la NYHA con sintomatología persistente a pesar de terapia optimizada con IECA (o ARA-II) y beta-bloqueantes. 

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Eplerenona demuestra una reducción relativa en la mortalidad por cualquier causa CV o primera hospitalización por insuficiencia cardiaca del 29%. Por otra parte, eplerenona demuestra una reducción relativa en la mortalidad por cualquier causa del 19% al añadirse a la terapia estándar. No obstante, la interrupción prematura del estudio podría sobre-estimar el beneficio de eplerenona frente a placebo.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI/NO
	La variable principal seleccionada no es la más adecuada al combinar dos componentes de significación clínica heterogénea. No obstante, se incluye como variable secundaria la mortalidad por cualquier causa así como se reportan por separado los resultados de cada una de los componentes que constituyen la variable principal.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	Los distintos grupos poblaciones (mujeres, distintas razas) están bien representados en el ensayo.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	El perfil de los pacientes incluidos en el ensayo es similar al de aquellos que presumiblemente recibirían el fármaco en el hospital.


C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 

En el estudio EPHESUS6, eplerenona muestra en comparación con placebo una reducción relativa en las dos variables principales muerte por cualquier causa y muerte u hospitalización por causa CV del 14% (HR: 0,85; IC95% 0,75 a a 0,96) y del 11% (HR: 0,87; IC95% 0,79 a 0,95), respectivamente. Adicionalmente, eplerenona muestra reducciones estadísticamente significativas en las variables muerte por causa CV y muerte u hospitalización por cualquier causa. Por el contrario, eplerenona no muestra beneficio en las variables hospitalización por cualquier causa y hospitalización por causa CV. La mayor parte del beneficio clínico se observó durante los primeros 30 días de tratamiento. 
El número necesario de pacientes a tratar con eplerenona (NNT) respecto a placebo para prevenir una muerte por cualquier causa para el total del periodo de seguimiento (16 meses) fue de 44 pacientes (IC95% 25 a 167) (datos propios).
Eplerenona no muestra en comparación con placebo una reducción estadísticamente significativa en las variables hospitalización por cualquier causa ni hospitalización por causa CV. Asimismo, la eficacia de eplerenona en términos de mortalidad no se observó en ciertos subgrupos: pacientes con [Cr[ ≥1 mg/dL, ausencia de HTA o en aquellos no tratados con IECA/ARA-II ni/o beta-bloqueantes. Por otro lado, eplerenona no se asoció con una reducción de la mortalidad en pacientes diabéticos sin evidencia clínica de insuficiencia cardiaca (eplerenona 16% vs placebo 15%). Finalmente y aún tratándose de una variable exploratoria, debe mencionarse la ausencia de un efecto beneficioso de eplerenona sobre la calidad de vida medida mediante el cuestionario Kansas City Cardiomyopathy, validado originalmente en una cohorte de 129 pacientes con insuficiencia cardiaca crónica y FEVI <40%.
Estos datos indican, con la excepción de ciertos subgrupos, una eficacia clínicamente relevante de eplerenona frente a placebo en pacientes con  disfunción ventricular izquierda y signos clínicos de ICC después de un IAM reciente, añadido a una terapia estándar basada, al menos, en IECA (o ARA-II) y beta-bloqueantes. 
En el estudio EMPHASIS-HF7, eplerenona muestra en comparación con placebo una reducción relativa en la variable combinada principal de eficacia muerte por causa CV o primera hospitalización por insuficiencia cardiaca del 29% (HR: 0,63; IC95% 0,54 a a 0,74). El análisis individual de los componentes de la variable principal sugiere que esta reducción es debida mayoritariamente a la disminución en el número de primeras hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca (HR: 0,58; IC95% 0,47 a 0,70) y no tanto por el número de muertes de causa CV (HR: 0,76 IC95% 0,61 a 0,94).  Adicionalmente, eplerenona muestra reducciones estadísticamente significativa en las variables tiempo hasta la muerte por cualquier causa (HR: 0,76; IC95% 0,62 a 0,93), tiempo hasta la hospitalización por cualquier causa (HR: 0,77; IC95% 0,67 a 0,88), tiempo hasta la hospitalización por insuficiencia cardiaca (HR: 0,58; IC95% 0,47 a 0,70) y tiempo hasta la hospitalización por causa CV (HR: 0,69; IC95% 0,60 a 0,81). 
El número necesario de pacientes a tratar con eplerenona (NNT) respecto a placebo para prevenir una muerte por cualquier causa para el total del periodo de seguimiento (21 meses) fue 34 pacientes (IC95% 18 a 251) (datos propios).
La eficacia de eplerenona se mantiene constante en los distintos subgrupos con la excepción de los pacientes mayores de 75 años, en los que eplerenona no demostró disminuir la mortalidad de origen cardiovascular. Por otro lado, la eficacia de eplerenona puede estar sobrestimada debido a la interrupción prematura del ensayo transcurridos 542 eventos de los 813 inicialmente previstos. 

Estos datos indican una eficacia considerable de eplerenona frente a placebo en pacientes con insuficiencia cardiaca crónica clase II de la NYHA y FEVI ≤30% añadida a una terapia estándar basada, al menos, en IECA (o ARA-II) y beta-bloqueantes. 

C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 

No disponemos de ensayos clínicos en los que eplerenona haya sido comparada directamente con una alternativa terapéutica en las indicaciones evaluadas. 

Espironolactona ha sido aprobada para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca crónica clase III y IV de la NYHA, asociado a su tratamiento convencional.3 No obstante, las principales guías de práctica clínica recomiendan su empleo indistintamente en pacientes con clase funcional II-IV.1,2
La eficacia de espironolactona ha sido demostrada principalmente en un ensayo clínico fase III denominado estudio RALES.11 El estudio RALES fue un ensayo clínico aleatorizado, internacional, doble ciego, controlado con placebo, de grupos paralelos en el que 1.663 pacientes con insuficiencia cardiaca clase III o IV independientemente de su etiología y FEVI ≤35% fueron aleatorizados 1:1 a ser tratados con espironolactona 25 mg/24h (incrementable si buena tolerancia a 50 mg/24h a las 8 semanas de tratamiento) (n = 822) o placebo (n= 841) en combinación con la terapia estándar. Los pacientes debían estar en tratamiento con diuréticos e IECA. Se trata de un estudio de diseño correcto y bajo riesgo de sesgo. 

La incorporación de espironolactona a la terapia estándar se asoció con una reducción relativa del riesgo de muerte por cualquier causa del 30% (RR: 0,70; IC95% 0,60 a 0,82) así como a una reducción de la mortalidad de causa CV del 31% (RR: 0,69; IC95% 0,58 a 0,82), y del número de hospitalizaciones de causa CV del 30% (RR: 0,70; IC95% 0,59 a 0,82), entre otras variables. La eficacia fue comparable entre los distintos subgrupos pre-especificados en el protocolo y en otros analizados en el informe CDER de eplerenona, donde destaca una mayor eficacia en el subgrupo de pacientes ≥75 años. 
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Existen importantes diferencias entre las poblaciones incluidas en los estudios RALES11 y EPHESUS6 que dificultan la comparación entre eplerenona y espironolactona destacando el empleo desigual de beta-bloqueantes (9% vs 75%) o diuréticos (99% vs 55%), o la FEVI media (25% vs 33%). Por otro lado, el estudio EPHESUS incluía mayoritariamente pacientes en clase  ≤II de la NYHA de naturaleza post-IAM mientras que el estudio RALES incorporó pacientes en clase III-IV independientemente de su etiología. Asimismo, el estudio RALES incorporaba pacientes con insuficiencia cardiaca y  valvulopatía, lo que le conferiría una mayor validez externa para este aspecto. Si habría una mayor similitud entre los pacientes incluidos en el estudio RALES vs EMPHASIS en relación a la FEVI media (25% vs 26%) pero no respecto al uso de beta-bloqueantes (9% vs 87%) o a la clase funcional  (III-IV vs II).  
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Por tanto, no es posible establecer la existencia de evidencia directa que avale la equivalencia terapéutica entre espironolactona y eplerenona. Sin embargo, si es posible estimar dicha equivalencia terapéutica dado que tanto eplerenona como espironolactona han demostrado su eficacia en pacientes con insuficiencia cardiaca independientemente de su etiología (estudio RALES11 y EPHESUS6) e incluso espironolactona lo ha hecho en una población con mayor deterioro funcional.11 A su vez, tanto el estudio EMPHASIS7 como el estudio RALES11 incluían pacientes con insuficiencia cardiaca de origen isquémico de forma total o parcial, respectivamente. Asimismo, hay que puntualizar que la eficacia de ambos fármacos en la reducción de la mortalidad y del número de hospitalizaciones se ha asociado con su perfil antagonista de la aldosterona, concretamente con su capacidad para disminuir la presión arterial y su efecto diurético.10 

Finalmente, las principales guías de práctica clínica1,2  recomiendan indistintamente el empleo de eplerenona o espironolactona en pacientes que no responden adecuadamente a la terapia estándar con IECA (o ARA-II) y beta-bloqueantes, con independencia de la etiología de la insuficiencia cardiaca. 
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 

No procede
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 

No procede 

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

              

En fecha 24/7/15 se realizó una bibliográfica en Medline (vía Pubmed) con objeto de localizar revisiones sistemáticas y meta-análisis de ensayos clínicos aleatorizados que compararan la eficacia de eplerenona y espironolactona en la reducción de la mortalidad CV o por cualquier causa o del número de hospitalizaciones en pacientes con insuficiencia cardiaca sistólica de etiología variable.  La estrategia de búsqueda fue la siguiente (filtros: Meta-Analysis; Systematic Reviews): ("Heart Failure"[Mesh]) AND ((("Mineralocorticoid Receptor Antagonists"[Mesh]) OR spironolactone[Title/Abstract]) OR eplerenone[Title/Abstract]). No hubo restricción de idiomas ni temporal. Esta búsqueda se complementó mediante una búsqueda de referencias cruzadas. Se recuperaron 88 referencias. 87 referencias no fueron incluidas por diferentes motivos: revisiones narrativas, ausencia de comparadores activos, poblaciones o variables de resultado diferentes a las estudiadas. 
Se incluyó una meta-análisis de ensayos clínicos aleatorizados que analizó la eficacia de eplerenona y espironolactona y su metabolito activo canrenona en la reducción de la mortalidad por cualquier causa, mortalidad CV y hospitalizaciones por cualquier causa. 

	Tabla 11.  Chatterjee S, et al.
Referencia: Chatterjee S, Moeller C, Shah N, et al. Eplerenone is not superior to older and less expensive aldosterone antagonists. Am J Med. 2012;125:817-25.


	- Criterios de inclusión y exclusión de los ensayos: Meta-análisis de ensayos clínicos aleatorizados controlados que comparen un antagonista de la aldosterona frente a placebo u otras intervenciones farmacológicas en pacientes sintomáticos o asintomáticos con disfunción ventricular izquierda. Los estudios incluidos debían medir alguna de las siguientes variables de interés: mortalidad por cualquier causa, mortalidad de origen CV u hospitalizaciones por cualquier causa.                

- Nº de ensayos incluidos (16). Nº de  pacientes (12.505)

- Análisis de subgrupos: Eplerenona (N=9.489) vs otros antagonistas de la aldosterona (espironolactona + canrenona) (N=3.016)


A continuación se presentan los resultados mediante forest-plot para las tres variables de eficacia analizadas:
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Los resultados de este trabajo muestran una magnitud del efecto de los distintos antagonistas de la aldosterona considerable en variables finales relevantes para el paciente. La magnitud del efecto es similar e incluso superior para espironolactona/canrenona vs eplerenona.  Esta última no muestra beneficio estadísticamente significativo en la reducción del riesgo de re-hospitalización cuando se combinan los resultados de los estudios EPHESUS6 y EMPHASIS-HF.7
Entre las principales limitaciones de este trabajo se encuentra la existencia de heterogeneidad clínica al incluir pacientes con insuficiencia cardiaca independientemente de su etiología y la heterogeneidad metodológica debida a las diferentes líneas terapéuticas empleadas en los pacientes incluidos en los estudios. Por el contrario, destaca la ausencia de heterogeneidad estadística para las variables mortalidad por cualquier causa y mortalidad de causa CV. 
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

En fecha 24/07/15 se realizó una búsqueda bibliográfica en Medline (vía Pubmed) empleando la siguiente estrategia de búsqueda: ((“indirect comparison” OR “network meta-analysis” OR “mixed treatment comparison” OR “multiple treatments meta-analysis” OR “multiple treatments")) AND eplerenone[Title/Abstract] . No hubo restricción de idiomas ni temporal. Se encontraron dos resultados ninguno de los cuales aportaba una comparación indirecta ajustada.  Del mismo modo, no se encontraron resultados elaborados por organismos independientes como la Agencia Canadiense de Evaluación de Tecnologías Sanitarias (CADTH). Un informe de evaluación de esta misma agencia hace  referencia a una comparación indirecta ajustada12 en la que se concluye la superioridad de espironolactona/canrenona vs eplerenona en la reducción de la mortalidad (p = 0.0094). No obstante, esta comparación tiene como importante deficiencia la heterogeneidad de las poblaciones incluidas en los estudios. 
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

   

No procede dada la existencia de heterogeneidad clínica y metodológica en los estudios EMPHASIS6 y EPHESUS7 vs RALES.11
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

ACCF/AHA Guideline for the management of heart failure.1

Recomiendan la adición a la terapia con IECA (o ARA-II) y beta-bloqueantes de un antagonista de la aldosterona en pacientes con insuficiencia cardiaca sistólica clase II-IV con Clcr >30mL/min y [K+] <5,0meq/L. No se posicionan respecto al empleo preferente de eplerenona o espironolactona. 
ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure 2012.2
Recomiendan la adición a la terapia con IECA (o ARA-II) y beta-bloqueantes de un antagonista de la aldosterona en pacientes con insuficiencia cardiaca sistólica clase II-IV. Al igual que las guías americanas, no establecen el empleo preferente de uno u otro antagonista de la aldosterona.

The 2014 Canadian Cardiovascular Society Heart Failure Management.13
Contemplan el empleo de un antagonista de la aldosterona en pacientes con insuficiencia cardiaca sistólica. Orientan hacia el empleo de eplerenona en pacientes con insuficiencia cardiaca crónica leve-moderada y en aquella de origen isquémico y, al empleo de espironolactona en pacientes con insuficiencia cardiaca crónica severa clase IIIb-IV de la NYHA.
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
· Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)14,15
Indicación 1 - Disfunción ventricular izquierda (FEVI ≤40%) con signos clínicos de ICC después de IAM reciente, añadido a una terapia estándar que incluya betabloqueantes:

Recomienda la no inclusión de eplerenona en la financiación para el tratamiento de pacientes con insuficiencia cardiaca en pacientes que han sufrido un IAM. Entre los principales motivos destacan la ausencia de estudios comparativos frente a espironolactona, con la cual comparte idéntico mecanismo de acción. Por otro lado, el RCEI de eplerenona frente a espironolactona es desconocido. 

Indicación 2 - Insuficiencia cardiaca (crónica) de clase II de la NYHA y disfunción sistólica ventricular izquierda (FEVI ≤30%) añadido a la terapia estándar óptima:

Recomienda la no inclusión de eplerenona en la financiación al precio solicitado por el fabricante para el tratamiento de pacientes con insuficiencia cardiaca sistólica crónica clase II de la NYHA.  Entre los motivos para esta recomendación, destacan las limitaciones existentes en el modelo fármaco-económico proporcionado por el laboratorio Pfizer para el establecimiento del correspondiente RCEI. 
· Haute Autorité de Santé16,17    
Indicación 1 - Disfunción ventricular izquierda (FEVI ≤40%) con signos clínicos de ICC después de IAM reciente, añadido a una terapia estándar que incluya betabloqueantes:

Considera que el beneficio terapéutico de eplerenona en esta indicación es clínicamente relevante. En base a  un estudio observacional solicitado por la HAS y datos de consumo propios destaca el empleo indistinto en la práctica clínica de eplerenona y espironolactona en pacientes con características similares independientemente de las diferencias entre sus fichas técnicas. 
Caracteriza a eplerenona como Categoría V: beneficio clínico inexistente respecto a las alternativas terapéuticas ya disponibles (espironolactona). 

Indicación 2 - Insuficiencia cardiaca (crónica) de clase II de la NYHA y disfunción sistólica ventricular izquierda (FEVI ≤30%) añadido a la terapia estándar óptima:

Cuestiona el empleo de placebo como control en el estudio EMPHASIS-HF ya que los pacientes incluidos presentaban un descenso de su FEVI comparable al observado en el estudio RALES. Por otro lado, destaca la recomendación del empleo indistinto de espironolactona o eplerenona establecida por la European Society of Cardiology. 
Caracteriza a eplerenona como Categoría V: beneficio clínico inexistente respecto a las alternativas terapéuticas ya disponibles (espironolactona). 
· Australian Government. Department of Health18
Indicación 1 - Disfunción ventricular izquierda (FEVI ≤40%) con signos clínicos de ICC después de IAM reciente, añadido a una terapia estándar que incluya betabloqueantes:
Se posiciona a favor de la financiación de eplerenona en pacientes con insuficiencia cardiaca y disfunción ventricular en los 3-14 días post-IAM.  
Indicación 2 - Insuficiencia cardiaca (crónica) de clase II de la NYHA y disfunción sistólica ventricular izquierda (FEVI ≤30%) añadido a la terapia estándar óptima:

Destaca el carácter cualitativo de la clasificación NYHA y el posible riesgo de sesgo en la selección de pacientes candidatos a ser tratados con eplerenona. Se posiciona a favor de la financiación de eplerenona en pacientes con insuficiencia cardiaca crónica clase II de la NYHA y FEVI ≤30% o ≤35% y duración del intervalo QRS >130msec).  
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

Según ficha técnica4, las reacciones adversas más frecuentemente observadas (≥1/100 a <1/10) en los pacientes tratados con eplerenona son infección, hiperpotasemia, mareo, síncope, infarto de miocardio, hipotensión, tos, diarrea, nauseas, estreñimiento, exantema, prurito, espasmo muscular, dolor musculoesquelético, insuficiencia renal y aumento de la urea en sangre .
A continuación se recogen los datos de seguridad en términos de reacciones adversas más frecuentes (≥10%) para el periodo doble ciego en cualquiera de los grupos del estudio EPHESUS:6
	Tabla 12. 

Resumen de seguridad de eplerenona. Estudio EPHESUS

Referencia: 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.

	RAM
	Eplerenona

N=3.307
	Placebo

N=3.301
	RAR (IC 95%)*+
	NNH o NND (IC 95%)*+

	-Cualquier tipo de RAM
-Cardiovasculares
-Respiratorias 
· Tos

· Disnea

· Neumonía

-Metabólicas 

· Hiperkalemia

· Hipoglucemia

· Hipokalemia

· Hiperuricemia

-Urinarias

-Sistema Nervioso

-Gastrointestinales

-Hipokalemia severa


	78,9%
48,6%

22%

5,0%

7,3%

2,8%

17,2%

3,4%

0,6%

0,5%

 2,6%

14,3%

14,9%

19,9%

8,4%
	79,5%
50,3%
24,3%
6,3%
9,3%

3,7%

19,2%
2,0%
1,1%

1,5%

3,4%

12,7%

13,6%

17,7%

13,1%


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

1,2% (0.1% a 2,3%)
2,0% (0,6% a 3,3%

0,9% (0,1% a 1,8%)

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

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

--

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

--

--

--

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

4,6% (3,1% a 6,1%)
	--
--
-44 (-501 a- 24)
-82 (-1.101 a -44)
-52 (-167 a -31)
-106 (-1.101 a -56)

-49 (-501 a -26)

71 (46 a 167)

--

-98 (-167 a -67)

--

--

--

45 (25 a 250)

-22 (-33 a -17)

	Resultados calculados para una mediana de seguimiento de 16 meses. 
*Calculados mediante calculadora CASPe. +RAR y NNH o NND con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05


La siguiente tabla recoge los datos de seguridad más relevantes a criterio de los investigadores para el periodo doble ciego en cualquiera de los grupos del estudio EMPHASIS-HF: 7
	Tabla 13. 

Resumen de seguridad de eplerenona. Estudio EMPHASIS-HF

Referencia: Zannad F, McMurray JJV, Krum H, et al. Eplerenone in patients with systolic heart failure and mild symptoms. N Engl J Med. 2011;364:11-21.

	RAM
	Eplerenona

N=1.360
	Placebo

N=1.369
	RAR (IC 95%)*+
	NNH o NND (IC 95%)*+

	-Cualquier tipo de RAM
-Hiperkalemia

-Hipokalemia 
-Insuficiencia renal

-Hipotensión

-Ginecomastia


	72,0%

8,0%
1,2%

2,8%

3,4%

0,7%


	73,6%
3,7%
2,2%

3,0%

2,7%

1,0%

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

--
	--
23 (17 a 39)
-99 (-1.001 a -51)
--

--

--

	Resultados calculados para una mediana de seguimiento de 21 meses. 
*Calculados mediante calculadora CASPe. +RAR y NNH o NND con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05


Los eventos adversos graves fueron infrecuentes y de distribución homogénea entre ambos grupos de tratamiento: insuficiencia renal severa (eplerenona 1,8% vs placebo 1,3%), hiperkalemia severa (eplerenona 1,8% vs placebo 1,3%) e hipotensión severa (eplerenona 0,2% vs placebo 0,4%).9 

6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

No procede
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

Disponemos del metanálisis de Chatterjee S, et al.12 Aunque no aporta datos comparativos directos entre eplerenona y espironolactona si permite estimar indirectamente el riesgo de desarrollar hiperkalemia o ginecomastia con cada una de las estrategias terapéuticas.

El riesgo de sufrir hiperkalemia respecto del grupo control es próximo entre eplerenona vs espironolactona/canrenona. No obstante, para estos últimos no se alcanza la significación estadística.  Por el contrario, si destaca un importante incremento del riesgo de desarrollar ginecomastia con espironolactona/canrenona frente al grupo control.
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La heterogeneidad clínica debida a la inclusión de pacientes con insuficiencia cardiaca de etiología variable no afecta de forma relevante a la validez de los resultados dado que se trata de un análisis de seguridad. La heterogeneidad estadística observada es moderada (hiperkalemia) o nula (ginecomastia) mientras que si destaca cierta heterogeneidad metodológica dado que los pacientes asignados a los grupos control podían recibir placebo u otras terapias. 

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales4 

Hiperpotasemia. Se deben monitorizar los niveles de potasio sérico en todos los pacientes al inicio del tratamiento y en cualquier cambio de dosis. Posteriormente, se recomienda la monitorización periódica, especialmente en los pacientes con riesgo de desarrollar hiperpotasemia como aquellos de edad avanzada, insuficiencia renal o diabetes. El riesgo de hiperpotasemia puede aumentar cuando eplerenona se utiliza en combinación con un inhibidor de la ECA y/o un ARA. No se recomienda el empleo concomitante de suplementos. La disminución en la dosis de eplerenona se correlaciona con una reducción en los niveles séricos de potasio. 
Deterioro de la función renal. Se deben monitorizar los niveles de potasio regularmente en los pacientes con función renal deteriorada, incluyendo la presencia de microalbuminuria ya que el riesgo de hiperpotasemia aumenta con la disminución de la función renal. Los datos del estudio EPHESUS en pacientes con diabetes tipo 2 y microalbuminuria son limitados por lo que se recomienda precaución cuando eplerenona sea empleada en este grupo de pacientes. Por consiguiente, se debe tratar a estos pacientes con cautela. Eplerenona no se elimina por hemodiálisis. 

Deterioro de la función hepática. No se observó ninguna elevación en el potasio sérico por encima de 5,5 mmol/L en los pacientes con insuficiencia hepática leve a moderada (Child Pugh clase A y B). Se deben monitorizar los niveles de electrolitos en los pacientes con insuficiencia hepática leve a moderada. El empleo de eplerenona en pacientes con insuficiencia hepática grave no ha sido evaluado y por lo tanto, su uso está contraindicado.

Embarazo. No existen datos adecuados sobre el uso de eplerenona en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no indicaron efectos adversos directos ni indirectos con respecto al embarazo, el desarrollo embriofetal, el parto y el desarrollo postnatal. Se debe prescribir eplerenona con precaución a mujeres embarazadas.
Lactancia. Se desconoce si eplerenona se excreta en la leche materna después de la administración por vía oral. No obstante, los datos preclínicos muestran que eplerenona y/o sus metabolitos están presentes en la leche materna de ratas, y que las crías de ratas expuestas por esta vía se desarrollaron con normalidad. Debido al desconocimiento de los efectos adversos potenciales en el lactante, se debe decidir entre suspender la lactancia o suspender la administración del fármaco, teniendo en cuenta la importancia del tratamiento para la madre.
Fertilidad. No se dispone de datos sobre la fertilidad en seres humanos.
Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la formulación, nivel de potasio sérico > 5,0 mmol/L al inicio del tratamiento, insuficiencia renal grave (eGFR <30 mL/min/1,73m2), insuficiencia hepática grave (Child-Pugh Clase C), tratamiento concomitante con diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o con inhibidores potentes del CYP3A4 combinación de un IECA y ARA-II junto con eplerenona. 
Interacciones. Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, trimetoprim, IECA y ARA-II (riesgo incrementado de hiperpotasemia); litio (eplerenona podría incrementar el riesgo de toxicidad por litio); ciclosporina,  tacrolimus y AINE (riesgo de hiperpotasemia por deterioro de la función renal);  bloqueantes α-1 adrenérgicos (potenciación del efecto hipotensor); antidepresivos tricíclicos, neurolépticos, amifostina y baclofeno (potenciación del efecto antihipertensivo); glucocorticoides y tetracosactida (disminución del efecto antihipertensivo); digoxina (incremento del 16% de su AUC); inhibidores potentes del CYP3A4 (está contraindicado el uso concomitante con itraconazol, ketoconazol, ritonavir, nelfinavir, claritromicina, telitromicina y nefazodona ya que aumentan significativamente el AUC de eplerenona); inhibidores leves a moderados del CYP3A4 (como eritromicina, saquinavir, amiodarona, diltiazem, verapamilo, fluconazol.  La dosis máxima de eplerenona a administrar debe ser 25mg/24h); inductores potentes del CYP3A4 (No se recomienda el empleo de rifampicina, hierba de san juan, carbamazepina, fenitoina o fenobarbital). 
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

	Tabla 14. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 


	
	Medicamento

	
	Eplerenona

50 mg / comprimido


	Espironolactona

25 mg / comprimido

	Precio unitario (PVL+ 4% IVA) 
	1,84 €
	0,03 €

	Posología
	50 mg/24h
	25 mg/24h
	50 mg/24h

	Coste día
	1,84 €
	0,03 €
	0,06 €

	Coste tratamiento/año  


	671,6 €
	10,95 €
	21,9 €

	Coste incremental anual (diferencial) respecto a la terapia de referencia*
	+ 660,7 € 

(vs espironolactona 50mg/24h)

+ 649,7 €

 (vs espironolactona 25mg/24h)
	
	


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

El 29/07/15 se realizó una búsqueda bibliográfica en Medline (PubMed) con los siguientes criterios de búsqueda: (("cost-benefit analysis"[Mesh]) AND "Heart Failure”[Mesh]) AND eplerenone[Title/Abstract]. No hubo restricción de idiomas ni temporal. Se encontraron 11 resultados. 

El comparador empleado en la mayor parte de los trabajos localizados fue placebo. Los resultados de eficacia y calidad de vida incorporados en sus análisis procedían del estudio EMPHASIS-HF. De acuerdo con estos trabajos, eplerenona es una intervención coste-efectiva en comparación con placebo con un RCEI variable entre los 5.532 € por AVAC (perspectiva española) del trabajo de Lee D, et al.19 y los 11.047 € por AVAC (perspectiva australiana) del trabajo  de Ademi Z, et al.20 
Se localizó una evaluación económica completa del National Institute for Health Research (NIHR)21 en la que se realizaba un análisis coste-utilidad entre eplerenona vs espironolactona en pacientes con insuficiencia cardiaca post-IAM. Los datos de eficacia procedían de los estudios EMPHASIS-HF y de un subgrupo de pacientes del estudio RALES. Se empleó un modelo de Markov que establecía tres estados de la enfermedad (insuficiencia cardiaca severa; insuficiencia cardiaca severa con hospitalización; muerte). Se adoptó la perspectiva de la sociedad y un horizonte temporal correspondiente a toda la vida del paciente asumiendo una duración de la terapia con antagonistas de la aldosterona de 2 años. La tasa de descuento anual fue del 5%.
A continuación se presentan los resultados para el caso-base, en los que se compara el coste-utilidad de eplerenona y espironolactona frente a la terapia estándar sin antagonistas de la aldosterona. De acuerdo con éstos, eplerenona sería la opción dominante. Sin embargo, destaca el hecho de que para un umbral de coste-utilidad de 10.000 £, la probabilidad de que espironolactona fuese la opción más coste-efectiva es del 37,5%, lo que pone de manifiesto la importante incertidumbre del modelo económico desarrollado.
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Como puede observarse en la curva de aceptabilidad, la elección de espironolactona como terapia más coste-efectiva en esta población de pacientes está altamente influida por el umbral coste-utilidad seleccionado. En otras palabras: espironolactona sería la opción más coste-efectiva en aquellos escenarios más restrictivos en cuanto a aceptabilidad a pagar se refiere. 
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La validez de este trabajo está ampliamente influida por la heterogeneidad existente entre los pacientes incluidos en los estudios EMPHASIS-HF y EPHESUS, no solo por la diferente etiología de la insuficiencia cardiaca sino también por las distintas terapias concomitantes empleadas.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)14,15
Recomienda la no inclusión de eplerenona en la financiación para el tratamiento de pacientes con insuficiencia cardiaca en pacientes que han sufrido un IAM ni pacientes con insuficiencia cardiaca sistólica crónica clase II de la NYHA. Entre los principales motivos destacan la ausencia de estudios comparativos frente a espironolactona, con la cual comparte idéntico mecanismo de acción. Por otro lado, el RCEI de eplerenona frente a espironolactona es desconocido. 

7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

No procede. De acuerdo con la evidencia disponible, parece razonable asumir un efecto de clase entre ambas estrategias terapéuticas. En ese caso, lo adecuado sería la realización de un análisis de minimización de costes en el cual destacarían como principales variables a considerar el precio de adquisición de ambos fármacos (véase tabla 14).
7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

	Tabla 15. Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual adicionales.



	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	350*
	11,39 €
	No procede
	3.987 €
	No procede


	*Dato aproximado. Durante el año 2014 266 pacientes recibieron tratamiento con espironolactona 25mg comprimidos en el Hospital Universitario de Vic. Se asume una tasa de reingreso a los 12 meses del 30%. 

**Coste incremental respecto a espironolactona 50mg/24h. Calculado según la estancia media del Servicio de Medicina Interna para el año 2014. (6,41 días).


Se estima que durante un año serán tratados con eplerenona en el Hospital Universitario de Vic un total de 350 pacientes. El coste anual adicional para el hospital respecto al tratamiento convencional (espironolactona) será de 3.987 € euros. Asumiendo la existencia de un efecto de clase entre espironolactona y eplerenona y por tanto su caracterización como alternativas terapéuticas equivalentes, no se espera obtener un beneficio adicional con eplerenona en términos de reducción de la mortalidad por cualquier causa y/o mortalidad de causa CV.  
El cálculo previo puede sobrestimar el valor real ya que de acuerdo al estudio EPHESUS6 el tiempo medio desde el IAM hasta la introducción de eplerenona (7,3 días) fue superior a la duración de la estancia media en el Servicio de Medicina Interna de nuestro centro (6,4 días). 
7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

Se estima que el mayor impacto económico del empleo de eplerenona en aquellas situaciones clínicas en las que hasta ahora se indicaba espironolactona es Atención Primaria. 

Considerando la población total de la Comarca de Osona (154.559 habitantes, año 2014) y una prevalencia estimada de insuficiencia cardiaca congestiva con FEVI <45% en nuestro entorno del 2,5% (prevalencia de ICC del 5%, el 52% de estos con FEVI deprimida <45%)22  se estima que 3.864 pacientes podrían ser candidatos a tratamiento con antagonistas de la aldosterona en el contexto de su insuficiencia cardiaca. El impacto económico anual adicional derivado de sustituir la terapia de referencia basada en el empleo de espironolactona por eplerenona sería aproximadamente de 2.510.440 €. Este sobrecoste conlleva una gran incertidumbre respecto a su relación con un beneficio adicional en términos de mortalidad.
Entre las limitaciones de este cálculo destaca la ausencia de datos de prevalencia en nuestro medio estratificados según clasificación de la NYHA. Por otra parte, otros estudios epidemiológicos cifran la prevalencia de insuficiencia cardiaca congestiva en un 2%.1,2 En todo caso y asumiendo una perspectiva más conservadora, el impacto económico anual en nuestro entorno derivado de la prescripción de eplerenona en sustitución de espironolactona sería superior al millón de euros sin que esta modificación en el hábito de prescripción lleve pareja un beneficio en términos de efectividad.
7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  
No procede

	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia

Tanto eplerenona como espironolactona son fármacos de administración oral. Ambos pueden administrarse en dosis única diaria y requieren la monitorización periódica de la función renal y de la concentración sérica de potasio. No se observan otros problemas relevantes relacionados con la administración del fármaco con excepción de la mayor incidencia de ginecomastia asociada con espironolactona. 

8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

No procede
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

A) Aspectos clínico-terapéuticos
La insuficiencia cardiaca es un síndrome complejo asociado con un profundo efecto negativo en la calidad de vida de los pacientes y con una mortalidad estimada a los cinco años del 50%.  

El objetivo del tratamiento es el alivio de los signos y síntomas, la prevención de futuros episodios de hospitalización y en última instancia la mejora de la supervivencia.  La aproximación terapéutica más común consiste en el empleo de antagonistas del eje renina-angiotensina (IECA o ARA-II) y beta-bloqueantes   y en caso sintomatología persistente, la adición de un antagonistas de la aldosterona (espironolactona o eplerenona).  A su vez, puede emplearse un diurético (generalmente del asa) con objeto de aliviar los síntomas de carácter congestivo.
Eficacia

La evidencia que justifica la aprobación de eplerenona en las indicaciones estudiadas procede de los estudios EPHESUS6 y EMPHASIS-HF.7
En el estudio EPHESUS6, eplerenona mostró en comparación con placebo una reducción clínicamente relevante en las dos variables principales muerte por cualquier causa y muerte u hospitalización por causa CV. Eplerenona no mostró un beneficio estadísticamente significativo en términos de mortalidad en aquellos pacientes con [Cr] ≥1mg/dL, ausencia de HTA o en aquellos no tratados con IECA/ARA-II ni/o beta-bloqueantes, tampoco en pacientes diabéticos sin evidencia clínica de insuficiencia cardiaca. 
En el estudio EMPHASIS-HF7, eplerenona mostró en comparación con placebo una reducción clínicamente relevante en la variable combinada principal de eficacia muerte por causa CV o primera hospitalización por insuficiencia cardiaca así como en la variable secundaria muerte por cualquier causa. La eficacia de eplerenona se mantiene constante en los distintos subgrupos con la excepción de los pacientes mayores de 75 años, en los que eplerenona no demostró disminuir la mortalidad de origen cardiovascular. 
No disponemos de ensayos clínicos en los que eplerenona haya sido comparada directamente con una alternativa terapéutica en las indicaciones evaluadas.
 Espironolactona ha sido aprobada para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca crónica clase III y IV de la NYHA, asociado a su tratamiento convencional.3 La eficacia de espironolactona ha sido demostrada principalmente en un ensayo clínico fase III denominado estudio RALES.11 La incorporación de espironolactona a la terapia estándar se asoció con una reducción clínicamente relevante del riesgo de muerte por cualquier causa así como una reducción de la mortalidad de causa CV y del número de hospitalizaciones de causa CV. La eficacia fue comparable entre los distintos subgrupos,  destacando una mayor eficacia en el subgrupo de pacientes ≥75 años. 
Disponemos de un meta-análisis de ensayos clínicos aleatorizados que analizó la eficacia de eplerenona y de espironolactona y su metabolito activo canrenona en la reducción de la mortalidad por cualquier causa, mortalidad CV y hospitalizaciones por cualquier causa.  Los resultados de este trabajo muestran una magnitud del efecto similar e incluso superior para espironolactona/canrenona vs eplerenona.  Esta última no muestra beneficio estadísticamente significativo en la reducción del riesgo de rehospitalización cuando se combinan los resultados de los estudios EPHESUS6 y EMPHASIS-HF.7 Entre las principales limitaciones del trabajo se encuentra la existencia de heterogeneidad clínica y metodológica. Por el contrario, destaca la ausencia de heterogeneidad estadística para las variables mortalidad por cualquier causa y mortalidad de causa CV. 
La evidencia disponible orienta por tanto a la asociación de la eficacia de espironolactona y eplerenona con un efecto de clase, derivado de su perfil antagonista de la aldosterona, concretamente con su capacidad para disminuir la presión arterial y su efecto diurético.10 

Seguridad
Entre las RAM más frecuentemente asociadas con eplerenona destaca la hiperkalemia y los trastornos gastrointestinales. Los eventos adversos graves fueron infrecuentes y de distribución homogénea entre ambos grupos de tratamiento. De acuerdo con los resultados del metanálisis de Chatterjee S, et al.12 el riesgo de sufrir hiperkalemia por eplerenona vs espironolactona/canrenona es similar. Por el contrario, si destaca un importante incremento del riesgo de desarrollar ginecomastia con espironolactona/canrenona frente a eplerenona.
Recomendaciones de agencias y guías clínicas

Tanto las guías de la ESC2 como del ACCF/AHA1  recomiendan el empleo indistinto de espironolactona o eplerenona en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva clase II-IV y persistencia de sintomatología a pesar de tratamiento óptimo.
La Agencia Canadiense de Evaluación de Tecnologías Sanitarias (CADTH)14,15 recomienda la no inclusión de eplerenona en la financiación canadiense para ninguna de las dos indicaciones evaluadas. Entre los principales motivos destacan la ausencia de estudios comparativos frente a espironolactona y la incertidumbre, con la cual comparte idéntico mecanismo de acción. Por otro lado, el RCEI de eplerenona frente a espironolactona es desconocido. 
La Agencia de Evaluación Francesa (HAS) 16,17 clasifica a eplerenona como categoría V: beneficio clínico inexistente respecto a las alternativas terapéuticas ya disponibles (espironolactona). Esta conclusión deriva de la evidencia disponible, el empleo indistinto de ambos antagonistas de la aldosterona en la práctica clínica a pesar de las diferencias existentes en las correspondientes fichas técnicas y finalmente, de las recomendaciones de la ESC.

El Departamento de Salud Australiano18 se posiciona a favor de la financiación de eplerenona al precio informado por el laboratorio en las indicaciones evaluadas. No obstante, destaca el carácter cualitativo de la clasificación NYHA y el posible riesgo de sesgo en la selección de pacientes candidatos a ser tratados con eplerenona.
B) Aspectos relacionados con la evaluación económica

Coste del medicamento y sus alternativas

El coste actual por paciente del tratamiento con eplerenona 50 mg/24h es de 671,4 € en comparación con los 21,9 € del tratamiento con espironolactona 50 mg/24h. 
Coste-eficacia incremental vs minimización de costes
El comparador empleado en la mayor parte de las evaluaciones económicas encontradas fue placebo. Los resultados de eficacia y calidad de vida incorporados en sus análisis procedían del estudio EMPHASIS-HF. De acuerdo con estos trabajos, eplerenona es una intervención coste-efectiva (en comparación con placebo).
De acuerdo con la evaluación económica del National Institute for Health Research (NIHR)21 eplerenona sería la opción dominante. La elección de espironolactona como terapia más coste-efectiva en esta población de pacientes está altamente influida por el umbral coste-utilidad seleccionado. La validez de este trabajo está ampliamente condicionada por la heterogeneidad existente entre los pacientes incluidos en los estudios EMPHASIS-HF6 y EPHESUS.7
En todo caso, asumiendo la existencia de un efecto de clase, no procede la realización de un análisis coste-efectividad siendo lo más adecuado el desarrollo de un análisis de minimización de costes en el cual destacarían como principales variables a considerar el precio de adquisición de ambos fármacos.
Impacto presupuestario
Se estima que durante un año serán tratados un total de 350 pacientes con eplerenona en el Hospital Universitario de Vic. El coste anual adicional para el hospital respecto al tratamiento convencional con espironolactona será de 3.987 € euros. 
Se estima que el mayor impacto económico del empleo de eplerenona en aquellas situaciones clínicas en las que hasta ahora se indicaba espironolactona es Atención Primaria. El impacto económico anual adicional derivado de sustituir la terapia de referencia basada en el empleo de espironolactona por eplerenona sería aproximadamente de 2.510.440 €. Asumiendo una perspectiva más conservadora, el impacto económico anual sería en todo caso superior al millón de euros. Este sobrecoste conlleva una gran incertidumbre respecto a su relación con un beneficio adicional en términos de mortalidad
9.2 Decisión

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

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.
9.3 Condiciones de uso 

· En aquellos pacientes en los que se prescriba eplerenona como tratamiento de inicio, cumpliéndose las recomendaciones establecidas para su empleo ([K+] <5meql/dL y Clcr >30ml/min), ésta será sustituida mg por mg por espironolactona.

· En aquellos pacientes en los que se prescriba al ingreso eplerenona por estar ésta previamente pautada en el ámbito ambulatorio, ésta será sustituida mg por mg por espironolactona salvo que se describa en la historia clínica la existencia de ginecomastia como RAM asociada al tratamiento previo con espironolactona, en cuyo caso se mantendrá el tratamiento con eplerenona.

El siguiente algoritmo se considerará previo a la sustitución de eplerenona por espironolactona con objeto de garantizar la seguridad del tratamiento y evitar posibles RAM asociadas al empleo de antagonistas de la aldosterona. 
[image: image22.emf]
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