INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Pregunta 4. En adultos con nefritis ltpica (NL) clase Il a V no refractarios, ése deberia brindar
tacrolimus (TAC) en lugar de los inmunosupresores convencionales [micofenolato mofetilo
(MMF) o ciclofosfamida (CYC) endovenosa] como terapia inicial de la fase de induccion?

Introduccion

Ademads de micofenolato mofetilo (MMF) y ciclofosfamida (CYC) endovenosa, actualmente se
ha propuesto el uso de tacrolimus (TAC) en combinacién con glucocorticoides (GC) para iniciar
la fase de inducciéon en adultos con NL por sus propiedades inmunosupresoras (1, 9). El TAC es
un inhibidor de calcineurina ampliamente utilizado para trasplante renal ya que, como
mecanismo de accidn propuesto, impediria la activacién de linfocitos-T, reduciria los niveles de
citoquinas inflamatorias, y estabilizaria la estructura de los podocitos en las nefronas (44-46).

Debido a la incertidumbre sobre los beneficios y dafios de TAC mas GC en comparacién al
manejo convencional para NL, se decidid plantear esta pregunta en los dos subgrupos de
pacientes: clase lll a IV y clase V, por las razones previamente mencionadas.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta

PICO N° Paciente / Problema Intervencién / Comparacion Desenlaces

e Mortalidad

e Falla renal (estadio G5)

e Respuesta renal completa
o parcial

Adultos con nefritis IL’in.ca TAC més GC / CYC endovenosa o e Respuesta renal completa

4.1 clase Ill a IV no refractarios, e Respuesta renal parcial

] - MMF mas GC
en fase de induccidn e Recaida renal

e Funcidn renal estable

e Actividad de la
enfermedad

e Duplicacidn de la
creatinina/deterioro de la
funcién
renal/nefrotoxicidad

e Infeccidn de cualquier tipo

o Infeccidn por virus Herpes

Adultos con nefritis lGpica , Zoster

. P TAC mas GC / CYC endovenosa o L.

4.2 clase V no refractarios, en , e Falla ovarica

. iy MMF mas GC .

fase de induccion e Irregularidad menstrual

e Leucopenia

e Alopecia

e Eventos adversos
gastrointestinales

e Otros eventos adversos

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd6 una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2).
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PICO 4.1: Adultos con NL clase Il a IV no refractarios, en fase de induccion.

Se encontraron diez RS publicadas como articulos cientificos: Deng 2012 (47), Tian 2014 (48),
Lee 2015 (49), Hannah 2016 (41), Singh 2016(b) (50), Singh 2016(a) (51), Tunnicliffe 2018 (26),
Thong 2019 (36), Zhou 2019 (52), Kostopoulou 2020 (53). A continuacidn, se resumen las

caracteristicas de las RS encontradas:

. Fecha de la Numero de estudios - .
RS Puntaje en e e R E Desenlaces criticos o |mportant.es
AMSTAR-2 o . , que son evaluados por los estudios
(mes y afio) pregunta de interés
Kostopoulou Diciembre e Respuesta renal completa o
2020* 714 2018 4 ECA parcial
e Respuesta renal completa o
parcial
e Respuesta renal completa
. o Actividad de la enfermedad
Zhou 4/16 Julio JIECA o Infeccion de cualquier tipo
2019 2018 1 ECNA . )
o Infeccion por virus Herpes Zoster
o Irregularidad menstrual
e Leucopenia
e Alopecia
Thong Diciembre . N
2019 5/16 5016 4 ECA e Infeccién de cualquier tipo
o Mortalidad
e Falla renal (estadio G5)
e Respuesta renal completa
e Respuesta renal parcial
o Recaida renal
e Funcién renal estable
e Duplicacién de la
creatinina/nefrotoxicidad
Tunnicliffe 15/16 Marzo 6 ECA e Actividad de la enfermedad
2018 2018 e Infeccion de cualquier tipo
e Infeccion por virus Herpes Zoster
o Falla ovarica
o Irregularidad menstrual
e Leucopenia
e Alopecia
e Eventos adversos
gastrointestinales
Zglln(sg?a) 9/16 '\Z/I;rg 4 ECA e Infeccién de cualquier tipo
Singh Septiembre e Respuesta renal completa o
2016 (b) 9/16 2013 4 ECA parcial
o Mortalidad
e Respuesta renal completa o
parcial
Hannah 4/16 Junio 8 ECA** e Respuesta renal completa
2016 2015 2 EO** e Infeccion de cualquier tipo
e Leucopenia
e Eventos adversos
gastrointestinales
Lee Febrero . Respuesta renal completa o
5015 6/16 2015 3 ECA parcnalll o
o Infeccion de cualquier tipo
;;‘12 10/16 iglic; 4 ECA e Respuesta renal completa
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e Respuesta renal completa
® Respuesta renal parcial
e Actividad de la enfermedad

e Infeccién de cualquier tipo

Deng Noviembre o .
Irregularidad menstrual

2012 8/16 2011 > ECA & .

e Leucopenia

o Alopecia
e Eventos adversos
gastrointestinales

*RS no realiza MA.
**Incluyd estudios presentados en conferencias.

PICO 4.2: Adultos con NL clase V no refractarios, en fase de induccién.

No se encontraron RS publicadas como articulos cientificos que aborden esta clase o que
proporcionen subandlisis de la comparacion de interés para este grupo de pacientes. Por ello,
se decidid realizar una busqueda de ECA. En esta busqueda, se encontraron dos ECA: Yap 2012
(54), y Mok 2016 (55). Las caracteristicas de los ECA se presentan a continuacion:

ECA Desenlaces criticos o importantes que son evaluados por la RS
e Mortalidad
e Falla renal (estadio G5)

e Respuesta renal completa
e Respuesta renal parcial
o Recaida renal

o Actividad de la enfermedad
Mok

2016

o Nefrotoxicidad

e Infeccién de cualquier tipo

e Infeccidn por virus Herpes Zoster

e Leucopenia

e Alopecia

e Eventos adversos gastrointestinales

e Otros eventos adversos (tremor, cefalea, tinnitus, calambre)

e Respuesta renal completa o parcial
e Respuesta renal completa

Yap e Respuesta renal parcial

2012 o Nefrotoxicidad asociada a TAC

e Infeccidn por virus de Herpes Zoster
e Leucopenia

Evidencia por cada desenlace:

PICO 4.1: Adultos con NL clase Il a IV no refractarios, en fase de induccion.

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Mortalidad:
o Para este desenlace se contd con dos RS: Hannah 2016 y Tunnicliffe 2018.
o Se decidié tomar como referencia la RS de Tunnicliffe 2018, debido a que fue la
de mayor calidad metodoldgica segin AMSTAR-2 y fue una de las que realizoé su
busqueda mds recientemente.
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o Para este desenlace, la RS realizé un MA de 3 ECA (n=153) que compararon
inhibidores de la calcineurina (incluido TAC) versus CYC endovenosa, y 3 ECA
(n=273) que compararon TAC versus MMF. Con las siguientes caracteristicas:

= La poblacion fueron pacientes adultos con nefritis ltpica clase Il a V no
refractarios en fase de induccidn de China, Tailandia y Republica Checa.

= Laintervencion fue TAC (0.05 a 0.1 mg/kg/dia) via oral dividida en dos
dosis por 6 meses, titulada para lograr concentraciones sanguineas
minimas de 6-10 ng/mL en el primer y segundo mes y de 4-8 ng/mL a
partir de entonces. Ademas, se brindd glucocorticoides.

= Los comparadores fueron CYC (0.5 a 0.75 g/m? de superficie corporal,
via intravenosa cada 4 semanas para un total de 6 pulsos [disminucidn
del 25% de la dosis en pacientes mayores de 60 afios o la creatinina es
superior a 3.4 mg/dL]) y MMF (1.5 a 2 gr/dia via oral, aumentados hasta
3 gr/dia si la respuesta clinica no fue dptima en dos dosis divididas
durante 6 meses). Ademas, se brindd glucocorticoides.

= El desenlace fue definido como el fallecimiento del participante por
cualquier causa en un periodo de seguimiento de 6 a 9 meses para TAC
vs CYC endovenosa y de 6 a 12 meses para TAC vs MMF.

o EIGEG no considerd necesario actualizar la RS de Tunnicliffe 2018 debido a que
su busqueda fue reciente (marzo 2018).

Falla renal (estadio G5):

o Para este desenlace se conté con una RS: Tunnicliffe 2018.

o Se decidié tomar como referencia la RS de Tunnicliffe 2018 por las razones
mencionadas anteriormente.

o Para este desenlace, la RS incluyé 1 ECA (n=150), el cual comparé TAC versus
MMEF. Con las siguientes caracteristicas:

= La poblacion fueron pacientes adultos con nefritis ltpica clase Il a V no
refractarios en fase de induccion de China.

= La intervencién fue TAC (0.1 mg/kg/dia via oral en dos dosis divididas,
reducida a 0.06 mg/kg/dia si la respuesta clinica es satisfactoria al mes
en dos dosis divididas durante 6 meses). Ademas, se brindd
glucocorticoides.

= Elcomparador fue MMF (2 gr/dia via oral, aumentados hasta 3 gr/dia si
la respuesta clinica no fue 6ptima en dos dosis divididas durante 6
meses). Ademas, se brindd glucocorticoides.

= El desenlace fue definido como la insuficiencia renal crénica que
requiere terapia de reemplazo renal, en un periodo de seguimiento de
6 meses.

o EIGEG no considerd necesario actualizar la RS de Tunnicliffe 2018 debido a que
su busqueda fue reciente (marzo 2018).

Respuesta renal completa o parcial:

o Para este desenlace se conté con cinco RS: Lee 2015, Hannah 2016, Singh 2016
(b), Zhou 2019 y Kostopoulou 2020.

o Se decidié tomar como referencia la RS de Singh 2016(b), debido a que fue la
de mayor calidad metodoldgica segin AMSTAR-2.

o Para este desenlace, la RS de Singh 2016 (b) incluyé 1 ECA (n=40) que compard
TAC versus CYC endovenosa, y realizé un MA de 3 ECA (n=165) que compararon
TAC versus MMF. Los ECA tuvieron las siguientes caracteristicas:
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= La poblacién fueron pacientes adultos con nefritis lupica clase llla V no
refractarios en fase de induccién de China.
= Laintervencion fue TAC (0.08 a 0.15 mg/kg/dia via oral dividida en dos
dosis y se tituld para mantener los niveles minimos de 12 horas en 6-8
ng/mL). Ademas, se brindé glucocorticoides.
* Los comparadores fueron CYC (0.5 a 0.75 g/m? de superficie corporal
via intravenosa administrada mensualmente por 6 meses) y MMF (1.5
a 2 gr/dia via oral aumentados hasta 3 g/dia si la respuesta clinica no es
6ptima en dos dosis divididas durante 6 meses). Ademas, se brindd
glucocorticoides.
= El desenlace fue definido como el regreso a la normalidad de la
creatinina sérica, la excrecion urinaria de proteinas <0.5 g/24 h y el
sedimento urinario inactivo tras el tratamiento de induccién; o cuando
se logré una disminucién a <3.0 g/d de proteina si la linea de base >3.0
g/d 0 250% de reduccidn si <3.0 g/d en la linea de base y estabilizacion
de creatinina sérica +25%. El desenlace fue evaluado a hasta los 6 meses
para TAC vs CYC endovenosa, y de 6-24 meses para TAC vs MMF.
Se tuvo en cuenta que la RS de Zhou 2019 incluia 4 ECA adicionales en idioma
chino. Sin embargo, no se pudo obtener los suficientes datos para incluirlos en
un MA. Ademas, debido a que los resultados de ambas RS son concordantes, el
GEG no considerd necesario actualizar la busqueda ni realizar el MA.

e Respuesta renal completa:

O

O

Para este desenlace se conté con seis RS: Deng 2012, Tian 2014, Hannah 2016,
Tunnicliffe 2018, Zhou 2019 y Kostopoulou 2020.
Se decidié tomar como referencia la RS de Tunnicliffe 2018 por las razones
mencionadas anteriormente.
Para este desenlace, la RS realizd un MA de 4 ECA (n=178) que comparaban
inhibidores de la calcineurina (incluido TAC) versus CYC endovenosa, y un MA
de 3 ECA (n=273) que comparaban TAC versus MMF. Las caracteristicas de los
ECA fueron las siguientes:
= La poblacion, intervencion y comparadores fueron los descritos
previamente.
= El desenlace fue definido como el regreso a la normalidad de la
creatinina sérica, la excrecidn urinaria de proteinas <0.5 g/24 h y el
sedimento urinario inactivo tras el tratamiento de induccion. El
desenlace fue evaluado hasta 6-9 meses para la comparacién de TAC vs
CYC endovenosa y hasta 6-12 meses para la comparacién de TAC vs
MMF.
El GEG no considerd necesario actualizar la RS de Tunnicliffe 2018 debido a que
su busqueda fue reciente (marzo 2018).

e Respuesta renal parcial:

o
o

Para este desenlace se conté con dos RS: Deng 2012 y Tunnicliffe 2018.

Se decidié tomar como referencia la RS de Tunnicliffe 2018 por las razones antes
mencionadas.

Para este desenlace, la RS realizd un MA de 4 ECA (n=178) que comparaban
inhibidores de la calcineurina (incluido TAC) versus CYC endovenosa, y un MA
de 3 ECA (n=273) que comparaban TAC versus MMF. Las caracteristicas de los
ECA fueron las siguientes:
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= La poblacion, intervencion y comparadores fueron los descritos
previamente.
= Eldesenlace fue definido como una disminucién a <3.0 g/d de proteina
si la linea de base >3.0 g/d o >50% de reduccién si <3.0 g/d en la linea
de base y estabilizacién de creatinina sérica + 25%. El desenlace fue
evaluado hasta 6-9 meses para la comparacion de TAC vs CYC
endovenosa y hasta 6-12 meses para la comparacién de TAC vs MMF.
o EIGEG no considerd necesario actualizar la RS de Tunnicliffe 2018 debido a que
su busqueda fue reciente (marzo 2018).
Recaida renal:
o Para este desenlace se contd con la RS de Tunnicliffe 2018.
o Sedecidié tomar como referencia la RS de Tunnicliffe 2018 por las razones antes
mencionadas.
o Para este desenlace, la RS incluyé 1 ECA (n=150) que comparaba TAC versus
MMF con las siguientes caracteristicas:
= La poblacién, intervencion y comparador fueron los descritos
previamente.
= El desenlace fue definido en la RS. El desenlace se evalud en un periodo
de seguimiento de hasta 60 meses.
o EIGEG no considerd necesario actualizar la RS de Tunnicliffe 2018 debido a que
su busqueda fue reciente (marzo 2018).
Funcién renal estable:
o Para este desenlace se contd con la RS de Tunnicliffe 2018.
o Sedecidié tomar como referencia la RS de Tunnicliffe 2018 por las razones antes
mencionadas.
o Para este desenlace, la RS realizé un MA de 4 ECA (n=178) que comparaba
inhibidores de la calcineurina (incluido TAC) versus CYC endovenosa, e incluyd
1 ECA (n=40) que comparaba TAC versus MMF. Los ECA tuvieron las siguientes
caracteristicas:
= La poblacion, intervencion y comparadores fueron los descritos
previamente.
= El desenlace fue definido como el deterioro menor al 20% de la
creatinina sérica, en un periodo de seguimiento de 6-9 meses para TAC
vs CYC endovenosa y de 6 meses para TAC vs MMF.
o EIGEG no considerd necesario actualizar la RS de Tunnicliffe 2018 debido a que
su busqueda fue reciente (marzo 2018).
Actividad de la enfermedad - SLEDAI
o Para este desenlace se contd con tres RS: Deng 2012, Tunnicliffe 2018 y Zhou
2019.
o Sedecidié tomar como referencia la RS de Tunnicliffe 2018 por las razones antes
mencionadas.
o Para este desenlace, la RS realizé6 un MA de 2 ECA (n=233) que comparaba TAC
versus MMF con las siguientes caracteristicas:
= La poblacién, intervencion y comparador fueron los descritos
previamente.
= El desenlace fue definido como el puntaje obtenido a partir del SLEDAI,
en un periodo de seguimiento de 6-12 meses.
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O

El GEG no considerd necesario actualizar la RS de Tunnicliffe 2018 debido a que
su busqueda fue reciente (marzo 2018).

Duplicacidn de la creatinina sérica / nefrotoxicidad

o
o

Para este desenlace se contd con una RS: Tunnicliffe 2018.
Se decidié tomar como referencia la RS de Tunnicliffe 2018 por las razones antes
mencionadas.
Para este desenlace, la RS realizé un MA de 1 ECA (n=150) que comparaba TAC
versus MMF, y 1 ECA (n=40) que comparaba TAC versus CYC endovenosa. Los
ECA tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacion, intervencion y comparadores fueron los descritos
previamente.
= El desenlace fue definido como la duplicacién de la creatinina sérica
para la comparacidn de TAC vs CYC endovenosa, y como el deterioro de
la funcion renal para la comparacién de TAC vs MMF. El desenlace fue
evaluado hasta 6 meses de seguimiento.
El GEG no considerd necesario actualizar la RS de Tunnicliffe 2018 debido a que
su busqueda fue reciente (marzo 2018).

Infeccién de cualquier tipo:

O

Para este desenlace se contd con siete RS: Deng 2012, Lee 2015, Hannah 2016,
Singh 2016 (a), Tunnicliffe 2018, Thong 2019, Zhou 2019.
Se decidié tomar como referencia la RS de Tunnicliffe 2018 por las razones antes
mencionadas.
Para infeccién de cualquier tipo, la RS de Tunnicliffe 2018 realizé6 un MA de 3
ECA para TAC versus CYC endovenosa (n=138) y 2 ECA para TAC versus MMF
(n=190). Con las siguientes caracteristicas:
= La poblacién, intervencion y comparador fueron los descritos
previamente.
= El desenlace fue definido como cualquier causa de infeccién excepto la
producida por virus herpes zoster, en un periodo de seguimiento de 6
meses para TAC vs CYC endovenosa y TAC vs MMF.
El GEG no considerd necesario actualizar la RS de Tunnicliffe 2018 debido a que
su busqueda fue reciente (marzo 2018).

Infeccidn por virus Herpes Zoster:

o
o

Para este desenlace se conté con dos RS: Tunnicliffe 2018 y Zhou 2019.
Se decidié tomar como referencia la RS de Tunnicliffe 2018 por las razones antes
mencionadas.
Para este desenlace, la RS realizé un MA de 2 ECA (n=113) que comparaba
inhibidores de la calcineurina (incluido TAC) versus CYC endovenosa, y 1 ECA
(n=150) que comparaba TAC versus MMF. Los ECA tuvieron las siguientes
caracteristicas:
= La poblacién, intervencion y comparador fueron los descritos
previamente.
= El desenlace fue definido como la enfermedad producida por el virus
antes mencionado, en un periodo de seguimiento de 6-9 meses para
TAC vs CYC endovenosa y de 6 meses para TAC vs MMF.
El GEG no considerd necesario actualizar la RS de Tunnicliffe 2018 debido a que
su busqueda fue reciente (marzo 2018).

Falla ovarica:
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Para este desenlace se contd con la RS de Tunnicliffe 2018.
Se decidié tomar como referencia la RS de Tunnicliffe 2018 por las razones antes
mencionadas.
Para este desenlace, la RS realizé un MA de 2 ECA (n=113) que comparaba para
inhibidores de la calcineurina (incluido TAC) versus CYC endovenosa con las
siguientes caracteristicas:
= La poblacién, intervencion y comparador fueron los descritos
previamente.
= E| desenlace fue definido como la incidencia de amenorrea sostenida,
en un periodo de seguimiento de 6-9 meses.
El GEG no considerd necesario actualizar la RS de Tunnicliffe 2018 debido a que
su busqueda fue reciente (marzo 2018).

e Irregularidad menstrual:

o
o

O

Para este desenlace se conté con dos RS: Tunnicliffe 2018 y Zhou 2019.
Se decidié tomar como referencia la RS de Tunnicliffe 2018 por las razones antes
mencionadas.
Para este desenlace, la RS de Tunnicliffe 2018 realizé un MA de 2 ECA (n=54)
que comparaba para inhibidores de la calcineurina (incluido TAC) versus CYC
endovenosa, y 1 ECA (n=40) que comparaba TAC versus MMF. Los ECA tuvieron
las siguientes caracteristicas:
= La poblacién, intervencion y comparador fueron los descritos
previamente.
= El desenlace fue definido como la alteracion del ciclo menstrual y fue
evaluado en un periodo de seguimiento de 6 meses para el TAC vs CYC
endovenosa y TAC vs MMF.
El GEG no considerd necesario actualizar la RS de Tunnicliffe 2018 debido a que
su busqueda fue reciente (marzo 2018).

e Leucopenia:

O

O

Para este desenlace se contd con tres RS: Hannah 2016, Tunnicliffe 2018 y Zhou
2019.
Se decidié tomar como referencia la RS de Tunnicliffe 2018 por las razones antes
mencionadas.
Para este desenlace, la RS realizé un MA de 3 ECA (n=153) que comparaba
inhibidores de la calcineurina (incluido TAC) versus CYC endovenosa, y 1 ECA
(n=40) que comparaba TAC versus MMF. Los ECA tuvieron las siguientes
caracteristicas:
= La poblacién, intervencion y comparadores fueron los descritos
previamente.
= E| desenlace fue definido como menos de 4x10° leucocitos/L, en un
periodo de seguimiento de 6-9 meses para TAC vs CYC endovenosa y de
6 meses para TAC vs MMF.
El GEG no considerd necesario actualizar la RS de Tunnicliffe 2018 debido a que
su busqueda fue reciente (marzo 2018).

e Alopecia:

o
o

Para este desenlace se conté con dos RS: Tunnicliffe 2018 y Zhou 2019.
Se decidié tomar como referencia la RS de Tunnicliffe 2018 por las razones antes
mencionadas.
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o Para este desenlace, la RS de Tunnicliffe 2018 realizé un MA de 2 ECA CYC
endovenosa (n=113) que comparaba inhibidores de la calcineurina (incluido
TAC) versus, y 1 ECA (n=150) que comparaba TAC versus MMF. Los ECA tuvieron
las siguientes caracteristicas:

= La poblacién, intervencion y comparadores fueron los descritos
previamente.

= El desenlace fue definido como la pérdida anormal del cabello, en un
periodo de seguimiento de 6-9 meses para TAC vs CYC endovenosa y de
6 meses para TAC vs MMF.

o EI'GEG no considerd necesario actualizar la RS de Tunnicliffe 2018 debido a que
su busqueda fue reciente (marzo 2018).

e Eventos adversos gastrointestinales:

o Para este desenlace se contd con dos RS: Hannah 2016 y Tunnicliffe 2018.

o Sedecidié tomar como referencia la RS de Tunnicliffe 2018 por las razones antes
mencionadas.

o Paraeste desenlace, la RS incluyé 1 ECA (n=73) que comparaba TAC versus CYC
endovenosa. Con las siguientes caracteristicas:

= La poblacién, intervencion y comparador fueron los descritos
previamente.

= El desenlace fue definido como la incidencia de nduseas, diarrea y/o
vomitos, en un periodo de seguimiento a 6 meses.

o EI'GEG no considerd necesario actualizar la RS de Tunnicliffe 2018 debido a que
su busqueda fue reciente (marzo 2018).

PICO 4.2: Adultos con NL clase V no refractarios, en fase de induccidn

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Mortalidad:
o Para este desenlace se contd un ECA: Mok 2016 (n=150) que compard TAC
versus MMF, y tuvo las siguientes caracteristicas:

= La poblacion fueron adultos con edad media de 35.5 afios (+ 12.8) en su
mayoria mujeres (92%) con nefritis lupica clase Ill + V, IV + Vy V puro
no refractarios en fase de induccién de China.

= La intervencion fue TAC (0.1 mg/kg/dia via oral dividida en dos dosis,
reducida a 0.06 mg/kg/dia si la respuesta clinica fue satisfactoria al mes,
dividida en dos dosis durante 6 meses). Ademas, se brindd prednisona
(0.6 mg/kg/dia via oral durante 6 semanas y luego se redujo a 5 mg/dia
cada semana hasta <10 mg/dia).

= El comparador fue MMF (2 g/dia via oral, aumentados hasta 3 g/dia si
la respuesta clinica no es 6ptima, dividida en dos dosis durante 6
meses). Ademas, se brindd prednisona (a dosis mencionadas).

= El desenlace fue definido como el fallecimiento del participante por
cualquier causa en un periodo de seguimiento de 6 meses.

e Fallarenal (estadio G5):
o Para este desenlace se conté un ECA: Mok 2016 (n=150) que compard TAC
versus MMF, y tuvo las siguientes caracteristicas:

= La poblacién, intervencion y comparador fueron los descritos

previamente.
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El desenlace fue definido como la insuficiencia renal crénica que
requiere terapia de reemplazo renal, en un periodo de seguimiento de
6 meses.

e Respuesta renal completa o parcial:
o Para este desenlace se conté un ECA: Yap 2012 (n=16) que comparo TAC versus
MMF, y tuvo las siguientes caracteristicas:

La poblacion fueron adultos de 36 a 40 afios en su mayoria mujeres
(62.5%) con nefritis Iupica clase V puro no refractarios en fase de
induccién de China.

La intervencion fue TAC (0.1 a 0.15 mg/kg/dia via oral dividida en dos
dosis, seguidas de una titulacidon para alcanzar el objetivo de un nivel
sanguineo minimo en 12 horas de 6 a 8 mg/L durante los primeros 6
meses, de 5.0 a 5.9 mg/L durante los siguientes 6 meses y de 3.0 a 4.9
mg/L durante el segundo afio). Ademas, se brindd prednisolona (dosis
de 0.8 mg/kg al dia [maximo 50 mg/dia], y luego se redujo en 5 mg/dia
cada quince dias hasta alcanzar una dosis de 10 mg/dia después de unos
4 meses. La dosis se redujo de nuevo a 7.5 mg/dia después de 4
semanas y se mantuvo en esta dosis hasta el final de los 12 meses. La
dosis en el segundo afio fue de 7.5 mg/dia en los pacientes con un peso
corporal de 50 kg o superior y de 5 mg/dia en los demas sujetos).

El comparador fue MMF (0.75-1g dos veces al dia via oral durante los
primeros 6 meses, luego 0.75g dos veces al dia hasta el final de los 12
meses y 0.5 g dos veces al dia durante el segundo afio). Ademas, se
brindé prednisolona (dosis mencionada).

El desenlace fue definido cuando se evidencié proteinuria inferior a 0.3
g/dia con sedimento urinario quiescente, albimina sérica normal y nivel
de creatinina no superior al 15% por encima del valor inicial o cuando
se evidencid reduccién de la proteinuria basal en un 50% o mas,
proteinuria en rango no nefrotico, albdmina sérica de 30 g/L y nivel de
creatinina no superior al 15% por encima del valor basal. El desenlace
fue evaluado hasta 6 meses de seguimiento.

e Respuesta renal completa:
o Paraeste desenlace se conté con dos ECA: Yap 2012 (n=16) y Mok 2016 (n=28),
los cuales tuvieron las siguientes caracteristicas:

La poblacion, intervencion y comparador fueron los descritos
previamente.

El desenlace fue definido como la proteinuria inferior a 0.3 g/dia con
sedimento urinario quiescente, albumina sérica normal y nivel de
creatinina no superior al 15% por encima del valor inicial, en un periodo

de seguimiento de 6-24 meses.

o Se decidid realizar un MA de novo con estos 2 ECA. El resultado del MA se

presenta a continuacion:

TAC MMF Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H,Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Mok 2016 9 16 6 12 BlE% 113[0.55,2.24]
Yap 2012 14 47 AT4% 0.19[0.03,1.39) —
Total {95% CI) 25 19 100.0% 0.58 [0.10, 3.38] -'*"

Total events 10 10
Heterogeneity, Tau®=1.15; Chi*= 3.05, df=1 {P=0.08);, F=67%
Test far averall effect =060 (P =055

001

1
01 10
Favour MMF  Favour TAC

100
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Respuesta renal parcial:
o Paraeste desenlace se conté con dos ECA: Yap 2012 (n=16) y Mok 2016 (n=28),
los cuales tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacién, intervencion y comparador fueron los descritos
previamente.
= El desenlace fue definido como la reduccién de la proteinuria basal en
un 50% o mas, proteinuria en rango no nefrdtico, albumina sérica de 30
g/Ly nivel de creatinina no superior al 15% por encima del valor basal,
en un periodo de seguimiento de 6 a 24 meses.
o Se decidié realizar un MA de novo con estos 2 ECA. El resultado del MA se
presenta a continuacion:

TAC MMF Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Mok 2016 7 16 3 12 751% 1.7510.57, 5.40] 7
Yap 2012 4 g 1 7248% 311 [0.44,22.00] T
Total (95% CI) 25 19 100.0% 2.02 [0.76, 5.36] g
Total events 1 4
Heterogeneity, Tau :.DPD; Chi :_0.25, df=1{P=081)F=0% o 1 1 o0
Testfor overall effect: Z=1.41 (P=0.16) Favours MMF  Favours TAC

Recaida renal:
o Para este desenlace se contdé un ECA: Mok 2016 (n=150) que compard TAC
versus MMF, y tuvo las siguientes caracteristicas:
= La poblacion, intervencion y comparador fueron los descritos
previamente.
= El desenlace fue definido en el ECA. El desenlace se evalud en un
periodo de seguimiento de 60 meses.
Funcion renal estable:
o No se encontraron ECA que evallen este desenlace.
Actividad de la enfermedad - SLEDAI:
o Para este desenlace se conté un ECA: Mok 2016 (n=150) que compard TAC
versus MMF, y tuvo las siguientes caracteristicas:
= La poblacion, intervencion y comparador fueron los descritos
previamente.
= El desenlace fue definido como el puntaje obtenido a partir del SLE
Disease Activity Index (SLE-DAI), en un periodo de seguimiento de 6
meses.
Nefrotoxicidad asociada a TAC:
o Paraeste desenlace se contd con dos ECA: Yap 2012 (n=16) y Mok 2016 (n=150),
los cuales tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacién, intervencion y comparador fueron los descritos
previamente.
= El desenlace fue definido como el aumento reversible de la creatinina
sérica asociado a un nivel excesivo de TAC en sangre en el ECA de Yap
2012, y como un aumento reversible de la creatinina sérica (+ 30% el
valor basal) en el ECA de Mok 2014 (no mencionan si estuvo asociado a
un nivel excesivo de TAC). El desenlace fue evaluado en un periodo de
seguimiento de 6-24 meses.
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o Se decidid realizar un MA de novo

presenta a continuacion:

con estos 2 ECA. El resultado del MA se

TAC MMF Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Mok 2016 10 74 0 76 51.2%  21.56[1.29,361.41] —_—
Yap 2012 2 9 0 7 488% 4.00[0.22,72.01] &
Total (95% Cl) 83 83 100.0% 9.48 [1.26, 71.37] e
Total events 12 0

ity: Tau? = 0.00: Chi? = =1(P= : 12 = 09 ) u t |
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.73, df = 1 (P = 0.39); I = 0% '0.01 DH ] 1'0 100‘

Test for overall effect: Z = 2.18 (P = 0.03)

Infeccién de cualquier tipo:
o Para este desenlace se contdé un ECA: Mok 2016 (n=150) que compard TAC
versus MMF, y tuvo las siguientes caracteristicas:

= La poblacion, intervencion y comparador fueron los descritos

previamente.

Favours [experimental] Favours [control]

= El desenlace fue definido como la infeccidn de cualquier etiologia que
requirio hospitalizacion en un periodo de seguimiento de 6 meses.

Infeccidén por virus Herpes Zoster:

o Paraeste desenlace se contd con dos ECA: Yap 2012 (n=16) y Mok 2016 (n=150),

los cuales tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblacién, intervencion y comparador fueron los descritos

previamente.

= El desenlace fue definido como la enfermedad producida por el virus
antes mencionado, en un periodo de seguimiento de 6 a 24 meses.

o Se decidié realizar un MA de novo con estos 2 ECA. El resultado del MA se
presenta a continuacion:

TAC MMF Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Mok 2016 3 4 14 76 86.6% 0.22[0.07,0.73]
Yap 2012 0 9 1 7 134% 0.27[0.01, 5.70] =
Total (95% Cl) 83 83 100.0% 0.23 [0.07, 0.69] -
Total events 3 15

s Tards . Chi2 = - - .12 = Y I t t {
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2=0.01, df =1 (P = 0.91); k= 0% 0.01 01 7 10 100

Test for overall effect: Z = 2.60 (P = 0.009)

Falla ovarica:

o No se encontraron ECA que evallen este desenlace.
Irregularidad menstrual:
o No se encontraron ECA que evallen este desenlace.
Leucopenia:
o Para este desenlace se conté un ECA: Yap 2012 (n=16) que comparo TAC versus
MMF, y tuvo las siguientes caracteristicas:

= La poblacién, intervencion y comparador fueron los descritos

Alopecia:

previamente.

Favours TAC Favours MMF

= El desenlace fue definido en el ECA. El periodo de seguimiento fue de

24 meses.

o Para este desenlace se conté un ECA: Mok 2016 (n=150) que compard TAC
versus MMF, y tuvo las siguientes caracteristicas:
= La poblacién, intervencion y comparador fueron los descritos

previamente.
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= El desenlace fue definido como la pérdida anormal del cabello en un
periodo de seguimiento de 6 meses.
e Eventos adversos gastrointestinales:
o Para este desenlace se conté un ECA: Mok 2016 (n=150) que compard TAC
versus MMF, y tuvo las siguientes caracteristicas:
= La poblacion, intervencion y comparador fueron los descritos
previamente.
= El desenlace fue definido gastrointestinal fue definido como la
incidencia de nauseas y/o diarrea, en un periodo de seguimiento a 6
meses.
e Otros eventos adversos:
o Para este desenlace se conté un ECA: Mok 2016 (n=150) que compard TAC
versus MMF, y tuvo las siguientes caracteristicas:
= La poblacién, intervencion y comparador fueron los descritos
previamente.
= Los desenlaces fueron definidos como la incidencia de tremor, cefalea,
tinnitus, y calambre, en un periodo de seguimiento a 6 meses.

Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings, SoF):

PICO 4.1: Adultos con NL clase Il a IV no refractarios, en fase de induccion.

Comparacion Tacrolimus (TAC) vs Micofenolato mofetilo (MMEF)

Poblacion: Adultos con nefritis ltpica clase Il a IV no refractarios, en fase de induccion.
Intervencidn: Tacrolimus (TAC) + Glucocorticoides (GC)
Comparador: Micofenolato mofetilo (MMF) + Glucocorticoides (GC)
Autores: Milton A. Romero-Robles, Sergio Goicochea-Lugo
Bibliografia por desenlace:
e Mortalidad: RS de Tunnicliffe 2018
e Respuesta renal completa o parcial: RS de Singh 2016 (b)
e Respuesta renal completa: RS de Tunnicliffe 2018
e Respuesta renal parcial: RS de Tunnicliffe 2018
e Recaida renal: RS de Tunnicliffe 2018
o Funcion renal estable: RS de Tunnicliffe 2018
o Actividad de la enfermedad (SLE-DAI renal): RS de Tunnicliffe 2018
e Actividad de la enfermedad (SLE-DAI extra-renal): RS de Tunnicliffe 2018
o Infeccion de cualquier tipo: RS de Tunnicliffe 2018
o Infeccién por virus Herpes Zoster: RS de Tunnicliffe 2018
o Irregularidad menstrual: RS de Tunnicliffe 2018
e Leucopenia: RS de Tunnicliffe 2018
e Alopecia: RS de Tunnicliffe 2018

Beneficios:
N°, disefio
. .. Efecto . .
Desenlaces estudioy | Comparador: Intervencion: relativo Diferencia . Importancia
(outcomes) participan MMF + GC TAC + GC (IC 95%) P
(IC 95%)
tes
. . 6 menos por
[\:':rfjr'r']‘t:w 3ECA 9/138 8/135 R(g':é? 1000 000 e
g ; (273) (6.5%) (5.9%) ' (de 42 menos MUY BAJA
6-12 meses) 2.28) . ae
a 83 mas)
Falla renal 24 menos por
(Estadio G5)| 1ECA 10/76 8/74 R(g.:‘;zz 1000 ©O00O CRITICO
(seguimiento: (150) (13.2%) (10.8%) ' (de 87 menos a MUY BAJA
1.92) , ab,de
6 meses) 121 mas)
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Respuesta RR: 1 menos por
(r)enal Com:::i: 3ECA NR NR 0.90* 1000 GBOOO IMPORTANTE
. .p (165) (0.90 a (de 1 menos a MUY BAJA
(seguimiento: 1.15) 1 maés) b-d
6-24 meses) '
Respuesta RR: 0.98 11 menos por
renal completa 3 ECA 78/138 74/135 (0.8(3 3 1000 @OOO CRITICO
(seguimiento: (273) (56.5%) (54.8%) ’ (de 113 menosa | MUY BAJA ¢
1.21) :
6-12 meses) 119 mas)
Respuesta RR: 1.20 46 mas por
renal parcial | 2 ECA 22/96 26/94 ( 0.73 3 1000 000 IMPORTANTE
(seguimiento: (190) (22.9%) (27.7%) ' (de 62 menos MUY BAJA 2
1.96) .
6-12 meses) a 220 mas)
Recalc.ja. renal 1ECA 31/76 45/74 RR: 1.49 | 200 mas Ror 1000 @OOO
(seguimiento: (1.08 a (de 33 mas a 436 MUY BAJA | IMPORTANTE
(150) (40.8%) (60.8%) \
60 meses) 2.07) mas) ab,dg
Funcién renal RR: 1.00 0 menos por
estable 1ECA 9/20 9/20 ( 0.50 3 1000 000 IMPORTANTE
(seguimiento: (40) (45.0%) (45.0%) ' (de 225 menos a MUY BAJA 2
1.98) .
6 meses) 441 mas)
Actividad de la Raneo de Rango de
enfermedad "6 8 DM: +0.21 puntos | OO
(SLEDAI renal) | 2ECA | medias (DE): | medias (DE): - (-1.63 a +2.05 CRITICO
o (233) | 3.9(31)-39 | 33(3.1)-5.2 : : MUY BAJA
(seguimiento: (3.8) puntos (4.3) puntos puntos) ab,d,f
6-12 meses) elp =)p
Actividad de la
enfermedad Rango de Rango de .
(SLEDAI extra- 2 ECA medias (DE): medias (DE): ) DI\(/!&)+2C;2aG+%u;1:os GBOOO IMPORTANTE
renal) (233) | 1.5(1.6)-1.7 | 1.9(1.7)-1.9 Suntos) MUY BAJA
(seguimiento: (1.9) puntos (2.4) puntos P w
6-12 meses)
Dafios:
Desenlaces N-:_Jir::::!y Comparador: | Intervencion: erI::it\?o Diferencia Certeza TEEEEE
0
(outcomes) estudios MMF + GC TAC + GC (IC 95%) (IC 95%)
Deterioro de la 112 mas por
et | e | o | s g™ @000
o (150) (13.2%) (24.3%) : (de 12 menosa | MUYBAJA
(seguimiento: 3.74) i bdg
361 mas)
6 meses)
Infeccion  de i 83 menos por
cualquier tipo 2 ECA 15/96 7/94 R(SZOO? 1000 @OOO IMPORTANTE
(seguimiento: (190) (15.6%) (7.4%) ’ (de 125 menos a MUY BAJA
108) , a-d,f
6 meses) 13 mas)
Infeccién  por
. 157 menos
;Iorgtser Herees | 1eca 14/76 2/74 R(l;.(?;s por 1000 OO0 IMPORTANTE
o (150) (18.4%) (2.7%) : (de 179 menosa | MUYBAJA
(seguimiento: 0.62) ab,d
70 menos)
6 meses)
Irregularidad RR: 0.33 33 menos por
menstrual 1ECA 1/20 0/20 ( 0.01 5 1000 000 IMPORTANTE
(seguimiento: (40) (5%) (0%) ’ (de 50 menos MUY BAJA e
7.72) ,
6 meses) a 336 mas)
. . 0 menos por
Leucopenia 1ECA 1/20 1/20 RR: 1.00 1000 21000 ]
(seguimiento: (0.07 a CRITICO
(40) (5%) (5%) (de 47 menos MUY BAJA ==
6 meses) 14.90) ,
a 695 mas)
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Alopecia RR: 81 mas por @OOO
(seguimiento: 1ECA 0/76 6/74 13.35 1000 MUY BAJA IMPORTANTE
& meses) (150) (0%) (8.1%) (0.77a (NE) Yes

232.78) o

DE: Desviacidn estandar; DM: Diferencia de medias; ECA: Ensayo clinico aleatorizado; IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de
riesgo; NR: No reportado; NE: No estimable; SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Measure.
*El estudio realiza un método de metaandlisis Bayesiano con intervalos de credibilidad (ICr 95%)

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a.Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia debido a riesgo de sesgo: alto riesgo de sesgo para enmascaramiento de los
pacientes y cuidadores; como también poco claro riesgo de sesgo para evaluadores del desenlace (Kamanamool 2017, Mok
2016, Li 2012).

b.Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia debido a riesgo de sesgo: poco claro riesgo de sesgo para ocultamiento de la
secuencia de asignacion (Mok 2016, Li 2012).

c. Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia debido a riesgo de sesgo: poco claro riesgo de sesgo para aleatorizacion (Li
2012).

d.Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia debido a evidencia indirecta: incluye a pacientes con nefritis lUpica clase Ill a V
no refractarios, en fase de induccion.

e.Se disminuyd dos niveles de certeza de evidencia debido a imprecisidn: intervalo incluyé puntos de corte de 0.75y 1.25.

f. Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia debido a inconsistencia: nivel de heterogeneidad (1?) > 70%.

g. Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia debido a imprecision: intervalo incluyd punto de corte de 0.75 o 1.25.

Comparacion Tacrolimus (TAC) vs Ciclofosfamida (CYC) endovenosa

Poblacién: Adultos con nefritis lUpica clase Ill a IV no refractarios, en fase de induccién.
Intervencidn: Tacrolimus (TAC) + Glucocorticoides (GC)
Comparador: Ciclofosfamida (CYC) endovenosa + Glucocorticoides (GC)
Autores: Milton A. Romero-Robles, Sergio Goicochea-Lugo
Bibliografia por desenlace:

e Mortalidad: RS de Tunnicliffe 2018

e Respuesta renal completa o parcial: RS de Singh 2016 (b)

e Respuesta renal completa: RS de Tunnicliffe 2018

e Respuesta renal parcial: RS de Tunnicliffe 2018

e Funcion renal estable: RS de Tunnicliffe 2018

o Duplicacion de la creatinina sérica: RS de Tunnicliffe 2018

o Infeccion de cualquier tipo: RS de Tunnicliffe 2018

o Infeccidn por virus Herpes Zoster: RS de Tunnicliffe 2018

e Falla ovdrica: RS de Tunnicliffe 2018

o Irregularidad menstrual: RS de Tunnicliffe 2018

e Leucopenia: RS de Tunnicliffe 2018

e Alopecia: RS de Tunnicliffe 2018

e Eventos adversos gastrointestinales: RS de Tunnicliffe 2018

Beneficios:
N°, disefio
. .. Efecto . .
Desenlaces estudioy | Comparador: Intervencion: relativo Diferencia Certeza Importancia
(outcomes) participan CYC + GC TAC + GC (IC 95%) P
(1IC 95%)
tes
’ . 24 menos por
Mortalidad 3ECA 3/75 1/78 RR: 0.41 1000 1000 ]
(seguimiento: (153) (4.0%) (1.3%) (0.06 a (de 38 menos a 68 e CRITICO
6-9 meses) e = 2.69) X MUY BAJA
mas)
Respuesta RR:
renal completa 1ECA 1 03'* 18 mas por 1000 @OOO
o parcial (40) NR NR (1'03 a (de18 masa192 | MUy BAJA> | IMPORTANTE
(seguimiento: ' mas) of
1.32)
6 meses)
Respuesta . 117 mas por
renal completa 4 ECA 29/87 42/91 R(g.glA;ZS 1000 GBOOO CRITICO
(seguimiento: (178) (33.3%) (46.2%) ’ (de 20 menos MUY BAJA
1.93) ) a-df
6-9 meses) a 310 mas)
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Respuesta RR: 0.88 50 menos por
renal parcial 4 ECA 36/87 34/91 (0.61. a 1000 @OOO IMPORTANTE
(seguimiento: (178) (41.4%) (37.4%) 1.26) (de 161 menosa | MUY BAJA e
6-9 meses) ’ 108 mas)
Funcién renal RR: 1.1 50 mas por a0O00
estable 4 ECA 42/92 46/94 (0.61. R 1000 IMPORTANTE
(seguimiento: (186) (45.7%) (48.9%) 2'00) (de 178 menos a MUZ_eBgA‘JA
6-9 meses) : 457 mas) ’
Dafios:
N dlano . Efecto ., X
Desenlaces estudioy | Comparador: Intervencién: relativo Diferencia - Importancia
(outcomes) participan CYC + GC TAC + GC (IC 95%) (IC 95%) P
tes °
Duplicacién de
la  creatinina RR: 0.33 33 menos por
- 1ECA 1/20 0/20 1000 000 p
sérica (40) (0%) (5%) (0.01a (de 50 menos a MUY BAJA e CRITICO
(seguimiento: 7.72) 336 mis) '
6 meses)
Infecciéon  de 57 menos por
cualquier tipo 3 ECA 14/66 11/72 R(2.3(;.7a3 1000 ®OOO IMPORTANTE
(seguimiento: (138) (21.2%) (15.3%) 1.63) (de 142 menos a MUZ_E’A‘JA
6 meses) : 134 mas) '
Infeccién por .
. . 30 mas por
;II’US Herpes 2 ECA 4/55 6/58 RR: 1.41 1000 @OOO
oster (113) (7.3%) (10.3%) (0.38a (de 45 menos e IMPORTANTE
(seguimiento: = = 5.20) 2305 més) MUY BAJA
6-9 meses)
- . 41 menos por
(Fsae”auim?e":tgc,a 2ECA 3/55 0/58 R(g.ot;.zas 1000 2000 e
g ; (113) (5.5%) (0%) : (de 53 menos MUY BAJA
6-9 meses) 2.18) 264 mas) ae
Irregularidad . 197 menos
menstrual 2 ECA 9/27 4/27 R(E'O(Z? por 1000 ®OOO IMPORTANTE
(seguimiento: (54) (33.3%) (14.8%) 4'05) (de 320 menos a MULB,:\JA
6 meses) ) 1000 mas) "
. . 75 menos por
Leucopenia 3ECA 10/75 3/78 RR: 0.44 1000 1000 )
(seguimiento: (153) (13.3%) (3.8%) (0.13a (de 116 menos a e CRITICO
6-9 meses) = et 1.49) 65 mas) MUY BAJA
. 57 menos por
Alopecia RR: 0.21
(seguimiento: %ﬁ(;? (3/;;) %;i; (0.02a (de ;f:?enos GBOOO IMPORTANTE
6-9 meses) = ? 1.76) 255 mas) MUY BAJA
Eventos
adversos 191 menos
gastrointestina 1ECA 10/34 4/39 R(21023as por 1000 ®OOO IMPORTANTE
les (73) (29.4%) (10.3%) 1o1) | (de259 menosa3 MUY BAJA
(seguimiento: : mas) "~
6 meses)
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ECA: Ensayo clinico aleatorizado; IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo; NR: No reportado
*El estudio realiza un método de metaandlisis Bayesiano con intervalos de credibilidad (ICr 95%)

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia debido a riesgo de sesgo: alto riesgo de sesgo para enmascaramiento de los
pacientes y cuidadores; como también poco claro riesgo de sesgo para evaluadores del desenlace (Li 2012, Chen 2011,
CYCLOFA-LUNE 2010, Hong 2007).

b. Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia debido a riesgo de sesgo: poco claro riesgo de sesgo para aleatorizacion (Li 2012,
Chen 2011, CYCLOFA-LUNE 2010, Hong 2007).

c. Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia debido a evidencia indirecta: incluye a pacientes con nefritis lUpica clase lll a V
no refractarios, en fase de induccién. (Li 2012, CYCLOFA-LUNE 2010, Hong 2007).

d. Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia debido a evidencia indirecta: el efecto global del metaandlisis incluyd un estudio

con ciclosporina A (inhibidor de la calcineurina) como intervencion (CYCLOFA-LUNE 2010).

Se disminuyé dos niveles de certeza de evidencia debido a imprecisién: intervalo incluyé puntos de corte de 0.75 y 1.25.

Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia debido a imprecisidn: intervalo incluyé punto de corte de 0.75 o 1.25.

Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia debido a inconsistencia: nivel de heterogeneidad (I2) > 40%.

Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia debido a riesgo de sesgo: alto riesgo de sesgo para reporte selectivos de

resultados (EI-Sehemy 2006).

S =0

PICO 4.2: Adultos con NL clase V no refractarios, en fase de induccién.

Comparacion Tacrolimus (TAC) vs Micofenolato mofetilo (MMEF)

Poblacion: Adultos con nefritis lUpica clase V no refractarios, en fase de induccion.
Intervencidn: Tacrolimus (TAC) + glucocorticoides (GC)
Comparador: Micofenolato mofetilo (MMF) + glucocorticoides (GC)
Autores: Milton A. Romero-Robles, Sergio Goicochea-Lugo
Bibliografia por desenlace:
e Mortalidad: ECA de Mok 2016
e Falla renal (Estadio G5): ECA de Mok 2016
e Respuesta renal completa o parcial: ECA de Yap 2012
e Respuesta renal completa: MA de novo con ECA de Yap 2012 y Mok 2016
e Respuesta renal parcial: MA de novo de ECA de Yap 2012 y Mok 2016
® Recaida renal: ECA de Mok 2016
e Actividad de la enfermedad (SLE-DAI renal): ECA de Mok 2016
e Actividad de la enfermedad (SLE-DAI extra-renal): ECA de Mok 2016
o Nefrotoxicidad asociada a TAC: MA de novo con ECA de Yap 2012 y Mok 2016
o Infeccion de cualquier tipo: ECA de Mok 2016
o Infeccién por virus Herpes Zoster: MA de novo de ECA de Yap 2012 y Mok 2016
e Leucopenia: ECA de Yap 2012
o Alopecia: ECA de Mok 2016
e Eventos adversos gastrointestinales: ECA de Mok 2016
e Otros eventos adversos (tremor, cefalea, tinnitus, calambre): ECA de Mok 2016

Beneficios:
Desenlaces N.:i:\:;c;y Comparador: Intervencion: erI::it:o Diferencia Certeza et
0
(outcomes) estudios MMF + GC TAC + GC (IC 95%) (IC 95%)
. 9 menos por
Mortalidad RR: 0.34
(seguimiento: L1ECA 1/76 0/74 (0.01a 1000 GBOOO CRITICO
(150) (1.3%) (0%) (de 13 menos MUY BAJA <
6 meses) 8.27) )
a 96 mas)
Falla renal RR: 0.82 24 menos por
(Estadio G5) 1ECA 10/76 8/74 ( 0345 1000 000 CRITICO
(seguimiento: (150) (13.2%) (10.8%) ’ (de 87 menos a MUY BAJA <
1.92) B}
6 meses) 121 mas)
Respuesta
renal 157 menos
completa o 1ECA 5/7 5/9 '2(2'307'18 por 1000 ®OOO IMPORTANTE
parcial (16) (71.4%) (55.6%) : (de 450 menosa | MUY BAJA
L 1.64) , acd
(seguimiento: 457 mas)
24 meses)
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Respuesta 221 menos
renal RR: 0.58 @OOO )
completa 2ECA 10/19 10/25 (0.10a por 1000 CRITICO
piet; (44) (52.6%) (40%) : (de 474 menosa | MUY BAJA
(seguimiento: 3.38) 1000 mas) ace
6-24 meses)
Respuesta . 215 més por
renal parcial 2 ECA 4/19 11/25 R(g.72é(22 1000 GBOOO IMPORTANTE
(seguimiento: (44) (21.1%) (44%) 5.36) (de 51 menos MUZEAJA
6-24 meses) : 2918 mas) w
Recaida renal LECA 31/76 45/74 RR: 1.49 | 200 mas por 1000 | OO
(seguimiento: o o (1.08a | (de33 masa436 MUY BAJA | IMPORTANTE
(150) (40.8%) (60.8%) .
60 meses) 2.07) mas) ab,dg
Actividad de la
enfermedad 1ECA Media (DE): Media (DE): DM:-0.6 puntos | DO
(SLEDAIrenal) | /o) 3.9(3.1) 33(3.1) - (-1.59a BAJA a5 CRITICO
(seguimiento: puntos puntos +0.39 puntos)
6 meses)
Actividad de la
enfermedad . .
(SLEDAI extra- 1ECA Media (DE): Media (DE): DM: +0.2 puntos | OO
renal) (150) 1.7 (1.9) 1.9 (1.7) - (-0.38 a +0.78 BAJA ab IMPORTANTE
(seguimiento: puntos puntos puntos)
6 meses)
Dafios:
Desenlaces N.:i:\:;c;y Comparador: Intervencion: erI::it:o Diferencia Certeza et
()
(outcomes) estudios MMF + GC TAC + GC (IC 95%) (IC 95%)
Nefrotoxicidad
asociada a TAC 2 ECA 0/83 12/83 R(F1(.296.4as 145 mas por 1000 GBOOO CRITICO
(seguimiento: (166) (0%) (14.5%) ety (NE) MUY BAJA
24 meses) ) '
Infeccion  de RR: 0.59 38 menos por
cualquier tipo 1ECA 7/76 4/74 (0'18' a 1000 000 IMPORTANTE
(seguimiento: (150) (9.2%) (5.4%) : (de 76 menos a 85 | MUY BAJA =<
1.92)
6 meses) ’ mas)
Infeccién  por
virus  Herpes RR: 0.23 139 menos @OOO
Zoster 2 ECA 15/83 3/83 (0.07 a por 1000 IMPORTANTE
o (166) (18.1%) (3.6%) : (de 168 menosa | MUY BAJA
(seguimiento: 0.69) 56 menos) abd
6-24 meses)
. 104 menos
(L::CS’,,ZZZ";O_ 1ECA 1/7 0/9 R(g: 001'2a7 por 1000 2000 MPORTANTE
; ' (16) (14.3%) (0%) ’ (de 141 menos a MUY BAJA
24 meses) 5.70) . acd
671 mas)
. RR:
. 1ECA 76 6/74 13.35 1 mas por 1
g: pL(leI:rI:entO' o/ / 3.3 8 : 000 GBOOO IMPORTANTE
. nfeses) ' (150) (0%) (8.1%) (0.77 a (NE) MUY BAJA
232.78) ~
Eventos
adversos . 91 menos por
gastrointestina 1ECA 11/76 4/74 R(gfz? 1000 GBOOO IMPORTANTE
les (150) (14.5%) (5.4%) 112) | (@e127menosa MUY BAJA
(seguimiento: : 17 mas) ~
6 meses)
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La incidencia de tremor en el grupo TAC fue mayor en
comparacion con el grupo MMF, siendo esto estadisticamente
significativo (20% [1/74] vs 0% [0/76], p<0.001)

La incidencia de cefalea en el grupo TAC fue mayor en
comparacion con el grupo MMF, siendo esto no
estadisticamente significativo (4.1% [3/74] vs 1.3% [1/76],

(tremor, Leen 0=0.36) OO0

Otros eventos
adversos

c.efa.lea, * La incidencia de tinnitus en el grupo TAC fue menor en | MUY BAJA IMPORTANTE
tinnitus, y (150) ) .
calambre) comparacion con el grupo MMF, siendo esto no acf
- estadisticamente significativo (0% [0/74] vs 1.3% [1/76],
(seguimiento:
p=1.00)
6 meses)

La incidencia de calambre en el grupo TAC fue mayor en
comparaciéon con el grupo MMF, siendo esto no
estadisticamente significativo (9.5% [7/74] vs 2.6% [2/76],
p=0.10).

DE: Desviacidn estandar; DM: Diferencia de medias; ECA: Ensayo clinico aleatorizado; IC: Intervalo de confianza; RR: Razon de
riesgo; NR: No reportado; NE: No estimable; SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Measure.

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia debido a riesgo de sesgo: poco claro riesgo de sesgo para ocultamiento de la
secuencia de asignacion, alto riesgo de sesgo para enmascaramiento de los pacientes y cuidadores, como también poco claro
riesgo de sesgo para evaluadores del desenlace (Yap 2012, Mok 2016).

b.Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia debido a evidencia indirecta: incluye a pacientes con nefritis ltpica clase I11+V
y IV+V no refractarios, en fase de induccién (Mok 2016).

c. Se disminuyé dos niveles de certeza de evidencia debido a imprecision: intervalo incluyd puntos de corte de 0.75y 1.25, y/o
la cantidad de eventos fue muy pequeiia.

d. Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia debido a riesgo de sesgo: poco claro riesgo de sesgo para aleatorizacién (Yap
2012).

e. Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia debido a inconsistencia: nivel de heterogeneidad (1?) > 40%

f. Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia debido a imprecision: intervalo incluyd punto de corte de 0.75 o0 1.25

Comparacion Tacrolimus (TAC) vs Ciclofosfamida (CYC) endovenosa

No se elaboré una tabla de resumen de evidencia debido a que los ECA encontrados al momento
no evaluaron esta comparacion.

Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

PICO 4.1: Adultos con NL clase Il a IV no refractarios, en fase de induccion.

Comparacion Tacrolimus (TAC) vs Micofenolato mofetilo (MMEF)

Presentacion:

Pregunta 4.1.1: En adultos con nefritis lapica (NL) clase Il a IV no refractarios, ése deberia
brindar tacrolimus (TAC) en lugar de micofenolato mofetilo (MMF) como terapia inicial de

la fase de induccion?
Poblacién: Adultos con nefritis lupica clase 1l a IV no refractarios, en fase de induccién
Intervencion: Tacrolimus (TAC) + glucocorticoides (GC)
Comparador: Micofenolato mofetilo (MMF) + glucocorticoides (GC)
Mortalidad
Falla renal (Estadio G5)
Respuesta renal completa o parcial
Respuesta renal completa
Respuesta renal parcial
Recaida renal
Funcidn renal estable
Actividad de la enfermedad
Deterioro de la funcién renal
Infeccidn de cualquier tipo
Infeccién por virus Herpes Zoster
Falla ovarica
Irregularidad menstrual
Leucopenia

Intervenciones a comparar:

Desenlaces principales:




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

e Alopecia
e Eventos adversos gastrointestinales

Escenario:

EsSalud

Perspectiva:

Recomendacion clinica — poblacional

Conflictos de intereses:

Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a esta

pregunta

Evaluacion:

Beneficios:
¢Cudn sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial , Si brindamos TAC mds GC a 1000
- Numero y Efecto . . )
® Pequeiio Desenlaces . . Diferencia personas en lugar de brindar MMF
Tipo de relativo , X o,
o Moderado (outcomes) . (1C 95%) mas GC, posiblemente evitariamos
estudios (IC 95%) . . .
o Grande 157 casos de infeccion por virus
o Varia ) 6 menos por Herpes Zoster (IC95%: -70 a -179)
o Se desconoce Morta.llc!ad 3ECA RR: 0.91 1000 pero esto es incierto. En contraste,
(seguimiento: (273) (0.3622.28) (de 42 menos posiblemente no modificariamos la
6-12 meses) 283 mas) mortalidad, falla renal (estadio G5),
respuesta renal completa o parcial,
Falla renal respuesta renal completa,
(Estadio  G5) 1 ECA RR: 0.82 24 menos por 1000 respuesta renal parcial, funcién
(seguimiento: 6 (150) (0.34a1.92) (de 87 me,nos alal renal estable ni la actividad de la
meses) mas) enfermedad pero esto es incierto.
Respuesta El GEG considerd que los beneficios
renal completa 1 menos por serian pequefios (puesto que la
o arcial 3 ECA RR: 0.90* 1000 cantidad de casos que se evitarian
P (165) | (0.90a1.15) | (de1menosa tidad @ > 4
(seguimiento: ) de infeccién por virus Herpes Zoster
1 mas) . .
6-24 meses) no seria despreciable).
Respuesta 11 menos por
renal completa 3ECA RR: 0.98 1000
(seguimiento: (273) (0.80a1.21) (de 113 menos a
6-12 meses) 119 mas)
Respuesta 46 mas por
renal  parcial 2 ECA RR: 1.20 1000
(seguimiento: (190) (0.73 2 1.96) (de 62 menos
6-12 meses) a 220 mas)
Funcién renal 0 menos por
estable 1ECA RR: 1.00 1000
(seguimiento: 6 (40) (0.50 a 1.98) (de 225 menos a
meses) 441 mas)
Actividad de la
enfermedad 2 ECA DM: + 0.21 puntos
(SLEDAI renal) - (-1.63 a +2.05
L (233)
(seguimiento: puntos)
6-12 meses)
Actividad de la
enfermedad
(SLEDAI extra-| 2ECA DM: +0.26 puntos
- (-0.22a+0.74
renal) (233)
. puntos)
(seguimiento:
6-12 meses)
e
Zoster P 1ECA RR: 0.15 por 1000
. (150) (0.0320.62) | (de 179 menos a 70
(seguimiento: 6
menos)
meses)
Dafios:

¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales
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o Grande

® Moderado

o Pequefio

o Trivial

o Varia

o Se desconoce

Desenlaces N;:\:rdc;y rsz::it:o Diferencia
0
(outcomes) | tudios | (IC 95%) (1c95%)
ekt | sion | g | 0mien i
g : (150) (1.08 2 2.07) )
60 meses) mas)
P e
nefrotoxicidad 1ECA RR: 1.85 1000
L (150) (0.91a3.74) (de 12 menos a
(seguimiento: 6 .
361 mas)
meses)
Infeccidn de 83 menos por
cualquier tipo 2 ECA RR: 0.47 1000
(seguimiento: 6 (190) (0.20a1.08) | (de 125 menosa
meses) 13 mas)
Irregularidad 33 menos por
menstrual 1ECA RR: 0.33 1000
(seguimiento: 6 (40) (0.01a7.72) (de 50 menos
meses) a 336 mas)
Leucopenia RR: 1.00 0 menos por
L 1ECA 1000
(seguimiento: 6 (0.07 a
meses) (40) 14.90) (de 47 menos
’ a 695 mas)
Alopecia 1ECA RR: 13.35 81 mas por
(seguimiento: 6 (150) (0.77 a 1000
meses) 232.78) (NE)

Si brindamos TAC mas GC a 1000
personas en lugar de brindar MMF
mas GC, posiblemente causemos
200 casos mas de recaida renal
(1C95%: +33 a +436) pero esto es
incierto. En contraste,
posiblemente no modificariamos el
riesgo de nefrotoxicidad, infeccion
de cualquier tipo, irregularidad
menstrual, leucopenia ni alopecia
pero esto es incierto.

En adicidn, la evidencia proveniente
de ECA encontrada al momento no
permitié determinar los efectos
sobre la falla ovarica ni eventos
adversos gastrointestinales.

El GEG consideré que los dafios
serian moderados (puesto que la
cantidad de casos de recaida renal
seria considerable y las
consecuencias serian importantes).

Certeza de la evidencia:
¢Cudl es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

° ng baja Desenlaces (outcomes) Certeza Importancia Entre los outcomes crl.tlcos, la
o Baja menor certeza fue muy baja.
o0 Moderada ) . .
o Alta rl\:;r:;l)ldad (seguimiento: 6-12 @OOO CRITICO
o No se evaluaron estudios MUY BAJA

Falla renal (Estadio G5) @OOO CRITICO

(seguimiento: 6 meses) MUY BAJA

Respuesta renal completa o parcial @OOO IMPORTANTE

(seguimiento: 6-24 meses) MUY BAJA

Respuesta renal completa @OOO CRITICO

(seguimiento: 6-12 meses) MUY BAJA

Respuesta renal parcial @OOO IMPORTANTE

(seguimiento: 6-12 meses) MUY BAJA

Recaida renal (seguimiento: 60 @OOO IMPORTANTE

meses) MUY BAJA

Funcidn renal estable @OOO

(seguimiento: 6 meses) MUY BAJA IMPORTANTE

Actividad de la enfermedad @OOO

(SLEDAI renal) MUY BAJA CRITICO

(seguimiento: 6-12 meses)

Actividad de la enfermedad @OOO

(SLEDAI extra-renal) (seguimiento: MUY BAJA IMPORTANTE

6-12 meses)

Deterioro de la funcién renal — @OOO

nefrotoxicidad MUY BAJA CRITICO

(seguimiento: 6 meses)
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Infeccidn de cualquier tipo @OOO IMPORTANTE

(seguimiento: 6 meses) MUY BAJA

Infeccidn por virus Herpes Zoster @OOO IMPORTANTE

(seguimiento: 6 meses) MUY BAJA

Irregularidad menstrual @OOO

(seguimiento: 6 meses) MUY BAJA IMPORTANTE

Leucopenia (seguimiento: 6 meses) GBOOO CRITICO
MUY BAJA

Alopecia SOOO | \yporrante

(seguimiento: 6 meses) MUY BAJA

Desenlaces importantes para los pacientes:

¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

El GEG considerd que
probablemente se han considerado
la mayoria de los desenlaces
importantes para los pacientes. Sin
embargo, la evidencia disponible al
momento no permite determinar
los efectos sobre la falla ovarica y
los eventos adversos
gastrointestinales.

Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comp.

(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de dese

arador?
nlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador

e Probablemente
favorece al comparador
o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece

a la intervencion
o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

Considerando los beneficios, los
dafios, los desenlaces importantes
para los pacientes evaluados, y la
certeza de evidencia, el GEG
considerd que el balance
posiblemente favorece al uso de
MMF mas GC en lugar de TAC mas
GC.

¢Qué tan grandes son lo:

Uso de recursos:

enfermedad cronica, usar el costo anual)?

s requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador para un paciente (de ser una

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos elevados

o Costos moderados
® Intervencion y
comparador cuestan
similar

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

o Se desconoce

Gastos de la intervencion frente al comparador:

A. Tacrolimus
Costo del tratamiento por persona: S/. 1584
- Tacrolimus 1 mg capsula (S/. 0.8 por unidad)

e Dosis: TAC 0.05-0.15 mg/kg/dia x 6 meses (para una
persona de 70 kg serian 11 tabletas al dia
aproximadamente)

e Total tratamiento: S/. 1584

B. Micofenolato mofetilo
Costo del tratamiento por persona: S/. 756
- Micofenolato mofetilo 500 mg tab (S/. 0.70 por unidad)
e Dosis: MMF 2 — 3 g/dia x 6 meses (6 tabletas al dia
aproximadamente)
e Total tratamiento: S/. 756

El uso de TAC mds GC tendria costos
similares al uso de MMF mas GC.

Equidad:

¢Al preferir la intervencién en lugar del comparador, se generara inequidad?
(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econdmicos, personas que viven

en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)

Juicio

| Evidencia

| Consideraciones adicionales
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o Reduce la equidad

o Probablemente reduce
la equidad

e Probablemente no
tenga impacto en la
equidad

o Probablemente
incrementa la equidad
o Incrementa la equidad
o Varia

0 Se desconoce

Considerando que ambos farmacos
se brindan a poblaciones
particulares y manteniendo un
adecuado abastecimiento en las
distintas redes asistenciales acorde
a la carga de pacientes que los
requieren, brindar TAC en lugar de
MMF probablemente no tenga
impacto en la equidad.

Aceptabilidad:

Luego de conocer la evidencia sobre los beneficios y dafios, éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia Consideraciones adicionales

o No

® Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

o Se desconoce

Personal de salud:

Probablemente la mayoria del
personal de salud no considere
aceptable el uso de TAC mas GC
como terapia inicial, puesto que la
cantidad de casos de recaida renal
seria considerable y las
consecuencias serfan importantes.

Pacientes:

Probablemente la mayoria de los
pacientes no considere aceptable
recibir TAC mdas GC como terapia
inicial ya que posiblemente
incremente el riesgo de recaida
renal y podrian no ser adherentes a
la cantidad de tabletas diarias que
deberian recibir.

Factibilidad:
¢éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
e Probablemente si
oSi

o Varia

o Se desconoce

El seguro social cuenta con TAC y
MFF en el petitorio. Se tendria que
verificar la disponibilidad segun la
carga de pacientes con NL que
maneje cada centro de salud y las
restricciones sobre las
especialidades autorizadas a
brindarlos. Ademas, se puede hacer
uso de mecanismos de referencia
farmacoldgica para el
abastecimiento.

Comparacion: Tacrolimus (TAC) vs Ciclofosfamida (CYC) endovenosa

Presentacion:

Pregunta 4.1.2: En adultos con nefritis lapica (NL) clase Il a IV no refractarios, ése deberia
brindar tacrolimus (TAC) en lugar de ciclofosfamida (CYC) endovenosa como terapia inicial

de la fase de induccion?

Poblacion:

Adultos con nefritis lupica clase 1l a IV no refractarios, en fase de induccidn

Intervenciones a comparar:

Intervencidn: Tacrolimus (TAC) + glucocorticoides (GC)
Comparador: Ciclofosfamida (CYC) endovenosa + glucocorticoides (GC)

Desenlaces principales:

e Falla renal (Estadio G5)

o Actividad de la enfermedad

Mortalidad

Respuesta renal completa o parcial
Respuesta renal completa
Respuesta renal parcial

Recaida renal

Funcién renal estable

Duplicacidn de la creatinina sérica
Infeccidn de cualquier tipo
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e Infeccidn por virus Herpes Zoster

o Falla ovarica

o Irregularidad menstrual

e Leucopenia

e Alopecia

e Eventos adversos gastrointestinales

Escenario:

EsSalud

Perspectiva:

Recomendacion clinica — poblacional

Conflictos de intereses:

Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a esta

pregunta

Evaluacion:

Beneficios:

¢Cuadn sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Trivial . Si brindamos TAC mas GC a 1000
" Numero y Efecto . .
o Pequefio Desenlaces . | Diferencia personas en lugar de CYC
Tipo de relativo 3 X
o Moderado (outcomes) . (1C 95%) endovenosa mas GC, posiblemente
estudios (IC 95%) .
o Grande causemos 18 casos mas de
o Varia Mortalidad 24 menos por 1000 respuesta renal completa o parcial
o Se desconoce (sequimiento: 3ECA RR: 0.41 (de 38 menos a 68 (1C95%: +18 a +192) pero esto es
6-9 meses) (153) (0.06 a 2.69) mas) incierto. En contraste,
posiblemente no modificariamos la
Respuesta mortalidad, respuesta renal
renal completa LECA RR:1.03* | 18méds por1000 completa ni parcial (evaluados
o parcial (40) 1 03" a.l 32) (de 18 mas a 192 individualmente), ni I.a fynaon renal
(seguimiento: 6 : ' mas) estable pero esto es incierto.
meses)
La evidencia proveniente de ECA
Respuesta 117 mas por encontrados al momento, no
renal completa 4 ECA RR: 1.35 1000 permitié determinar los efectos
(seguimiento: (178) (0.94 2 1.93) (de 20 menos sobre la falla renal (estadio G5) ni
6-9 meses) a 310 mas) actividad de la enfermedad.
Respuesta 50 menos por El GEG considerd que los beneficios
renal  parcial 4 ECA RR: 0.88 1000 serian triviales (puesto que el efecto
(seguimiento: (178) (0.61a1.26) (de 161 menos a encontrado fue en la respuesta
6-9 meses) 108 mas) renal completa o parcial, el tamafio
del efecto no se considerd
Funcién  renal 50 mas por importante, este desenlace es
estable 4 ECA RR:1.11 1000 compuesto, evaluado en un solo
(seguimiento: (186) (0.61 a 2.00) (de 178 menos a ECA, y posiblemente no tenga
6-9 meses) 457 mas) efectos de sus componentes

*El estudio realiza un método de metaanilisis Bayesiano con intervalos
de credibilidad (ICr 95%)

individuales al evaluarlos con
evidencia mas robusta).

Dafios:

¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande . Si brindamos TAC mas GC a 1000
Numero y Efecto . . .
o Moderado Desenlaces . ) Diferencia personas en lugar de brindar CYC
. Tipo de relativo A .
o Pequefio (outcomes) estudios (IC 95%) (1C 95%) endovenosa mas GC, posiblemente
0
® Trivial no modificariamos el riesgo de
o Varia Duplicacién de duplicacion de la creatinina sérica,
o Se desconoce la  creatinina 33 menos por infeccion  de  cualquier tipo,
sérica 1ECA RR: 0.33 1000 infeccién por virus Herpes Zoster,
e (40) (0.01a7.72) | (de 50 menosa falla ovarica, irregularidad
(seguimiento: 6 B}
meses) 336 mas) menstrual, leucopenia, alopecia ni
eventos adversos gastrointestinales
Infeccion  de 57 menos por pero esto es incierto.
cualquier tipo 3ECA RR: 0.73 1000
(seguimiento: 6 (138) (0.33a1.63) | (de 142 menosa En adicion, la evidencia proveniente
meses) 134 mas) de ECA encontrada al momento no

permitié determinar los efectos
sobre la recaida renal.

El GEG consideré que los dafios
serian triviales (puesto que los
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Infeccién  por .
virus  Herpes 30 mas por
Zoster P 2 ECA RR: 1.41 1000
L (113) (0.38 a 5.20) (de 45 menos
(seguimiento: 2305 més)
6-9 meses)
Falla  ovdrica 41 menos por
(sequimientos 2 ECA RR: 0.25 1000
g ; (113) (0.0322.18) |  (de 53 menos
6-9 meses) .
a 64 mas)
Irregularidad 197 menos
menstrual 2 ECA RR: 0.41 por 1000
(seguimiento: 6 (54) (0.04 2 4.05) | (de 320 menosa
meses) 1000 mas)
Leucopenia 75 menos por
(se uifnien to- 3ECA RR: 0.44 1000
g ’ (153) (0.13a1.49) | (de 116 menosa
6-9 meses) .
65 mas)
Alopecia 57 menos por
(se puimien to- 2 ECA RR: 0.21 1000
g ’ (113) (0.02a1.76) (de 71 menos
6-9 meses) .
a 55 mas)
Eventos
adversos 191 menos
gastrointestina 1ECA RR: 0.35 por 1000
les (73) (0.12a21.01) | (de 259 menos a3
(seguimiento: 6 mas)
meses)

riesgos posiblemente sean similares
con el uso de ambas terapias).

Certeza de la evidencia:

¢Cudl es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

° Mt,‘y baja Desenlaces (outcomes) Certeza Importancia Entre los outcomes CI‘I'tICOS, la
o Baja menor certeza fue muy baja.
0 Moderada B . .
o Alta Z:srzl)ldad (seguimiento: 6-9 @OOO CRITICO
o No se evaluaron estudios MUY BAJA

Respuesta renal completa o parcial @OOO IMPORTANTE

(seguimiento: 6 meses) MUY BAJA

Respuesta renal completa @OOO CRITICO

(seguimiento: 6-9 meses) MUY BAJA

Respuesta renal parcial @OOO IMPORTANTE

(seguimiento: 6-9 meses) MUY BAJA

Funcidn renal estable @OOO IMPORTANTE

(seguimiento: 6-9 meses) MUY BAJA

Duplicacién de la creatinina sérica @OOO CRITICO

(seguimiento: 6 meses) MUY BAJA

Infeccidn de cualquier tipo @OOO IMPORTANTE

(seguimiento: 6 meses) MUY BAJA

Infeccién por virus Herpes Zoster @OOO IMPORTANTE

(seguimiento: 6-9 meses) MUY BAJA

Falla ovarica (seguimiento: 6-9 @OOO CRITICO

meses) MUY BAJA

Irregularidad menstrual @OOO IMPORTANTE

(seguimiento: 6 meses)

MUY BAJA
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Leucopenia (seguimiento: 6-9 @OOO CRITICO

meses) MUY BAJA

Alopecia (seguimiento: 6-9 meses) GBOOO IMPORTANTE
MUY BAJA

Eventos adversos @OOO

gastrointestinales (seguimiento: 6 MUY BAJA IMPORTANTE

meses)

Desenlaces importantes para los pacientes:

éLa tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
o Si

El GEG considerd que
probablemente se han considerado
la mayoria de los desenlaces

importantes para los pacientes. Sin
embargo, la evidencia disponible al
momento no permite determinar
los efectos sobre la falla renal
(estadio G5), recaida renal vy
actividad de la enfermedad.

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de dese

nlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

® No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece
a la intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

Considerando los beneficios, los
dafios, los desenlaces importantes
para los pacientes evaluados, y la
certeza de evidencia, el GEG
considerd que el balance
posiblemente no favorece al uso
TAC mds GC o CYC endovenosa mas
GC.

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencidn frente al comparador para un paciente (de ser una

enfermedad cronica, usar el costo anual)?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos elevados

o Costos moderados
® Intervencién y
comparador cuestan
similar

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

o Se desconoce

Gastos de la intervencion frente al comparador:

A. Tacrolimus
Costo del tratamiento por persona: S/. 1584
- Tacrolimus 1 mg capsula (S/. 0.8 por unidad)

e Dosis: TAC 0.05-0.15 mg/kg/dia x 6 meses (para una
persona de 70 kg serian 11 tabletas al dia
aproximadamente)

e Total tratamiento: S/. 1584

B. Ciclofosfamida endovenosa
Costo del tratamiento por persona: S/. 2376
- Ciclofosfamida 1 g IV amp (S/. 23.00 por unidad)
e Dosis: CYC endovenosa 0.5 a 1g/m2 (1.82 m? de superficie
corporal para una persona de 70 kg) x 6 meses
e Total tratamiento =S/. 276

- Costo adicional: dispositivos médicos + hospitalizacién para
su aplicacion='S/. 2100

El uso de TAC mds GC tendria costos
similares a CYC endovenosa mas GC.

Equidad:

¢Al preferir la intervencién en lugar del comparador, se generard inequidad?
(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econdémicos, personas que viven
en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reduce la equidad
o Probablemente reduce
la equidad

Considerando que ambos farmacos
se brindan a poblaciones
particulares y manteniendo un
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e Probablemente no
tenga impacto en la
equidad

o Probablemente
incrementa la equidad
o Incrementa la equidad
o Varia

0 Se desconoce

adecuado abastecimiento en las
distintas redes asistenciales acorde
a la carga de pacientes que los
requieren, brindar TAC en lugar de
CYC endovenosa probablemente no
tenga impacto en la equidad.

Aceptabilidad:

Luego de conocer la evidencia sobre los beneficios y dafios, éla intervencidn es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
oSi

® Varia

o Se desconoce

Personal de salud:

La aceptabilidad posiblemente sea
variable ya que la decisiéon de
brindar uno u otro dependeria de
las contraindicaciones para el uso
de los farmacos, presencia de
deterioro de la funcién renal y de
otras manifestaciones lupicas.

Pacientes:

La aceptabilidad por parte de los
pacientes posiblemente sea
variable ya que la adherencia a los
esquemas y preferencias sobre la
fertilidad pueden ser diferentes.

Factibilidad:
¢éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
e Probablemente si
oSi

o Varia

o Se desconoce

El seguro social cuenta con TAC y
CYC endovenosa en el petitorio. Se
tendria que verificar la
disponibilidad segin la carga de
pacientes con NL que maneje cada
centro de salud y las restricciones
sobre las especialidades autorizadas
a brindarlos. Ademas, se puede
hacer uso de mecanismos de
referencia farmacoldgica para el
abastecimiento.

PICO 4.2: Adultos con NL clase V no refractarios, en fase de induccién.

Comparacion Tacrolimus (TAC) vs Micofenolato mofetilo (MMEF)

Presentacién:

Pregunta 4.2: En adultos con nefritis lapica (NL) clase V no refractarios, ése deberia
brindar tacrolimus (TAC) en lugar de micofenolato mofetilo (MMF) o ciclofosfamida (CYC)
endovenosa como terapia inicial de la fase de induccién?

Poblacion:

Adultos con nefritis lGpica clase V no refractarios, en fase de induccién

Intervenciones a comparar:

Intervencion: Tacrolimus (TAC) + glucorticoesteroides (GC)
Comparador: Micofenolato mofetilo (MMF) + glucocorticoides (GC)

Desenlaces principales:

Mortalidad

Falla renal (estadio G5)
Respuesta renal completa o parcial
Respuesta renal completa
Respuesta renal parcial

Recaida renal

Funcidn renal estable

Actividad de la enfermedad
Infeccién de cualquier tipo
Infeccidn por virus Herpes Zoster
Falla ovérica

Irregularidad menstrual
Leucopenia

Alopecia
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e Otros eventos adversos

e Eventos adversos gastrointestinales
o Desarrollo de diabetes mellitus de novo
o Nefrotoxicidad asociada a TAC

Escenario:

EsSalud

Perspectiva:

Recomendacion clinica — poblacional

Conflictos de intereses:

Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a esta
pregunta

Evaluacion:

Beneficios:
¢Cudn sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial , Si brindamos TAC mds GC a 1000
- Numero y Efecto . . )
® Pequefio Desenlaces . . Diferencia personas en lugar de brindar MMF
Tipo de relativo ‘ . o
o Moderado (outcomes) N (IC 95%) mas GC, posiblemente evitariamos
estudios (IC 95%) . - .
o Grande 139 casos de infeccion por virus
o Varia ) 9 menos por Herpes Zoster (IC95%: -56 a -168)
o Se desconoce Mortéllc.lad . 1ECA RR: 0.34 1000 per? esto es incierto. En co’ntraste,
(seguimiento: (150) (0.0128.27) (de 13 menos posiblemente, no modificariamos la
6 meses) a 96 mas) mortalidad, falla renal (estadio G5),
respuesta renal completa o parcial,
Falla renal respuesta renal completa,
(Estadio G5) 1 ECA RR: 0.82 24 ;ne8n7os por 1000 respuesta renal parcial ni la
(seguimiento: (150) (0.34a1.92) ( e121me,nos a actividad de la enfermedad pero
6 meses) mas) esto es incierto.
Respuesta La evidencia proveniente de ECA
renal completa 157 menos encontrados al momento no
o parcial i 1ECA RR: 0.78 por 1000 ermiti6 determinar los efectos
parcia (16) (0.37a1.64) | (de450 menosa | | P by
(seguimiento: . sobre la funcidn renal estable.
457 mas)
24 meses)
El GEG considerd que los beneficios
Respuesta 221 menos serian pequefios (puesto que la
renal completa 2ECA RR: 0.58 por 1000 cantidad de casos de infeccion por
(seguimiento: (44) (0.1023.38) | (de474 menosa virus Herpes Zoster no seria
6-24 meses) 1000 mas) despreciable).
Respuesta 215 mas por
renal parcial 2 ECA RR: 2.02 1000
(seguimiento: (44) (0.76 a 5.36) (de 51 menos
6-24 meses) 2918 mas)
Actividad de la
enfermedad 1ECA DM: - 0.6 puntos
(SLE-DAI renal) (150) - (-1.59 a
(seguimiento: 6 +0.39 puntos)
meses)
Actividad de la
enfermedad
(SLE-DAI extra- 1ECA DM: +0.2 puntos
- (-0.38 2 +0.78
renal) (150) untos)
(seguimiento: 6 P
meses)
e o
Zoster P 2 ECA RR: 0.23 por 1000
. (166) (0.0720.69) | (de 168 menosa
(seguimiento: 56 menos)
6-24 meses)
Dafios:

¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales
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o Grande

® Moderado

o Pequefio

o Trivial

o Varia

o Se desconoce

Desenlaces N_:’::L:y riT::it\:,o Diferencia
0,
(outcomes) | o itudios | (1€ 95%) (1€ 95%)
okttt | e | H0miesorine
& : (150) (1.08 a 2.07) 5
60 meses) mas)
Nefrotoxicidad
asociada a TAC 2 ECA R(I;296£;8 145 mas por 1000
(seguimiento: (166) ) (NE)
71.37)
24 meses)
Infeccion  de
cualquier tipo 1ECA RR: 0.59 ?Ezges"::eﬁg; 2(:?
(seguimiento: 6 (150) (0.18a21.92) més)
meses)
Leucopenia 104 menos
(sequimiento: 1ECA RR: 0.27 por 1000
16 .01a5.7 e 141 menos a
24 meses) ' (16) (0.0 0) (d
671 mas)
Alopecia 1ECA RR:13.35 | g1 mas por 1000
(seguimiento: 6 (150) (0.77 a (NE)
meses) 232.78)
Eventos
adversos 91 menos por
gastrointestina 1ECA RR: 0.37 1000
les (150) (0.12a1.12) | (de 127 menos a 17
(seguimiento: 6 mas)
meses)
= La incidencia de tremor en el
grupo TAC fue mayor en
comparacion con el grupo MMF,
siendo esto estadisticamente
significativo (20% [1/74] vs 0%
[0/76], p<0.001)
= La incidencia de cefalea en el
grupo TAC fue mayor en
Otros eventos comparacion con el grupo MMF,
adversos siendo esto no estadisticamente
(tremor significativo (4.1% [3/74] vs 1.3%
cefalea, 1ECA [1/76], p=0.36)
tinnitus, y (150)
calambre) = La incidencia de tinnitus en el

(seguimiento: 6
meses)

grupo TAC fue menor en
comparacion con el grupo MMF,
siendo esto no estadisticamente
significativo (0% [0/74] vs 1.3%
[1/76], p=1.00)

La incidencia de calambre en el
grupo TAC fue mayor en
comparacion con el grupo MMF,
siendo esto no estadisticamente
significativo (9.5% [7/74] vs 2.6%
[2/76], p=0.10).

Si brindamos TAC mas GC a 1000
personas en lugar de brindar MMF
mas GC, posiblemente causariamos
200 casos mas de recaida renal
(1C95%: +33 a +436) y tanto el riesgo
de nefrotoxicidad como de tremor
tenderia a incrementarse pero esto
es incierto. En contraste,
posiblemente no modificariamos el
riesgo de infeccion de cualquier
tipo, leucopenia, alopecia, evento
adverso gastrointestinal, cefalea,
tinnitus, ni calambre pero esto es
incierto.

La evidencia proveniente de ECA
encontrada al momento no
permitié determinar los efectos
sobre la falla ovarica e irregularidad
menstrual.

El GEG consideré que los dafios
serian moderados (puesto que la
cantidad de casos de recaida renal
seria considerable y las
consecuencias serian importantes.
Ademas, posiblemente el riesgo de
nefrotoxicidad y tremor tienda a ser
mayor).

Certeza de la evidencia:
¢Cual es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
° Ml,"y baja Desenlaces (outcomes) Certeza Importancia Entre los outcomes cr|'t|cos, la
o Baja menor certeza fue muy baja.
o Moderada .
OAlta rgrltj?:?iz:m' 6 meses) ®OOO CRITICO
o No se evaluaron estudios g ) MUY BAJA




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

(seguimiento: 6 meses)

Falla renal (Estadio G5) @OOO CRITICO
(seguimiento: 6 meses) MUY BAJA

Respuesta renal completa o parcial @OOO IMPORTANTE
(seguimiento: 24 meses) MUY BAJA

Respuesta renal completa @OOO CRITICO
(seguimiento: 6-24 meses) MUY BAJA

Respuesta renal parcial | OO0 IMPORTANTE
(seguimiento: 6-24 meses) MUY BAJA

Recaida renal 000 IMPORTANTE
(seguimiento: 60 meses) MUY BAJA

Actividad de la enfermedad (SLEDAI

renal) OO0 CRITICO
(seguimiento: 6 meses) BAJA

Actividad de la enfermedad (SLEDAI

extra-renal) 6600 IMPORTANTE
(seguimiento: 6 meses) BAJA

Nefrotoxicidad asociada a TAC @OOO CRITICO
(seguimiento: 24 meses) MUY BAJA

Infeccidn de cualquier tipo @OOO

(seguimiento: 6 meses) MUY BAJA MPORTANTE
Infeccidn por virus Herpes Zoster @OOO IMPORTANTE
(seguimiento: 6-24 meses) MUY BAJA

Leucopenia DOOO | vporrante
(seguimiento: 24 meses) MUY BAJA

Alope_CIaj EBOOO IMPORTANTE
(seguimiento: 6 meses) MUY BAJA

Event.os.adversos gastrointestinales @OOO IMPORTANTE
(seguimiento: 6 meses) MUY BAJA

Otros eventos adversos (tremor, @OOO

cefalea, tinnitus, y calambre) MUY BAJA IMPORTANTE

Desenlaces importantes para los pacientes:
¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
o Si

El GEG considerd que
probablemente se han considerado
la mayoria de los desenlaces
importantes para los pacientes. Sin
embargo, la evidencia disponible al
momento no permite determinar
los efectos sobre la funcién renal
estable, falla ovérica e irregularidad
menstrual.

Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales
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o Favorece al comparador
® Probablemente
favorece al comparador
o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece
a la intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

Considerando los beneficios, los
dafios, los desenlaces importantes
para los pacientes evaluados, y la
certeza

consideré
probablemente favorece a MMF
mas GC en lugar del TAC mas GC.

de evidencia, el GEG
que el balance

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador para un paciente (de ser una

enfermedad cronica, usar el costo anual)?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos elevados

o Costos moderados
® Intervencion y
comparador cuestan
similar

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

o Se desconoce

Gastos de la intervencion frente al comparador:

A. Tacrolimus
Costo del tratamiento por persona: S/. 1584

B. Micofenolato mofetilo
Costo del tratamiento por persona: S/. 756

- Tacrolimus 1 mg capsula (S/. 0.8 por unidad)

e Dosis: TAC 0.05-0.15 mg/kg/dia x 6 meses (para una
persona de 70 kg serian 11 tabletas al dia
aproximadamente)

e Total tratamiento: S/. 1584

. Micofenolato mofetilo 500 mg tab (S/. 0.70 por unidad)
e Dosis: MMF 2 — 3 g/dia x 6 meses (6 tabletas al dia
aproximadamente)
e Total tratamiento: S/. 756

El uso de TAC mds GC tendria costos
similares al uso de MMF mas GC.

Equidad:
¢Al preferir la intervencién en lugar del comparador, se generara inequidad?

(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econdmicos, personas que viven

en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reduce la equidad

o Probablemente reduce
la equidad

® Probablemente no
tenga impacto en la
equidad

o Probablemente
incrementa la equidad
o Incrementa la equidad
o Varia

o Se desconoce

se

Considerando que ambos farmacos
brindan a
particulares y manteniendo un
adecuado abastecimiento en las
distintas redes asistenciales acorde
a la carga de pacientes que los
requieren, brindar TAC en lugar de
MMF probablemente no tenga
impacto en la equidad.

poblaciones

Aceptabilidad:

Luego de conocer la evidencia sobre los beneficios y dafios, éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

® Probablemente no
o Probablemente si
oSi

o Varia

o Se desconoce

seria

inicial

Personal de salud:

Probablemente la mayoria del
personal de salud no considere
aceptable el uso de TAC mas GC
como terapia inicial, puesto que la
cantidad de casos de recaida renal
considerable y las
consecuencias serfan importantes.

Pacientes:

Probablemente la mayoria de los
pacientes no considere aceptable
recibir TAC mas GC como terapia
ya que
incremente el riesgo de recaida
renal y podrian no ser adherentes a
la cantidad de tabletas diarias que
deberian recibir.

posiblemente
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Factibilidad:
¢éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

O Probablemente no
® Probablemente si
o Si

o Varia

o Se desconoce

El seguro social cuenta con TAC y
MFF en el petitorio. Se tendria que
verificar la disponibilidad segun la
carga de pacientes con NL que
maneje cada centro de salud y las
restricciones sobre las
especialidades autorizadas a
brindarlos. Ademas, se puede hacer
uso de mecanismos de referencia
farmacoldgica para el
abastecimiento.

Comparacion Tacrolimus (TAC) vs Ciclofosfamida (CYC) endovenosa

No se elabord una tabla de la evidencia a la decision debido a que los ECA encontrados al
momento no evaluaron esta comparacion.

Resumen de los juicios:
PICO 4.1: Adultos con NL clase Il a IV no refractarios, en fase de induccion.

Comparacion: Tacrolimus (TAC) vs Micofenolato mofetilo (MMF)

Juicios
Se
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
desconoce
- S
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia ©
desconoce
CERTEZA DE LA Ningu tudi
Muy baja Baja Moderada Alta '”g”” ets udio
EVIDENCIA incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
BALANCE DE Probablemente | No favoreceala | Probablemente
Favorece al . . Favorece a la , Se
BENEFICIOS / favorece al intervencion ni favorece a la . L, Varia
o comparador . ., intervencion desconoce
DANOS comparador al comparador intervencion
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y a'horros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
Probablemente | Probablemente Probablemente Se
EQUIDAD Reducido . N Aumentado Varia
reducido ningun impacto aumentado desconoce
Probabl t Probabl t S
ACEPTABILIDAD No robaplemente robablemente si Varia y
no si desconoce
FACTIBILIDAD No Probablemente Probable,zmente Si Varia Se
no si desconoce
RECOMENDACION Recomendacién | o . .o B
FINAL: SI LA Recomendacién | Recomendacion condicional a condicional a Rfecor;nem:aaon No emitir
PREGUNTA ES fuerte a favor condicional a favor de la favor de Ia uer deealaavor recomendacion
SOBRE USAR LA del control favor del control | intervencién o . ) . L
2 intervencion intervencion
INTERVENCION “A” del control
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Juicios

O LA INTERVENCION
“B” (CONTROL)

Comparacion: Tacrolimus (TAC) vs Ciclofosfamida endovenosa (CYC) endovenosa

Juicios
Se
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
desconoce
- S
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia ©
desconoce
CERTEZA DE LA Ningu tudi
Muy baja Baja Moderada Alta '”g”” ets udio
EVIDENCIA incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
BALANCE DE Probablemente | No favoreceala | Probablemente
Favorece al X . Favorece a la , Se
BENEFICIOS / favorece al intervencion ni favorece a la . ., Varia
o comparador . o, intervencion desconoce
DANOS comparador al comparador intervencion
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y a'horros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
Probabl t Probabl t Probabl t S
EQUIDAD Reducido roba emen ¢ ro ,a .emen € robablemente Aumentado Varia ©
reducido ningun impacto aumentado desconoce
Probabl t Probabl t S
ACEPTABILIDAD No robablemente robablemente si Varia e
no si desconoce
FACTIBILIDAD No Probablemente Probable,zmente Si Varia Se
no si desconoce
RECOMENDACION
FINAL: SI LA Recomendacion Recomendacion »
PREGUNTA ES Recomendacion | Recomendacion condicional a condicional a Rfecor;nem:aaon No emitir
SOBRE USAR LA fuerte a favor condicional a favor de la uerte a tavor »
. X L, favor de la dela recomendacién
INTERVENCION “A” del control favor del control intervencion o R ., . L,
< intervencion intervencion
O LA INTERVENCION del control

“B” (CONTROL)

PICO 4.2: Adultos con NL clase V no refractarios, en fase de induccién.

Comparacion: Tacrolimus (TAC) vs Micofenolato mofetilo (MMF)

Juicios
S
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia ©
desconoce
N ~ - , Se
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA . . Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
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Juicios
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
BALANCE DE Probablemente | No favoreceala | Probablemente
Favorece al . D Favorece a la , Se
BENEFICIOS / favorece al intervencion ni favorece a la . L, Varia
o comparador . ., intervencion desconoce
DANOS comparador al comparador intervencion
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y a.horros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
Probabl t Probabl t Probabl t S
EQUIDAD Reducido roba ernen € ro ,a .emen € robablemente Aumentado Varia ©
reducido ningun impacto aumentado desconoce
Probabl t Probabl t S
ACEPTABILIDAD No robapiemente robablemente si Varia ©
no si desconoce
Probablemente Probablemente , 3 Se
FACTIBILIDAD No , Si Varia
no si desconoce
RECOMENDACION
FINAL: SI LA Recomendacion Recomendacion »
PREGUNTA ES Recomendacion | Recomendacion condicional a condicional a Rfecor;nem:aaon No emitir
SOBRE USAR LA fuerte a favor condicional a favor de la favor de Ia uer :ealaavor recomendacion
INTERVENCION “A” del control favor del control intervencioén o X ., . -,
5 intervencion intervencion
O LA INTERVENCION del control

“B” (CONTROL)

Comparacion: Tacrolimus (TAC) vs Ciclofosfamida endovenosa (CYC) endovenosa

No se realizd una tabla de resumen de los juicios por las razones mencionadas anteriormente.
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Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccion: En adultos con NL clase Ill a IV, los
beneficios de brindar TAC mds GC en lugar de MMF
mas GC se consideraron pequefios (puesto que la
cantidad de casos que se evitarian de infeccién por
virus Herpes Zoster no seria despreciable) y los
dafios se consideraron moderados (puesto que la

cantidad de casos de recaida renal seria
considerable 'y las consecuencias  serian
importantes). Por ello, se emitidé una

recomendacion a favor del control.

Fuerza: La certeza de la evidencia fue muy baja, y si
bien en la mayoria de casos iniciar con TAC mas GC
no seria aceptable por parte de los pacientes o
personal de salud, puede haber casos especiales en
las que el médico tratante considere iniciar con esta
terapia, tomando en cuenta contraindicaciones a
MMF o CYC endovenosa, alto riesgo de herpes
zoster que implique consecuencias importantes
para el paciente o para la continuidad del
tratamiento, y presencia de otras manifestaciones
|Gpicas que hagan revalorar esta decisién. Por ello,
esta recomendacion fue condicional.

En adultos con NL clase Ill a IV no
refractarios, sugerimos brindar  -en
combinacion con glucocorticoides- MMF en
lugar de TAC, como terapia inicial de la fase
de induccién.

Recomendaciéon condicional a favor del
control

Certeza de la evidencia: Muy baja
(POO0O)
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Direccion: En adultos con NL clase Ill a IV, los
beneficios de brindar TAC mds GC en lugar de CYC
endovenosa mas GC se consideraron triviales
(puesto que el efecto encontrado fue en la
respuesta renal completa o parcial, el cual es un
desenlace compuesto con un tamafio del efecto que
no se consideré importante, y que no evidencié
beneficios al ser evaluado individualmente con
evidencia mas robusta) y los dafios se consideraron
triviales (puesto que los riesgos de los eventos
adversos posiblemente sean similares con el uso de
ambas terapias). Por ello, se emiti6 una
recomendacion a favor de ambas opciones.

Fuerza: La certeza de la evidencia fue muy baja, se
desconocen los efectos en otros desenlaces criticos
para la decisidn, y la aceptabilidad de las terapias
por parte de los pacientes puede ser variable ya que
la adherencia a los esquemas terapéuticos vy
preferencias sobre la fertilidad pueden ser
diferentes. Ademas, el médico tratante podria
tomar la decision de cudl brindar tomando en
cuenta la presencia del deterioro de la funcién renal
y otras manifestaciones lUpicas. Por ello, esta
recomendacion fue condicional.

En adultos con NL clase Il a IV no
refractarios, sugerimos brindar  -en
combinacion con glucocorticoides- TAC o CYC
endovenosa, como terapia inicial de la fase de
induccion.

Recomendacion condicional a favor de
ambas opciones
Certeza de |Ia

(CISISIS)

evidencia: Muy baja

Direccion: En adultos con NL clase V, los beneficios
de brindar TAC mds GC en lugar de MMF mds GC se
consideraron pequefios (puesto que la cantidad de
casos de infeccion por virus Herpes Zoster no seria
despreciable) y los dafios se consideraron
moderados (puesto que la cantidad de casos de
recaida renal seria considerable y las consecuencias
serian importantes. Ademas, posiblemente el riesgo
de nefrotoxicidad y tremor tienda a ser mayor). Por
ello, se emitid6 una recomendaciéon a favor del
control.

Fuerza: La certeza de la evidencia fue muy baja, se
desconoce los efectos sobre desenlaces de
fertilidad importantes para los pacientes, vy si bien
en la mayoria de casos iniciar con TAC mds GC no
seria aceptable por parte de los pacientes o
personal de salud, puede haber casos especiales en
las que el médico tratante considere iniciar con esta
terapia, tomando en cuenta contraindicaciones a
MMF o CYC endovenosa, alto riesgo de herpes
zoster que implique consecuencias importantes
para el paciente o para la continuidad del
tratamiento, y presencia de otras manifestaciones
|Gpicas que hagan revalorar esta decisién. Por ello,
esta recomendacion fue condicional.

En adultos con NL clase V no refractarios,
sugerimos brindar -en combinacién con
glucocorticoides- MMF en lugar de TAC,
como terapia inicial de la fase de induccion.

Recomendaciéon condicional a favor del
control

Certeza de la evidencia: Muy baja
(POO0O)
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Buenas Practicas Clinicas (BPC):

El GEG considerd relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

BPC

Dado que el manejo de la NL es individualizado, se
considerd importante mencionar que en casos
especiales se puede revalorar la decision vy
considerar optar por el uso de TAC o CYC
endovenosa, ambos en combinacién con GC como
terapia inicial. Esto en base a lo mencionado en la
literatura y otras GPC (1, 4, 9, 19).

En adultos con NL clase Il a 1V, para elegir
iniciar con TAC o CYC endovenosa considerar:
contraindicaciones para el uso de alguno de
estos farmacos, deseo de embarazo (preferir
TAC), presencia de deterioro de la funcion
renal (preferir CYC endovenosa), y otras
manifestaciones IUpicas que orienten la
decision.

El GEG considerd indicar el rango de dosis y el
tiempo de duracion de la terapia cuando se inicie la
fase de induccidn brindando TAC mas GC en base a
lo utilizado en los ECA que sirvieron de cuerpo de
evidencia y a lo enunciado en otras GPC (9, 19).
Ademas, cuando sea posible, considere dosar los
niveles séricos de TAC con el fin de detectar los
niveles séricos terapéuticos y prevenir la
nefrotoxicidad.

Considerar lo siguiente respecto a la dosis de

TAC:

e TAC: 0.05-0.15 mg/kg/dia via oral divido
en dos dosis durante seis meses.

e Sijes posible, dosar los niveles séricos de
TAC para alcanzar una concentracién de
6-10 ng/mL en el primer y segundo mes, y
de 4-8 ng/mL en los meses restantes.

El GEG considerd importante mencionar que en
casos especiales se puede revalorar la decisién y
considerar brindar TAC mds GC como terapia inicial.
Estos escenarios fueron propuestos en base a lo
mencionado en la literatura y otras GPC (1, 4, 9, 19).

En adultos con NL clase Illl a V se podria
considerar el uso de TAC en lugar de MMF en
casos especiales: cuando MMF este
contraindicado, cuando el riesgo de herpes
zoster implique consecuencias importantes
para el paciente o para la continuidad del
tratamiento, y/o cuando presencia de otras
manifestaciones |Upicas hagan revalorar esta
decision.




