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Informe de la Comision de Farmacia y Terapéutica

Eplerenona

1.- Identificacion del farmaco:

Nombre Comercial: Inspra®, Elecor®
Presentaciones: Comprimidos de 25 y 50mg E/30 comp E/C 200 comp
Laboratorio: Pfizer/ Almirall

Precio adquisicion: PVP (IVAincl): 90 € (E/30 comp) Coste al Hospital: PVL+IVA: 354 € (E/200)
Grupo Terapéutico: CO3DA04: Antagonistas de la Aldosterona

Dr. Arizén. Jefe Seccion Cardiologia. Fecha solicitud: 23 Noviembre 2005.

3.- Farmacologia

Indicaciones clinicas formalmente aprobadas en Espaia:

Eplerenona esta indicado, afiadido a la terapia estandar incluyendo beta-bloqueantes, para reducir el
riesgo de mortalidad y morbilidad cardiovascular en pacientes estables con disfuncion ventricular
izquierda (FEVI = 40 %) y signos clinicos de insuficiencia cardiaca después de un infarto de miocardio
reciente (Septiembre 2004).

Mecanismo de accién: Eplerenona presenta una selectividad relativa para unirse a los receptores
mineralocorticoides humanos recombinantes, comparada con su afinidad por los receptores
glucocorticoides humanos recombinantes, receptores androgénicos y de progesterona. Eplerenona
impide la unién de la aldosterona, una hormona clave en el sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), que esta involucrada en la regulacion de la tensién arterial y la fisiopatologia de la enfermedad
cardiovascular. Eplerenona ha demostrado producir aumentos sostenidos en la renina plasmatica y la
aldosterona sérica, debido a la inhibicion de la regulaciéon mediante retroalimentacion negativa de la
aldosterona sobre la secrecion de renina. Los consiguientes aumentos en la actividad de la renina
plasmatica y los niveles circulantes de aldosterona no superan los efectos de eplerenona.

Posologia: La dosis de mantenimiento recomendada de eplerenona es de 50 mg una vez al dia. El
tratamiento debe iniciarse con 25 mg una vez al dia e incrementarse hasta la dosis 6ptima de 50 mg una
vez al dia, 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 dias 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 periédicamente segun necesidad.

Farmacocinética:

Absorcion y Distribucion: Se desconoce la biodisponibilidad absoluta de eplerenona. Las
concentraciones maximas en plasma se alcanzan después de aproximadamente 2 horas. Tanto las
concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) como el area bajo curva (AUC) son proporcionales a la
dosis, para dosis de 10 a 100 mg. Se alcanza el estado estacionario en 2 dias. La absorciéon no se ve
afectada por los alimentos. Eplerenona se une a las proteinas plasmaticas en un 50% aproximadamente.
El volumen aparente de distribucion en el estado estacionario esta estimado en 50 (£7) L.

Metabolismo y Excrecién: El metabolismo de eplerenona estd mediado en su mayor parte por el
CYP3A4. No se han identificado metabolitos activos en el plasma humano.

Se recuperé menos del 5% de la dosis de eplerenona como farmaco inalterado en orina y heces.
Después de una unica dosis oral del farmaco radiomarcado, aproximadamente un 32% de la dosis se
excretd en las heces y aproximadamente un 67% se excretdé en la orina. La semivida de eliminacién de
eplerenona es aproximadamente de 3 a 5 horas. El aclaramiento plasmatico aparente es de
aproximadamente 10 L/hr.



4.- Evaluacion de la eficacia

4.1.- Ventajas argumentadas por el solicitante

En pacientes con IC con funcién ventricular disminuida tratados con la terapia estandar que han sufrido
IAM, consigue disminucion significativa de muerte, muerte subita y hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca.

4.2.- Ensayos Clinicos Comparativos

No se dispone del informe EPAR de la EMEA y si del informe CEDER de la FDA. Para la indicacién
evaluada en este informe se dispone de un uUnico ensayo clinico pivotal, el ensayo EPHESUS,
aleatorizado, controlado que compara Eplerenona con Placebo y que se ha publicado en dos articulos,
con resultados a los 30 dias y a los 16 meses.

-Informacion adicional en informe CEDER de la FDA
http://www.fda.gov/cder/foi/nda/2003/21-437s002 Inspra.htm
http://www.fda.gov/cder/foi/label/2003/21437se1-002 inspra_Ibl.pdf

Ensayo clinico pivotal EPHESUS: 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.

Breve descripciéon del ensayo:

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

-Poblacion: Criterios de inclusion: IAM 3-14 dias previo, FEVI<40 %.
Criterios de exclusion: uso de diuréticos ahorradores de potasio, Cr sérica>0.5mg/dl (220
mmol/L) y K sérico> 5,0 mmol/L .

-Tratamiento: 3313 placebo, 3319 eplerenona 25 mg/dia.

RESULTADOS A LOS 16 MESES
Referencia: EPHESUS (Pitt B 2003)

Variable evaluada en el Eplerenona Placebo RAR(IC 95%) p NNT
estudio ( a los 16 meses) N =3319 N =3313
Resultados principales:
-Muerte por cualquier causa | 478 (14,4%) 554(16,7%) 2,3%(0,6 a 4,1) 0,008 |44 (25-167)
-Muerte por causas
cardiovasculares u 885 (26,7%) 993(30,0%) 3,3% (1,1 a5,5) 0,002 |31 (19-91)

hospitaliz. por eventos
cardiovasculares

Resultados secundarios de

interés:

-Muerte por cualquier causa | 1730(52,1%) 1829(55,2%) 3,1% (0,7 a -5,5) 0,02 33 (19-143)
u hospitalizacién

-Muerte por causas 407(12,3%) 483(14,6%) 2,3% (0,7 a 4,0) 0,005 |44 (26-143)
cardiovasculares

-Hospitalizacion por eventos | 606(18,3%) 649(19,6%) 1,3% (-0,6 a+3,2) |ns No aplicable

cardiovasculares

Resultados por subgrupos (Resultados extraidos de informe CEDER de FDA y Rev Prescrire Dic 2005)

Mortalidad todas la causas

EDAD

-Edad menor de 75 afios 277/2390(11,6%) | 315/2236(14,1%) | 3,5% (0,6-4,6) S 41 (3-167)
-Edad igual o0 >75 afios 121/451(26,8%) |137/523(26,3%) |0,4% (-6,0a +5,1) |ns No aplicable
OTROS

-Pacientes no hipertensos 14% 14% 0 % ns No aplicable
-Pac. diabéticos sin IC (28 d) | 16% 15% -1% ns? No aplicable
-Pac con | renal (CICr <030) | 42% 42% 0% ns No aplicable

(*) IC 95 % y el NNT se exponen en la tabla sdlo si p<0,05




RESULTADOS A LOS 30 dias
Referencia: EPHESUS (Pitt B 2005)

Variable evaluada en el Eplerenona Placebo RAR (IC 95%) p NNT
estudio ( a los 30 dias) N =3319 N =3313

Resultados principales:
-Muerte por cualquier causa | 107 (3,2%) 153 (4,6%) 1,4% (0,5 a 2,3) 0,004 |72 (44-201)
-Muerte por causas
cardiovasculares u 287(8,0%) 329 (9,9%) 1,9% (0,5 a 3,3) 0,002 |54 (31-201)
hospitaliz. por eventos
cardiovasculares

Conclusion de este estudio: La eplerenona ha demostrado una disminucion de la mortalidad en
pacientes postinfartados con disfuncién ventricular izquierda e insuficiencia cardiaca, al asociarlo al
tratamiento estandar con betabloqueantes e IECA o ARA Il. Es un farmaco con un margen terapéutico
estrecho debido a los potenciales efectos adversos muy graves y con un gran numero de interacciones,
al igual que le sucede a la espironolactona. Por ello, hay que monitorizar muy estrechamente (funcién
renal y niveles de potasio) a los pacientes con esta medicacion y tenerlo en cuenta a la hora de instaurar
cualquier nuevo tratamiento.

4.3 Evaluacién de organismos independientes

A nivel nacional: por el Sistema Navarro de Salud, en internet:
http://www.cfnavarra.es/SALUD/PUBLICACIONES/Fet/textos/FET 2005 6.pdf

“La eplerenona ha demostrado una disminucion de la mortalidad en pacientes postinfartados con
disfuncién ventricular izquierda e insuficiencia cardiaca, al asociarlo al tratamiento estandar con
betabloqueantes e IECA o ARA Il. Es un farmaco con un margen terapéutico estrecho debido a los
potenciales efectos adversos muy graves y con un gran numero de interacciones, al igual que le sucede
a la espironolactona. Por ello, hay que monitorizar muy estrechamente (funcién renal y niveles de
potasio) a los pacientes con esta medicacion y tenerlo en cuenta a la hora de instaurar cualquier nuevo
tratamiento.

No se dispone de ningin ensayo comparativo frente a la espironolactona, farmaco que ha demostrado
ser beneficioso en el estudio RALES. Ademas, hay que considerar que el riesgo de hiperpotasemia no es
diferente con eplerenona, que el beneficio de la eplerenona es atribuible al bloqueo de la aldosterona y
que las diferencias en el coste entre ambos farmacos son importantes. Por ello, el farmaco a usar
inicialmente deberia ser la espironolactona. La eplerenona podria estar indicada en caso de efectos
secundarios como ginecomastia, mastalgia o impotencia”

Otros paises

-Ver revisién Prescrire publicada en el niumero de Dic 2005. Anon: Eplérénone, infarctus récent avec
insuffisance cardiaque, un me too de la spironolactone. La Revue Prescrire 2005, 267 : 806-809)
En IC persistente al tratamiento con IECAs y diuréticos, eplerenona no se ha comparado con
espironolactona. Esta ha demostrado su eficacia especialmente en los casos mas severos. Eplerenona
podria estar reservada eventualmente en pacientes con IC no severa tras IAM reciente, especialmente
aquellos <65 afios. Su coste es muy superior al de espironolactona.

-Ver revision UKMi ficha de evaluacion Anon: Eplerenone. UK medicines information service NHS
New medicines profile, Dic 2004, 4,14)

Las conclusiones son similares.

5. Evaluacién de la seguridad

Ficha técnica:

En el estudio sobre la eficacia y supervivencia de eplerenona en pacientes con insuficiencia cardiaca
post infarto agudo de miocardio (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 adverso gastrointestinales son

3



mayores en el grupo eplerenona. La ginecomastia en el seguimento de 16 meses es similar a la del
grupo placebo

Los acontecimientos adversos que se describen a continuaciéon, observados en el estudio EPHESUS,
son aquellos para los que se sospechd una relacion con el tratamiento y que superaron a los del grupo
tratado con placebo, o son graves y significativamente mas frecuentes que en el grupo tratado con
placebo. Los acontecimientos adversos se clasifican por sistema corporal y segun su frecuencia
absoluta. Las frecuencias se definen como: frecuente > 1/100, < 1/10; poco frecuente > 1/1000, < 1/100.

Trastornos del sistema sanguineo y linfatico Poco frecuente: eosinofilia

Trastornos del metabolismo y nutricidn Frecuente: hipercalemia. Poco frecuente: deshidratacion,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hiponatremia

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

Trastornos cardiacos Poco frecuente: fibrilacién auricular, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca
izquierda

Trastornos vasculares Frecuente: hipotensidonPoco frecuente: hipotensién postural, trombosis arterial
de miembros inferiores

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos Poco frecuente: faringitis

®" Trastornos gastrointestinales Frecuente: diarrea, nauseas. Poco frecuente: flatulencia, vomitos

® Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo. Poco frecuente: prurito, aumento de sudoracion

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

® Trastornos renales y urinarios Frecuente: funcion renal anormal

® Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracionPoco frecuente: astenia, malestar

®  Exploraciones complementarias Poco frecuente: aumento de BUN, aumento de creatinina

® |nfecciones e infestaciones Poco frecuente: pielonefritis

En el estudio EPHESUS, hubo numéricamente mas casos de ictus en el grupo de pacientes ancianos
(>75 afios). Sin embargo, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre la existencia de ictus
en el grupo de pacientes tratados con eplerenona (30) frente al grupo placebo (22).
En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de EA presentados en el estudio EPHESUS.

Referencia: EPHESUS (Pitt B 2003)

Resultados de seguridad: acontecimientos adversos

Variable de seguridad Eplerenona Placebo RAR (IC 95%) * P NNH o NND
evaluada en el estudio (N=3307) (N=3301) (IC 95%)*
-Hiperpotasemia grave 180/3251(5,5%) |126/3237 (3,9%) | 1,6% (0,6-2,7) 0,002 |61 (38-167)
(>=6 mmol/L)
-Hipopotasemia grave 273/3251 (8,4%) |424/3237(13,1%) | -4,7% (-3,2 a- 6,2) <0,001 | -22 (-17a-32)
(<=3,5 mmol/L
-Alteracion gastrointestinal | 659 (19,9%) 583(17,7%) 2,3% (0,4-4,1) 0,02 45 (25-250)
-Alteracion metabdlica o 568 (17,2%) 635 (19,2%) -2,1%(0,2-3,9) 0,03 49 (26-500)
nutricional
Hiperpotasemia 113 (3,4%) 66 (2,0%) 1,4%(0,6 -2,2) <0,001 | -71 (-46a-167)
Hipoglucemia 20 (0,6%) 35 (1,1%) -0,5%(0,1-1,0) 0,04 194 (100- >1000)
Hipopotasemia 15 (0,5%) 49 (1,5%) -1,0%(0,6-1,5) <0,001 | 98 (67-167)
Hiperuricemia 87 (2,6%) 111 (3,4%) -0.8% ns No aplicable
Alteracién en hombres 59 (2,5%) 65 (2,8%) -0,3% ns No aplicable
Ginecomastia 12 (0,5%) 14 (0,6%) -0,1% ns No aplicable
Impotencia 21 (0,9%) 20 (0,9%) 0% ns No aplicable
Alteracién en mujeres 17 (1,8%) 17 (1,7%) 0,1% ns No aplicable
Dolor mamario 1(0,1%) 3 (0,3%) -0,2% ns No aplicable

(*) RAR y NNT con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05
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6.- Area econdmica

6.1-Coste tratamiento / dia y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparacion con
la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales.

Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativals

Medicamento A Medicamento B
Eplerenona 50 mg Espironolactona 25 mg EFG
Precio unitario (PVP+IVA) * 3,0€ 0,08€
Posologia 50 mg/dia 25 mg/dia
Coste dia 3,0€ 0,08€
Coste tratamiento completo
Por afio 1095 € 29,2 €
Por mes 90 € 24 €
Coste incremental** respecto a la
terapia de referencia
Anual 1066 € Terapia de referencia
mensual 87,6 € Terapia de referencia

* Para informes con impacto primaria, valorar precio del medicamento segun PVP
**Diferencia de coste global respecto al farmaco evaluado

Coste Eficacia Incremental (CEl)

Variables binarias
Referencia | Tipo  de | VARIABLE | Medicamento | NNT (IC 95%) | Coste incremental | CEl (IC95%)
resultado |evaluada con que se|* 16 meses (A-B)

compara
Referencia | Principal | Muerte por |Placebo 44 (25-167) (A-B): (A-B) x NNT
Pitt B 2003 cualquier (1095-0)*16/12=
causa en 64.240 € (36.500 €-
seg 16 1.460 € 243.820 €)

meses
Se presenta el resultado de CEIl base segun el NNT calculado en el apartado 4.2 y del coste incremental o
diferencial del apartado 6.1

Interpretacion: Segun 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 CEIl de
36.500 € a 243.820 €.

6.2. Estimacion del nimero de pacientes/aino candidatos al tratamiento en el hospital, coste
estimado anual y unidades de eficacia anuales.

Estimacion del numero de pacientes/aino candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado
anual y unidades de eficacia anuales
N° anual de Coste incremental NNT Impacto economico | Unidades de eficacia anuales
pacientes por paciente (10 anual
dias de tto)
A B (o8 AxB A/C
100 + 30€ 44 3000 € Aprox 2

Interpretacion. Se estima que durante un afio seran tratados en nuestro hospital un total de 100
pacientes con el nuevo farmaco. El coste anual adicional para el hospital sera de 3.000 euros. El
numero estimado de pacientes que obtendran beneficio sera de aprox 2 pacientes mas, con
supervivencia al cabo de 16 meses ( suponiendo resto del tiempo en tratamiento ambulatorio, coste no
valorado, ver apartado 7.4)

El coste anual adicional para el hospital: No relevante



6.3. Estimacion del impacto econémico sobre la prescripcion de Atenciéon Primaria.

Suponiendo que soélo se emplea en la indicacion actualmente aprobada, es decir “afadido a terapia
estandar (diuréticos + IECAs+ betabloqueantes), en pacientes estables con disfuncion ventricular
izquierda (FEVI< 40 %) y signos clinicos de IC después de un IAM reciente (3-14 dias, media 7 dias).
Escenarios:

1-Todos los pacientes con la indicacion pasan a Eplerenona, 100 pacientes al afio

2-Sélo pasan los que hacen efectos secundario, ejemplo un 5 %

ESTIMACION DEL IMPACTO EN EL AREA

Medicamento PVP unidad Dosis dia (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 DE SUSTITUIR A POR B
Total de DDD B durante afio: 365x100=36.500 (N) . Diferencia de coste por DDD: 2,92 € (d)

Impacto econdmico en 1 afo de la sustitucion total: N xd = 106.580 €

Impacto econoémico en 1 afio de la induccién de un 5%: (Nxd) x 5 % = 5.329 €

Resultados de los escenarios:

1-Todos pasan a Eplerenona, ejemplo 100 pacientes al afio, 106.580 € adicionales

2- Sélo pasan los que hacen efectos secundarios ejemplo un 5 %: 5.329 € adicionales

Este escenario no contempla el empleo de eplerenona en hipertensién arterial, indicaciéon no aprobada ni
evaluada en este informe.

7.- Lugar en terapéutica.

Para el posicionamiento deben valorarse, mediante comparacién indirecta, Eplerenona vy
Espironolactona. Con Espironolactona se dispone del estudio RALES y con Eplerenona el estudio
EPHESUS.

Comparacioén indirecta Eplerenona y Espironolactona (1)
Caracteristicas de los pacientes estudiados
Caracteres basales | ESTUDIO RALES ESTUDIO EPHESUS
de los pacientes Espironolactona Eplerenona
Insuficiencia cardiaca cronica grave Infarto de miocardio reciente
NYHA | 0% 29,1%*
NYHA Il 0,4-0,5 % 52 %
NYHA 1l 69-72% 16,5%
NYHA IV 27-31% 1,5%
FEVI 25 % (+- 7%) 33 % (+-6%)

COMENTARIOS PARA UNA COMPARACION INDIRECTA
FEVI: -El RALES incluye pacientes con FEVI<=35%, mientras que el EPHESUS tiene pacientes con
FEVI<=40%. En ese 5% de diferencia caben muchos pacientes. Es mas, la poblacion del RALES tiene
una FEVI media de 25%, frente a 33% en el EPHESUS. Un 8% de diferencia.
IC: El RALES exige como criterio de inclusién una puntuacion en la escala NYHA de llI-IV. En
EPHESUS encontramos clases I-1V. Es sorprendente que se permitiera que pacientes de clase lll y IV
entrasen en el estudio a poder recibir placebo, cuando por el estudio RALES deberian recibir
Espironolactona.
También es de destacar que en el RALES se incluyeron pacientes con insuficiencia cardiaca (IC)
severa por IM ya que mas del 50% de los pacientes del RALES tienen IC por causas isquémicas. Entre
los criterios de exclusion estad la angina inestable, pero no angina estable ni infarto, por tanto buena
parte de los pacientes del RALES tendrian IC severa por infarto. En el andlisis por subgrupos, se
observa que los pacientes con IC severa por causa isquémica también se benefician del tratamiento.
Por tanto las poblaciones son diferentes en general, pero hay muchos subgrupos que si son
comparables.

Comparacién indirecta Eplerenona y Espironolactona (l1) |
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Resultados de eficacia
ESTUDIO EPHESUS | Grupo tratado Grupo Riesgo absoluta del P NNT
Variable evaluada en el | con eplerenona placebo riesgo (RAR) o dif (IC 95%)
estudio N =3319** N =3313** absoluta de riesgo
Resultados a 16 meses: (IC95%)
-Muerte por cualquier 14,4% (13,2%-15,6%) | 16,7% (15,5%-18,0%) |2,3%(0,6 a 4,1) 0,008 | 44 (25-167)
causa
-Muerte por causas 12,3% (11,1%-13,4%) | 14,6% (13,4%-15,8%) |2,3% (0,7 a 4,0) 0,005 | 44 (26-143)
cardiovasculares
-Hospitalizacién por 18,3% (16,9%-19,6%) | 19,6% (18,2%-20,9%) | 1,3 % (-0,6 a +3,2) 0,09 | No aplicable
eventos cardiovasculares
ESTUDIO RALES Grupo tratado Grupo Riesgo absoluta del P NNT
Variable evaluada en el | con espironolactona placebo riesgo (RAR) o dif (IC 95%)
estudio N =822** N =841** absoluta de riesgo
Resultados a 24 meses (IC95%)
-Muerte por cualquier 34,5%(31,3%-37,8%) | 45,9%(42,5%-49,2%) 11,3% (6,7a 16,0) s 9(7-15)
causa
-Muerte por causas 29,9%(26,8%-33,1%) 38,9%(35,6%-42,2%) |9,0% (4,4 a 13,5) s 12(8 -23)
cardiovasculares
-Hospitalizacién por 45,9%(42,5%-49,3%) 53,3%(49,9%-56,5%) 7.4% (2,6-12,2) s 14(9-39)
eventos cardiovasculares

COMENTARIOS PARA UNA COMPARACION 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 no son poblaciones
equivalentes. En el estudio RALES, los pacientes serian mas graves, y el efecto de la
espironolactona medido en forma de RAR y NNT es muy superior al efecto de la eplerenona en
el EPHESUS.

-En cuanto a perfil de seguridad, mas riesgo de hipercalemia grave con eplerenona, lo que obliga
a un seguimiento estricto y mas riesgo de ginecomastia a largo plazo con espironolactona.

Si observamos los subgrupos dentro de la mortalidad global tenemos:

1.-Son dudosos los beneficios de eplerenona en mujeres, pacientes sin hipertension previa o con
presion del pulso <45mmHg.

2.- En pacientes con IAM+IC y FEVI 35-40%, la administracion de eplerenona no ha mostrado una
reduccion de riesgo apreciable. En éstos es fundamental optimizar la terapia de la cardiopatia
isquémica (betabloqueante+IECA o ARA-II+antiagregante+estatina si procede)

3.- Los pacientes con IAM+IC y FEVI <35%, que presentan NYHA IlI-1V deben ser tratados con
Espironolactona, pues la diferencia frente a placebo es de 11 puntos, mucho mejor que la de
Eplerenona.

4.- Los pacientes con IAM+IC y FEVI <35%, que presentan buen estado funcional (NYHA I-II)
podrian beneficiarse del tratamiento con eplerenona, asegurandose previamente de que reciben
una terapia optimizada de la cardiopatia isquémica (betabloqueante, IECA o ARA-II, antiagregante
y estatina si precisa), y controlando los niveles de potasio.

8.- Conclusiones

® Eplerenona es un nuevo bloqueante de la aldosterona, que esta indicado, afiadido a la terapia
estandar incluyendo beta-bloqueantes, para reducir el riesgo de mortalidad y morbilidad
cardiovascular en pacientes estables con disfuncién ventricular izquierda (FEVI < 40 %) y signos
clinicos de insuficiencia cardiaca después de un infarto de miocardio reciente

® Los resultados de disminuciéon de mortalidad se han conseguido en pacientes con IAM 3-14 dias
previo, FEVI<40 %, y comprado frente a placebo, no frente a espironolactona, que habia demostrado
su eficacia en el estudio RALES

® En él, los pacientes con IAM+IC y FEVI <35% obtienen un beneficio importante del tratamiento con
espironolactona, NYHA llI-IV. El beneficio de eplerenona en estos grupos es menor que el que
conseguia espironolactona. El beneficio de eplerenona estaria en aquellos pacientes con IAM+IC y
FEVI <35%, NYHA I-ll. Sin embargo eplerenona no se ha comparado con espironolactona en este
subgrupo de pacientes (NYHA I-Il), sino frente a placebo. Espironolactona no se estudié en esos
pacientes en el RALES. En los pacientes en que se estudié (NYHA llI-1V) fue, comparativamente,
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mas eficaz y mejor que eplerenona, por lo que podriamos pensar que el comparador de eplerenona
(placebo) en esos otros pacientes no ha sido el adecuado, y espironolactona deberia seguir siendo la
terapia estandar. Si bien es cierto que Espironolactona no tiene estudios en esa poblacion, en
realidad viene siendo la terapia utilizada.

En cuanto a perfil de seguridad, mas riesgo de hipercalemia grave con eplerenona, lo que obliga a
un seguimiento estricto y mas riesgo de ginecomastia a largo plazo con espironolactona.

El coste es irrelevante para el Hospital, pero en atencion primaria si seria muy importante si no se
restringe su utilizacion.

La CFT acuerda incluir Eplerenona en la Guia del Hospital, restringiéndolo al tratamiento de
pacientes estables con disfuncién ventricular izquierda (FEVI =35%) y signos clinicos de insuficiencia
cardiaca, clase NYHA I-ll, después de un infarto de miocardio reciente. El S° de Farmacia acordara
con el Servicio de Cardiologia las medidas de difusion de este acuerdo para evitar el uso
indiscriminado de este medicamento en lugar de la Espironolactona, y el establecimiento de un
indicador de la tasa de prescripcion en recetas de espironolactona/eplerenona como uno de los
objetivos del servicio de Cardiologia.
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