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INFORME TECNICO SEMTS-DAUM-DIGEMID/MINSA

Proceso: Elaboracion de la Lista Complementaria de medicamentos para
Materno Neonatal al Petitorio Nacional Unico de Medicamentos
Esenciales (PNUME)

Solicitante: Equipo Técnico para el proceso de elaboracion de la Lista
Complementaria de medicamentos para Materno Neonatal al
PNUME

|. Datos de la solicitud

Medicamento solicitado: Espironolactona 25MG/ML Liquido oral
Espironolactona 10MG/ML Liguido oral
Indicacion especifica: Insuficiencia Cardiaca
Diurético

Institucion que lo solicita: Essalud

NUumero de casos anuales: | 120 casos nuevos/afio aproximadamente

[I. Datos del medicamento

Denominacion Comun

. ) Espironolactona
Internacional:

Formulacion propuesta Espironolactona 25MG/ML Liquido oral
parainclusién Espironolactona 10MG/ML Liquido oral
Ve”.f'ce!c'f_’” de Registro No existe Registro Sanitario vigente
Sanitario-:

La estrategia de busqueda sistematica de informacion cientifica para el desarrollo del
presente informe se realiz6 en base a la Piramide de Haynes y se consulté las siguientes
fuentes de informacion:

- De acceso libre

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

+ P&ginas web de la Organizacién Mundial de la Salud, Organizaciébn Panamericana de la
Salud, Agencias Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia Sanitaria, Uppsala
Monitoring, NICE, SIGN y otras paginas (colegios, sociedades, asociaciones, revistas
médicas)

- Bases de datos de acceso institucional del Centro Nacional de Documentacion e

Informacion de Medicamentos (CENADIM-DIGEMID): DynaMed, UpToDate, BestPractice,

Micromedex, Newport.

I1l. Tratamiento

SUMARIOS:

- UPTODATE:

1 SIDIGEMID. Sistema Integrado de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Fecha de acceso Junio 2015.
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Manejo de insuficiencia cardiaca en lactantes vy nifios?

La insuficiencia cardiaca se estima que afecta entre 12 000 y 35 000 nifios menores de
19 afios en los Estados Unidos cada afio. Los componentes de la terapia para nifios
con insuficiencia cardiaca son:

+ Identificacién y correccion de los factores no cardiacos que constituyen la disfuncion
cardiaca. En la fase aguda estos pueden incluir acidosis y sepsis. Otros factores
gque pueden estar asociados con la insuficiencia cardiaca aguda o crénica incluyen:
anemia, hipertension, e insuficiencia renal.

 Intervenciones quirargicas o uso de catéter para corregir el defecto estructural
subyacente.

» Terapia farmacologica para aliviar los sintomas, retrasar la progresion de la
disfuncion ventricular y mejorar la supervivencia del paciente.

* Intervenciones terapéuticas adicionales para los pacientes con insuficiencia
cardiaca avanzada refractaria al tratamiento farmacoldgico, incluyen ventilacién con
presién positiva, apoyo circulatorio mecanico y trasplante de corazon.

« Terapia no farmacolégica en insuficiencia cardiaca crénica, que incluye nutricion
6ptima y rehabilitacién con ejercicios.

* Intervencién terapéutica para reducir el riesgo y/o tratar las complicaciones
asociadas (tromboembolismo, arritmias y asincronia ventricular).

La terapia farmacoldgica se utiliza principalmente en pacientes con disfuncion
ventricular. El tratamiento farmacoldgico también se utiliza inicialmente para estabilizar
los sintomas en pacientes con funcion ventricular preservada que estan esperando la
correccion del efecto subyacente que se traduce en el volumen o sobrecarga de
presion. Con base a la evidencia en adultos, se utilizan medicamentos en insuficiencia
cardiaca en nifos, si no se identifican contraindicaciones para su uso.

Los antagonistas de la aldosterona disminuyen la absorcién de sodio y la excrecion de
potasio en los conductos colectores de los rifiones. Su efecto diurético ahorrador de
potasio hace especialmente adecuado para su uso en combinacion con diuréticos de
asa y tiazidas. Tanto espironolactona y epleronona han demostrado reducir la
mortalidad en adultos con insuficiencia cardiaca cuando es afadido a la terapia
estandar. Este efecto es independiente de su efecto diurético y esta mediada por la
inhibicién de la fibrosis miocardica, un componente importante de la remodelaciéon de
ventriculo izquierdo.. Los efectos secundarios incluyen hiperpotasemia y ginecomastia.

Informacion del medicamento (Lexicomp)3*

Dosificacion en pediatria:

La administracion con alimentos, aumenta la absorcién del farmaco; para reducir el
retraso en el inicio del efecto, se puede usar una dosis de carga 2 o 3 veces la dosis
diaria, en el primer dia de terapia.

Diurético, hipertension: nifios de 1-17 afios de edad 1 a 3,3 mg/kg/dia o 60mg/m?/dia
en dosis divididas cada 6-12 horas; que no exceda de 100mg/dia.

2R Singh.Managment of heart failure in infants and children. UpToDate® . [Internet]. [Fecha de consulta: Septiembre 2015]. URL
disponible en: http://www.uptodate.com/

3Lexicomp. Spironolactone: Drug information. UpToDate® . [Internet]. [Fecha de consulta: Septiembre 2015]. URL disponible en:
http://lwww.uptodate.com/

“4Lexicomp. Spironolactone:pediatric drug information. UpToDate® . [Internet]. [Fecha de consulta: Septiembre 2015]. URL
disponible en: http://www.uptodate.com/
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En diagnéstico de aldosteronismo primario: 100-400 mg/m?/dia en 1-2 dosis divididas.

Preparaciones Extemporaneas de espironolactona:

1mg/ml de suspension oral puede ser preparada a partir de tabletas. Triturar 10
tabletas de espironolactona 25mg en un mortero y reducir a polvo fino, agregar una
pequefia cantidad de agua purificada y dejarlo en remojo por 5 minutos; agregar 50ml
de carboximetilcelulosa 1,5%, 100ml de jarabe NF y mezclar hasta obtener una pasta
uniforme, mezclar al tiempo que se afiade agua purificada en proporciones
incrementales a casi 250ml; transferir a una botella calibrada, enjuague el mortero con
agua purificada y afadir agua purificada la cantidad suficiente para hacer 250ml.
Etiqueta de “agitar bien antes de usar’. Este preparado es estable durante 3 meses a
temperatura ambiental o refrigerada.

2.5mg/ml de suspensién oral puede ser preparada a partir de tabletas. Triturar 12
tabletas de espironolactona 25mg en un mortero y reducir a polvo fino. AfRadir
pequefias porciones de agua destilada o glicerina y mezclar hasta obtener una pasta
uniforme, mezclar al tiempo que se afiade jarabe de cereza hasta casi 120ml, transferir
a una botella calibrada, enjuagar el mortero con jarabe de cereza y afiadir jarabe de
cereza hasta la cantidad suficiente para 120ml. Etiqueta de “agitar bien antes de usar”
y “refrigerar”. Este método también se puede usar con 24 tabletas de espironolactona
25mg para obtener solucibn oral a una concentracion de 5mg/ml. Ambas
concentraciones son estables durante 28 dias refrigerados.

25mg/ml de suspension oral puede ser preparada a partir de tabletas y ya sea con una
mezcla 1:1 de Ora-Sweet y Ora-Plus o una mezcla de 1:1 de Ora-Sweet SF y Ora-
Plus. Triturar 120 tabletas de espironolactona 25mg en un mortero y reducir a polvo
fino. Afadir pequefias proporciones del vehiculo elegido y mezclar hasta obtener una
pasta uniforme, afiadir a la mezcla el vehiculo en proporciones incrementales hasta
casi 120ml; transferir a una botella calibrada; enjuagar el mortero con el vehiculo y
afadir la cantidad suficiente del vehiculo para hacer 120ml. Envasar el frasco color
ambar, etiquetar “agitar bien antes de usar’ y “refrigerar”. El preparado es estable
durante 60 dias refrigerado.

- DYNAMED? (pacientes pediatricos)

Edema: via oral 3.3mg/kg (hasta 100mg) a dia como dosis Unica o en dosis divididas.
Alternativamente, dosis inicial de 60mg/m? al dia en dosis divididas.

Hipertensién: via oral, inicialmente, 1mg/kg/dia como dosis Unica o dividida en dos

dosis. Aumentar la dosis segun sea necesario hasta un maximo de 3,3mg/kg (hasta

100mg) al dia como sois Unica o divididas en 2 dosis.

Diagnostico aldosteronismo: via oral 125-375 mg/m? en dosis divididas de mas de 24

horas. Se debe considerar aldosteronismo primario cuando aumenta la concentracion

de potasio sérico durante el tratamiento, y disminuye cuando se suspende el farmaco.
-  MICROMEDEX:®

Dosis normal:

5> Spironolactone. DynaMed powered by EBSCOhost® Fecha de actualizacién: Marzo-2015 [En linea]. [Fecha de
consulta: Septiembre 2015]. URL disponible en: http://dynamed.ebscohost.com.

6 Micromedex Drug Summary Information. SPIRONOLACTONE. Micromedex®. [Internet]. [Fecha de consulta:
septiembre 2015]. URL disponible en: http://www.micromedexsolutions.com/
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Neonatos: via oral, el régimen de dosificacion recomendado de espironolactona es de
0,5 a 1 mg/kg cada 8 horas.

Nifios: via oral, la dosis habitual de espironolactona en nifios es de 1-3 mg/kg/dia (1,5
mg/libra) en dosis Unica o divididas en 2 a 4 dosis, hasta una dosis maxima de
200mg/24 horas. La dosis debe reducirse a 1-2 mg/kg como mantenimiento o cuando
se utiliza en combinacién con otros diuréticos.

Dosificacion en insuficiencia renal:

Aumento del intervalo de dosificacién cada 6 a 12 horas en pacientes con insuficiencia
renal leve (FG superior a 50ml/min) y cada 12 a 24 horas en pacientes con
insuficiencia renal moderada (FG 10 a 50ml/min). Se recomienda que en pacientes
con insuficiencia renal grave (FG menor de 10 ml/min) evitar el uso del medicamento.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA (internacional):

- El King Edward Memorial Hospital” de Australia, en sus protocolos de medicacién de la
unidad de cuidados clinicos de neonatologia, sobre espironolactona indica, que es un
valioso complemento en la terapia de la insuficiencia cardiaca congestiva asociada
con hiperaldosteronismo incluyendo enfermedad pulmonar crénica y enfermedad
cardiaca congénita, a una dosis de 0.75 a 1.5mg/kg/dosis cada 12 horas por via oral.

- El comité de expertos de la OMS® para la seleccion y uso de medicamentos
esenciales, en su revision sobre el rol de la espironolactona en la terapia de nifios,
concluyen que la espironolactona se utiliza actualmente en el tratamiento de varias
enfermedades que incluyen pubertad precoz, hipertension, aldosteronismo primario,
sindrome de Bartter e insuficiencia cardiaca congestiva. Faltan estudios amplios que
evalten los efectos terapéuticos de la espironolactona en nifios. Los evaluadores
identificaron solo una revisién sistematica que evalla los riesgos y beneficios de los
diuréticos que actian en el segmento distal del tubulo renal en recién nacidos
prematuros con o en desarrollo de enfermedad pulmonar crénica. Esta revision
sistematica concluyé que los recién nacidos prematuros de mas de 3 semanas de
edad con enfermedad pulmonar crénica, la administraciébn aguda o cronica de
diuréticos distales mejora la mecanica pulmonar, sin embargo, la espironolactona no
se administré solo, el tamafio de muestra era pequefio y los resultados globales no
fueron concluyentes.
la mayoria de los estudios identificados son de diferentes disefios, como
retrospectivos, observacionales, serie de casos y prospectivos, que hace dificil llegar a
una conclusion definitiva sobre el lugar de la espironolactona en nifios para el
tratamiento de diferentes enfermedades como hipertension, aldosteronismo primario,
sindrome de Bartter, sindrome de Alport, insuficiencia cardiaca congestiva y
cardiopatias congénitas, exceso de mineralocorticoides, hipertricosis, sindrome
nefritico, y fibrosis quistica, en general faltan datos especificos de seguridad y eficacia
del uso de espironolactona en pacientes pediatricos, y se estan usado datos
relacionados con pacientes adultos para poner en practica guias para el uso de
espironolactona en nifios.

” Government of Western Australia Department of health. King Edward Memorial Hospital. Neonatology Clinical Care Unit-
Medication Protocols. Spironolactone 2013. [Internet]. [Fecha de consulta: Septiembre 2015]. URL disponible en:
http://www.kemh.health.wa.gov.au/services/nccu/guidelines/drug_protocols/Spironolactone.pdf

8 WHO. 18ht Expert Committee on the Selection and Use of Essential Medicines. Review of the role of

spironolactone in the therapy of children. 25 to march 2011. . [Internet]. [Fecha de consulta: Septiembre 2015]. URL
disponible en: http://www.who.int/selection_medicines/committees/expert/18/applications/paediatric/16_Spironolactone.pdf
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IV. Resumen de |la evidencia comparativa en eficacia/efectividad

META-ANALISIS Y/O REVISIONES SISTEMATICAS

- Brion L. Primhak R. Ambrosio I.° realizaron una revision sistematica con el objetivo de
evaluar los riesgos y beneficios de los diuréticos distales en los prematuros recién
nacidos con o en desarrollo de enfermedad pulmonar crénica (EPC). Los objetivos
primarios fueron:

1. Mejora a corto plazo: cambios de la presion media de la via aérea, necesidad de
ventilacion artificial, necesidad de presién positiva continua en la via aérea, el no
tolerar la extubacién y la administracion de suplementos de oxigeno

2. Mejora a largo plazo: mortalidad, duracion de la necesidad de la administracion de
suplementos de oxigeno y asistencia respiratoria, displasia broncopulmonar,
enfermedad broncopulmonar a las 36 semanas de edad postconcepcional,
duracion de la estancia hospitalaria y nimero de rehospitalizaciones durante el
primer afio de vida.

Los objetivos secundarios fueron evaluar las complicaciones potenciales del
tratamiento con diuréticos y los cambios en la mecénica pulmonar después del
tratamiento.

La revision considero 17 estudios, diez fueron eliminados porque no implicaban una
asignacion aleatoria de un diurético distal, un estudio fue eliminado porque no
analizaba ninguno de los resultados primarios definidos en la revision. Por lo tanto se
incluyeron 6 estudios. 5 estudios incluyeron el uso de tiazida con o sin espironolactona
y un estudio implico el uso de metolazona con o sin furosemida. 4 estudios utilizaron
mediciones dindmicas de la mecéanica pulmonar con o sin balén esofagico, se
realizaron mediciones estaticas en un estudio, en un estudio no se evalud la mecanica
pulmonar.

Los resultados del estudio indican que en los recién nacidos prematuros >3 semanas
de edad con enfermedad pulmonar crénica, un tratamiento de 4 semanas con tiazida y
espironolactona mejor6 la distensibilidad pulmonar y la reduccién de la necesidad de
furosemida. Tiazida y espironolactona disminuyé el riesgo de muerte con tendencia a
disminuir el riesgo de permanecer entubado después de 8 semanas en bebes que no
tenian acceso a corticoides, broncodilatadores o aminofilina. Sin embrago, existe poca
0 ninguna evidencia para apoyar cualquier beneficio de la administracién de diuréticos
en la necesidad de asistencia respiratoria, duracion de la estancia en el hospital o el
resultado a largo plazo en los pacientes que recibieron terapia. No hay evidencia para
apoyar la hipétesis de que la adicion de espironolactona a tiazida o que la adicion de
metolazona a la furosemida mejora los resultados en los recién nacidos con
enfermedad pulmonar crénica.

9 Brion LP, Primhak RA, Ambrosio-Perez I. Diuretics acting on the distal renal tubule for preterm infants with (or developing)
chronic lung disease. Cochrane Database of Systematic Reviews 2002, Issue 1. Art. No.: CD001817
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Analysis 1.1. Comparison | Thiazide with spironolactone versus control, Qutcome | Lack of extubation

after 8 weeks of treatment.
Resiew:  Diuretics acting on the distal renal tubule for preterm infants with (or develaping) dhronic lung disease
Comparigor: | Thiazide with spironolactone versus control

Cutcome: | Lack of extubation after 8 weeks of treatrment

Study or subgroup Treatment Control Risk Ratio Wieight Fisk Ratio
™ ri M-H Fizeed 5% CI M-H Fieed 35% Cl
Albersheim 1989 5119 814 —— 1000 % D46 1015, 111 ]
Total (95% CI) 19 14 ——— 100.0 % 0.46 [0.19,1.11]
Total events: 5 (Treatment), 8 (Control)
Heterogereity: not applicable
Test for overall effect: Z = 1.73 (P = 0.084)
'l 'l 'l 'l 'l 'l
0l 02 08 I 2 5 10
Favours Treatrnent Favours Control
Diuretics acting on the distal renal tubule for preterm infants with (or developing) chronic lung disease (Review) 3
Copyright © 2008 The Cochrane Collaboration. Published by John Wiley & Sons, Ltd.
Analysis 1.2. Comparison | Thiazide with spironolactone versus control, Outcome 2 Change in %
inspiratory O2 after 4 wk.
Review:  Diuretics acting on the distal renal tubule for preterm infants with (or developing) chronic lung disease
Comparison: | Thiazide with spironolactone versus control
Cutcome: 2 Change in % inspiratory O2 after 4 wi
Mean Mean
Study or subgroup Treatrment Control Difference Weight Difference
N Mean(S0) N Mean(SD) IVFisxeed 5% C1 IV Fied 955 CI
Kao 1994 2 -12 (3.38) 21 8 (1537} 1000 % 400 [-11.65, 365]
Total (95% CI) 22 21 100.0 %  -4.00 [ -11.65, 3.65 |

Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: 7 = 1.02 (P = 031)
Test for subgroup differences: Mot applicable

Favours Treatrment Favours Control

Analysis |.7. Comparison | Thiazide with spironolactone versus control, OQutcome 7 Death before

discharge in males (intubated patients).
Reviews  Diuretics acting on the distal renal tubule for preterm infants with (or developing) chronic lung disease
Comparison: | Thiazide with spironolactone versus control

Outcome: 7 Death before discharge in rmales (intubated patients)

Study ar subgroup Treatment Cantrol Risk Ratic Wedght Risk Raftio
ni N MHH Fixed 5% Cl M-HFieed 95% O

Albersheim 1789 211 T4 —- 100.0 % 036 [ 009, 1.41]
Total (95% CI) 11 14 —— 100.0 % 0.36 [ 0.09, 1.41]

Total events: 2 (Treatment), 7 (Contral)
Heteropeneity: not applicable
Test for overall effect Z = 146 (P =014)

001 ol | 1] 100

Favours Treatrnent Favours Conitrol
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Los autores del estudio concluyen indicando que en los recién nacidos prematuros >3
semanas de edad con enfermedad pulmonar crénica, la administracion aguda y
cronica de diuréticos distales mejora la mecanica pulmonar. Se necesitan estudios
para evaluar:

1. Sila administracion de tiazida mejora la mortalidad, la duracién de la dependencia
de oxigeno, la dependencia del ventilador, la duracion de la estancia hospitalaria y
los resultados a largo plazo en pacientes expuestos a corticoides vy
broncodilatadores.

2. Si la adicién de espironolactona a las tiazidas o metolazona a furosemida tiene
algun efecto beneficioso.

V. Resumen de la evidencia comparativa en costo

No se encontraron costos de espironolactona 25MG/ML Liquido oral y espironolactona
10MG/ML Liquido oral-101112

VI. Resumen del estatus requlatorio®®

Agencias Registro Agencias Registro

reguladoras Sanitario reguladoras Sanitario
ESPANA |- REINO UNIDO |
CANADA | Emn |
ALEMANIA | - PORTUGAL | -----
PERU |- SUECIA | -
EEUU. |- SUizA | -
AUSTRALIA | - FRANCIA |-
BELGICA |- JAPON | -
KOREA [ ---- NORUEGA | -----
DINAMARCA | ---- CHLE | -
HOLANDA | ----- COLOMBIA | -----
ITALIA | - BANGLADESH | -----
INDONESIA | -—--- CHINA | -
CHILE [ - CuUBA | e
MEXICO | - ARGENTINA | -

Lista de Medicamentos Esenciales de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
- En la 19th Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS (abril 2015)* no se
encuentra espironolactona liquido oral.

10 sistema Electrénico de Contrataciones del Estado (SEACE). [Internet]. [Fecha de consulta: septiembre 2015]. URL disponible
en: http://www.seace.gob.pe/

11 Obseratorio de Productos Farmacéuticos DIGEMID [Internet]. [Fecha de consulta: Septiembre 2015]. URL
disponible en: http://observatorio.digemid.minsa.gob.pe/opms

12 MINSA-DIGEMID. Informacién de precios remitido al Seguro integral de Salud (SIS) en base a la informacién de
las DISAS y DIRESAS [Internet]. [Fecha de consulta: Septiembre 2015]. URL disponible en:
http://www.digemid.minsa.gob.pe/

13 Ministerio de Salud. Centro Nacional de Documentacion e informacién de Medicamentos-CENADIM. Agencias
reguladoras del mundo. [Internet]. [Fecha de consulta: oCTUBRE 2015]. URL disponible en:

http://bvcenadim.digemid.minsa.gob.pe/index.php/enlaces/agencias-reguladoras-en-el-mundo
14 WHO-World Health Organization. WHO Model List of Essential Medicines 19th list. April 2015
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- En la 5th Lista Modelo de Medicamentos Esenciales para Nifios de la OMS (Abril
2015)* se encuentra espironolactona liquido oral en las concentraciones de
5 mg/5 mL; 10 mg/5 mL; 25 mg/5 mL. .

VI

.Conclusiones

En base a la revision de la informacion cientifica respecto al medicamento
espironolactona, el Equipo Técnico acuerda no incluirlo en la Lista Complementaria de
medicamentos para Materno Neonatal al Petitorio Nacional Unico de Medicamentos
Esenciales (PNUME) debido a que las presentaciones solicitadas no cuentan con Registro
Sanitario en el mercado farmacéutico nacional ni en las agencias reguladoras de alta
vigilancia sanitaria.

15 WHO-World Health Organization. WHO Model List of Essential Medicines for Children 5th list. April 2015



