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RESUMEN EJECUTIVO
. ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucion de Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion N° 111-[ETSI-ESSALUD-2021, y ampliada mediante Resolucion de
Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacién N° 97-IETSI-ESSALUD-
2022, se ha elaborado el presente dictamen, que expone la evaluacion de la eficacia y
seguridad de dapagliflozina para el tratamiento de pacientes adultos con enfermedad
renal cronica (TFGe < 60 ml/min/1,73 m2 o RACo 230 mg/g) en tratamiento médico con
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECAs) o antagonistas de los
receptores de angiotensina Il (ARAs II). Asi, los médicos especialistas en nefrologia: Dr.
Edwin Castillo Velarde y el Dr. Juan Enrique Rodriguez Mori del Servicio de Nefrologia,
del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen y del Hospital Nacional Alberto
Sabogal Sologuren respectivamente; y la médica especialista en endocrinologia: Dra.
Laurie Marcilla Truyenque del Servicio de Endocrinologia del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins, siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, enviaron al
Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacién - IETSI las solicitudes
de autorizacion de uso del producto farmacéutico dapagliflozina no incluido en el
Petitorio Farmacoldgico del EsSalud.

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se llevo a cabo reuniones técnicas con los médicos la Dra. Laurie Marcilla Truyenque,
médico especialista en endocrinologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
y el Dr. Edwin Castillo Velarde, médico especialista en nefrologia del Hospital Nacional
Guillermo Almenara Irigoyen, y el equipo técnico del IETSI-EsSalud. De este modo, se
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\;uex’:%z}\,establecié como pregunta PICO final lo siguiente:

)

el e/ Tabla 1. Pregunta PICO validada con los especialistas

5 Pacientes adultos con enfermedad renal crénica$
Poblacion (TFGe < 60 ml/min/1,73 m? o RACo 2 30 mg/g) en tratamiento médico
con |IECAs o ARAs IIT

Intervencién | Dapagliflozina 10 mg mas IECA o ARA I, via oral

Comparador | IECA O ARAII

Sobrevida global

Mortalidad por eventos renales
Mortalidad por eventos cardiovasculares
Hospitalizacién por cualquier causa
Eventos adversos

Calidad de vida

Desenlace

§ Sin tratamiento renal sustituto (no dialisis)

] Tratamiento médico con IECAs o ARAs Il a dosis maximas toleradas

TFGe: tasa filtrado glomerular estimado; RACo: ratio albimina-creatinina en orina. IECA: inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina; ARA lI: antagonistas de los receptores de angiotensina Il
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. ASPECTOS GENERALES

La definicion y clasificacion de la enfermedad renal cronica (ERC) ha cambiado a lo
largo del tiempo. Las guias internacionales actuales, entre ellas la Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO), define la ERC como una disminucion de la funcién
renal manifestada por una tasa de filtraciéon glomerular (TFG) inferior a 60 ml/min por
1,73 m? o marcadores de dafio renal, o ambos, los cuales se mantienen durante al
menos tres meses, independientemente de la causa subyacente (KDIGO, 2012;
Webster et al, 2017).

El Global Health Observatory de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) sugiere
que la tasa de mortalidad por ERC para el 2030 incrementaria a 14 por 100 000
personas (OMS, 2015). Estudios sobre la carga global de enfermedad predicen que la
ERC se convertira en la quinta causa de afos perdidos a nivel mundial en 2040
(Foreman et al.,, 2018). Segun el informe de los Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) de los Estados Unidos, alrededor de alrededor de 35,5 millones de
personas o el 14 % de la poblacién, tienen ERC, mientras que 9 de cada 10 adultos
desconocen su diagnostico (CDC, 2023). Es asi que, la ERC se ha convertido en un
importante problema sanitario y econémico para la salud publica a nivel mundial (Saadi
et al., 2020).

En Peru, el Ministerio de Salud, a través del Centro Nacional de Epidemiologia,
Prevencion y Control de Enfermedades (CDC), presentd el estudio de Carga de
enfermedad en Peru de 2019, revelando que la ERC ocupa el lugar 27 en el indicador
de afios de vida saludable perdidos (AVISA) por subcategoria de enfermedades. Esto
probablemente significaria un ascenso respecto del afio 2016. Ademas, se determiné
que el 47,7 % de AVISA por ERC se produjo en peruanos mayores de 60 afios
(MINSA/CDC, 2023).

La ERC se manifiesta como resultado de otras enfermedades que causan dafio renal
irreversible. KDIGO considera como dario renal la presencia de alguno de los siguientes
criterios: i) proteinuria/albuminuria elevada (ratio de albumina-creatinina en orina
2 30 mg/g), ii) anormalidades en el sedimento urinario, iii) alteracion en los electrolitos
y/o desérdenes de origen tubular, iv) alteracion detectada en la histologia renal,
v) deteccién por imagenes de anormalidad en la estructura renal, vi) historia de
trasplante renal (KDIGO, 2012). Ademas, KDIGO establecié una clasificacion de ERC,
segun la TFG y los niveles de albuminuria, obteniéndose cinco estadios de ERC. Estos
van desde el estadio G1 2 90 ml/min por 1,73 m?; G2 (60 — 89 ml/min por 1,73 m?); G3:
G3a (45 — 59 ml/min por 1,73 m?), G3b (30 — 44 ml/min por 1,73 m?); G4 (15 — 29 ml/min
por 1,73 m?) y G5 (<15 ml/min por 1,73 m?). Y cada estadio a su vez se subdivide,
segun la albuminuria en A1< 30 mg/g; A2 (30 — 300 mg/g) y A3 > 300 mg/g (KDIGO,
2012; Rossing et al., 2022). Hill y colaboradores realizaron una revision para determinar
la prevalencia global de la ERC, encontrando que el 10,6 % de los participantes tenian
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una prevalencia de ERC en los estadios del G3 al G5, ademas observaron que la mayor
tasa de pacientes (7,6 %) se encontraba en el estadio 3 (Hill et al., 2016).

La ERC puede ser provocada por enfermedades metabdlicas, cardiovasculares, entre
otras. Asi, se tiene a la glomerulonefritis, la poliquistosis renal, la nefritis ltpica, el cancer
de pulmén; sin embargo, la lesién renal crénica es causada principalmente por la
diabetes mellitus (DM) y la hipertensién arterial (HTA) tanto en paises de altos,
medianos y bajos recursos economicos (American Kidney Fund, 2023). La diabetes es
la causa del 30 a 50 % de la ERC, llegando a representar mas del 50 % de todos los
casos de ERC terminal a nivel mundial (Fu et al., 2019). Asimismo, la hipertension afecta
entre el 65 y el 85 % de pacientes con ERC y aumenta segun la disminucion de la
funcion renal (Collins et al., 2011).

La ERC, altamente prevalente e irreversible, permanece asintomatica hasta que
presenta complicaciones en estadios avanzados, como cardiopatia isquémica,
accidente cerebrovascular, anemia, enfermedad 6sea o muerte prematura (Chronic
Kidney Disease Prognosis Consortium, 2010). En consecuencia, el diagnostico
temprano, el control de los factores de riesgo y la monitorizacion de las comorbilidades
permitirian retardar la progresion del dafio renal. El manejo se centra en retrasar dicha
progresién y se recomienda, como tratamiento farmacolégico, la prescripcion de
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) o antagonistas de los

! 2\ receptores de la angiotensina dos (ARA II) (KDIGO, 2012). Actualmente, han surgido

nuevas tecnologias para tal fin, entre ellas los inhibidores del cotransportador sodio-
glucosa tipo 2 (SGLT-2).

Los inhibidores del SGLT-2, también llamados gliflozinas son farmacos que a través de
mecanismos bioquimicos acttan en los receptores SGLT-2 a nivel celular, lo que genera
un efecto beneficioso directo o indirecto a nivel de la reduccion del estrés oxidativo,
disfuncién endotelial, la via inflamatoria y en la vasodilatacién (Alshnbari et al., 2020).
La dapagliflozina es un inhibidor selectivo y reversible perteneciente a la familia de estas
gliflozinas, aunque se desconoce el mecanismo exacto de su efecto renal, se postula
que la dapaglifiozina tiene accion localizada en los tubulos de la nefrona y el efecto
molecular que desencadena en la via antioxidante y antiinflamatoria, lo que mejora Ia
hemodinamica renal y controla la glicemia (Urbanek et al., 2023; Sawaf et al., 2022; Bai
et al., 2022). La dapaglifiozina tiene una presentacion de comprimidos recubiertos de
5mg o 10 mg. La dapagliflozina fue aprobada por la Food and Drug Administration
(FDA) en abril del 2021 para reducir el deterioro renal en pacientes con o sin diabetes
(FDA, 2021). Ademas, la FDA hace una aclaracién sobre su uso, no siendo admitido
como tratamiento de la ERC en pacientes con afeccion renal poliquistica autosomica
dominante o recesiva, pacientes en terapia inmunosupresora, como tratamiento de la
ERC, en casos de hipersensibilidad al medicamento o si estan en tratamiento de dialisis.
La European Medicines Agency (EMA) en agosto de 2021 (EMA, 2021) aprueba el uso
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de dapagliflozina para tratar la ERC en pacientes adultos con o sin diabetes mellitus tipo
2 en la Unién Europea.

En el Peru, la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) otorgé
registro sanitario a dapaglifiozina desde 2015, destinado como parte del tratamiento de
la diabetes mellitus. El registro sanitario especifico para el tratamiento de la patologia
renal se obtuvo en 2022 (DIGEMID, 2023). Ademas, DIGEMID destaca la importancia
de la interaccion farmacolégica, principalmente con el litio, y en la farmacovigilancia
sobre el uso de los inhibidores del SGLT-2, enfocandose en la sospecha de eventos
adversos que han surgido a lo largo de los afos (R.D. N° 4894-2023 -
DIGEMID/DPF/EMNDYO/MINSA, 2023). La dapagliflozina no esta incluida en el
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) (MINSA, 2023),
tampoco en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud (Petitorio-EsSalud, 2023). Su uso
por fuera del Petitorio Farmacolégico de EsSalud esta permito en pacientes adultos con
insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida (FEVI menor o igual a 40 %) y
clase funcional NYHA II-IV a pesar de terapia médica tolerada (IETSI - EsSalud, 2022).
El detalle del registro de dapaglifiozina se encuentra en la Tabla 2.

Tabla 2. Registro sanitario vigente de dapagliflozina en el Perti, DIGEMID - MINSA'

Registro i "
[+]
N anriitario Nombre Presentacion Titular
Fanter Farmaecutica Paraguaya
1 EE11387 10 mg
Forxiga Astrazeneca
2 EE04998 10 mg Pharmaceuticals LP
Dapagiic Tableta
3 EE09859 10 mg Quimfa S.A.
4 | EE10730 ?g‘:;‘; Titan Laboratories PVT, LTD

La Tabla 3 muestra los costos estimados del tratamiento con dapagliflozina por paciente,
contemplando Unicamente el costo del medicamento.

Tabla 3. Costos del tratamiento con dapaglifiozina por paciente.

. Precio/ Dosis Costo Costo de
Tratamiento unidad @ recomendada® mensual anual
Dosis
Dapagliflozina recomendada: S/144,00a | S/1752,00
10 mg HA4E08 270 | 40 meviaers) 171,00 | a2 080,00
una vez al dia

#Sistema Informatico SAP - EsSalud, 2022 (Sistema SAP - EsSalud octubre 2023). Rango de precio por
unidad
PConsiderando la ficha técnica de DIGEMID.

' La DIGEMID reconoce esta lista de medicamentos como productos farmacéuticos.
https:/www.digemid.minsa.gob.pe/rsProductosFarmaceuticos/
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En el contexto de EsSalud, la poblaciéon de adultos con enfermedad renal cronica,
actualmente cuenta con medicamentos como IECAs o ARAs I, los cuales son opcién
de primera intencién y/o inicio del tratamiento de la ERC (HAS, 2023, Ministerio de
Salud-Argentina, 2022; Ministerio de Salud Publica-Paraguay, 2022; NICE, 2021; Cortés
etal., 2021). Tanto los IECA como los ARA Il podran ser prescritos hasta dosis maximas
toleradas de autorizacién, segun la respuesta y tolerabilidad de cada paciente. Se
considera terapia médica tolerada aquella en la que se utilizan las dosis maximas
autorizadas del tratamiento disponible. Sin embargo, una proporcién de estos pacientes
persiste con sintomatologia y progresion de la enfermedad renal crénica. Por lo tanto,
los especialistas de EsSalud sugieren agregar la dapaglifiozina a la terapia médica
tolerada de autorizacion con IECAs o ARAs Il para brindar un beneficio en la reduccion
de la disfuncion renal.

Por lo tanto, el objetivo de este documento fue evaluar la mejor evidencia disponible
sobre la eficacia y seguridad de dapagliflozina en pacientes adultos con enfermedad
renal crénica (TFGe < 60 ml/min/1,73 m? o RACo = 30 mg/g) en tratamiento médico con
| IECAs 0 ARAs .

ll. METODOLOGIA

Se realizé una busqueda exhaustiva con el objetivo de identificar la mejor evidencia
sobre la evaluacion de la eficacia y seguridad de dapagliflozina para pacientes adultos
en tratamiento médico con IECAs o ARAs Il. La busqueda bibliogréafica fue utilizando las
bases de datos PubMed, Cochrane Library y LILACS. Ademas, se realizé una busqueda
dentro de bases de datos pertenecientes a grupos que realizan evaluaciones de
tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica clinica (GPC), incluyendo el Scottish
Medicines Consortium (SMC), el National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), la Haute
~Autorité de Santé (HAS), el Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWIG),
el Instituto de Evaluacién Tecnolégica en Salud de Colombia (IETS), la Comisséo
Nacional de Incorporagédo de Tecnologias no Sistema Unico de Satide (CONITEC), entre
otros. Asimismo, se revis6 la Base Regional de Informes de Evaluacién de Tecnologias
en Salud de las Américas (BRISA) y paginas web de sociedades especializadas: Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), Canadian Cardiovascular Society
Guideline (CCS), la Association of British Clinical Diabetologists (ABCD) and The Renal
Association (RA) del Reino Unido, la UK Kidney Association (UKKA) tambien del Reino
Unido, la National Institute for Health and Care Excellence (NICE), la Asian Pacific
Society of Nephrology Clinical Practice Guideline on Diabetic Kidney Disease (APSN),
la Asociacion Colombiana de Nefrologia e Hipertension Arterial (Asocolnef), la
Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD). Adicionalmente, se hizo una busqueda en las
paginas web del registro de ensayos clinicos administrado por la Biblioteca Nacional de
Medicina de los Estados Unidos (https://clinicaltrials.gov/) y de la International Clinical
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Trial Registry Platform (ICTRP) (https://apps.who.int/trialsearch/), para identificar
ensayos clinicos en curso o cuyos resultados no hayan sido publicados. Las estrategias
de busqueda utilizadas en las bases de datos PubMed, Cochrane Library y LILACS se
encuentran en las Tablas 1 - 3 del Material Suplementario.

La busqueda de literatura se limité a GPC, ETS, revisiones sistematicas (RS) con meta-
analisis (MA) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que aborden la pregunta PICO del
presente dictamen. Se incluyeron las publicaciones en inglés y espariol. Se excluyeron
los ensayos clinicos no aleatorizados, los estudios observacionales, las series de casos,
los reportes de casos, las cartas al editor, los comentarios, las editoriales y los
resumenes de congresos. En cuanto a las GPC, se incluyeron aquellas publicadas
después de la fecha de la aprobacién de comercializacion de dapaglifiozina referente a
la ERC. Igualmente, se priorizaron las GPC que utilizaron sistemas de gradacion para
el nivel de evidencia y el grado de las recomendaciones brindadas.

| La seleccion de los estudios fue llevada a cabo en dos fases. La primera fase fue
realizada por dos evaluadores de manera independiente y consisti6 en la revision de los
titulos y los resiimenes a través del aplicativo web Rayyan (https://rayyan.qcri.org), que
permitié preseleccionar los estudios. Ante cualquier conflicto a este nivel, el estudio fue
incluido. La segunda fase fue realizada por un evaluador y consistié en la revisién de
los criterios de elegibilidad empleando el texto completo de los estudios que fueron
preseleccionados. La secuencia para la seleccién de estudios se presenta en la Figura
1. En el analisis critico de los documentos incluidos se utilizé una revisién adaptada por
IETSI de los siguientes instrumentos: dominio tres y seis del del Appraisal of Guidelines
/ Research & Evaluation || (AGREE II1?) para GPC, A Measurement Tool to Assess
Systematic Reviews 2 (AMSTAR 2) para RS, Risk Of Bias 2.0 (RoB 2.0) de Cochrane
para ECAs. Ademas, se evaluaron las principales limitaciones metodolégicas de cada
uno de los documentos, asi como de su aplicabilidad para el contexto de EsSalud.

2 Instrumento que permite evaluar el rigor, calidad metodolégica y la transparencia con la cual se desarrolla una guia
de practica clinica (Brouwers et al., 2010).
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IV. RESULTADOS

Figura 1. Flujograma de seleccion de bibliografia

{ N 4
" s ; y Identificacion de estudios y otros
Identificacion de estudios en bases de datos y registros dbstimientos: atraviis de otfos MataHos
. N
e
Estudios y otros documentos identificados a
g partir de:
'S Registros identificados desde: Registros eliminados antes del Organizaciones (n = 6)
8 PubMed (n = 147) tamizaje: gqogreén E 15)t ) B
E Cochrane Library (n = 351) —»  Registros duplicados eliminados usqueca da citaciones (= 1)
= 2 = ClinicalTrials.gov (n = 0)
ki LILACS (n=17) (n=95) BRISA (n = 2)
= GPC sugeridas por el especialista (n = 3)
Y
l s, |
Registros tamizados por tituloy | ] Registros excluidos por titulo y
resumen (n = 420) resumen (n = 367)
Documentos buscados a texto | Documentos no encontrados
completo (n = 53) (n=0)
Documentos excluidos provenientes de la busqueda en base
© de datos (N= 51) y otros métodos: (n = 10)
‘T 6 GPC (Walker et al., 2023; Tunnicliffe et al,, 2022; letsi, 2021,
N letsi, 2020; Kidney Health Australia, 2020, Deerochanawong et
E al,, 2019); 2ZETS (IECS, 2018, CONETEC, 2021); 21 RS (Chen
0l et al,, 2023, Forbes et al,, 2023, Tan et al, 2023, Ma et al,,
L 2023; Ghosal et al,, 2023, Ma et al., 2023, Chen et al, 2022,
Lin et al., 2022; Tian et al., 2022; Kallur et al., 2021; Onyali et
al,, 2021, Glugliano et al., 2021; Mima et al., 2021, Qiu et al.,
2021; Patoulias et al., 2021; Neuen et al,, 2019; Donnan et al.,
| 2019; Kelly et al., 2019; Dekkers etal., 2018; Tang et al, 2017,
DocumenFQS_ evaiuafios para Heerspink et al., 2016); 8 ECAs (Laursen et al., 2021, Hussein
elegibilidad (n = 2) et al,, 2020; Cherney et al., 2020; Fioretto et al., 2018; Petrykiv |«
et al,, 2017; Ji et al, 2014); 7 ECA Registro (NCT05268926;
NCT04830549, NCT03036150; NCT03190694; EUCTR2018-
003896-24-DK;
EUCTR2013-004042-42-GB; NCTO0G663260); 19 OBS
(Chertow et al., 2023; Chang el al,, 2022; Cherlow et al., 2021,
Batyushin et al., 2021, Jong et al, 2021, Mahapalra et al,
2021; Mosenzon et al, 2021, Heerspink et al, 2021,
Reutlingen et al., 2021; Arnold-Chamney et al., 2021; Chertow
et al,, 2021; McMurray et al,, 2020; Cahn et al,, 2020; Cahn et
al,, 2019; lvanov et al,, 2019, Zelniker et al,, 2019, Fioretto et
e’ + al., 2016; Kohan et al., 2018)
N
Estudios incluidos
{n=19)
12 GPC (HAS, 2023; KDIGO, 2022;
=) CCS, 2022, SBD, 2022; MSP y BS-
h Paraguay, 2022, MS-Argentina, 2022;
% NICE, 2022; NICE, 2021; ABCD y RA,
& 2021; UKKA, 2021; Asocolnef, 2021;
= APSNM, 2020); &€ ETS (CADTH, 2023;
CONITEC, 2022; SMC, 2022; NICE,
2022; IQWIG, 2022; HAS, 2021); 1
ECAs (Heerspink et al., 2020)
—

GPC: Guia de Practica Clinica; ETS: Evaluacién de Tecnologia Sanitaria; RS, revision sistematica; ECA, ensayo clinico aleatorizado;
OBS: Estudios observacionales; LILACS: Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud; BRISA: Base Regional de
Informes de Evaluacién de Tecnologias en Salud de las Américas; CONITEC: Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Sadde; HAS: Haute Autorité de Santé; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; IQWIG: Institute for
Quality and Efficiency in Health Care; SMC: Scottish Medicines Consortium. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO),
Canadian Cardiovascular Society Guideline (CCS), la Association of British Clinical Diabetologists (ABCD) and The Renal Association
(RA) del Reino Unido, la UK Kidney Association (UKKA) también del Reino Unido, la Asian Pacific Society of Nephrology Clinical Practice
Guideline on Diabetic Kidney Disease (APSN), la Asociacion Colombiana de Nefrologia e Hipertension Arterial (Asocolnef), /a Sociedade
Brasileira de Diabetes (SBD), Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social (MSP y BS) de Paraguay; Ministerio de Salud (MS) de
Argentina. .

Flujograma adaptado de: Page MJ, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ
2021,372:n71
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La busqueda de literatura permitié identificar 19 publicaciones: 12 GPC que contenian
recomendaciones acerca de la tecnologia sanitaria en evaluacion para la poblacion
objetivo (HAS, 2023; Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), 2022
Canadian Cardiovascular Society Guideline (CCS), 2022; la Sociedade Brasileira de
Diabetes (SBD), 2022; Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social-Paraguay, 2022;
Ministerio de Salud-Argentina, 2022; National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), 2022; NICE, 2021; la Association of British Clinical Diabetologists (ABCD) and
The Renal Association (RA) del Reino Unido, 2021; la UK Kidney Association (UKKA)
del Reino Unido, 2021; la Asociacién Colombiana de Nefrologia e Hipertension Arterial
(Asocolnef), 2021; la Asian Pacific Society of Nephrology Clinical Practice Guideline on
Diabetic Kidney Disease (APSN), 2020). Ademas, se incluyeron seis ETS que evaluaron
la tecnologia sanitaria y poblacién de interés elaboradas por CADTH, 2023: CONITEC,
2022; SMC, 2022; NICE, 2022; IQWIG, 2022; HAS, 2021. De la evaluacién de ECA se
| tiene un estudio (Heerspink et al., 2020).

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

Se evaluaron 12 GPC que abordan el uso de los inhibidores del SGLT-2 entre ellos
R N dapaglifiozina para pacientes con enfermedad renal crénica (TFGe < 60 ml/min/1,73 m?
4\ 0 RACo 2 30 mg/g) en tratamiento médico con IECAs o ARAs I,

La Haute Autorité de santé (HAS) de Francia, publicé en setiembre 2023 la actualizacién
de la GPC para pacientes adultos con ERC (HAS, 2023). Esta guia recomienda en el
apartado de tratamiento farmacolégico que, tras un fracaso de respuesta a objetivos de
reduccion de la albuminuria y/o normalizacion de la presion arterial, el tratamiento debe
ser modificado a dos o mas farmacos antihipertensivos. En caso de intensificacién con
gliflozinas, se recomienda el asesoramiento de un médico especialista en nefrologia. La
guia también menciona a las gliflozinas como una de las alternativas de tratamiento que
podrian causar eventos adversos, como la injuria renal aguda. Del andlisis metodoldgico
segun AGREE I, esta gufa presenta un disefio adecuado; sin embargo, la guia no
describe una gradacién de las recomendacion o sugerencias brindadas, pero refiere que
lo descrito es en base a las recomendaciones internacionales de agencias y sociedades
publicadas desde el 2012, incluidos las GPC y las ETA de la HAS, y adaptadas al
contexto francés. Ademas, aclara que, de las 30 recomendaciones, cada una se
describe segun su procedencia y los analisis metodoldgicos segun GRADE que pasaron
para su emision.

La Kidney Disease. Improving Global Outcomes (KDIGO), una organizacién global sin
fines de lucro que aborda el desarrollo y la implementacién de la GPC basada en
evidencia de la ERC. Actualmente esta en proceso la GPC para el manejo y evaluacién
de la ERC, por lo que la organizacién KDIGO ha sugerido no difundir ni replicar el
documento borrador hasta la publicacién en su versién final (KDIGO, 2023). Sin
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embargo, se cuenta con la guia KDIGO 2022 Clinical Practice Guidelines for Diabetes
Management in CKD (KDIGO, 2022), esta guia hace referencia al tratamiento de la
diabetes en pacientes con ERC, donde se recomienda el uso de inhibidores del SGLT-
2 en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con ERC y TFGe 2 20 ml/min/1,73 m?
(recomendacion 1A%), a partir de estudios ECA y RS con MA. El documento de la KDIGO
sobre el manejo de diabetes en pacientes con ERC, cumplen un disefio metodologico
adecuado seguln los dominios 3 y 6 del instrumento AGREE |I.

En 2022, la Canadian Cardiovascular Society (CCS) elaboré una GPC que aborda el
uso de los inhibidores del SGLT-2 en la reduccion del riesgo cardiorrenal en pacientes
adultos (Mancini et al., 2022). Esta GPC desarrollé una PICO “En pacientes con ERC,
;cudl es el papel de los nuevos agentes SGLT-2 en comparaciéon con placebo para la
reduccion del compuesto de muerte renal, progresion a dialisis o reduccion de la TFGe?”
A partir de esta pregunta, la GPC brinda una recomendacion fuerte, con una evidencia
de calidad moderada (basada en estudios ECA, un MA propio) sobre el uso de
inhibidores del SGLT-2 en pacientes con ERC con ratio de albumina-creatinina en orina
>200mg/g y una TFGe 2 25 ml/min/1,73 m? para reducir de forma conjunta y
\significativa la progresién a una enfermedad renal terminal o muerte renal o mortalidad

e S) cardiovascular o muerte por todas las causas, infarto al miocardio no fatal y
)

hospitalizacion por insuficiencia cardiaca. De manera similar, también recomendaron el
uso de inhibidores del SGLT-2 en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con diagnostico
o factores de riesgo para una enfermedad ateroesclerética con el objetivo de reducir el

s 8| riesgo de hospitalizaciéon por insuficiencia cardiaca, ERC terminal o muerte por

enfermedad renal. Ademas, agrega que la dapaglifiozina no esta recomendada para
TFGe < 25 ml/min/1,73 m?. Este documento cumple con un disefio metodolégico
adecuado segun los dominios 3 y 6 del instrumento AGREE II. Sin embargo, queda poco
claro la informacién sobre algin proceso de actualizacién de la guia.

En el 2022, la Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) elaboré una GPC sobre la
deteccion y el tratamiento de la hiperglicemia, hipertension arterial y la dislipidemia en
pacientes con enfermedad renal diabética (Sa et al., 2022). Esta GPC recomienda el

so de inhibidores del SGLT-2 en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y ERC con
TFGe entre 30 -60 ml/min/1,73 m? o albuminuria > 200 mg/g para disminuir la
progresién a una enfermedad renal terminal y fallecimiento, siendo esta una
recomendacion de tipo 1A* . Del analisis segun AGREE I, este documento al presentar
una gradacién propia de sus recomendaciones, segun las directrices dadas por el comité
elaborador de la GPC, presenta limitaciones ante la falta de especificaciones sobre el
método para la formulacién de estas, también queda poco claro si es que se llevé a cabo
una revisién por un grupo externo que brinde comentarios sobre el proceso o la
evidencia evaluada. Ademas, 3 de los 9 participantes del comité de elaboracion de la

3 1A: recomendacion fuerte con una calidad de evidencia alta.
4 Recomendacion de grado I: cuando més del 90 % de los participantes estan de acuerdo con la recomendacion. Y
clase A: datos provenientes de una ECA o metaanélisis de ECAs con baja heterogeneidad.
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guia tuvieron vinculos laborales con la industria farmacéutica, uno de ellos con la
empresa productora de dapagliflozina, quien a su vez fue coordinador del comité central
de la Institucién elaboradora de la guia.

En Ministerio de Salud y Bienestar Social Paraguay, en el 2022, publicé la guia sobre
Enfermedad renal crénica estadios 1 al 3A para la atencion de la poblacion mayor de 18
anos en establecimientos de salud del primer nivel de atencién-Paraguay (Paraguay.
Ministerio de Salud Pulblica y Bienestar Social, 2022). Esta GPC emitié sus
recomendaciones siguiendo el sistema GRADE. Recomend6 el uso de los inhibidores
del SGLT-2 en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y nefropatia diabética y riesgo
cardiovascular, con albuminuria y una TFG 2 30 ml/min/1,73 m?, Esta recomendacion

- fue condicional a favor, con una calidad de evidencia baja a muy baja por inconsistencia

e imprecision serias, que partié de dos RS con MA, las que tuvieron un AMSTAR 2 de
calidad baja y modera. Del analisis segun AGREE Il, este documento cumple un
adecuado disefio metodolégico segin los dominios 3 y 6. Cabe referir que, las
recomendaciones estan dirigida para pacientes con ERC de estadios tempranos (grado
1 al 3A) en el primer nivel de atencion. Ademas, esta guia no hace referencia a
indicacion de los inhibidores del SGLT-2 en pacientes sin DM tipo 2, tampoco refieren
el uso de alguna gliflozina en especifico.

El Ministerio de Salud de Argentina y la Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS)
publicaron en el 2022 la GPC sobre el manejo de la enfermedad renal crénica en
pacientes adultos en el primer nivel de atencion (Argentina, Ministerio de Salud, 2022).
La gradacion de las recomendaciones emitidas por la guia parte de la metodologia
GRADE. La GPC brinda recomendacién para pacientes con ERC con/sin diabetes
mellitus. Recomienda no utilizar los inhibidores del SGLT-2 en pacientes con ERC,
estadio 1 al 3A, sin diabetes mellitus, como parte de la estrategia de disminucién de la
progresion de la enfermedad renal, siendo una recomendacién condicional en contra,
con una calidad de evidencia baja, que partié del analisis de dos ECA (Heerspink et al.,
2020; Cherney et al., 2020). Mientras que en la poblacién de pacientes con ERC y
diabetes mellitus tipo 2 que se encuentren en tratamiento con IECAs o ARAs Il que no
alcancen las metas de tratamiento antidiabético, se recomend6 el uso de los inhibidores
del SGLT-2 para favorecer la regresiéon a una normoalbuminuria, reducir la progresién
renal a una enfermedad terminal. Esta recomendacién es condicional a favor,
respaldada con una evidencia moderada, la cual se dio del andlisis de cuatro ECA y una
RS (Herspink et al., 2020; Neuen et al., 2019; Wiviott et al., 2019; Perkovic et al., 2019;
Zinman et al., 2015). El analisis de esta guia segiin AGREE I, orienta a una metodologia
adecuada en los dominios tres y seis. Sin embargo, la informacion de esta GPC aporta
parcialmente a la PICO de interés de la ETS, debido a que brinda recomendaciones
para pacientes con ERC, estadios del 1 al 3A, del primer nivel de atencion.

En 2021, el National Institute for Health and Care Excellence (NICE) actualizé la GPC
sobre evaluacion y manejo de la ERC. Esta guia brinda recomendaciones en la seccién
de farmacoterapia para el ERC en adultos, nifios y jovenes con proteinuria persistente,
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refiriendo que los adultos con ERC y diabetes mellitus tipo 2 se les puede brindar los
inhibidores del SGLT-2 (NICE, 2021). Mientras que la guia NICE sobre manejo de la
diabetes mellitus tipo 2 en adultos, refiere en el acapite de manejo de ERC, que el adulto
con este diagndstico y DM tipo 2 que se encuentre tomando un IECA o ARA Il (prescrito
hasta dosis altas de autorizacion segun tolerancia) se considere afiadir un inhibidor del
SGLT-2 si: i) el ratio de albumina-creatinina en orina es =2 30 mg/mmol y si es que
ii) cumple con los criterios umbrales de la TFGe segun el uso de comercializacion (NICE,
2022). Esta GPC también llevé a cabo un analisis econémico sobre los inhibidores del
SGLT-2, indicando que aun hay evidencia poco sélida para emitir una conclusion firme,
pero agrega que segun el analisis propio que realizaron a nivel del subgrupo de
pacientes con un ratio de albumina-creatinina en orina > 30 mg/mmol se observo que
estos inhibidores probablemente serian mas efectivos y ahorrarian costos en este grupo
en comparacion con el tratamiento estandar (IECA, ARA Il) a largo plazo. Del analisis
del modelo econdémico se encontré una relacion de costo-efectividad incremental de
menos de USD 24 500 por QALY?® ganado.

En cuanto al analisis, segin AGREE Il de las guias de NICE sobre el manejo de ERC y
de la diabetes mellitus tipo 2, ambas guias cumplen con una metodologia adecuada,
aunque no se proporciona la gradacion de las recomendaciones, las GPC exponen la
evidencia y el MA que realizaron, describen claramente el analisis de los ECA incluidos
y el analisis de certeza de evidencia seguin GRADE.

En 2021, la Association of British Clinical Diabetologists (ABCD) y The Renal Association
(RA) del Reino Unido, realizaron la actualizacién de la GPC del 2019, sobre manejo de
hiperglicemia en pacientes con enfermedad renal diabética (Karalliedde et al., 2022).
Esta guia recomienda considerar el uso de inhibidores del SGLT-2 en todo paciente con
diabetes mellitus tipo 2 y ERC con una TFGe = 30 ml/min/1,73 m?, independientemente
del control glicémico; sin embargo, hace una aclaracion respecto del inhibidor
dapagliflozina, mencionando que puede usarse desde una TFGe 215 ml/min/1,73 m?
independiente del nivel de albuminuria (recomendacion 1A°®). Segun el analisis

— metodolégico de AGREE Il, entre sus limitaciones se tiene una busqueda no sistematica

de la literatura, ausencia de una revisién externa de la guia. Asimismo, se tiene que diez
de los doce miembros del comité elaborador de esta GPC tuvieron conflicto de interés
con alguna industria farmacéutica, mientras que siete estuvieron asociados al fabricante
de la tecnologia; asimismo se desconoce la etapa de participacion a lo largo de
elaboracion de la guia.

En el 2021, la UK Kidney Association (UKKA) del Reino Unido, desarrollo una GPC
sobre el uso de los inhibidores del SGLT-2 en adultos con ERC (UKKA, 2021). En
pacientes con una TGFe 2 25 ml/min/1,73 m?, las recomendaciones que brinda son:

5 QALY o AVAC (afio de vida ajustado por calidad): indicador que combina el estado de salud, aunando la cantidad y
calidad de vida.
6 1A: recomendacion fuerte con una calidad de evidencia alta.
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i) en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, se inicie con el uso de inhibidores del SGLT-
2 en aquellos a pacientes con enfermedad renal diabética con un ratio albumina-
creatinina en orina =25 g/mmol o con una enfermedad coronaria establecida o
insuficiencia cardiaca sintomatica estable (independiente de la fraccién de eyeccién)
(Grado 1A7); ii) en pacientes sin diabetes, excluyendo pacientes con poliquistosis renal
hereditaria o en terapia inmunolégica, se recomienda iniciar los inhibidores del SGLT-2
con un ratio albUmina-creatinina en orina 2 25 mg/mmol (Grado 1B?). La evidencia de
estas recomendaciones se basé en ECA (Heerspink et al., 2020, Perkovic et al., 2019;
McMurray et al., 2019; Zinman et al, 2015). En las recomendaciones para
implementacion: i) la guia sugirié utilizar el ratio albUmina-creatinina en orina para
evaluar la proteinuria en el seguimiento del uso de inhibidores (Grado 2C°); ademas
sugiere que se puede usar los inhibidores del SGLT-2 hasta que haya necesidad de
dialisis (Graco 2B'%). La evidencia de estas sugerencias es a partir del ECA
CREDENCE, DAPA-CKD (Heerspink et al., 2020; Perkovic et al., 2019) y en alineacién
con la guia NICE sobre ERC. Respecto del perfil de seguridad, sugiere que en caso de

: con ERC se suglere el momtoreo Iaboratorlal de parémetros 6seos como calcio, fosfato

Y, y paratohormona (Grado 2D). Esta recomendacion parte de la evidencia presentada en
_ el ECA CANVAS (Neal et al., 2017). Del analisis critico de esta GPC, segin AGREE ||
7/ se puede referir que presenta una metodologia adecuada, en los dominios 3 y 6. La guia
tuvo una gradacion propia, la cual ha sido revisada por la NICE, al igual que todo el
proceso de elaboracién. Sin embargo, queda poco claro la informacion respecto de los
conflictos de interés, solo se menciona que todos hicieron su declaracién, pero no se
especifica si hubo conflictos o si los que lo tuvieron participaron en procesos claves de
la toma de decisién al emitir las recomendaciones.

En el 2021, la Asociacién Colombiana de Nefrologia e Hipertensién Arterial (Asocolnef),
elaboré una GPC para la enfermedad renal diabética en Colombia (Rico et al., 2021).
Esta GPC refirid que en pacientes adultos con diagnostico de diabetes mellitus con
sospecha o diagndstico de ERC diabética es de eleccion priorizar los inhibidores del
SGLT-2 que tengan beneficios renales o cardiovasculares, pero considerando la TFGe
(recomendacién de buena practica). Adicionalmente, la guia sugiere que los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 y TFGe 2 30 ml/min/1,73 m? se beneficiarian del uso tanto
de metformina como de un inhibidor del SGLT-2 (recomendacién de buena practica).
Esta guia, segun AGREE Il presenta limitaciones en el disefio metodolégico, se observa
una falta de métodos sistematicos en la busqueda de la evidencia para la decisién en
sus recomendaciones, ya que esta guia se basé en el analisis de otras guias de practica

7 Grado 1A: recomendacion fuerte, con una alta calidad de evidencia.

8 Grado 1B: recomendacion fuerte, con una mederada calidad de evidencia.
9 Grado 2C: recomendacién débil, con una baja calidad de evidencia,

10 Grado 2B: recomendacion débil, con una moderada calidad de evidencia.
11 Grado 2D: recomendacion débil, con una muy baja calidad de evidencia.
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clinica; asimismo, queda poco claro, si esta GPC tuvo una revision por expertos
externos, tampoco se menciona los conflictos de interés de los miembros involucrados
en el desarrollo de esta GPC.

En el 2020, la Asian Pacific Society of Nephrology Clinical Practice Guideline on Diabetic
Kidney Disease (APSN) elaboré una guia para el manejo de la enfermedad renal
diabética (Liew et al., 2020). En la guia se recomienda el uso de inhibidores del SGLT-
2 para adultos con diabetes mellitus tipo 2 y TFGe = 30 ml/min/1,73 m? con enfermedad
cardiovascular o enfermedad renal diabética, siendo esta una recomendacién fuerte a
favor con una calidad de evidencia alta (recomendacion a partir de ECA y RS con MA
[Wiviott et al., 2019; Zelniker et al., 2019; Neuen et al., 2019; Perkovic et al., 2019;
Zinman et al., 2015; Neal et al., 2017]). Agrega que la dapagliflozina esta contraindicada
cuando haya TFGe < 30 ml/min/1,73 m? enfermedad renal terminal o en dialisis. El
andlisis metodoldgico segun AGREE I, nos refiere que este documento cumple con un
adecuado proceso; sin embargo, quedan puntos poco claros respecto de si la guia tuvo
una evaluacién por un grupo externo o si hubo conflicto de interés.

Se evaluaron seis ETS para este informe. En agosto del 2023, la Canada's Drug and
Health Technology Agency (CADTH), publico la evaluacion sobre dapaglifiozina en
pacientes con ERC (CADTH, 2023). El informe concluyé que el reembolso de
dapaglifiozina debe restringirse a pacientes con ERC, con o sin diabetes mellitus tipo 2,
pero bajo el cumplimiento de las siguientes condiciones de uso, si la TFG esta entre 25
— 75 ml/min/1,73 m? con un ratio de albimina-creatinina en orina de 200 a 5000 mg/g y

§ que se encuentren en tratamiento con dosis maximas toleradas de IECA o ARA Il o DM

tipo 2 o ambas. Ademas, resalta que la dapagliflozina esta contraindicada en pacientes
en didlisis. La conclusion de esta ETS tom6 como evidencia una revision sistematica,
. evidencia indirecta y otros estudios relevantes, incluyéndose cuatro ECA (DAPA-CKD,
) 2020; DELIGHT, 2019; DERIVE, 2018 y Kohan et al., 2014), cinco MA en red (Chen et
al., 2022; Le at al., 2022, Lin et al., 2022, Zhang et al., 2022; Qiu et al., 2021). También
considero tres ECA adicionales cuya informacién aporté a la toma de decision (DAPA-
F, DELIVER, DECLARE TIME-58). La ETS realiz6 una revision econdmica,
encontrando que dapaglifiozina mas IECA o ARA Il resulté en USD 996 mas costosa
que solo usar IECA/ARA,; sin embargo, en el analisis del subgrupo para pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, se obtuvo que dapagliflozina seria una opcién menos costosa
comparado con el precio anual de otras alternativas de tratamiento.

La Comisséo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude —
CONITEC de Brasil, realizd la evaluacion de dapaglifiozina para el tratamiento de
pacientes adultos con ERC (CONITEC, 2022). Este documento decidié recomendar en
el Sistema de Salud brasilefio, la inclusién de dapagliflozina para el tratamiento de
pacientes adultos con ERC en tratamiento estandar, segln las indicaciones de
comercializacién. La incorporacion de esta tecnologia se dio a partir del analisis de seis
ECA de fase Ill y un estudio de analisis preespecificado de ECA (DAPA-CKD, 2020;
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DAPA-HF, 2019; DECLARE TIMI-58; DELIGHT, 2019; DERIVE, 2018; Petrykiv et al,
2017). La ETS metaanalizé los ECA incluidos y llevé a cabo un analisis de certeza de la
evidencia de los desenlaces de su interés (reduccion de la TFGe, ERC terminal, muerte
por causas renales y cardiovasculares), obteniendo una certeza de evidencia alta. El
analisis de evidencia econémica considerod los ECA: DAPA CKD y DECLARE TIMI-58,
segun el modelo de Markov, comparé los costos de dapaglifiozina asociada a IECA o
ARA |l respecto del placebo asociado a IECA o ARA Il. De ello, se obtiene que
dapagliflozina tiene un mayor costo, pero también una mayor efectividad, dando un
QALYs incremental de 0,367 y un ICER incrementado de USD 1 862 en un horizonte de
10 afos. Se debe considerar que el analisis econdmico es segun el contexto brasilefio.

| La ETS elaborada en mayo de 2022 por Scottish Medicines Consortium (SMC) evalué
' el uso de dapagliflozina en National Health Service (NHS) en Escocia para el tratamiento
de ERC en pacientes adultos (SMC, 2022). La empresa solicitante de la evaluacién
envié evidencia a la institucion. La ETS emitié una decisién de aceptacion con uso
restringido de dapaglifiozina a pacientes adultos con ERC. La ETS describe entre sus
restricciones que los pacientes con ERC tengan una TFG 2 25 a < 75 ml/min/1,73 m? al
inicio del tratamiento y estén recibiendo alguna IECA o ARA II, salvo que tengan
contraindicacién o intolerancia a estos medicamentos, y tengan un ratio de albuimina-
creatinina en orina de al menos 23 mg/mmol o DM tipo 2 0 ambas. Ademas, resalta que
la dapagliflozina no deberia ser prescriba si la TFG es menor de 15 ml/min/1,73 m?. La
decision de la ETS partié de tres ECA de fase Ill: DAPA — CKD, DECLARE- TIMI 58,
DAPA - HF, siendo el ECA DAPA — CKD el de mayor relevancia, también consideraron
las GPC y/o protocolos, entre ellas: NICE, 2021 sobre manejo y evaluacion de pacientes
con ERC; la guia de NICE sobre manejo de pacientes adultos con DM tipo 2 y la GPC
de la Asociacion renal de la Unién Europea (Clinical Practice Guideline: Sodium-Glucose
Co-transporter-2 [SGLT-2] Inhibition in Adults with Kidney Disease). La ETS incluyo la
evaluacion de costo-utilidad para la poblacién escocesa con ERC, principalmente a
partir de los estudios DAPA-CKD y DECLARE-TIMI 58. De los cuales, se obtuvo que
entre el primer y quinto afio de tratamiento se estimaria un incremento de 12 110
pacientes, por lo que el impacto bruto del presupuesto pasaria de casi USD 592 mil a
aproximadamente USD 7 millones 500 mil al afio cinco, esta referencia fue considerando
el desplazamiento de los medicamentos que actualmente se consumen. Ademas, el
analisis segun el modelo econdmico mostro un QALY incrementado en 0,209 y un ratio
de costo eficacia incremental (ICER) de USD 7 621,24, mientras que del analisis en una
poblacion de pacientes con ERC y que puedan tener DM tipo 2, se obtiene un ICER
dominante para dapagliflozina (econémicamente accesible y mas efectiva respecto de
sus comparadores).

La National Institute for Health and Care Excellence (NICE) evalu6 la dapagliflozina para
el tratamiento de la enfermedad renal cronica en pacientes adultos (NICE, 2022). El
informe recomienda dapagliflozina como opcién de tratamiento para la enfermedad renal
crénica en pacientes adultos, solo si: i) es agregada, como complemento, para optimizar
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el tratamiento estandar de la autorizacién de altas dosis toleradas de IECAs y ARAs, a
menos que estén contraindicados; v ii) los pacientes que tengan una TFG 225y <75
ml/min/1,73 m? al inicio del tratamiento y tienen DM tipo 2 o tienen un ratio de albumina-
creatinina en orina 2226 mg/mmol. Ademas, refiere que los cambios o
recomendaciones previos a este documento continlian de acuerdo a lo descrito en su
momento; sin embargo, a partir de la fecha de este informe rige el uso de dapagliflozina
de acuerdo a lo recomendado. NICE considera que dapagliflozina presenta suficiente
evidencia clinica y un adecuado andlisis de costo-efectividad que facilita su ubicacion
dentro del rango aceptable de uso de recursos de /a National Health England (NHS). La
decision brindada por esta ETS surge a partir de la evidencia de las ECA: DAPA-CKD,
DECLARE-TIMI 58 y DAPA-HF (Heerspink et al., 2020; Wiviott et al., 2019; McMurray
et al., 2019). Estos dos Ultimos estudios mostraron evidencia de que dapagliflozina fue
clinicamente eficaz para pacientes con ERC con comorbilidades afadidas. Sin
embargo, el comité de elaboracion de la ETS, sefialé que la evidencia aun es incierta
para pacientes con ERC fuera del ECA DAPA-CKD. La evaluacion costo-efectividad de
NICE se apoyé en el modelo econdémico realizado por la compafiia farmacéutica de
dapagliflozina. Los escenarios del modelo en la supervivencia en general fueron acordes
con la TFG y ajustados segun la poblacion no incluida en DAPA-CKD. NICE consideré
"\que el modelado hecho por la compafiia tenia limitaciones a nivel de la supervivencia
i d/en general; sin embargo, concluyé que la estructura del modelo en general era
~ apropiada. Dentro de las estimaciones de costo-efectividad se tuvo que la dapaglifiozina
resultd costo-efectiva en la poblacion representativa de DAPA-CKD y fue rentable en el
subgrupo de pacientes con un ratio albliimina-creatinina inferior a 22,6 mg/mmol y DM
tipo 2, mientras que no fue costo-efectiva en el subgrupo de pacientes con un ratio
albUmina-creatinina inferior a 22,6 mg/mmol sin DM tipo 2, se obtuvo un ICER de USD
20 699 por QALY ganado.

En febrero del 2022, el Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWIG) publico
"' una evaluacion de los nuevos beneficios activos de dapagliflozina en pacientes con ERC
(IQWIG, 2022). Como resultado de esta evaluacion, la institucién emitié la decision de
~aprobacion del uso de dapaglifiozina. Sin embargo, se ha considerado un ambito de
aplicacién para esta decision, refiriendo que existe evidencia de un beneficio adicional
en pacientes con ERC sin sintomas de insuficiencia cardiaca crénica como
comorbilidad; pero no se encontré un beneficio adicional en pacientes con ERC con
sintomas de insuficiencia cardiaca crénica como comorbilidad. El proceso para la
decision se dio a partir de la solicitud y el expediente brindado por la compafiia
farmacéutica, la evaluacion hecha por IQWIG y algunos criterios necesarios
establecidos por la institucién. La evidencia que se consideré en el beneficio adicional
de dapagliflozina surgié de los ECA DAPA-CKD y DAPA-HF.

La Haute Autorité de santé (HAS) de Francia elaboré en octubre de 2021 una evaluacion
de dapaglifiozina para el tratamiento de ERC en pacientes adultos (HAS, 2021). La
conclusion de este documento parte de una evaluacion rapida aunado a la solicitud de
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reembolso hecha por la compafiia farmacéutica. Por lo que, esta ETS emitié una
decision favorable de autorizacién a la comercializaciéon de dapaglifiozina para el
tratamiento de la ERC en pacientes adultos; sin embargo, este reembolso se encuentra
condicionado a paciente con ERC en tratamiento estandar de IECA o ARA || (dosis altas
toleradas) con una TFGe entre 25 a 75 ml/min/1,73 m?y un ratio de albumina-creatinina
en orina entre 200 a 5000 mg/g y tratamiento farmacolégico no controlado de la ERC
con IECA o ARA II. La decision de esta ETS se bas6 en el andlisis de la ECA DAPA-
CKD, cuyos resultados surgen de la evaluacién de dapaglifiozina versus placebo. Sin
embargo, la comision de elaboracién de la ETS consider6 que el mejor comparador
directo de dapaglifiozina seria la canaglifiozina (medicamento que aln no esta
respaldado ni comercializado en Francia), por lo que, ante la ausencia de comparacién,
la dapagliflozina no pudo evaluarse en relacion a la poblacién de pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y ERC. A la evaluacién por HAS se suma el impacto presupuestal para
un 6,6 % de la poblacién francesa con las caracteristicas descritas para el reembolso.
Se observo que aproximadamente 134 774 pacientes tratados con gliflozinas a lo largo
de tres afios generaria un ahorro de aproximadamente USD 72 millones 500 mil, lo que
se traduce en la reduccién del 1 % de los gastos de seguro médico en esta poblacién
especifica de pacientes.

Adicionalmente, se incluyé un ECA, DAPA-CKD, este fue multicéntrico, en paralelo de
Heerspink et al., que tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de
dapaglifiozina, en pacientes con ERC, con o sin diabetes mellitus tipo 2 (Heerspink et
al., 2020). La poblacion tuvo las siguientes caracteristicas, fueron pacientes adultos, con
o sin diabetes mellitus tipo 2, y una TFGe entre 25 a 75 ml/min/1,73 m? y un ratio de
albumina-creatinina en orina de 200 a 5000 mg/g. Ademas, el ECA considerd la
administracion de dapaglifiozina como terapia agregada a los pacientes que se
encuentren en tratamiento continuo de IECAs o ARAs Il. Se excluyé a pacientes con
diabetes mellitus tipo 1, patologias renales crénica como poliquistosis hereditaria, lupus
nefritico, vasculitis asociada a anticuerpos, pacientes en inmunoterapia. El estudio
involucré a un total de 4304 pacientes distribuidos equitativamente en el grupo
dapagliflozina y placebo, todos participaron en el analisis final, el cual fue un anélisis por
intencion a tratar (ITT). La media de la edad de los pacientes fue de 61,8 + 12,1 afios,
la mayor frecuencia de pacientes fueron 2 669 varones (66,9 %), mientras que la media
de la TFGe fue 43,1 + 12,4 ml/min/1,73 m?, por otro lado, 2 906 pacientes (67,5 %)
tuvieron el diagnostico de diabetes mellitus tipo 2. El tiempo de seguimiento tuvo una
mediana de 28,8 meses. Este ECA tuvo entre sus particularidades el uso de desenlaces
compuestos, los cuales tuvieron un seguimiento de 38,2 meses. El desenlace primario
compuesto fue definido como tiempo hasta la primera aparicién de cualquier evento: la
disminucion sostenida, de por lo menos el 50 % de la TFGe o ERC terminal o muerte
por causa renal o cardiovascular.

De esta manera, el resultado del desenlace primario mostré un HR de 0,61 a favor del
grupo dapagliflozina respecto del placebo, este resultado fue estadisticamente
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significativo (9,2 % vs. 14,5 %; IC del 95 %: 0,51 a 0,72; p < 0,001). Estos resultados
fueron consistentes con el analisis a nivel de subgrupo de pacientes con o sin diabetes,
donde se encontré que los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tuvieron un HR de 0,64
en quienes usaron dapagliflozina respecto del grupo placebo (IC del 95 %: 0,52 a 0,79),
mientras que los pacientes sin diabetes obtuvieron un HR de 0,50 en el grupo
dapagliflozina respecto del comparador (IC del 95 %: 0,35 a 0,72). Resultados similares
se pudieron observar en el analisis preespecificado realizado por Jong et al., sobre el
cambio en el ratio albumina-creatinina en orina. Se obtuvo que los resultados del
tratamiento con dapagliflozina mostré un cambio porcentual de la media geomeétrica del
ratio albumina-creatinina en orina, el cual fue estadisticamente significativo en el
analisis; sin embargo, el efecto fue notoriamente mayor en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 (-35,1 %; IC del 95 %: -39,4 a -30,6; p <0,001) que en aquellos sin
diabetes (-14,8 %; IC del 95 %: -22,9 a -5,9; p =0,0016) despues del tiempo de
seguimiento (p-interaccién< 0,001) (Jong et al, 2021).

El resultado del desenlace secundario compuesto: = 50 % de la disminucién sostenida
de TFGe o alcanzar ERC terminal o muerte renal, tuvo un HR de 0,56 entre el grupo
dapagliflozina y su comparador (6,6 % vs. 11,3 %; IC del 95 %: 0,45 a 0,68; p < 0,001).
Respecto de la evaluacion del desenlace compuesto de tiempo-evento de muerte por
causa cardiovascular u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca se obtuvo un HR de
0,71 en el grupo dapaglifiozina respecto del comparador (4,6 % vs. 6,4 %, IC del 95 %:
0,55a0,92; p <0,05). Enel ECA, el resultado del tiempo-evento de muerte por cualquier
causa dio 247 casos de muerte, en quienes recibieron dapaglifiozina se tuvo 101
muertes (4,7 %) y 146 (6,8 %) en el grupo placebo (HR: 0,69; IC del 95 %: 0,53 a 0,88;
p = 0,004).

Respecto del analisis de algun evento adverso serio (EAS), con un seguimiento de 39,2
meses, se tuvieron un total de 1 362 eventos, de los cuales 633 (29,5 %) se presentaron
" en el grupo de dapagliflozina y 729 EAS (33,9 %) en el placebo, siendo estos valores
estadisticamente significativos (p = 0,002).

Del analisis critico que se realizé sobre el ECA segun la herramienta RoB 2.0 para ECA
en paralelo, se tuvo que el ECA DAPA-CKD tuvo un bajo riesgo de sesgo. Sin embargo,
el ECA tiene como limitacion la detencion temprana del seguimiento especificado en el
protocolo, esto debido a la decision del comité y a los resultados del analisis interino,
este hecho pudo sobreestimar el efecto de los beneficios del tratamiento; sin embargo,
los resultados obtenidos del ECA, se apoyan de los andlisis preespecificados para
determinados subgrupos de poblacion, tales como: el analisis preespecificado del
cambio de la TFGe que mostré una diferencia estadisticamente significativa entre los
subgrupos de pacientes con o sin diabetes (Heerspink et al., 2021). Sin embargo, al ser
estos analisis exploratorios y no formar parte del objetivo de un ECA, los resultados
tienen limitaciones, dando una certeza de la evidencia poco soélida sobre eficacia y
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seguridad a nivel de estos subgrupos. Ademas, estos estudios preespecificados
también fueron financiados por la industria farmacéutica, Astrazeneca.

Entre otras limitaciones se tiene al désenlace primario compuesto, el cual puede
sobreestimar el efecto del medicamento, en especial si la magnitud del efecto es
diferente entre los desenlaces individuales. Ademas, este tipo de desenlaces
predispone a obtener resultados significativos (Cordoba et al., 2010). También se debe
considerar que este ECA excluyé pacientes con patologias inmunitarias, enfermedad
renal poliquistica hereditaria y diabetes mellitus tipo 1. Asimismo, la poblacién en estudio
se inclina por una etnia (asiaticos 34 %), no considerando pacientes con mayor riesgo
o complicaciones de ERC, como los pacientes afroamericanos. Finalmente, este ECA
| recibié fondos y estuvo integrada por miembros de la industria farmacéutica elaboradora
de dapaglifiozina, lo que podria llevar a un sesgo de publicacién a favor de
dapagliflozina.

A partir de la informacién previamente descrita, se tomaron en cuenta los siguientes
argumentos para la toma de decisién sobre dapaglifiozina: i) en EsSalud, los pacientes
con enfermedad renal cronica son tratados con IECAs o ARAs I; sin embargo, ese tipo
. de tratamientos puede no generar respuesta, incluso a la prescripcién de dosis maximas
| toleradas de autorizacion; ii) las GPC incluidas recomiendan entre las opcién de
'~ tratamiento el uso de los inhibidores del SGLT-2 cuando se hayan agotado previamente
“los esquemas de tratamiento disponibles, aunque estas recomendaciones brindan
informacién parcial a la PICO de interés, debido a que no expresan, per se, el uso de
dapaglifiozina; iii) las ETS incluidas recomendaron el uso de dapagliflozina para
pacientes adultos con enfermedad renal crénica, con y sin diabetes mellitus tipo 2, pero
condicionaron su comercializacién y uso a parametros de la funcién renal como la tasa
de filtracion glomerular y el ratio albumina-creatinina en orina. Del analisis econdmico,
las ETS concuerdan que el impacto presupuestario de dapaglifiozina es compensable
con su efectividad y la reduccion de costos a largo plazo, esto de acuerdo al contexto
de cada pais; iv) la evidencia proveniente del ECA DAPA-CKD, reporté que
dapagliflozina frente a placebo mas terapia estandar (IECA o ARA Il), tuvo resultados
favorables en la tasa de mortalidad, en el retraso del deterioro de la funcién renal y en
los eventos adversos poco frecuentes y no graves en pacientes con una tasa de filtrado
glomerular estimada 225 a <75 mi/min/1,73 m? y un ratio albimina-creatinina de
> 30 mg/mmol. Con todo esto, se debe considerar que, en el contexto de EsSalud, la
enfermedad renal crénica implica una progresiéon del deterioro renal, por lo tanto, el
control o enlentecimiento del dafio permitiria a largo plazo un retraso hacia una
enfermedad renal terminal (reemplazo renal sustituto) o una reduccion de muerte por
causa renal o cardiovascular, lo que generaria beneficios clinicos en esta poblacion de
pacientes y menor uso de recursos en la institucién.
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VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion
aprueba el uso de dapagliflozina en la poblacién especifica de pacientes con
enfermedad renal crénica, asociada a la terapia medica tolerada, de IECAs o ARA I,
como producto farmacéutico no incluido en el Petitorio Farmacoldgico de EsSalud segin
lo establecido en el Anexo N.° 1. La vigencia del presente dictamen preliminar es de un
afio a partir de la fecha de publicacion. Asi, la continuidad de aprobacion estara sujeta
a la evaluacion de los resultados obtenidos y a la evidencia que pueda surgir en el
tiempo.
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ANEXO

ANEXO N° 1: Condiciones de uso

El paciente considerado para recibir dapagliflozina debe cumplir con los siguientes
criterios clinicos. Estos criterios deben ser acreditados por el médico tratante* al
momento de solicitar la aprobacién del medicamento al Comité Farmacoterapéutico
correspondiente en cada paciente especifico (Directiva N°® 003-IETSI-ESSALUD-2016):

Diagnésticol/ condicién de
salud

Pacientes adultos con diagnéstico de enfermedad renal
cronica* que se encuentren con tratamiento estandar de dosis
méaximas de autorizacion segun tolerancia de IECA o ARA 119

Grupo etario

18 afios 0 mas

%
=
&)

Tiempo maximo que el
Comité Farmacoterapéutico
puede aprobar el uso del
medicamento en cada
paciente

12 meses

Condicion clinica del
paciente para ser apto de
recibir el medicamento$

Se debe acreditar con documentos de la historia clinica todos
los siguientes criterios:

- Pacientes con diagnéstico de enfermedad renal
cronica confirmado a través de la historia clinica,
reporte laboratorial (creatinina, proteina en orina,
entre otros).

- Catalogado como paciente crénico de la enfermedad
renal, segun los criterios de KDIGO (se debe
presentar en el expediente los resultados de
laboratorio que confirmen la localizacion del estadiaje
renal).

- Paciente debe encontrarse en tratamiento estandar
de dosis méaximas de autorizacion segun tolerancia,
salvo intolerancia o contraindicacion, de IECAs o
ARAs Il, informacion que debe estar registrada en la
historia clinica por el médico especialista.

- Paciente con TFGePf entre 25 a 75 ml/min/1,73 m2 y
RACoP entre 200 a 5000 mg/g.

- Ausencia de contraindicacion de uso de gliflozinas,
segun lo estipulado en el inserto del medicamento
aprobado por DIGEMIDE,

Presentar la siguiente
informacién debidamente
documentada al término de
la administracién del

Presentar la siguiente informacion cada 6 meses despues de
iniciado el tratamiento.
- Evolucién del cuadro clinico y parametros de funcion
renal del paciente por el médico tratante™ (estadiaje
renal, perfil renal, respuesta clinica®)
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N° 07

tratamiento® con el Anexo -

Hospitalizacion por cualquier causa, hospitalizacién
por causa renal, mortalidad por cualquier causa,
mortalidad de causa renal; segun corresponda.
Datos de la duracién del tratamiento.

Notificaciéon de sospecha de efecto secundario o de
reaccion adversa registrada en el ESSI (pestafia de
notificacién de RAM?) y con resultado de la
evaluacion de causalidad como ‘“definitivo” o
“probable” por el Comité de Farmacovigilancia™ del
centro asistencial de corresponder.

Criterios para la
suspension del
medicamento$

Negativa de uso por parte del paciente

Ingreso a terapia de reemplazo renal (hemodidlisis o
diglisis peritoneal) 1

Toxicidad inaceptable.

Cetoacidosis diabética, gangrena de Fournier,
infecciones del tracto urinario, amputacion en
miembros inferiores, entre otros seglin informacién
de la etiqueta del producto.

*El médico especialista en nefrologia o endocrinologia.
§ El solicitante se responsabiliza de la veracidad de la informacion; dicha informacién puede ser verificable

en la historia clinica digital o fisica.

¥ Enfermedad renal cronica: TFGe< 60ml/min/1,73 m? o RACo 230 mg/g o marcadores de dafio renales o
ambos, que se mantiene por lo menos tres meses. Sin tratamiento renal sustituto (no didlisis). Pacientes

con o sin diabetes mellitus tipo 2.

@ IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARA II: antagonistas de los receptores de

la angiotensina Il.

® TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada; RACo: ratio albtimina-creatinina en orina o su equivalente en

albuminuria en orina de 24 horas

€ Contraindicaciones: a) hipersensibilidad a los principios activos y/o alguno de los excipientes incluidos en
la seccion; b) hipersensibilidad a algtn agente de los inhibidores del SGLT-2; e ¢) hipersensibilidad grave
(p.ej. reaccion anafilactica, reaccion cutanea grave).

£Respuesta clinica: control de los niveles de la presion arterial, entre otros.

dRAM: reaccion adversa a medicamentos.

" Segun lo establecido en la Directiva N° 002-IETSI-ESSALUD-2019 V.01 "Directiva que Regula el Sistema
de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud".
(http://www. essalud.gob.pe/ietsi/pdfs/farmacoytecno/RS_002-1ETS1-2019.pdf)
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Estrategia de busqueda en PubMed

Base de PubMed Resultado
datos Fecha de busqueda: 8 de octubre de 2023 '
Estrategia #1 (Renal Insufficiency[Mesh] OR Renal Insufficien*[tiab] 147
OR Kidney Insufficien*[tiab] OR Renal Failure[tiab] OR
Kidney Failure[tiab] OR Chronic Renalltiab] OR Chronic
Kidney[tiab] OR End-Stage Renal[tiab] OR ESRDI[tiab]
OR Renal Disease[tiab] OR Kidney Diseaseltiab]) AND
(Dapagliflozin[Supplementary Concept] OR
Dapagliflozin[tiab] OR Farxiga[tiab] OR Forxigaltiab])
AND (Systematic Review[sb] OR Systematic Review|tiab]
OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analys*[tiab] OR
"Cochrane Database Syst Rev'"[ta] OR Metaanalysis|tiab]
OR  Metanalysis[tiab] OR (MEDLINE[tiab] AND
Cochrane[tiab]) OR  Guideling[pt] OR Practice
Guideline[pt] OR Guideline*[ti] OR Guide Line*[tiab] OR
Consensusftiab]  OR Recommendation™[ti] OR
Randomized Controlled Trial[pt] OR Random*[t] OR
Controlled Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab] OR
Technology  Assessment, Biomedical[Mesh] OR
Technology =~ Assessmentftiab] OR  Technology
Appraisalltiab] OR HTA[tiab] OR Overview[ti] OR
(Review[ti] AND Literature][ti]))
Tabla 2. Estrategia de busqueda en Cochrane Library
Base de Cochrane Library
datos Fecha de busqueda: 8 de octubre de 2023 FRasuado
Estrategia #1 MH Renal Insufficiency 196

#2 (Renal NEAR/1 Insufficien*):ti,ab, kw 7001

#3 (Kidney NEAR/1 Insufficien*):ti,ab,kw 79

#4 (Renal NEAR/1 Failure):ti,ab,kw 7646

#5 (Kidney NEAR/1 Failure):ti,ab, kw 16504

#6 (Chronic NEAR/1 Renal):ti,ab,kw 3235

#7 (Chronic NEAR/1 Kidney):ti,ab, kw 11561

#8 (End-Stage NEAR/1 Renal):ti,ab kw 5366

#9 ESRD:ti,ab, kw 2346

#10 (Renal NEAR/1 Disease):ti,ab, kw 7671

#11 (Kidney NEAR/1 Disease):ti,ab,kw 16220
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m2 O RACo = 30 mglg) EN TRATAMIENTO MEDICO CON IECA O ARA Il

#12 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR | 37885
#3 OR#10 OR #11

#13 Dapagliflozin:ti,ab,kw 1893

#14 Farxiga:ti,ab,kw 6

#15 Forxiga:ti,ab,kw 117

#16 | #13 OR #14 OR #15 1897

#17 | #12 AND #16 351

Tabla 3. Estrategia de busqueda en LILACS

Base de LILACS - Resultado
datos Fecha de busqueda: 8 de octubre de 2023
Estrategia | #1 Dapaglifiozin OR Farxiga OR Forxiga [Words] W
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