~Ficha de Evaluacidn de

HF N

Centro Andaluz de Documentacidn e Informacién de Medicamentos (CADIME)

DAPAGLIFLOZINA

Enfermedad renal crénica

2023; (5) Sois-
http://dx.doi.org/10.11119/FEM2023-05 - hﬂé http://www.cadime.es

Dapagliflozina (DCI). A10BK inhibidor del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2).
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PUNTOS CLAVE

- Dapaglifiozina (DA) es un antidiabético oral inhibidor del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT-2),
autorizado para la enfermedad renal crénica (ERC) y financiado para pacientes con tasa de filtracion
glomerular (TFG) entre 25 y 75 mL/min/1,73m2, con o sin diabetes mellitus tipo 2 (DM2), y con cociente
albiminalcreatinina en orina (ACR) entre 200 y 5.000 mg/g y evidencia de aumento del ACR durante =3
meses, Y que no estén controlados con dosis estables optimizadas de terapias de primera linea (IECA o ARA-
I1). Ademas, DA también esta autorizada para la insuficiencia cardiaca cronica y la DM2.

- DA afadida al tratamiento estandar optimizado (IECA o ARA-II) se ha mostrado eficaz (ensayo DAPA-CKD)

en el tratamiento de la ERC. La variable principal fue el tiempo hasta la aparicién de una disminucidn sostenida APORTA EN
250% de TFG, enfermedad renal avanzada (definida como: TFG sostenida <15 mL/min/1,73 m2, tratamiento

cronico de dialisis o trasplante renal), muerte cardiovascular o muerte renal. La variable principal ocurrié en un SITUACIONES
9,2% del grupo DA frente al 14,5% en placebo (HR 0,61; p<0,0001). Todos los componentes de la variable CONCRETAS

compuesta contribuyeron a la reduccion observada. Este efecto también fue uniforme para las variables
secundarias.

- En cuanto a la seguridad, los tres eventos adversos mas frecuentes fueron: insuficiencia cardiaca, fracaso
renal agudo y neumonia. La hipotension e hipovolemia fue significativamente superior con la DA.

- A la vista de la informacion disponible, parece que DA aporta en situaciones concretas, en pacientes con
ERC afiadida al tratamiento estandar. No se dispone de estudios de comparacion directa con otros iSGLT-2.

Dapagliflozina (DA) es un antidiabético oral inhibidor del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT-2), que
reduce la reabsorcién de glucosa en el tubulo proximal renal con una reduccion concomitante de la reabsorcion

. P L i Menos deterioro renal
de sodio que conlleva la excrecion urinaria de glucosa y la diuresis osmotica.

DA ha sido autorizado para la enfermedad renal crénica (ERC) y esté financiado para pacientes con tasa de y mo'rtalldad en
filtracion glomerular (TFG) entre 25 y 75 mL/min/1,73m2, con o sin diabetes mellitus tipo 2 (DM2), con cociente pacientes con
alblmina/creatinina en orina (ACR) entre 200 y 5.000 mg/g y evidencia de aumento del ACR durante =3 meses, enfermedad renal
y no estén controlados a dosis estables optimizadas de terapias de primera linea (IECA 0 ARA-II). DA esté también crénica

autorizada para el tratamiento de la DM2 y para la insuficiencia cardiaca cronica (1,2).

Se administra a dosis de 10 mg/dia, con o sin alimentos. No requiere titular la dosis, ni es necesario realizar
ajustes de dosis en pacientes con edad avanzada o insuficiencia renal. En caso de insuficiencia hepatica grave,
se recomienda una dosis de inicio de 5 mg al dia, aunque actualmente esa presentacion no esta comercializada
en Espafia y los comprimidos de 10 mg no deben partirse (1-3).

La enfermedad renal crénica (ERC) se define como la presencia durante al menos 3 meses de: TFG<60 mL/min/1,73m?2 o presencia de lesion
renal (detectada por biopsia renal, albuminuria, proteinuria, etc.). El tratamiento de la ERC se fundamenta en el control de los factores de riesgo,
siendo los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA-I) la base
del tratamiento farmacolégico por su optimizacion de la presion arterial, y se asocian a una reduccion del avance de la enfermedad renal (4). La
adicion de iSGLT-2 (como DA) también ha mostrado importantes beneficios cardiovasculares y renales (1).
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Dapagliflozina (DA) frente a sus comparadores

Comparadores de referencia Placebo*

Eficacia DA superior
Seguridad Perfil de seguridad diferente

Pauta No procede

Coste No procede

(*) Se considera que no hay comparadores de referencia, ya que en la situacién en que esta indicado DA (asociado a la terapia estandar), no hay alternativas terapéuticas

El DAPA-CKD es el primer ensayo clinico en fase lll que evalla el efecto de
la adicion de DA (10 mg/dia) al tratamiento estandar para la prevencion de la
progresion de la ERC y la muerte renal o cardiovascular. La variable principal
compuesta fue el tiempo hasta la aparicion de una disminucion sostenida de
2>50% de la TFG, enfermedad renal avanzada ERCA (definida como: TFG
sostenida <15 mL/min/1,73 m2, tratamiento crénico de didlisis o trasplante
renal), muerte cardiovascular o renal (1-3).

Se incluyeron 4.304 pacientes, con TFG entre 25 y 75 mL/min/1,73m2 y
cociente albimina/creatinina en orina (ACR) entre 200 y 5.000 mg/g. Los
participantes debian estar en tratamiento con IECA o ARA-ll a la dosis
maxima tolerada, al menos en las 4 semanas previas al cribado (1). Se
excluyeron aquellos con DM1, enfermedad poliquistica renal, nefropatia
lipica, vasculitis asociada a anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos y
pacientes que recibieron inmunoterapia en los 6 meses previos a la inclusion.

En cuanto a las caracteristicas de la muestra, la edad media fue 62 afios, el
33% eran mujeres, un 67,5% tenian DM2, el 37% presentaba enfermedad
cardiovascular y el 11% presentaba insuficiencia cardiaca. La media del
indice de masa corporal fue de 29 Kg/m?, el valor medio de TFG fue 43,1
mL/min/1,73m2 y la mediana de ACR fue de 949 mg/g. Al comienzo del
tratamiento, el 99% de pacientes se encontraban en tratamiento con
inhibidores del sistema renina angiotensina (1).

Tras una mediana de 2,4 afios de seguimiento, un comité independiente
recomendd interrumpir el ensayo debido a su clara eficacia. La variable
principal compuesta ocurrié en el grupo con DA un 9,2% frente al 14,5% en
el grupo placebo (HR 0,61; 1C95%; 0,51-0,72). Asi, el nimero de pacientes a
tratar (NNT), durante 2,4 afios, para prevenir un evento fue de 19 (IC95% 15-
27). Todos los componentes de la variable compuesta contribuyeron a la
reduccion observada, excepto la mortalidad renal, ya que el nimero de
eventos fue muy pequefio, y en la muerte cardiovascular no se alcanzd la
significacion estadistica. La mortalidad por cualquier causa fue menor en el
grupo intervencién (4,7%) que en el placebo (6,8%) (HR 0,69; 1C95% 0,53-
0,88) (1).

El andlisis por subgrupos mostré que el beneficio de DA en las variables
principal y secundarias fue mayor en los participantes sin DM2 que en
aquellos con diabetes, pero los test de interaccion no sugirieron modificacion
del efecto. Igualmente, el efecto de DA fue consistente para todos los grupos
de edad, TFG y rango de albuminuria (1).

Los resultados no deben extrapolarse a aquellos pacientes >75 afios, ni
pacientes con enfermedad renal y ACR <200 mg/g, ni aquellos con valores
de TFG <25 mL/min/1,73m2(1).
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El perfil de seguridad de DA en pacientes con ERC es concordante con la
literatura disponible. Los eventos adversos graves fueron del 27,6% en el
grupo DA y del 31,4% en el grupo placebo, siendo los tres eventos mas
frecuentes: insuficiencia cardiaca (DA 1,6% y 2,2% placebo), fracaso renal
agudo (1,7% vy 2%, respectivamente) y neumonia (1,7% y 2,7%,
respectivamente) (1-3).

La deshidratacion, hipovolemia o hipotension en el grupo DA fue del 5,9% y
del 4,2% en el grupo de placebo (p=0,01). No se observé ninglin caso de
cetoacidosis. Deben tenerse en cuenta otros riesgos ya conocidos como
gangrena de Fournier y la amputacion de miembros inferiores (1,2), efectos
adversos graves inducidos por los iSGLT-2.

No se ha incluido una grafica comparativa del coste, ya que no existe una
alternativa.

El coste anual de afiadir DA a la terapia base es de 607,36€.

El medicamento tiene aportacién reducida y no requiere visado.

La base del tratamiento de la ERC es retrasar la progresion de la enfermedad
y reducir la morbilidad y mortalidad cardiovascular; para ello es necesario
realizar un control estricto de los factores de riesgo de la progresion renal
mediante cambios de estilos de vida (1).

Los inhibidores del sistema renina angiotensina aldosterona (IECA o ARA-II)
son la base del tratamiento de la ERC, ya que se han asociado con una
reduccion en la evolucion de la enfermedad renal (1).

No hay estudios que comparen la efectividad de los distintos iSGLT-2 (1).

La evidencia disponible para la indicacion del tratamiento de la ERC proviene
de la poblacién incluida en el ensayo DAPA-CKD y no es extrapolable a
todos los pacientes con ERC. Por este motivo, se restringe su financiacién
al tratamiento de los pacientes con ERC, con o sin DM2, que no estén
controlados pese al tratamiento con dosis estables optimizadas de terapias
de primera linea (IECA o ARA-ll) que tengan TFG entre 25 y 75
mL/min/1,73m?2 y cociente alblimina/creatinina en orina entre 200 y 5.000
mg/g y con evidencia de aumento del ACR durante =3 meses. Asi, existe
incertidumbre sobre los resultados en situaciones poco representadas en el
ensayo, como son: poblacién mayor de 75 afios (poblacién con mayor
incidencia de ERC), pacientes con valores de TFG extremos, pacientes con
ACR <200 mg/g, asi como en pacientes sin tratamiento optimizado con IECA
0 ARA-II.

Segun la informacién disponible, DA se posiciona como terapia de segunda
linea, considerandose que su utilizacion en ERC aporta en situaciones
concretas, cuando es afiadido a dosis estables optimizadas de terapias de
primera linea (IECA o ARA-II).
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