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RESUMEN EJECUTIVO

l. ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucion de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigaciéon N.° 111-IETSI-ESSALUD-2021 y ampliada mediante la Resolucion N°
000136-IETSI-ESSALUD-2025, se ha elaborado el presente dictamen que expone la
evaluacién de la eficacia y seguridad de finerenona en pacientes adultos con
enfermedad renal crénica (estadio 3 y 4) con albuminuria asociada a diabetes a tipo 2
que estén utilizando inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o
antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARA-II) a dosis maximas tolerable e
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2).

Asi, siguiendo los procedimientos establecidos en la Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-
2016, el Dr. José Luis Paz Ibarra, médico especialista en Endocrinologia del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins — HNERM, enviéo al IETSI la solicitud de
autorizacion de uso del producto farmacéutico finerenona no incluido en el Petitorio
Farmacoldgico de EsSalud.

Luego de la revision del expediente de solicitud, y con el objetivo de precisar los
componentes de la pregunta PICO (poblacién, intervencién, comparador y desenlaces),
se llevé a cabo una reunién técnica con el Dr. José Luis Paz Ibarra, médico especialista
en Endocrinologia, y el equipo técnico del IETSI-EsSalud. En ese sentido, se establecio
la siguiente pregunta PICO final:

Tabla 1: Pregunta PICO validada con el especialista

Pacientes adultos con enfermedad renal crénica (estadio 3 y 4)2 con
Poblacién albuminuria® asociada a diabetes a tipo 2° que estén utilizado IECA o
ARA-II a dosis maximas tolerable e inhibidores SGLT2

Intervencion | Finerenona® con ARA-Il o IECA mas inhibidores SGLT2

Comparador | Continuar con ARA-Il o IECA mas inhibidores SGLT2¢

Progresién de enfermedad renal crénica estadio 5
Hemodialisis

Sobrevida global

Calidad de vida

Hospitalizaciones

Eventos adversos

a Estadio 3: Tasa de filtracion glomerular de 59 - 30 ml/min/1.73 m? y estadio 4: Tasa de filtracién glomerular 15 - 29
ml/min/1.73 m2. Segun la guia de KDIGO 2024.

b > 30 mg/g 0 > 3 mg/mmol. Segin la guia de KDIGO 2024.

¢ Diagnéstico segun la guia de la ADA 2024.

4 Si el potasio sérico es mayor a > 5 mmol/L no se debe iniciar el tratamiento, seglin dosis e indicaciones de DIGEMID.
¢ Medicamentos disponibles en EsSalud. IECAS: captopril, enalapril; ARA-II: losartan; inhibidores SGLT2: dapaglifozina.
fTasa de filtracion glomerular < 15 ml/min/1.73 m2. Segun la guia de KDIGO 2024.

Desenlaces




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 048-DETS-IETSI-2025
EFICACIA'Y SEGURIDAD DE FINERENONA EN PACIENTES ADULTOS CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA (ESTADIO 3Y 4) CON
ALBUMINURIA ASOCIADA A DIABETES A TIPO 2 QUE ESTEN UTILIZANDO IECA O ARA-II A DOSIS MAXIMAS TOLERABLE E INHIBIDORES
SGLT2

II.  ASPECTOS GENERALES

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) constituye la causa mas frecuente de enfermedad renal
cronica (ERC) en todo el mundo (Hahr & Molitch, 2022). Se estima que entre el 30 % y
40 % de los pacientes con DM2 desarrollan algun grado de dafio renal a lo largo de su
evolucion clinica (Gnudi, 2023). En América Latina, la prevalencia de ERC se ha
incrementado de forma sostenida en paralelo con el aumento de la DM2, la obesidad y
el envejecimiento poblacional (Cusumano & Gonzadlez Bedat, 2008). En el Peru, la ERC
asociada a DM2 representa una de las principales causas de ingreso a programas de
hemodialisis, concentrando una proporcién importante del gasto sanitario vinculado a
enfermedades cronicas de alto costo (Herrera-Afiazco et al., 2015).

Los principales factores de riesgo para el desarrollo y progresion de la nefropatia
diabética incluyen la edad avanzada, el bajo nivel socioeconémico, la obesidad, el
tabaquismo, el mal control glicémico y de la presién arterial, ademas de factores
genéticos (Goicochea-Rios et al., 2024; Islam et al., 2021; Sacareau et al., 2023). La
ERC constituye la primera causa de enfermedad renal terminal que requiere tratamiento
sustitutivo renal mediante hemodialisis o trasplante, y se asocia a una elevada carga de
complicaciones cardiovasculares, deterioro de la calidad de vida y mortalidad prematura
(Vaidya & Aeddula, 2025). La ERC en pacientes con DM2 se define clinicamente por la
presencia de albuminuria mayor de 30 mg/g y/o un filtrado glomerular estimado (TFGe)
menor de 60 ml/min/1,73 m?2 (Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
Diabetes Work Group, 2022). Ambos parametros, la relacién albumina/creatinina
urinaria (RACU) y el TFGe, son los principales indicadores de progresion de la
enfermedad (Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Diabetes Work
Group, 2022). Valores mas altos de RACU y mas bajos de TFGe reflejan estadios mas
avanzados y mayor riesgo de desenlaces clinicos adversos (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) Diabetes Work Group, 2022).

En EsSalud el manejo de la ERC asociada a DM2 sigue inicia con un IECA como
captopril o enalapril, 0 un ARA-Il como losartan o irbesartan, titulados hasta la dosis
maxima tolerada. Si a pesar de la dosis maxima persiste la progresiéon de la ERC, ya
sea por albuminuria persistente o por descenso sostenido del TFGe, se aflade un
inhibidor de SGLT2 (dapagliflozina) como segunda linea (Instituto de Evaluacion de
Tecnologias en Salud e Investigacion, 2023). Sin embargo, a pesar de estos avances,
una proporcion considerable de pacientes persiste con albuminuria elevada o deterioro
progresivo del filtrado glomerular, incluso bajo tratamiento éptimo con IECA o ARA-Il y
SGLT2. Esta situaciéon ha evidenciado la necesidad de nuevas estrategias terapéuticas
gue actien sobre mecanismos fisiopatol6gicos complementarios y permitan reducir la
progresion de la enfermedad (American Diabetes Association Professional Practice
Committee, 2024; Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Diabetes Work
Group, 2022). En este contexto, surge el interés por alternativas farmacolégicas capaces
de ofrecer beneficios adicionales en la proteccion renal y cardiovascular dentro de un
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esquema de manejo integral de la ERC asociada a DM2. Asi, los especialistas de
EsSalud sugieren que finerenona podria mejorar desenlaces clinicos clave como
progresion de ERC estadio 5, dialisis, sobrevida global, calidad de vida,
hospitalizaciones para pacientes adultos con ERC (estadio 3 y 4) con albuminuria
asociada a DM2 que estén utilizado IECA o ARA-Il a dosis maximas tolerable e
inhibidores SGLT2. Por ello, y considerando que la finerenona no se encuentra incluida
en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) ni en el Petitorio
Farmacoldgico de EsSalud, se solicita la evaluacién de dicha tecnologia como terapia
complementaria para este grupo de pacientes.

La finerenona es un antagonista no esteroideo altamente selectivo del receptor
mineralocorticoide, disefiado para modular de forma mas especifica los efectos
patolégicos de la activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, sin los efectos
adversos asociados a los antagonistas esteroideos clasicos como la espironolactona o
la eplerenona (Pippal & Fuller, 2008). Su estructura quimica, derivada de una
dihidropiridina modificada, le confiere una afinidad elevada por el receptor
mineralocorticoide y una minima interaccidn con otros receptores hormonales, lo que
reduce el riesgo de efectos endocrinos secundarios como ginecomastia o alteraciones
menstruales (Grossmann et al., 2022). A diferencia de los antagonistas esteroideos, la
finerenona presenta una farmacocinética mas predecible, con una biodisponibilidad oral
de aproximadamente 43 %, una vida media terminal cercana a 2 horas y una eliminacion
principalmente hepética a través del citocromo CYP3A4 (Heinig & Eissing, 2023). Esta
rapida depuracién permite un control estable de los niveles plasméaticos y minimiza la
acumulacién tisular, lo que contribuye a un perfil de seguridad mas favorable, incluso en
pacientes con ERC (Lerma et al., 2023).

Kerendia® (finerenona), es el primer antagonista no esteroideo altamente selectivo del
receptor de mineralocorticoides. Fue aprobado por la Food and Drug Administration
(FDA) en el afio 2021 para reducir el riesgo de disminucion sostenida de la tasa de
filtracion glomerular estimada (TFGe), enfermedad renal terminal, muerte
cardiovascular, infarto de miocardio no mortal y hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca en pacientes adultos con ERC asociada a DM2. Se presenta en tabletas de
10 mg y 20 mg para administracion oral. En pacientes con dificultad para deglutir, las
tabletas pueden triturarse y mezclarse con agua o alimentos blandos antes de su
administracion oral (Food and Drug Administration, 2021). Se recomienda medir los
niveles séricos de potasio y la TFGe antes de iniciar el tratamiento, y ho comenzarlo si
el potasio sérico es > 5,0 mEg/L (Food and Drug Administration, 2021). La reaccion
adversa mas frecuente reportada (=10 %) fue la hiperpotasemia, seguida de
hipotension e hiponatremia (Food and Drug Administration, 2021). Por otro lado, la
European Medicines Agency (EMA) aprobo en el afio 2022 el uso de finerenona para el
tratamiento de la ERC con albuminuria (moderada a grave) asociada a DM2 en adultos
(European Medicines Agency, 2022). En Peru, la Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Drogas (DIGEMID) ha aprobado la comercializacion de finerenona para uso
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en adultos con ERC (estadios 3y 4 con albuminuria) asociada a DM2 (Direccion General
de Medicamentos, Insumos y Drogas, 2022). Asimismo, se sefiala que no debe iniciarse
el tratamiento cuando el nivel sérico de potasio sea mayor a 5 mmol/L (Direccion
General de Medicamentos, Insumos y Drogas, 2022). En la Tabla 2 se presenta el
registro sanitario correspondiente del producto.

Tabla 2. Registro sanitario de finerenona

Regi Titul |
Nombre eg-lstr-o itu -ar de Presentacion Vigencia
Sanitario registro
FIRIALTA EE11294 BAYER S.A. 10 mg 01/2028
FIRIALTA EE11295 BAYER S.A. 20 mg 01/2028

Registro sanitario extraido de la pagina web de “Consulta de Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos”:
https://www.digemid.minsa.gob.pe/rsProductosFarmaceuticos/ (fecha de consulta: 02 octubre de 2025).

En la Tabla 3 se muestran los costos estimados del tratamiento con finerenona por
paciente.

Tabla 3. Costos estimados del tratamiento con finerenona

] Precio por ] Costo anual
Tratamiento ] Dosis recomendada* .
Unidad estimado
FIRIALTA S/ 5.24% — Dosis Inicial: 10 mg S/1912.6% -
10 mg S/ 6.49% Dosis de mantenimiento: 10 mg S/ 2368,858

* Segun ficha técnica de DIGEMID. Para la dosis inicial se tiene como referencia que el paciente tiene una TFGe = 25 a
< 60 ml/min/1,73 m?. Para la dosis de mantenimiento se tiene como referencia que el paciente tiene un potasio sérico de
> 4,8 a 5,5 mmol/L

*Precio del producto extraido de la pagina web del Observatorio de Precios de Medicamentos del Ministerio de Salud:
https://opm-digemid.minsa.gob.pe/#/consulta-producto (fecha de consulta: 02 agosto de 2025).

§ Precio del producto extraido de la pagina web del Sistema Electronico de Contrataciones del Estado (SEACE). Esta
informacién corresponde a la contratacion DIRECTA N° 29-2025-IAFAS-EP-1 (Fecha de consulta: 03 de noviembre de
2025).

Asi, el objetivo del presente dictamen preliminar fue identificar la mejor evidencia sobre
la eficacia y seguridad de finerenona en pacientes adultos con ERC (estadio 3 y 4) con
albuminuria asociada a DM2 que estén utilizado IECA o ARA-Il a dosis maximas
tolerable e inhibidores SGLT2.

. METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda bibliogréfica exhaustiva con el objetivo de identificar la mejor
evidencia sobre la eficacia y seguridad de finerenona en pacientes adultos con ERC
(estadio 3 y 4) con albuminuria asociada a DM2 que estén utilizado IECA o ARA-Il a
dosis méximas tolerable e inhibidores SGLT2.


https://www.digemid.minsa.gob.pe/rsProductosFarmaceuticos/
https://opm-digemid.minsa.gob.pe/#/consulta-producto
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La busqueda se realizé en las bases de datos bibliograficas de PubMed, Cochrane
Library y LILACS. Ademas, se realizdé una busqueda manual dentro de las paginas web
pertinentes a grupos que realizan evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y guias
de la practica clinica (GPC) que incluyeron a las siguientes instituciones: National
Institute for Health and Care Excellence (NICE), Canadian Agengy for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), Scottish Medicines Consortium (SMC), Institute for
Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG), Comissao Nacional de Incorporacao de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude (CONITEC) y Base Regional de Informes de
Evaluacién de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA) y paginas web de
sociedades especializadas: Association of British Clinical Diabetologists, United
Kingdom Kidney Association, Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO),
American Diabetes Association (ADA), European Association for the Study of Diabetes,
Japanese Clinical Practice, Swiss Societies of Diabetes and Nephrology, Consensus of
the Latin American Society of Nephrology and Hypertension . Finalmente, se realizé una
busqueda en la pagina web de registros de ensayos clinicos (EC) www.clinicaltrials.gov,
para identificar EC en curso o que no hayan sido publicados.

De acuerdo con los criterios de elegibilidad, se priorizaron durante la seleccién GPC,
ETS, revisiones sistematicas (RS) con o sin metaanalisis (MA) y ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) de fase 1, que compararan el uso de finerenona con ARA-11 0 IECA
mas inhibidores SGLT2 en comparacion con continuar con ARA-Il o IECA mas
inhibidores SGLT2 en la poblacién de interés. Asimismo, en cuanto a las GPC, se
priorizaron aquellas que utilizaron sistemas de gradacion para el nivel de evidencia y el
grado de las recomendaciones brindadas, donde estas estuvieran dirigidas a la
poblacion especifica de la PICO. Los registros obtenidos de la blsqueda bibliografica
fueron importados al aplicativo web Rayyan (https://new.rayyan.ai/reviews) para una
revision manual por titulo y resumen. La seleccion de documentos se realizé en dos
fases. En la primera fase, dos evaluadores realizaron la revision y seleccion por titulo y
resumen de los registros de manera independiente. Todo conflicto en esta fase fue
revisado y finalmente acordado por los evaluadores para determinar la inclusion o
exclusion del documento. En la segunda fase, uno de los evaluadores revisé a texto
completo los registros incluidos en la primera fase y realizé la seleccion final de los
estudios. La secuencia para la seleccion final de los documentos incluidos en el presente
dictamen se presenta en el flujograma de seleccién bibliografica en la seccién de
resultados (Figura 1). Las estrategias de busqueda, especificas para cada una de las
bases de datos empleadas, se describen a detalle en las Tabla 1, 2 y 3 del material
suplementario.

Para el andlisis critico de los documentos incluidos se utilizaron los dominios 3y 6 del
Appraisal of Guidelines Research & Evaluation Il (AGREE-Il) para las GPC vy la
herramienta Risk of Bias (RoB) de Cochrane para los ECA. Ademas, se evalud las
principales limitaciones metodoldgicas de cada uno de los documentos, asi como de su
aplicabilidad para el contexto de EsSalud.


https://new.rayyan.ai/reviews
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IV. RESULTADOS

SGLT2

Figura 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada
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% LILACS (n=4) GPC sugeridas por el especialista (n = 0)
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Documer;tlgziﬁ\illijlggdos para Diabetologists and UK Kidney
(n=2) Association (2025): No tiene
recomendaciones para
finerenona
. Consenso de la Sociedad
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Hipertension (2022): No tiene
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para finerenona
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Documentos incluidos en la revision (n = 8)
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fg 3 ECA: FIDELIO-DKD, FIGARO-DKD y CONFIDENCE
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TCJ 2 GPC: ADA 2024, KDIGO 2022
3 ETS: NICE 2023, El Salvador 2023, CDA 2023

GPC: guia de practica clinica; ECA: Ensayo clinico aleatorizado controlado; LILACS: Literatura Latinoamericana y del
Caribe en Ciencias de la Salud; BRISA: Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las
Ameéricas; ETS: Evaluacion de tecnologia sanitaria. 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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Luego del proceso de seleccién, se incluyeron tres ECA correspondientes a FIDELIO-
DKD, FIGARO-DKD y CONFIDENCE, dos GPC de la ADA 2024, y de KDIGO 2022, y
tres ETS de NICE 2023, El Salvador 2023, y el CDA 2023 (Agarwal etal., 2025;
American Diabetes Association Professional Practice Committee, 2024; Bakris et al.,
2020; Finerenone (Kerendia), 2023; Instituto Salvadorefio del Seguro Social, 2023;
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Diabetes Work Group, 2022;
National Institute for Health and Care Excellence, 2023; Pitt et al., 2021). No se
identificaron RS de ECA con o sin MA que respondan a la pregunta PICO del presente
dictamen.

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

La GPC de KDIGO 2022 es una actualizacion de la GPC publicada en 2020 y se enfoca
en el manejo de pacientes con ERC asociada a DM (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) Diabetes Work Group, 2022). En la poblacion con DM y ERC la
GPC considera como tratamiento de primera linea de tratamiento tanto a los IECA y
ARA-II, hasta dosis méaximas tolerables en pacientes con diabetes mellitus (tipo 1 y tipo
2) y ERC que presenten hipertension y albuminuria (Recomendacién 1B [fuerza de
recomendacion 1!, grado de evidencia B?]), asi como a los inhibidores SGLT2 en
pacientes con ERC, DM2 y TFGe = 20 ml/min/1.73 m2 (Recomendacién 1A [fuerza de
recomendacion 1%, grado de evidencia A?]).

Por otro lado, la GPC recomienda el uso de antagonistas del receptor mineralocorticoide
no esteroideos como una terapia complementaria orientada al manejo del riesgo
cardiorrenal. En este sentido, la GPC sugiere emplear un antagonista del receptor
mineralocorticoide no esteroideo con beneficio demostrado en la funcion renal o
cardiovascular en pacientes con DM2, una tasa de filtracion glomerular estimada igual
o superior a 25 ml/min/1.73 m2, concentracién sérica de potasio dentro del rango normal
y presencia de albuminuria (= 30 mg/g o =3 mg/mmol), a pesar de recibir la dosis
maxima tolerada de un inhibidor del sistema renina-angiotensina (Recomendacion
grado 2A [fuerza de recomendacion 24, grado de evidencia A%]). Ademas, la GPC

1 Fuerza de la recomendacion 1: Fuerte. Implicancias para:
Pacientes: La mayoria de las personas en su situacion querrian el curso de accién recomendado, y solo una pequefia
proporcion no.
Clinicos: La mayoria de pacientes deberia recibir el curso de accién recomendado.
Politicas: La recomendacion puede considerarse como candidata para el desarrollo de politicas.
2 Grado de la evidencia B: Moderado. Es probable que el verdadero efecto sea cercado al efecto estimado, pero, es posible que
sea sustancialmente diferente.
3 Grado de la evidencia A: Alto. Estamos seguros de que el efecto real esta cerca de la estimacion del efecto.
4 Fuerza de la recomendacion 2: Débil. Implicancias para:
Pacientes: La mayoria de las personas en su situacion querrian el curso de accidén recomendado, pero muchas no.
Clinicos: Diferentes opciones seran apropiadas para diferentes pacientes. Cada paciente necesita ayuda para tomar una
decision de manejo coherente con sus valores y preferencias.
Politicas: Es probable que la recomendacion requiera un debate sustancial y la participacién de las partes interesadas antes
de que se pueda determinar la politica.
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presenta dos puntos de practica® que amplian esta recomendacion. El primero (punto
de préactica 1.4.1) indica que los antagonistas del receptor mineralocorticoide no
esteroideos son mas apropiados para pacientes con DM2 que presentan alto riesgo de
progresion de ERC y eventos cardiovasculares, evidenciado por la presencia persistente
de albuminuria a pesar de modificaciones en el estilo de vida y terapias farmacolégicas
de primera linea. El segundo (punto de practica 1.4.2) sefiala que un antagonista del
receptor mineralocorticoide no esteroideo puede afiadirse a un inhibidor del sistema
renina-angiotensina y a un inhibidor SGLT2 para el tratamiento de la DM2 y la ERC.

La recomendacién alcanzada por la GPC referente a antagonistas no esteroideos del
receptor mineralocorticoide, se sustenté en cinco ECA, dos de los cuales analizaron
especificamente a finerenona y forman parte del presente dictamen (FIDELIO-DKD y
FIGARO-DKD). Respecto a la certeza de evidencia de los desenlaces priorizados para
el presente dictamen, la GPC juzgd que la terapia con antagonistas no esteroideos del
receptor mineralocorticoide disminuye el desenlace compuesto renal (Hazard Ratio [HR]
0.84; intervalo de confianza [IC] 95 % 0.77 — 0.92; certeza alta), que probablemente
tiene poco o ningun efecto sobre la falla renal (Riesgo Relativo [RR] 0.86; IC 95 % 0.73
— 1.01; certeza moderada®), que mejora la reduccion de un 257 % de TFGe o
duplicacién de creatinina sérica (RR 0.71; IC 95 % 0.61 — 0.83; certeza alta) y que
incrementa el riesgo de hiperkalemia definida como un potasio sérico =2 5.5 mmol/L (RR
2.17; 1IC 95 % 1.97 — 2.40; certeza alta). Asimismo, la GPC consider6 dentro de los
valores y preferencias de los pacientes que la mayoria de pacientes con DM2 y
albuminuria persistente con potasio sérico normal, a pesar de terapia a dosis maxima
con inhibicion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, elegirian un antagonista del
receptor mineralocorticoide no esteroideo. Reconocen, ademas, que entre los factores
para no elegir esta terapia se encuentra la falta de informacion definitiva sobre los
beneficios y riesgos de su adicion sobre inhibidores de SGLT2.

Respecto a los puntos de practica, la GPC sefiala que dado que los ECA de FIDELIO-
DKD y FIGARO-DKD mostraron una reduccién de la progresion de la ERC y que estos
incluyeron pacientes con albuminuria = 30 mg/g a pesar del uso de tratamiento estandar,
el uso mas légico de finerenona es para aquellos pacientes con riesgo residual de
progresion de ERC y eventos cardiovasculares (punto de practica 1.4.1). Asimismo, la
GPC reconoce que, al momento de realizacion de los ECA de FIDELIO-DKD y FIGARO-
DKD, los inhibidores SGLT2 no formaban parte del tratamiento estandar; sin embargo,
se destaca que un grupo de participantes en estos ensayos usaba inhibidores SGLT2 y
que los efectos observados fueron, al menos, igual de favorables tanto en quienes los
recibian como en quienes no. Ademas, se considerd6 que el uso concomitante de
inhibidores SGLT2 podria reducir el riesgo de hiperpotasemia en pacientes tratados con
un IECA o ARA-2 y un antagonista mineralocorticoide no esteroideo. Finalmente,

5 Puntos de practica: Son declaraciones de consenso sobre un aspecto especifico de las recomendaciones de atencion y
suplementos para el cual se identifico una mayor calidad de evidencia. Estos se desarrollaron cuando no se realiz6 una revision
sistematica formal de la evidencia o cuando no habia suficiente evidencia para proporcionar una recomendacién graduada.

6 Declararon disminucion de certeza por seria imprecision
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juzgaron que en adicion a la informaciéon aportada por los ECA de FIGARO-DKD y
FIDELIO-DKD, los mecanismos de accion complementarios de los inhibidores SGLT2 y

la finerenona pueden generar beneficios aditivos.

En cuanto al andlisis critico de la GPC, se observé que esta presenta una metodologia
sélida y transparente, basada en el enfoque GRADE y en revisiones sistematicas de alta
calidad, sustentadas principalmente en los ECA FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD. No
obstante, si bien el punto de practica 1.4.2 extiende la recomendacion de uso de
finerenona a pacientes que ya reciben inhibidores SGLT2, la guia no realiza una
valoracion explicita de la certeza de la evidencia para este subgrupo. La certeza alta
atribuida a la recomendacion 1.4.1 se deriva de ensayos en los que el uso de inhibidores
de SGLT2 fue minimo, por lo que la aplicabilidad de dicha recomendacion al escenario
actual, es decir, pacientes tratados con IECA/ARA-II e inhibidores SGLT2, se considera
una extrapolacion razonable, aunque no sustentada en evidencia directa. Asimismo, si
bien la GPC se centr6 en la evidencia proveniente del ECA, decision metodoldgicamente
coherente con el objetivo de la actualizacién, esta restriccion limita la evaluacién de la
seguridad en el uso prolongado o en condiciones de practica real, donde la evidencia
observacional podria aportar informacién complementaria. Adicionalmente, se observé
que si bien la GPC declaré los conflictos de interés de todos los miembros del grupo de
trabajo, no se detalla los mecanismos especificos de manejo o mitigacion de dichos
conflictos durante el proceso de formulacion de las recomendaciones.

La GPC de la ADA del 2024 se enfoca en el tamizaje, diagnéstico y acciones
terapéuticas en poblacion con DM, asi como en el manejo de comorbilidades asociadas
como en el caso de la ERC (American Diabetes Association Professional Practice
Committee, 2024). Al respecto del manejo de la ERC en DM, la ADA en conjunto con
KDIGO, propone un algoritmo para las recomendaciones del uso de medicamentos en
personas con diabetes y ERC. En dicho esquema se establece que los IECA o los ARA-
II, en dosis maximas toleradas, deben ser el tratamiento de primera linea para aquellos
con hipertensién cuando existe albuminuria (Recomendacion B’). Asimismo, los
inhibidores SGLT2 se posicionan como tratamiento de primera linea en pacientes con
una TFGe = 20 ml/min/1,73 m2, recomendando su continuacién hasta el inicio de dialisis
o trasplante (Recomendacion A8). Como terapia de adicién basada en el riesgo, la GPC
incluye a los antagonistas del receptor mineralocorticoide no esteroideos, siendo la
finerenona el Unico disponible, y con indicacion en pacientes con DM2, TFGe
= 25 ml/min/1.73 m2, una relacion albamina-creatinina = 30 mg/g y niveles normales de
potasio (Recomendaciéon A?). Adicionalmente, la GPC sefiala que histéricamente los

7 Nivel de evidencia B: Evidencia de apoyo proveniente de estudios de cohortes bien conducidos (evidencia derivada de un estudio
de cohorte prospectivo o0 de un registro bien disefiado, evidencia derivada de un metaanélisis bien realizado de estudios de
cohortes) y/o evidencia de apoyo proveniente de un estudio de casos y controles bien conducido.

8 Nivel de evidencia A: Evidencia clara proveniente de ensayos clinicos aleatorizados bien conducidos y generalizables, con poder
estadistico adecuado (evidencia procedente de un ensayo multicéntrico bien disefiado; evidencia procedente de un metaanalisis
que haya incorporado calificaciones de calidad en su analisis) y evidencia de apoyo proveniente de ensayos clinicos aleatorizados
bien conducidos, con poder estadistico adecuado (evidencia procedente de un ensayo bien disefiado realizado en una 0 mas
instituciones; evidencia procedente de un metaanalisis que haya incorporado calificaciones de calidad en su andlisis).
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antagonistas del receptor mineralocorticoide no se han estudiado en profundidad en la
enfermedad renal diabética debido al riesgo de hiperpotasemia, pero que aun asi, los
datos disponibles sugieren un beneficio sostenido en la reduccion de la albuminuria,
basado en la evidencia proveniente de los ECA de FIGARO-DKD y FIDELIO-DKD.
Ademas, la GPC expresa que, aunque no existen comparaciones directas entre los
antagonistas del receptor mineralocorticoide y los inhibidores SGLT2, ambos pueden
utilizarse de forma intercambiable o en terapia combinada con el objetivo de retrasar la
progresion de la ERC y proporcionar proteccion cardiovascular. La guia sefala,
asimismo, que los profesionales de la salud deben aplicar su juicio clinico para
determinar qué medicacion iniciar y cobmo combinarlas, considerando que los ensayos
clinicos disponibles incluyeron participantes tratados con inhibidores del sistema renina-
angiotensina, generalmente en dosis maximas toleradas.

En relacién al analisis critico destaca que no se explicitan con claridad los criterios de
seleccién de la evidencia ni se detalla el proceso de busqueda sistematica de la literatura
(American Diabetes Association Professional Practice Committee, 2023). La ausencia
de una descripcién estructurada sobre cédmo se identificaron, evaluaron y sintetizaron
los estudios clave genera incertidumbre respecto a la solidez de las recomendaciones
propuestas. Si bien se menciona el uso del sistema de graduacién de la calidad de la
evidencia GRADE para la formulacion de recomendaciones, no se presenta una
gradacion especifica. Ademas, la formulacion de las recomendaciones carece de una
justificacion basada en la evidencia disponible, ya que no se muestra una vinculacion
clara entre los hallazgos de los estudios y las recomendaciones emitidas. Esta debilidad
metodoldgica reduce la reproducibilidad del proceso y compromete la validez interna de
la guia, al impedir una evaluacion critica del razonamiento detras de cada afirmacion.
Ademas, es relevante sefalar la ausencia de una declaracion explicita sobre el
financiamiento y el manejo de los posibles conflictos de interés de los autores para la
formulacion de recomendaciones, lo que limita la transparencia del documento.
Adicionalmente, es importante sefialar que la GPC no emite un pronunciamiento formal
sobre el uso combinado de finerenona con inhibidores SGLT2 e IECA o ARA-II,
limitandose a mencionar que ambos pueden utilizarse de forma intercambiable o
concomitante, segun el juicio clinico del profesional tratante. Esta ausencia de una
recomendacién explicita restringe la aplicabilidad de la guia para la pregunta del
presente dictamen.

La ETS de la CDA recomendé el reembolso de finerenona como complemento a la
terapia habitual en adultos con ERC y DM2 con la finalidad de reducir el riesgo de
enfermedad renal terminal, la disminucion sostenida de la tasa de filtracion glomerular
estimada, asi como la muerte cardiovascular, el infarto de miocardio no mortal y la
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca (Finerenone (Kerendia), 2023). La aprobacion
de reembolso se estableci6 para adultos con ERC y DM2, con una
TFGe = 25 ml/min/1,73 m2 y albuminuria =30 mg/g, que no hubieran recibido
previamente antagonistas del receptor mineralocorticoide. No se recomendd el
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reembolso en pacientes con una TFGe < 25 ml/min/1,73 m2 o con concentraciones
séricas de potasio superiores a 5,0 mmol/L.

La evaluacion del reembolso se realizé en el contexto en el que finerenona se afiadiera
a la terapia habitual, siendo esta definida como el uso de IECA o un ARA Il en
combinacion con inhibidor de SGLT2, salvo en los casos en los que estos Ultimos estén
contraindicados o0 no sean tolerados. Como evidencia clinica y de efectividad, la CDA
empled los resultados de los ensayos FIGARO-DKD y FIDELIO-DKD. A partir de estos,
el comité evaluador juzgd que finerenona demostrd reducir el riesgo de progresion a
enfermedad renal terminal. No obstante, se sefialé que existe evidencia limitada sobre
el posicionamiento de la finerenona en relacién con los inhibidores de SGLT2, y que los
datos disponibles sobre su uso combinado con IECA, ARA Il e inhibidores SGLT2 son
aun insuficientes. Ademas, la ETS observo que, en los ensayos clinicos mencionados,
solo el 6,7 % de los pacientes recibian inhibidores SGLT2 como parte del tratamiento
de base. De acuerdo con los expertos clinicos consultados por la CDA, el uso de
finerenona debe considerarse en pacientes que mantienen una proteinuria residual
significativa pese a recibir la dosis maxima tolerada de inhibidores de la ECA 0 ARA Il e
inhibidores de SGLT2. Segun su experiencia, la finerenona puede afadirse de forma
segura a estas terapias aproximadamente tres meses después de iniciar el tratamiento
con un inhibidor de SGLT2. Asimismo, los expertos clinicos sefialaron que la
combinacién de ambas terapias es fisiologicamente coherente, ya que los inhibidores
SGLT2 reducen el riesgo de hiperpotasemia, uno de los efectos adversos asociados a
finerenona.

Respecto al analisis econémico, la CDA estimd que el impacto presupuestario por el
reembolso de finerenona alcanzaria los 148,282,507 ddélares canadienses a 3 afos,
independientemente de la composicion del tratamiento estdndar. Con base en los
andlisis de costo-efectividad el comité evaluador recomendé una reduccién de precio de
al menos el 55 % para alcanzar el umbral de costo-efectividad. Sin embargo, dentro de
las limitaciones de estos andlisis, la CDA sefiala que existe incertidumbre relevantes
respecto a la composicion del tratamiento estandar, particularmente sobre el papel de
los inhibidores SGLT2. La CDA advirti6 que, en caso de consolidarse estos agentes
como parte rutinaria del manejo de la ERC asociada a DM2, no esta claramente
establecido el beneficio incremental de afiadir finerenona, dado que en los ensayos
FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD solo el 6,7 % de los participantes recibian inhibidores
SGLT2. Segun la propia ETS, esta baja proporcién impide estimar con precisiéon la
magnitud del beneficio relativo y absoluto de finerenona cuando se usa en combinacion
con IECA/ARA-II e inhibidores SGLT2.

La ETS del NICE en 2023 recomendé la finerenona como una opcion terapéutica para
el tratamiento de la ERC en estadios 3 y 4 asociada a DM2 en adultos, con albuminuria,
definida como un cociente albumina/creatinina persistentemente superior a 3 mg/mmol
(30 mg/g), (National Institute for Health and Care Excellence, 2023). NICE recomendd
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Su uso Unicamente como complemento a la atencidon estandar optimizada, la cual debe
incluir las dosis maximas toleradas de IECA o ARA- Il y de inhibidores SGLT2, en
pacientes con TFGe =25 ml/min/1,73 m2. La ETS utiliz6 como fuente de evidencia
clinica a los ECA de FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD. El grupo evaluador juzgd que
ambos demostraron beneficios consistentes de finerenona en la progresion de la
enfermedad renal y en los eventos cardiovasculares. No obstante, el andlisis principal
se basé en FIDELIO-DKD, mientras que el ECA de FIGARO-DKD se considerd
evidencia complementaria, al incluir pacientes en estadios mas tempranos de
enfermedad renal y con menor frecuencia de desenlaces renales. Segun NICE, la
evidencia clinica analizada, sugiere que finerenona mejora la funcion renal y retrasa la
progresion de la enfermedad en comparacion con placebo, cuando ambos se
administran junto con el tratamiento estandar, con o sin inhibidores SGLT2. Sin
embargo, se sefiala que no existen comparaciones directas entre finerenona e
inhibidores SGLT2 cuando se utiliza como complemento del tratamiento estandar en
ausencia de estos ultimos. Debido a esta falta de comparaciones directas, el NICE
concluye que no es posible recomendar la finerenona como sustituto de los inhibidores
SGLT2, sino que su uso debe realizarse Unicamente como complemento cuando el
esquema terapéutico ya incluye estos agentes.

Es relevante sefialar que, aunque la empresa fabricante presento la finerenona como
una terapia de segunda linea afiadida a IECA o ARA-Il, argumentando que los
inhibidores SGLT2 auln no estaban completamente implementados en el sistema de
salud del Reino Unido (NHS), el comité de NICE precis6 que los pacientes con ERC en
estadios 3 y 4 y DM2 suelen recibir IECA o ARA-Il como tratamiento de primera linea,
seguidos de inhibidores SGLT2 como segunda linea. En consecuencia, el comité
evaluador concluy6 que tanto los inhibidores SGLT2 como la finerenona se emplearian
tras alcanzar la dosis maxima tolerada de IECA o ARA-II, pero reconocié que el orden
de introduccion entre ambos no estd claramente definido debido a la falta de
comparaciones directas. Sefialaron que en la practica, el uso de uno u otro agente
dependeria de la tolerancia individual, la persistencia de proteinuria y el perfil clinico del
paciente, y no recomienda su inicio simultaneo. Respecto al andlisis de costo-
efectividad, la ETS de NICE encontré que finerenona es costo-efectiva comparada con
el tratamiento estandar, tanto cuando este incluye como cuando no incluye inhibidores
SGLT2.

La ETS realizada por el Instituto Salvadorefio del Seguro Social del 2023 estuvo dirigida
a adultos con ERC en estadios 3 y 4 con albuminuria, asociada a DM2, que recibian
atencion estandar optimizada (Instituto Salvadorefio del Seguro Social, 2023). Esta
atencion debia incluir, salvo contraindicacion o intolerancia, las dosis mas altas
autorizadas y toleradas de inhibidores de la IECA o ARA Il y de inhibidores SGLT2. Para
evaluar la eficacia de la finerenona, la ETS utiliz6 la informacién proveniente del ensayo
clinico FIDELIO-DKD. En cuanto al valor terapéutico, la ETS clasificé a la finerenona en
la categoria 3, correspondiente a medicamentos que aportan valor terapéutico en
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situaciones concretas, pudiendo ser Utiles en subgrupos determinados de pacientes.
Adicionalmente, la ETS sefiala que no se identificaron efectos adversos que impidan el
uso del medicamento, siendo la hiperpotasemia el evento mas cominmente reportado.
Asimismo, la evaluacién consider6 que la finerenona es una tecnologia costo-efectiva
en paises como Canad4, Francia, el Reino Unido y Brasil, y que su costo en El Salvador
se encuentra por debajo del umbral asumible, lo que refuerza su viabilidad econémica
para el sistema de salud salvadorefio. Finalmente, la ETS destaca una ventaja practica
relevante relacionada con su administracién por via oral, que elimina la necesidad de

contar con un profesional calificado para su aplicacion y facilita su uso ambulatorio.

Es importante sefialar que la ETS no explicita el contexto de aprobacién ni la situacién
de disponibilidad o cobertura de finerenona dentro del sistema sanitario salvadorefio,
por lo que no es posible determinar su posicionamiento terapéutico a nivel local.
Asimismo, si bien el documento indica que se emplearon términos MeSH para la
busqueda de la literatura, no se especifican los términos utilizados ni la estrategia de
busqueda utilizada, asi como tampoco se evidencia un analisis critico ni evaluacién de
los posibles sesgos metodolégicos de la evidencia incorporada en la ETS.

Se incluyeron tres ECA que evaluaron el uso de finerenona en pacientes con
enfermedad renal crénica asociada a diabetes mellitus tipo 2, afiadida al tratamiento
estandar. Los estudios FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD compararon finerenona afiadida
a tratamiento de base frente a placebo con tratamiento de base, mientras que el
CONFIDENCE evalu6 la combinacion de finerenona y empagliflozina frente a cada
monoterapia. A continuacién, se describen los estudios en mencién.

El estudio FIDELIO-DKD es un ECA fase lll, doble ciego, paralelo y multicéntrico que
evaluo la eficacia y seguridad de la finerenona en adultos con ERC y DM2 previamente
tratados con IECA o ARA-II a dosis méximas toleradas (Bakris et al., 2020). La poblacion
incluyo6 pacientes con ERC definida con dos criterios. El primer criterio fue la presencia
de albuminuria moderada entre 30 y <300 mg/g de creatinina y TFGe entre 25 vy
< 60 ml/min/1.73 m2 con historia de retinopatia diabética. El segundo criterio fue la
presencia de albuminuria severa entre 300 y 5000 mg/g y TFGe entre 25 y
< 75 ml/min/1.73 m2. En ambos casos, los pacientes debian tener un potasio sérico
< 4,8 mmol/L.

Previo a la aleatorizacién, el estudio conté con periodo de ajuste inicial de 4 a 16
semanas que permitio la optimizacién de las terapias de base, incluyendo la terapia con
IECA o ARA-Il a dosis méaximas. Posterior a este periodo se volvid a realizar la
evaluacion de elegibilidad y se realiz6 la aleatorizacion entre los elegibles. Se aleatorizé
un total de 5734 pacientes en una proporcion 1:1 para finerenona y placebo. Los
pacientes que recibieron dialisis por falla renal aguda durante el periodo de ajuste fueron
excluidos, asi como también quienes recibieran terapia concomitante con eplerenona, y
espironolactona. La intervencion consistié en finerenona afiadida al tratamiento de base,
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comparada con placebo mas tratamiento de base del paciente. La dosis de finerenona
podia ajustarse segun la evolucidon clinica del paciente. Entre los pacientes
aleatorizados a finerenona, aquellos con TFGe entre 25 y < 60 ml/min/1.73 m? recibieron
una dosis diaria de 10mg, mientras que quienes tenian TFGe entre = 60 ml/min/1.73 m2
recibieron una dosis de 20 mg diaria. Las visitas de monitoreo tras la aleatorizacion se
realizaron al mes 1, mes 4 y luego cada 4 meses hasta el final del estudio. La mediana

del tiempo de seguimiento fue de 2.6 afios.

El desenlace principal fue el tiempo hasta la primera aparicién de un evento del criterio
compuesto renal, que incluyo: i) disminucion sostenida = 40 % de la TFGe desde el
basal y durante al menos cuatro semanas; ii) falla renal, definida como como
enfermedad renal terminal® o como una TFGe < 15 ml/min/1.73 mz; y iii)) muerte por
causa renal. Ademas, se incluyo el tiempo hasta el evento de un desenlace secundario
renal compuesto que estuvo conformado por i) falla renal (definida de la misma forma
que en el compuesto renal primario); ii) disminucion sostenida = 57 % de la TFGe desde
el basal y durante al menos cuatro semanas, VY iii) muerte por causa renal. Se detall6
ademas que en el caso de los eventos de desenlace que consideraran la TFGe se
requeria confirmacion con segunda medida consecutiva realizada al menos a 4
semanas de la medicion inicial. Dentro del analisis de seguridad, el ECA de FIDELIO-
DKD consider6 la evaluacion de eventos adversos. Respecto al analisis estadistico, se
declar6 que los desenlaces de tiempo a evento se presentaron como Hazard Ratios
(HR) con sus respectivos intervalos de confianza. Para el control de multiplicidad, el
estudio reportd usar el procedimiento de Bonferroni-Holm ponderado para el desenlace
primario y secundariol®, seguido de un andlisis jerarquico para los desenlaces
secundarios adicionales. Considerando que se realizdé un andlisis interino, los valores
de significancia se redujeron a un valor de 0.032827 para el desenlace primario, de
0.015762 para el secundario y a 0.049674 para el resto de desenlaces secundarios,
siendo estos Ultimos evaluados de forma secuencial y jerarquical’.

Respecto a la poblacion de interés del presente dictamen, el ECA de FIDELIO-DKD tuvo
en el basal un total de 259 (4.6 %) participantes que recibian como terapia de base
inhibidores SGLT2 (ademas de recibir IECA o ARA-II a maxima dosis). Ademas, debido
a que el uso de inhibidores SGLT2 al basal fue pre especificado como un subgrupo de
analisis, para motivos del presente dictamen se consideran los resultados reportados
para este subgrupo. En el material suplementario (Figura S3) de la publicacién del ECA
de FIDELIO-DKD se presenta el resultado para el desenlace primario compuesto renal

9 La enfermedad renal terminal de definié como: i) el inicio de dilisis a largo plazo por un periodo = 90 dias, o i) trasplante renal.
Ademas, el material suplementario declara que los eventos de injuria renal aguda que llevaron a didlisis y muerte durante el periodo
de didlisis también se consideraron como un evento de enfermedad renal terminal.

101 a ponderacion otorgada para el desenlace primario compuesto renal fue de 2/3 (valor de p de 0.03333 [2/3 * 0.05] y de 1/3 para
el desenlace secundario principal (valor de p de 0.016667 [1/3 * 0.05]. Esta informacion fue reportada en la publicacién de Bakris
et al, 2019 (doi: 10.1159/000503713).

" La secuencia jerarquica establecida para los desenlaces secundarios no principales fue tiempo a toda causa de muerte; tiempo
a toda causa de hospitalizacion; cambio en el ratio albimina-creatinina desde el basal al mes 4; y tiempo al desenlace secundario
de compuesto renal. Esta informacion fue reportada en la publicacion de Bakris et al, 2019 (doi: 10.1159/000503713).
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en el subgrupo de pacientes que recibian inhibidores SGLT2 al inicio del estudio. No se
observd beneficio estadisticamente significativo (HR 1.38; IC 95 %: 0.61-3.10;
p =0.21). En contraste, entre los pacientes que no recibian inhibidores SGLT2, la
finerenona redujo el riesgo del desenlace renal compuesto (HR 0.82; IC 95 %: 0.72—
0.92). Para el desenlace secundario compuesto renal que incluia el tiempo a
disminucion sostenida = 57 % de la TFGe desde el basal y durante al menos cuatro
semanas, se reporté un HR de 0.50 (IC 95 % 0.12-1.99) en los pacientes que usaban
inhibidores SGLT2 al basal y un HR de 0.77 (IC 95 % 0.65-0.91) en quienes no lo usaban

(Rossing, Filippatos, et al., 2022).

En cuanto a la seguridad, la incidencia de eventos adversos graves fue similar entre los
grupos de finerenona y placebo para el subgrupo de pacientes tratados con inhibidores
SGLT2 (31.5 % en el grupo finerenona frente a 29.6 % en el grupo placebo). En los
pacientes sin inhibidores SGLT2 al inicio, las tasas fueron de 31.9% y 34.5 %,
respectivamente. Respecto al tratamiento emergente por potasio sérico > 5,5 mmol/L
en los pacientes que usaban inhibidores SGLT2 al basal, se reporté un 6.5 % contra
3.0 % en los grupos de finerenona y placebo, respectivamente. No se reportd casos de
tratamiento emergente por potasio sérico > 6 mmol/L para ninguno de los grupos.
Asimismo, la incidencia de eventos adversos relacionados a hiperkalemia que llevaron
a discontinuacion del tratamiento fue similar entre grupos, con 0.8 % y 0.7 % para
finerenona y placebo, respectivamente (Rossing, Filippatos, et al., 2022).

En lo que respecta al andlisis critico, se observé que el calculo del tamafio muestral y la
potencia estadistica del estudio se realizaron exclusivamente para el desenlace
compuesto primario de progresién renal, sin que se haya garantizado una potencia
suficiente para los desenlaces cardiovasculares secundarios o para los analisis de
subgrupos. Aunque el plan estadistico contemplaba andlisis por subgrupos segun el uso
previo de inhibidores SGLT2, solo 259 participantes, equivalentes al 4.6 %, habian
recibido inhibidores SGLT2 al inicio, lo que reduce significativamente la potencia
estadistica y genero estimaciones inestables, lo cual se confirma al observar intervalos
de confianza amplios y limitada capacidad para detectar diferencias reales.
Posteriormente, en la publicacion de Rossing (Rossing, Filippatos, et al.,, 2022), se
reporté un analisis ampliado que incluyé resultados adicionales (cardiovasculares,
renales y de seguridad) y un modelo con covariable dependiente del tiempo para el inicio
de inhibidores SGLT2 durante el seguimiento. Este Ultimo, de caracter exploratorio, pudo
introducir confusion residual y sesgo de seleccién al depender de decisiones clinicas no
aleatorizadas como la decision clinica de iniciar el tratamiento.

El periodo de ajuste inicial y la exigencia de dosis maximas de IECA o ARA-II antes de
la aleatorizacion favorecieron la inclusion de pacientes mas estables y adherentes que
los observados en la préactica clinica habitual, o que restringe la validez externa del
estudio. Asimismo, el desenlace compuesto primario agrup6é eventos de diferente
relevancia clinica y no se reporto el desglose por componente en el subgrupo de interés.
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En la poblacién total, el efecto global se explicé principalmente por la reduccion
sostenida de al menos 40 % del TFGe respecto al valor basal, o que limita la
interpretacion del beneficio real sobre los desenlaces clinicamente mas significativos.
Adicionalmente, el estudio incluyé un pequefio niumero de participantes con TFGe
< 25 ml/min/1,73 m? (2,4 %), a pesar de que este criterio no representaba una condicion
para la inclusion, lo que sugiere una leve desviacion del protocolo. Finalmente, el estudio
fue patrocinado por la empresa fabricante del farmaco, que participé activamente en el
disefio, modificacién del protocolo, supervision de la ejecucién, analisis de los datos y
financiamiento de la redaccién médica, lo que introduce un potencial conflicto de interés.

El estudio FIGARO-DKD también es un ECA fase lll, doble ciego, paralelo y
multicéntrico que evalud la eficacia y seguridad de la finerenona en adultos con ERC y
DM2 previamente tratados con IECA o ARA-II a dosis maximas toleradas, sin efectos
adversos graves (Pitt et al., 2021). Al igual que en el ECA de FIDELIO-DKD, la ERC se
definié con dos criterios. Un criterio fue albuminuria moderadamente elevada (30 a
< 300 mg/g de creatinina) y TFGe entre 25 y 90 ml/min/1.73 m2. El otro criterio fue la
albuminuria severamente elevada (300 a 5000 mg/d) y TFGe = 60 ml/min/1.73 m2. En
ambos criterios los niveles de potasio sérico debian ser inferiores a 4.8 mmol/L al
momento de la inclusién. Se excluyeron a los pacientes que fueron representativos del
ECA de FIDELIO-DKD con albuminuria de 300 a 5000 mg/d y TFGe de 25 a
< 60 ml/min/1.73 m2,

Este estudio también tuvo un periodo de ajuste inicial de 4 a 16 semanas, tras el cual
se evalud la elegibilidad de los participantes. Se aleatoriz6 a un total de 7437
participantes en una proporcion 1:1 para finerenona y placebo. El estudio comparé
finerenona afadida al tratamiento estandar frente a placebo mas tratamiento estandar.
Entre los pacientes aleatorizados a finerenona, aquellos con TFGe entre 25 y
< 60 ml/min/1.73 m?2 recibieron una dosis de 10 mg diaria, y de 20 mg diarios en quienes
tenian TFGe entre = 60 ml/min/1.73 m2. Las visitas de monitoreo tras la aleatorizacion
se realizaron al mes 1, mes 4y luego cada 4 meses hasta el final del estudio. La mediana
del tiempo de seguimiento fue de 3.4 afios.

El desenlace principal fue el tiempo hasta la primera aparicion de un evento compuesto
cardiovascular mayor, mientras que el desenlace renal secundario considerd un criterio
compuesto que incluia i) insuficiencia renal, definida como como enfermedad renal
terminal'? o como una TFGe < 15 ml/min/1.73 m2; ii) disminucion sostenida = 40 % de la
TFGe desde el basal por al menos custro semanas; y iii) muerte por causa renal.
Ademas, al igual que en FIDELIO-DKD, se incluyé un desenlace secundario renal
compuesto!®. Dentro del andlisis de seguridad, el estudio evalué los eventos adversos.

12 a enfermedad renal terminal de definio como: i) el inicio de didlisis a largo plazo por un periodo = 90 dias, o ii) trasplante renal.
Ademas, el material suplementario declara que los eventos de injuria renal aguda que llevaron a didlisis y muerte durante el periodo
de didlisis también se consideraron como un evento de enfermedad renal terminal

13 Conformado por i) insuficiencia renal; i) disminucion sostenida = 57% de la TFGe desde el basal y durante al menos cuatro
semanas; y i) muerte por causa renal
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Respecto al andlisis estadistico, se declaré que los desenlaces de tiempo a evento se
presentaron como Hazard Ratio (HR) con sus respectivos intervalos de confianza. Para
el control de multiplicidad, y a diferencia del ECA de FIDELIO-DKD, el estudio de
FIGARO-DKD empleé unicamente un procedimiento jerarquico para el desenlace
primario y todos los desenlaces secundarios. No se aplicé ponderacion ni ajuste entre
el desenlace primario y el desenlace secundario principal; por tanto, tras rechazarse la
hipétesis nula para el desenlace primario, se considerd un nivel de significancia del 5 %
de forma secuencial para los desenlaces secundarios!®. Asimismo, el ECA de FIGARO-
DKD informé que, debido a la realizacién de un analisis interino, el nivel de significancia
se ajusté de 5 % a 4.9674 %.

Respecto a la poblacién de interés del presente dictamen, el ECA de FIGARO-DKD tuvo
en el basal un total de 618 (8.4 %) participantes que recibian como terapia de base
inhibidores SGLT2 (ademas de recibir IECA o ARA-II a maxima dosis). Aunque en este
estudio se pre especific6 como analisis de subgrupo al uso de inhibidores SGLT2 al
basal tanto para el desenlace primario compuesto cardiovascular como para los
desenlaces secundarios, no se identific6 reporte alguno para el desenlace renal
compuesto o sus elementos, que son de interés del presente dictamen. Por este motivo,
se presentan los resultados para los desenlaces compuestos renales secundarios de
todos los participantes. En cuanto al desenlace renal principal (compuesto de
insuficiencia renal, caida sostenida de =40 % TFGe y muerte por causa renal), se
observé en 350 pacientes (9.5 %) del grupo finerenona frente a 395 (10.8 %) del grupo
placebo con un HR de 0.87 (IC95%: 0.76-1.01), no alcanzando significancia
estadistica. Respecto al desenlace de enfermedad renal terminal, se reportaron 32
casos (0.9 %) en el grupo tratado con finerenona y 49 casos (1.3 %) en el grupo placebo,
conun HR de 0.64 (IC 95 %: 0.41-0.995), lo que representa una significancia estadistica
marginal, mientras que los demas componentes del desenlace no alcanzaron
significancia estadistica. Ademas, respecto al desenlace secundario compuesto renal
que incluyé la reduccion sostenida del =2 57 % TFGe, se reportdé un HR de 0.77 (IC 95 %
0.60-0.99), con significancia estadistica marginal. En conjunto, los resultados sugieren
gue, aunque la finerenona podria ofrecer un efecto protector modesto sobre la
progresion a enfermedad renal terminal, su impacto sobre los desenlaces renales
compuestos no fue clinicamente relevante ni estadisticamente robusto.

En el andlisis critico, se observé que el célculo del tamafio muestral y la potencia
estadistica del estudio se realiz6 Gnicamente para el desenlace primario cardiovascular
compuesto, sin garantizar una potencia suficiente para evaluar los desenlaces renales
secundarios, que son de interés para la presente evaluacién. Si bien el protocolo
preespecificd analisis por subgrupos segun el uso basal de inhibidores SGLT2, los
resultados correspondientes no han sido publicados, lo que impide conocer la

14 La secuencia jerarquica establecida para los desenlaces secundarios no principales fue tiempo a toda causa de hospitalizacion;
tiempo a toda causa de muerte; cambio en el ratio albumina-creatinina desde el basal al mes 4; y tiempo al desenlace secundario
de compuesto renal. Esta informacién fue reportada en la publicacion de Ruilope et al, 2019 (doi: DOI: 10.1159/000503712
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consistencia del efecto de finerenona en pacientes que ya reciben estos farmacos.
Ademas, solo el 8,4 % de los participantes usaban inhibidores SGLT2 al inicio del
estudio, lo que limita la aplicabilidad de los hallazgos al contexto terapéutico actual.
Respecto a la validez interna, destaca la exclusion prospectiva de 85 pacientes por
violaciones criticas de las Buenas Practicas Clinicas, sin que se haya presentado un
analisis de sensibilidad que evalle el impacto de estas exclusiones sobre los resultados
principales. Adicionalmente, el estudio incluy6 un pequefio nimero de participantes con
TFGe < 25 ml/min/1,73 m2 (0,4 %), a pesar de que este criterio representaba una
contraindicacion para la inclusion, lo que sugiere una leve desviacion del protocolo. El
desenlace renal secundario compuesto basado en una disminucién sostenida = 40 %
de la TFGe no alcanzo significancia estadistica, mientras que el desenlace alternativo
de = 57 % mostro una reduccion marginal del riesgo relativo, impulsada principalmente
por una menor incidencia de enfermedad renal terminal (32 vs. 49 eventos). Estos
hallazgos, aunque consistentes en direccion, presentan baja precision debido al escaso
numero de eventos y a la ausencia de un efecto claro sobre los desenlaces clinicos
mayores, lo que limita la capacidad de establecer conclusiones sélidas sobre la
efectividad de la finerenona para prevenir la progresién a estadio 5 o la necesidad de
hemodialisis en la poblacién objetivo. La validez externa del estudio también se ve
limitada ya que la proporcion de pacientes de etnia negra fue muy baja (3.5 % del total),
a pesar de que esta poblacion tiene una mayor prevalencia de ERC y diferentes
patrones de progresion. Aunque los autores reconocen esta limitacion, no profundizan
en sus implicaciones clinicas o epidemioldgicas. Ademas, el impacto de la pandemia
por COVID-19 sobre la integridad de los datos constituye una debilidad metodolégica
considerable ya que 2,096 pacientes (28.5 %) experimentaron disrupciones en el
seguimiento y 696 (9.5 %) interrumpieron temporalmente el tratamiento, sin que se haya
realizado un analisis estratificado que determine si estos eventos afectaron de manera
diferencial a los grupos de tratamiento o modificaron los patrones de los desenlaces
principales. Finalmente, este ECA fue patrocinado por la misma empresa farmacéutica
fabricante del medicamento, la cual disefié y modificé el protocolo del ensayo, supervisé
su ejecucién y realizé los analisis estadisticos, lo que puede generar un potencial
conflicto de interés.

El ensayo clinico CONFIDENCE fue un estudio fase Il, multicéntrico, doble ciego y de
grupos paralelos, que evalud la combinacién de finerenona y empagliflozina en adultos
con DM2 y ERC previamente tratados con IECA o ARA-II en dosis maximas toleradas
(Rossing, Filippatos, et al., 2022). Los criterios de inclusion consideraron pacientes con
hemoglobina glicosilada menor de 11 %, TFGe entre 30 y 90 ml/min/1.73 m? y relacion
albumina/creatinina urinaria entre 100 y 5000 mg/g. Fueron excluidos los sujetos con
diabetes tipo 1, insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida,
hiperpotasemia mayor de 4.8 mmol/L, antecedentes de accidente cerebrovascular o
infarto agudo de miocardio, trasplante renal o tratamiento previo con inhibidores SGLT2.
El estudio aleatoriz6 a un total de 818 participantes en tres brazos de tratamiento en una
proporcion 1:1:1 a los tratamientos de finerenona mas empagliflozina, finerenona mas
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placebo y empagliflozina mas placebo, con un seguimiento de 210 dias. En los pacientes
que recibieron finerenona la dosis inicial fue de 20 mg por dia cuando la TFGe fue = 60
ml/min/1.73 m?2 y de 10 mg cuando la TFGe cuando fue < 60 ml/min/1.73 m2. El régimen
de tratamiento se detuvo a los 180 dias después de la aleatorizacion y 30 dias después
(a los 210 dias), se repitieron las mediciones. Ademas, en el protocolo del estudio se
declar6 que se permitio el uso concomitante del tratamiento de base con IECA o ARA-
Il durante el estudio. El desenlace principal fue el cambio relativo en la relacién
albumina/creatinina urinaria desde el inicio hasta los 180 dias, mientras que los
desenlaces secundarios de seguridad incluyeron los cambios en la TFGe y en el potasio
sérico desde el valor basal. El desenlace principal fue analizado con la transformacion
logaritmica, y con modelo mixto para medidas repetidas, por lo que se expresé como
razones de media (RM). El cambio de la TFGe también se analizé de esta forma.

En el desenlace principal, la combinacion de finerenona con empagliflozina mostré una
reduccion del 29 % mayor en la relaciébn albumina/creatinina a los 180 dias en
comparacion con finerenona sola (RM 0.96; IC 95 %: 0.82-1.12; p<0.001) y una
reduccién del 32 % mayor frente a empagliflozina sola (RM 0.91; IC 95 %: 0.79-1.06;
p < 0.001). En cuanto a la funcién renal, el cambio en la TFGe a los 180 dias fue de —
1.7 ml/min/1.73 m2 (IC 95 %: —3.4 a 0.0) al comparar la combinacién con empagliflozina
sola.

Respecto a la seguridad, los eventos adversos que llevaron a la discontinuacion del
tratamiento ocurrieron en 3.4 % de los pacientes tratados con finerenona, 3.4 % con
empagliflozina y 4.5 % con la combinacién. La frecuencia de eventos adversos serios
fue similar entre grupos (6.1 % con finerenona, 6.4 % con empagliflozinay 7.1 % con la
combinacién). Se reportaron tres muertes (1.1 %) en cada grupo, sin diferencias
clinicamente relevantes.

En el andlisis critico se consideré que este ensayo clinico aporta evidencia indirecta,
dado que ninguno de los pacientes habia recibido previamente inhibidores SGLT2, lo
gue limita la extrapolacion de sus resultados a la poblacion definida en la pregunta PICO
del presente dictamen. Ademas, el estudio utilizé como desenlace primario un marcador
intermedio, definido como la reduccion relativa de la relacion albdmina/creatinina
urinaria, en lugar de desenlaces finales y clinicamente relevantes, como la progresion a
enfermedad renal terminal o la necesidad de dialisis.

Si bien en el analisis estadistico se aplicé un ajuste por comparaciones multiples
mediante el método de Holm-Bonferroni, no se detalla con claridad el manejo de los
datos faltantes ni los supuestos empleados en los andlisis de sensibilidad. Se reporta
que cuatro participantes fueron aleatorizados por error y no recibieron al menos una
dosis del farmaco en estudio, y que catorce participantes de un centro fueron excluidos
por infracciones a las Buenas Practicas Clinicas, no relacionadas con la conduccion del
ensayo. Sin embargo, el analisis de sensibilidad no aborda de forma completa el posible
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sesgo de informacion derivado de la interrupcion temprana del tratamiento o de la
discontinuacién por eventos adversos, los cuales, aunque descritos como infrecuentes,
podrian haber afectado de manera diferencial a los grupos de estudio. Asimismo, la
intervencion se evalu6 durante un periodo relativamente corto de 180 dias, lo que, si
bien fue justificado en el protocolo como suficiente para observar cambios en la
albuminuria, limita la posibilidad de evaluar la sostenibilidad del efecto y su impacto
sobre desenlaces clinicos duros. Finalmente, el estudio fue patrocinado por la misma
empresa farmacéutica fabricante del medicamento, la cual participé en la elaboracion
del borrador del manuscrito, la redaccién médicay el proceso editorial, lo que representa
un potencial conflicto de interés.

Es importante considerar que, aunque los ensayos de FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD
incluyeron una proporcion reducida de pacientes tratados con inhibidores SGLT2 al
inicio, el andlisis compilado de Rossing et al. (2022) mostro un efecto marginal favorable
para el desenlace renal compuesto (definido como una reduccion sostenida = 57 % de
la TFGe, progresion a enfermedad renal terminal o muerte renal) con un HR de 0.42
(IC 95 %: 0.16-1.08), asi como una menor tasa de declinacién de la TFGe (Rossing,
Anker, etal., 2022). Estos resultados sugieren un posible beneficio aditivo de la
finerenona en combinacion con inhibidores SGLT2, aunque sustentado en evidencia
limitada y de baja precision. En la misma linea, los hallazgos del ensayo CONFIDENCE,
que evaluo directamente la combinacién de empagliflozina y finerenona en pacientes
con ERC y DM2, mostro6 reducciones adicionales en la albuminuria en comparacion con
el uso aislado de cada agente, lo que refuerza la plausibilidad de un efecto cardiorrenal
sinérgico. En cuanto a la seguridad, aunque la hiperkalemia fue mas frecuente en el
grupo tratado con finerenona que en el grupo placebo en los ECA de FIDELIO-DKD y
FIGARO-DKD, el andlisis compilado de Rossing et al. (2022) para el subgrupo que
usaban inhibidores SGLT2 mostrd incidencias de hiperkalemia con potasio sérico
> 6 mmol/L de 0.9 % y 0.7 % en los grupos de finerenona y placebo, respectivamente.
Asimismo, los eventos adversos por hiperkalemia que motivaron la discontinuacion del
tratamiento fueron comparables entre ambos grupos (1.1 % y 0.7 %, respectivamente).

Por otro lado, en el contexto internacional, se observaron diferencias en el
posicionamiento de la finerenona segun las caracteristicas del sistema sanitario. Las
guias KDIGO 2022 y ADA 2025 la ubican como una terapia de adicién orientada al
manejo del riesgo cardiorrenal residual, sin jerarquias rigidas de lineas de tratamiento.
En contraste, en EsSalud, el uso de inhibidores SGLT2 se autoriza Unicamente tras la
utilizacion previa de IECA o ARA-II a dosis maximas toleradas, la incorporacion de
finerenona se considera operativamente como una tercera linea terapéutica, afiadida a
un esquema optimizado con IECA/ARA-II e inhibidor SGLT2. Por su parte, las ETS de
CDA y NICE, ambas basadas en los ensayos FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD,
coincidieron en recomendar la finerenona como complemento al tratamiento estandar,
aungue con distinto posicionamiento. El CDA la plantea sin un orden secuencial, ya que
finerenona se puede afiadir a terapia de primera linea combinada de IECA/ARA-II con
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inhibidores SGLT2, mientras que NICE adopta una secuencia de intensificacion donde
la finerenona se introduce tras el uso secuencial de IECA/ARA-II e inhibidores SGLT2,
lo que equivale a una tercera linea terapéutica. En conjunto, todo lo anterior refleja que
el posicionamiento de la finerenona depende del contexto sanitario y del grado de
acceso previo a terapias cardiorrenales optimizadas, lo que condiciona su incorporacion

practica y su secuencia terapéutica dentro de cada sistema de salud.

De este modo, se consideraron los siguientes aspectos: i) La DM2 y ERC constituyen
dos de las enfermedades no transmisibles mas prevalentes a nivel mundial. En EsSalud,
esta poblacion dispone actualmente de IECA o ARA-II como primera linea terapéutica,
asi como de inhibidores de SGLT2 en segunda linea, tras el uso de IECA o ARA-Il a
dosis méaximas toleradas. Sin embargo, existe una proporcion de pacientes que, pese al
manejo optimizado con ambas clases terapéuticas, mantienen progresion de la
enfermedad o proteinuria residual. Para estos pacientes, no se dispone de opciones
farmacoldgicas adicionales con evidencia de eficacia en la reduccion del riesgo
cardiorrenal ni en la progresion hacia enfermedad renal terminal, lo que configura un
vacio terapéutico relevante; ii) La evidencia primaria de eficacia y seguridad para este
dictamen proviene de los ECA de FIDELIO-DKD, FIGARO-DKD y CONFIDENCE, que
evaluaron la finerenona anadida al tratamiento estandar de base con IECA o ARA-II,
con o sin inhibidores SGLT2. En conjunto, los estudios sugieren un beneficio moderado
en la progresion de la enfermedad renal y en los desenlaces cardiovasculares, aunque
con limitaciones metodoldgicas relevantes, como la baja representacion de pacientes
tratados con inhibidores SGLT2 y las posibles diferencias en la severidad basal de la
enfermedad entre ensayos, con predominio de ERC méas avanzada en FIDELIO-DKD,
mas temprana en FIGARO y un punto intermedio en CONFIDENCE. En FIDELIO-DKD
y FIGARO-DKD, el reducido nimero de participantes que recibian inhibidores SGLT2 al
inicio (4.6 % y 8.4 %, respectivamente) limitd la potencia para detectar diferencias en
este subgrupo. Ademas, debe considerarse que los desenlaces compuestos pueden
diluir el efecto global cuando algunos de sus componentes no muestran beneficio,
mientras otros si lo hacen. En ese sentido, el analisis combinado de ambos ECA
publicado en FIDELITY, aunque mostré un efecto marginal favorable en el desenlace
renal compuesto (reduccion =57 % de la TFGe desde el inicio), sugiere un posible
efecto complementario entre finerenona e inhibidores SGLT2. De forma
complementaria, los resultados del ensayo CONFIDENCE, que evalué directamente la
combinacién de empagliflozina y finerenona frente a cada monoterapia, mostraron
reducciones adicionales en la albuminuria. Aunque se basé en un marcador intermedio
y un seguimiento breve, sus hallazgos refuerzan la plausibilidad de un beneficio renal
aditivo. En conjunto, la evidencia sugiere que la finerenona podria ofrecer un beneficio
terapéutico en pacientes con ERC y DM2 que mantienen riesgo residual pese al
tratamiento optimizado, aunque este efecto se sustenta principalmente en evidencia
indirecta y con precision limitada; iii) En cuanto a las GPC analizadas, tanto KDIGO 2022
y ADA 2025 establecen como tratamiento de primera linea el uso de IECA o ARA-II,
junto con inhibidores SGLT2 en dosis maximas toleradas. Ambas ubican a la finerenona
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como una terapia de adicién dirigida a pacientes que persisten con albuminuria o riesgo
renal residual pese a dicho manejo optimizado. Ninguna plantea una jerarquia formal
secuencial de lineas terapéuticas posteriores, sino que recomiendan su incorporacion
segun el riesgo residual. Asimismo, ambas guias destacan la plausibilidad de un efecto
aditivo entre finerenona e inhibidores SGLT2, dado que actGan sobre mecanismos
cardiorrenales complementarios y que los inhibidores SGLT2 podrian atenuar el riesgo
de hiperpotasemia asociado a la finerenona; iv) Las ETS revisadas coincidieron en
recomendar la finerenona como complemento al tratamiento estandar basado en IECA
0 ARA-II e inhibidores SGLT2, sustentandose en los ensayos FIDELIO-DKD y FIGARO-
DKD. No obstante, difirieron en su posicionamiento terapéutico: la CDA la integra al
esquema optimizado sin establecer un orden secuencial especifico, mientras que NICE
la ubica tras el uso de IECA/ARA-II como primera linea e inhibidores SGLT2 como
segunda, lo que equivale a una tercera linea terapéutica. Este ultimo enfoque se alinea
el contexto de EsSalud, donde la finerenona se evalu6 en el presente dictamen como
una alternativa de adicion tras el uso de dosis maximas de IECA/ARA-II y de inhibidores
SGLTZ2; v) El perfil de seguridad de la finerenona se considera aceptable. En los ECA
analizados, la hiperpotasemia fue el evento adverso mas frecuente y diferencial entre el
grupo con finerenona y el placebo en FIDELIO-DKD y FIGARO, aunque en la mayoria
de los casos no superé los 6 mmol/L, no generé diferencias significativas en las tasas
de discontinuacion y fue manejable mediante ajustes de dosis 0 suspension temporal
del tratamiento; vi) Si bien la evidencia sobre el uso concomitante de finerenona e
inhibidores de SGLT2 es limitada, la convergencia de las recomendaciones de las
principales guias internacionales y de las agencias de evaluacion sanitaria proporciona
un respaldo sélido para su uso. En este contexto, aunque la evidencia directa en la
poblacion de interés alin es insuficiente, se considera que la finerenona representa una
alternativa con potencial terapéutico razonable ante una necesidad no cubierta en
pacientes con ERC y DM2 pese a tratamiento a dosis maximas de IECA o ARA-Il e
inhibidores de SGLT2.

VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion-
IETSI aprueba el uso de finerenona en pacientes adultos con enfermedad renal cronica
(estadio 3 y 4) con albuminuria asociada a diabetes a tipo 2 que estén utilizando
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o antagonistas de los
receptores de angiotensina Il (ARA-Il) a dosis maximas tolerable e inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2), segun lo establecido en el Anexo N°1.
La vigencia del presente dictamen preliminar es de un afio a partir de la fecha de
publicacion. Asimismo, la continuacion de aprobacion de uso estarq sujeta a la
evaluacion de los resultados obtenidos y de la nueva evidencia que surja en el tiempo.
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VIIl. ANEXO
ANEXO N° 1: Condiciones de uso

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

Pacientes adultos con enfermedad renal crénica (estadio 3 y 4) con
albuminuria asociada a diabetes a tipo 2 que estén utilizado IECA o
ARA-Il a dosis maximas tolerable e inhibidores SGLT2

Diagndstico/
condicién de salud

Grupo etario Mayores de 18 afios

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

12 meses

Se debera acreditar mediante la documentacion correspondiente en
la historia clinica el cumplimiento de todos los siguientes criterios:
» Diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 (segun los criterios

Condicion clinica del de la ADA 2024), diagnéstico de enfermedad renal crénica
paciente para ser estadio 3 0 4 (segun los criterios de KDIGO 2024).

apto de recibir el » Pacientes que hayan tomado ARA-Il o IECA mas inhibidores
medicamento SGLT2 durante al menos 3 meses y persistan con

albuminuria > 30 mg/g o > 3 mg/mmol.
*  UnaTFG 2 25 ml/min/1,73 m2.
* Un potasio sérico menor a 5,0 mmol/I.

Presentar la siguiente informacién después de iniciado el
tratamiento:

Presentar la siguiente ¢ Mortalidad por todas las causas.

informacién en los e Progresion de enfermedad renal crénica estadio 5
reportes de ¢ Didlisis

seguimiento ¢ Notificacion de sospecha de reaccion adversa registrada en

utilizando el Anexo el ESSI (item de notificacion de RAM) y con resultado de la

N°2 evaluacion de causalidad como definitivo o probable por el
Comité de Farmacovigilancia** del centro asistencial, de
corresponder.

Criterios parala e Intolerancia, reaccién alérgica o sospecha de reaccion

suspension del adversa seria al producto.

medicamento e Otros, segln evaluacion clinica del médico tratante.

*El médico especialista solicitante debe pertenecer a la especialidad de endocrinologia o nefrologia

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARA-II: antagonistas de los receptores de
angiotensina Il; SGLT2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; TFG: tasa de filtracion
glomerular; RAM: reaccion adversa medicamentosa.

**Segun lo establecido en la Directiva N° 002-IETSI-ESSALUD-2019 V.01 "Directiva que Regula el Sistema
de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud".
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla suplementaria 1. Estrategia de busqueda en PubMed

Base de PubMed Resultado
datos Fecha de busqueda: 13 de agosto de 2025
Estrategia #1 | (Renal Insufficiency[Mesh] OR Renal Insufficien*[tiab] | 147
OR Kidney Insufficien*[tiab] OR Renal Failure[tiab] OR
Kidney Failure[tiab] OR Chronic Renal[tiab] OR Chronic
Kidney[tiab] OR End-Stage Renal[tiab] OR ESRDJtiab]
OR Renal Disease[tiab] OR Kidney Disease[tiab]) AND
(Finerenone[nm] OR Finerenoneltiab] OR
Kerendiaftiab]) 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 Cochraneltiab]) OR Guideline[pt]
OR Practice Guideline[pt] OR Guideline*[ti] OR Guide
Line*[tiab] OR Consensus[tiab] OR
Recommendation*[t] OR Randomized Controlled
Trial[pt] OR Random*[ti] OR Control* Trial*[tiab] OR
"Randomized Trial"[tiab:~3] OR Technology
Assessment, Biomedicall[Mesh] OR Technology
Assessment[tiab] OR Technology Appraisal[tiab] OR
HTAJtiab] OR Overview[t] OR (Review[t] AND
Literature[ti]))
Tabla suplementaria 2: Estrategia de busqueda en Cochrane Library
Base de Cochrane Library Resultado
datos Fecha de busqueda: 13 de agosto de 2025
Estrategia | #1 MH Renal Insufficiency 218
#2 (Renal NEAR/1 Insufficien*):ti,ab,kw 7986
#3 (Kidney NEAR/1 Insufficien*):ti,ab,kw 89
#4 (Renal NEAR/1 Failure):ti,ab,kw 8003
#5 (Kidney NEAR/1 Failure):ti,ab,kw 18375
#6 (Chronic NEAR/1 Renal):ti,ab,kw 3356
#7 (Chronic NEAR/1 Kidney):ti,ab,kw 13548
#8 (End-Stage NEAR/1 Renal):ti,ab,kw 5857
#9 ESRD:ti,ab,kw 2541
#10 | (Renal NEAR/1 Disease):ti,ab,kw 8336
#11 | (Kidney NEAR/1 Disease):ti,ab,kw 18669
#12 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 | 41908
OR #9 OR #10 OR #11
#13 | MH Finerenone 0
#14 Finerenon*:ti,ab,kw 287
#15 Kerendia:ti,ab,kw 4
#16 | #13 OR #14 OR #15 287
#17 | #12 AND #16 202

29



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28Renal+Insufficiency%5BMesh%5D+OR+Renal+Insufficien%2A%5Btiab%5D+OR+Kidney+Insufficien%2A%5Btiab%5D+OR+Renal+Failure%5Btiab%5D+OR+Kidney+Failure%5Btiab%5D+OR+Chronic+Renal%5Btiab%5D+OR+Chronic+Kidney%5Btiab%5D++OR+End-Stage+Renal%5Btiab%5D+OR+ESRD%5Btiab%5D+OR+Renal+Disease%5Btiab%5D+OR+Kidney+Disease%5Btiab%5D%29+AND+%28Finerenone%5Bnm%5D+OR+Finerenone%5Btiab%5D+OR+Kerendia%5Btiab%5D%29+AND+%28Systematic+Review%5Bsb%5D+OR+Systematic+Review%5Btiab%5D+OR+Meta-Analysis%5Bpt%5D+OR+Meta-Analys%2A%5Btiab%5D+OR+%22Cochrane+Database+Syst+Rev%22%5Bta%5D+OR+Metaanalysis%5Btiab%5D+OR+Metanalysis%5Btiab%5D+OR+%28MEDLINE%5Btiab%5D+AND+Cochrane%5Btiab%5D%29+OR+Guideline%5Bpt%5D+OR+Practice+Guideline%5Bpt%5D+OR+Guideline%2A%5Bti%5D+OR+Guide+Line%2A%5Btiab%5D+OR+Consensus%5Btiab%5D+OR+Recommendation%2A%5Bti%5D+OR+Randomized+Controlled+Trial%5Bpt%5D+OR+Random%2A%5Bti%5D+OR+Control%2A+Trial%2A%5Btiab%5D+OR+%E2%80%9CRandomized+Trial%E2%80%9D%5Btiab%3A~3%5D+OR+Technology+Assessment%2C+Biomedical%5BMesh%5D+OR+Technology+Assessment%5Btiab%5D+OR+Technology+Appraisal%5Btiab%5D+OR+HTA%5Btiab%5D+OR+Overview%5Bti%5D+OR+%28Review%5Bti%5D+AND+Literature%5Bti%5D%29%29&sort=

DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 048-DETS-IETSI-2025
EFICACIA'Y SEGURIDAD DE FINERENONA EN PACIENTES ADULTOS CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA (ESTADIO 3Y 4) CON
ALBUMINURIA ASOCIADA A DIABETES A TIPO 2 QUE ESTEN UTILIZANDO IECA O ARA-II A DOSIS MAXIMAS TOLERABLE E INHIBIDORES
SGLT2

Tabla suplementaria 3: Estrategia de busqueda en LILACS

Base de LILACS

datos Fecha de busqueda: 13 de agosto de 2025 Resultado

Estrategia #1 | (finerenone OR kerendia) AND db:("LILACS") AND | 4
instance:"lilacsplus”
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