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Lista de abreviaturas y siglas

ETES Evaluacion de tecnologias en salud

IETS Instituto de Evaluacion Tecnologica en Salud
MSPS Ministerio de Salud y Proteccién Social
SGSSS Sistema General de Seguridad Social en Salud
EPOC Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
SGRQ Saint George’s Respiratory Questionnaire

TDI Transition dyspnea index

VEF1 Volumen espiratorio forzado en el 1er segundo
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Resumen ejecutivo
Introduccion

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) es una enfermedad inflamatoria
evitable y tratable, que se ocasiona como respuesta a exposicion de particulas y gases
nocivos principalmente el humo de tabaco y lefia, se caracteriza por la limitacién progresiva
de flujo aéreo. En la EPOC se presenta inflamacion, fibrosis y exudado intraluminal en las
vias aéreas pequenfias, lo cual se traduce en un defecto obstructivo, esta obstruccion lleva
progresivamente a que se atrape aire durante la espiracién resultando en hiperinflacién
pulmonar, destruccion del parénquima y de las fibras que fijan la via aérea pequefa y la
mantienen abierta, causando mayor obstruccion.

La EPOC se caracteriza con frecuencia por un periodo asintoméatico por lo que pueden
pasar varios afios entre la aparicion de la limitacion al flujo aéreo y el desarrollo de las
manifestaciones clinicas. La disnea, tos y expectoracion son los sintomas cardinales de la
EPOC. Cuando la enfermedad progresa, aumenta la intensidad de la disnea, la tos, la
expectoracion y se hace mas frecuente la presencia de sibilancias.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), cada afio la EPOC provoca la muerte
de al menos 2,9 millones de personas. Las estimaciones globales de mortalidad realizadas
en 1990 se han actualizado recientemente, y reiteran que la EPOC, que era la quinta causa
de muerte en 1990, ya es la cuarta desde el 2000 y pasara a ser la tercera en 2020. En
Colombia, en el 2007, el estudio PREPOCOL, efectuado en cinco ciudades del pais
(Barranquilla, Bogota, Bucaramanga, Cali y Medellin), estableci6 que la prevalencia
nacional de la EPOC era de 8,9% en mayores de 40 afios.

Objetivos

Andlisis critico del reporte de “eficacia y seguridad de glicopirronio/indacaterol en terapia de
mantenimiento para EPOC moderado a muy severo”. Mediante la busqueda exhaustiva y
evaluacion de la literatura cientifica.

Metodologia

Siguiendo la metodologia de las IETS inicialmente se realizé una reunién con expertos del
tema (neumologos) donde se analizaron los criterios de inclusién y exclusion, desenlaces
de interés, dosis y comparadores de la tecnologia, ademas, se expusieron los resultados
del informe de evaluacion y se tomaron las observaciones por parte de los expertos en
cuanto a eficacia, seguridad, realizacion de nuevos estudios y la inclusion o no de la
tecnologia en el plan obligatorio de salud; finalizada la socializacion se realizé una
busqueda en diferentes bases de datos con el objetivo de identificar los estudios reportados
en el informe, ademas, de nuevos estudios de eficacia y seguridad de las tecnologias
evaluadas, fueron seleccionados ensayos clinicos controlados finalizado y revisiones
sistematicas, donde se evalla la eficacia y seguridad de glicopirronio/indacaterol
(50/110mcg) comparado con el tiotropio (18 mcg) y el salmeterol/fluticasona (500/50mcg).



TODOS P N
@unsavo | S i NUEVO PAIS

|_évidencia gue promueve Confianza |
PAZ EQUIDAD EDUCACION

Como resultado de la busqueda se obtuvo la misma evidencia reportada en el informe de
evaluacién hasta la fecha de la replicacién de la bausqueda.

Resultados

En los estudios analizados se encuentran diferencias estadisticamente significativas a favor
del glicopirronio/indacaterol en cuanto a los desenlaces de “VEF1 valle”, disnea y calidad
de vida (SRGQ). En relacién con la mortalidad los resultados se reportan a favor del
glicopirronio/indacaterol, sin embargo, estos resultados no fueron estadisticamente
significativos. Por otro lado, en la evaluacion de exacerbaciones la tendencia se presenta a
favor del tiotropio como terapia estdndar de manteniendo sin presentar diferencias
estadisticamente significativas. En cuanto a la evaluacion de la seguridad no se presenta
diferencias significativas entre las moléculas comparadas. Se considera que la bisqueda
reportada en el informe de evaluacién fue exhaustiva, de alta calidad y actualizada, en
cuanto a la replicacion de la busqueda por el grupo evaluador no se encontraron nuevos
estudios que pudiesen ser incluidos en el andlisis.

Conclusiones

En la evaluacion de la eficacia para los desenlaces de “VEF1 valle” calidad de vida (SGRQ),
y disnea, se presentan diferencias estadisticamente significativas con el
glicopirronio/indacaterol, sin embargo, no se presentan diferencias estadisticamente
significativas en las exacerbaciones a pesar de que se favorece el tiotropio, de igual forma
no se evidencia diferencias significativas en la evaluaciéon de la seguridad con las diferentes
comparaciones.

Luego del proceso riguroso de la evaluacién critica y participativa se evidencia que los
estudios analizados son con fiables para la toma de decisiones en el manejo de la EPOC,
sin embargo, es importante realizar la comparacion con otras terapias combinadas que
estan indicadas para la EPOC severa que se encuentran disponibles en Colombia las
cuales son olodanterol-tiotropio, y umeclidinio-vilanterol.
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1. Introduccién

1.1 Epidemiologia de la condicién de salud

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una enfermedad inflamatoria del
sistema respiratorio, generalmente causada por la exposicién al humo de tabaco o de lefia.
Esta entidad se caracteriza por una limitacién progresiva e irreversible al flujo del aire, la
cual no puede ser explicada por otra causa como bronquiectasias o asma (1). En el pasado
al referirse a esta enfermedad se utilizaban los términos bronquitis crénica y enfisema
pulmonar, sin embargo esta clasificacion esta en desuso debido a que la gran mayoria de
los pacientes con diagndstico de EPOC cursan con ambos; cambios patoldgicos en la via
aérea (bronquitis crénica) y destruccion del espacio aéreo con pérdida secundaria de la
elasticidad pulmonar (enfisema) (2).

La EPOC es una enfermedad multifactorial, su fisiopatologia se relaciona con irritacion
cronica de la via aérea, produccion aumentada de secreciones y procesos de cicatrizacion
pulmonar. La severidad de la destruccion de las paredes alveolares suele variar
ampliamente en pacientes con EPOC con grados de obstruccion al flujo similares (3).
Inicialmente se creia que la bronquitis crénica era un elemento clave en la patogénesis de
la obstruccién al flujo aéreo, sin embargo hoy se sabe que esta resistencia aumentada se
debe principalmente a multiples cambios patolégicos en la via aérea distal (conocidos como
enfermedad de via aérea pequefia) (4).

Se estima que esta enfermedad se convertir4 en uno de los desafios més grandes en salud
en las proximas décadas. Estudios poblacionales calculan que la prevalencia de personas
fumadoras en Colombia esti alrededor del 18% y la prevalencia global de EPOC en
personas mayores de 40 afios es cercana al 9% en nuestro pais, esta cifra tiende a
aumentar con los afios (5).

Actualmente la EPOC es la cuarta causa de mortalidad a nivel mundial, pero la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) prevé que para el afio 2030 sea la tercera causa
de mortalidad a nivel global (6), teniendo en cuenta que la mortalidad atribuible a
enfermedades cardiacas e infarto se ha disminuido en el periodo comprendido entre 1970-
2002 pero la atribuible a EPOC se ha duplicado en el mismo periodo (7). Hoy en dia en
Estados Unidos hay mas de 700.000 hospitalizaciones al afio relacionadas directamente
con EPOC y el costo anual de tratar a los pacientes con esta enfermedad asciende a US$
42 billones (8).

La presentacion clinica se caracteriza por una progresion lenta que va a conducir a un
estado final de limitacién severa para realizar actividad fisica, deterioro de la calidad de vida
y finalmente muerte prematura (9). La EPOC comunmente se presenta en personas
mayores de 40 afios. En la mayoria de los casos existen antecedentes personales de
consumo de tabaco (>20 paquetes/afio). Igualmente la tos con produccion
abundante de esputo y la disnea son sintomas ampliamente referidos (10). Al
examen fisico un paciente en un estadio inicial de la enfermedad puede no tener
hallazgos significativos, sin embargo a medida que la enfermedad avanza puede
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haber hiperinflacién toracica, timpanismo a la percusion del térax, utilizacion de musculos
accesorios y caquexia (11).

El diagnéstico de la EPOC se basa en la demostracion de obstruccion de la via aérea
mediante la medicion de flujos y volimenes pulmonares en una espirometria posterior a la
administracién de broncodilatadores: el volumen espiratorio forzado en 1 segundo sobre la
capacidad vital forzada (VEF1/CVF) menor a 70% es diagnéstico de la enfermedad. La
severidad se establece segun el porcentaje del VEF1 para la edad, de acuerdo al resultado
se clasifica en 4 estados (12).

Multiples enfermedades se pueden manifestar con signos y sintomas similares al EPOC. El
principal diagnéstico diferencial es el asma. Este, a diferencia del EPOC tiene un comienzo
temprano. La principal diferencia diagnéstica, en la espirometria, posterior a la
administracién de broncodilatadores hay una mejoria completa en asma y una mejoria
parcial en EPOC (13).

Los objetivos principales de la terapia en EPOC se enfocan en disminuir los sintomas,
mejorar el estado general de salud, evitar el deterioro de la funcion pulmonar y disminuir la
mortalidad. Las terapias modernas se enfocan en mejorar la naturaleza multifactorial de la
enfermedad, controlando asi los sintomas y la inflamacion subyacente (14).

El cese del consumo de tabaco es la intervencién mas efectiva y mas costo-efectiva para
reducir la progresion del EPOC y debe ser una opcion explorada con todos los pacientes.
Lamentablemente aun teniendo las mejores estrategias de manejo, menos de un tercio de
los pacientes logran dejar de fumar de forma sostenida (14, 15).

1.2 Estandar vigente de terapia para la condicion de salud evaluada

En cuanto a la terapia farmacoldgica los medicamentos mas ampliamente usados son los
broncodilatadores que actlan a través de un efecto en el masculo liso de la via aérea (16,
17). Actualmente existen 3 clases de broncodilatadores —agonistas beta, anticolinérgicos
antimuscarinicos y teofilina- estos estan disponibles para uso individual o en combinacion
y existen medicamentos de corta accion, de larga accion y recientemente, se han
desarrollado medicamentos de ultra-larga accién (18).

Nuevos medicamentos enfocados en el tratamiento de los pacientes con EPOC moderado
a severo o pacientes que no responden de manera Gptima a medicamentos de primeralinea
han venido entrando al mercado colombiano. El uso de estos medicamentos se aprobd
recientemente por la FDA (Food and drug administration) en estados unidos y por el INVIMA
(Instituto nacional de vigilancia de medicamentos y alimentos) en Colombia. Su eficacia y
seguridad se ha demostrado ampliamente mediante ensayos clinicos, por lo que son una
opcién terapéutica que debe ser considerada en los casos anteriormente mencionados.

1.3 Tecnologia nominada

Glicopironio mas indacaterol (Ultibro®) es la tecnologia de salud de interés, medicamento
perteneciente al grupo de los agentes contra padecimientos obstructivos de las vias
respiratorias. Clasificacion ATC (Anatomical Chemical Therapeutic) para la tecnologia de
interés: RO3AL04, Grupo de medicamento: RO3 (agentes contra padecimientos obstructivos
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de las vias respiratorias) Subgrupo de medicamento: AL (Adrenérgicos en combinacién con
anticolinérgicos). Su mecanismo de accion es dual: el indacaterol es un agonista
adrenérgico beta 2 de larga accién y el glicopirronio es un antagonista de los receptores
muscarinicos.

1.4 Comparadores
- Formoterol
- Tiotropio
- Salmeterol mas fluticasona

1.5 Caracteristicas de las tecnologias evaluadas

A continuacion se presentan las caracteristicas clinicas y técnicas mas relevantes de las
tecnologias evaluadas.

Tabla 1. Caracteristicas de las tecnologias bajo comparacién

Glicopirronio+indacat Formoterol Tiotropio Salmeterol
erol mas
fluticasona
Mecanismo de accion Agon|§ta_
dual, el indacaterol es Antagonista Se[:r;eagelco
un agonista Agonista de los laraa accion
M : adrenérgico beta 2 de | selectivo de receptores 9 y
ecanismo de - o antiinflamatori
accién Ia_rga accion y el receptor}es _beta muscarinicos |
glicopirronio es un 2 adrenérgicos | (Anticolinérgic glucocorticoid
antagonista de los 0)
receptores €
muscarinicos.
Pacientes
asmaticos, Pacientes
asociado a un .
bajo

tratamiento de

A . tratamiento
corticosteroide

periddico con

Tratamiento inhalado (ci). alodn
broncodilatador de Profilaxis del 9 .

L broncodilatad
mantenimiento que se | Broncoespasm or aue
administra una vez al o0 inducido por . qu
dia aléraenos Broncodilatad | requiera

Indicacion o akerg or corticoesteroid
para el alivio de los inhalados, el .
. . . es inhalados.
sintomas vy la aire frio o el X
S S Seretide se
disminucién de las ejercicio. T

o o indica en el

reagudizaciones en Profilaxis y .
- ! tratamiento
pacientes con EPOC tratamiento de
a regular del
. EPOCYy
broncoconstricc :
o enfisema
i6n en

pacientes con
EPOC
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Dosis
recomendada

Via de
administracion

reversible o
irreversible,
como la
bronquitis
crénicay el
enfisema.

Maleato de indacaterol
110 mcg y glicopirronio
50 mcg /dia

Formoterol 12
mcg/dia

18 mcg/dia

Xinafoato de
salmeterol
micronizado
50mcg y
propionato de
fluticasona
micronizado
de 500
mcg/dia

Inhalacién

Inhalacién

Inhalacién

Inhalacién

Hipersensibilid

renal severa
(depuracién
de creatinina

ad a sus
componentes
oa
Pacientes con atropinicos.
hipersensibilidad al No se
indacaterol, recomienda : .
AR o Hipersensibilid
glicopirronio o a para iniciar
) : ad al
cualquiera de los tratamiento de .
L o medicamento,
excipientes. episodios .
. . I 0 a cualquiera
No debe utilizarse para | Hipersensibilida | agudos de
. . de sus
el tratamiento del d conocida al broncoespas componentes
SOl asma, pues no se formoterol 0 a mo. Glaucoma b :
. ; 8 Enfermedades
nes tienen datos en esta cualquiera de de angulo S
T o micoticas,
indicacion. No debe los excipientes | estrecho, :
o ; . bacterianas y
utilizarse contra hiperplasia .
L - virales del
episodios agudos. No prostética,
o 9 tracto
esta indicado para el obstruccion ; .
: : respiratorio
tratamiento de los vesical.
episodios agudos de Pacientes con
broncoespasmo insuficiencia

< 30 ml/min).
Candidiasis

Infeccion de vias oral,

respiratorias altas, Neumonia en

. R L Tembilores, .

rinofaringitis, infeccion resequedad pacientes con

Eventos del tracto urinario, buca(lq Resequedad EPOC,

ELAISTEOERESofSI mareo, cefalea, tos, o bucal hipocalemia,

L taquicardia,

irritacion de la broncoespas

i . cefalea.
garganta, dispepsia, mo
Resequedad bucal. paraddjico,

irritacion de la
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garganta,
calambres
musculares,
disfonia,
sinusitis
INVIMA 2009
M-13778-R1

INVIMA
INVIMA 2014M- INVIMA 2007M- | 2012M-
0015111 0006972 0001314-R1

Registros
sanitarios
INVIMA

Metodologia

Una vez que la revision inicial de la calidad del reporte fue establecida por parte del IETS,
se procedio a realizar una reunidn con expertos del area y su publicacién en la pagina. Se
procedio a replicar la busqueda realizada por los autores.

1.1 Calidad de la evaluacion

La calidad de la evaluacién de la tecnologia en salud nominada fue realizada a partir de la
lista de chequeo del IETS aplicada por un experto en metodologia; con esta lista se evalu6
cada uno de los elementos propuestos en el Manual para la elaboracion de evaluaciones
de efectividad, seguridad y validez diagnéstica de tecnologias en salud.

1.2 Validacion de la pregunta

Se procedio a realizar una reunion con expertos clinicos (mencionar aca las especialidades)
y representantes de los pacientes, asi como la publicacion en la pagina web del IETS. Este
proceso de participacién tuvo por objetivo la discusién con actores interesados a fin de
recibir retroalimentacion.

1.3 Actualizacion de la busqueda de evidencia
Posteriormente se procedi6 a replicar el protocolo de la busqueda realizada por los autores
del informe de evaluacion de efectividad y seguridad. Con ello se pretendia actualizar la

busqueda para incluir posibles estudios omitidos o publicados en fecha posterior al periodo
contemplado en la evaluacion

1.4 Criterios de seleccion

1.4.1 Criterios deinclusion
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1.4.2

Observaciones
Informe de realizadas por Observaciones Observaciones pagina

evaluacion expertos de pacientes web
clinicos

Estudios con
pacientes adultos
con diagndstico
=l EI ] e EPOC de Ninguna Ninguna Ninguna
moderado a muy
severo.

Estudios que
engan como
intervencion
glicopirronio mas
indacaterol.

Intervencién Ninguna Ninguna Ninguna

iotropio 18 mcg

Comparadores ) Ninguna Ninguna
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Cambio en VEF1,
disnea, calidad

de vida,
exacerbaciones

Desenlaces - Ninguna Ninguna Ninguna

efectos adversos
de efectos
adversos serios,
descontinuacion
de la medicacién
mortalidad

Estudios que
BIE=hleNe (S hayan finalizado

estudios reporten Ninguna Ninguna Ninguna
resultados.
Fecha _
icacio Ninguna
publicacién
Idioma Sin restriccion. Ninguna

1.5 Busqueda de evidencia
BUsqueda electrénica

Se realizé una réplica de la busqueda de la literatura a través de las siguientes bases de
datos electronicas:

MEDLINE
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EMBASE

Cochrane Database of Systematic Reviews

Cochrane Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)
LILACS

Cochrane Central Register of Randomized Controlled Trials
WHO International Clinical Trials Registry Platform
ClinicalTrials.gov

Otras busquedas

Se realizdé una busqueda manual en “bola de nieve” a partir de la lista de referencias de
cada articulo seleccionado por los revisores en la busqueda de bases de datos electrdnicas.
Se revisaron todas las listas de referencias de estos articulos en busca de otras
publicaciones que cumplieran con los criterios de seleccion. Se encontraron 2 referencias
a partir de esta estrategia, que fueron seleccionados para revision de texto completo.

2. Resultados
2.1 calidad de la evaluacion

Se realiz6 una evaluacion critica por parte de los expertos en el tema, ademas de una
busqueda rigurosa de la literatura en diferentes bases de datos con el propésito de
encontrar la mejor evidencia disponible para la evaluacion de la seguridad y efectividad de
la tecnologia de interés, hasta la fecha de la busqueda no se encontré informacién adicional
que pudiera ser incluida en el analisis.

Pregunta de evaluacion

En pacientes mayores de 40 afios con EPOC de moderado a muy severo, candidatos a
manejo con antagonistas de receptores muscarinicos y agonistas beta 2 de larga accion
¢ Cual es la efectividad y seguridad de glicopirronio/indacaterol comparado con otros
agonistas de los receptores beta 2 o anticolinérgicos antimuscarinicos de larga accién para
la mejoria de los cambios en el VEF1, disnea, calidad de vida, incidencia de efectos
adversos y mortalidad?

Observaciones
realizadas por Observaciones Observaciones
expertos de pacientes pagina web

Informe de evaluacion

clinicos

Pacientes mayores de 40
afios con EPOC de
moderado a muy severo,
=]l EllesMM candidatos a manejo con [Ninguna Ninguna Ninguna
antagonistas de
receptores muscarinicos
de larga accion.
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Glicopirronio/indacaterol
e para tratamiento de : . .
Intervencion - Ninguna Ninguna Ninguna
mantenimiento
ambulatorio.
Agonistas de los
receptores beta 2 o Hacer
anticolinérgicos comparaciones
oLl eEIER I EERantimuscarinicos de larga [con otras Ninguna Ninguna
accion: formoterol, terapias
iotropio y salmeterol mas [combinadas.
luticasona.
Cambios en VEF1,
disnea, calidad de vida, : . .
Desenlaces wu® . Ninguna Ninguna Ninguna
incidencia de efectos
adversos y mortalidad.
Tiempo Segun estudios clinicos. |Ninguna Ninguna Ninguna

2.2 Actualizacion de la busqueda de evidencia

Se realiz6 una réplica de la blusqueda del reporte de evaluacion en las diferentes bases de
datos, iniciando con la identificacion general de las palabras claves, luego de la busqueda
con los términos MeSH se aplicaron los criterios de inclusion y exclusion a los diferentes
articulos arrojados por las bases de datos, con el objetivo de identificar otra literatura
publicada anterior a la fecha de la revision que pudiera ser incluida en el analisis, sin
embargo, no se encontraron nuevos estudios que pudieran ser incluidos.

2.2.1 Resultados informe de evaluacion

BUsqueda de evidencia

Se seleccionaron un total de 59 articulos, para posteriormente aplicar la estrategia de
busqueda en “bola de nieve” seleccionando asi otros 2, para un total de 61 articulos que
cumplian con los criterios de seleccion iniciales.

Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

Al revisar los meta-andlisis disponibles en la literatura, ninguno de los obtenidos mediante

la busqueda en las bases de datos evaluaba la totalidad de los desenlaces de nuestro
interés. Dentro de las referencias estudiadas en texto completo, hubo varios ensayos
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clinicos que se excluyeron debido a que las dosis de los medicamentos o los comparadores
gue no eran de interés por parte del grupo investigador.

De los 61 articulos que se evaluaron en texto completo, para las comparaciones indirectas
finalmente se escogieron 6 referencias, que cumplian las caracteristicas de ensayos
clinicos controlados.

3.3.2 Resultados busqueda grupo evaluador

La busqueda reportada en el informe de evaluacion fue replicada en las diferentes bases
de datos, inicialmente se realiz6 una busqueda genérica con las palabras claves
presentadas en el informe para confirmar que estas correspondieran a la tecnologia de
interés; posteriormente, se realizd un filtro por ensayos clinicos, fueron seleccionados los
articulos en los cuales el tratamiento de eleccion fuera Indacaterol/Glicopirronio (QVA149),
después, fueron retirados los duplicados y se prosiguio a la aplicacién de los criterios de
inclusién y exclusion, de acuerdo a la basqueda no se encontraron articulos diferentes a los
reportados en el informe en cuanto a la efectividad y seguridad de la tecnologia evaluada
anteriores al afio 2015.

Se encontré un articulo de revision publicado en el afio 2016 donde se realizan las
comparaciones entre las diferentes terapias combinadas LAMA/LABA, en las cuales esta
presente el Indacaterol/Glicopirronio, y los ensayos clinicos donde ha sido utilizada esta
tecnologia. Este articulo de revision es citado a continuacion:

Cohen JS, Miles MC, Donohue JF, Ohar JillA. Dual therapy strategies for COPD: the
scientific rationale for LAMA + LABA. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis; 11: 785-97, 2016.

Efectividad

Existe evidencia de la efectividad del Glicopirronio/Indacaterol como tratamiento para el
manejo de la EPOC moderada a severa. En los estudios analizados se evidencia que la
tecnologia de interés favorece los resultados en el VEF1 valle y el estado de salud medido
con la escala de Saint George con respecto a los diferentes comparadores.

Al comparar el Glicopirronio/Indacaterol vs Tiotropio se evidencia que existen diferencias
estadisticamente significativas en el “VEF1 valle” a las 12, 24 y 26 semanas, favoreciendo
al Glicopirronio/Indacaterol, sin embargo, esto no se presenta en la semana 52; en cuanto
al estado de salud la tecnologia de interés presenta diferencias estadisticamente
significativas; por otro lado, el tiotropio y el Glicopirronio/Indacaterol no muestran diferencias
estadisticamente significativas en el nimero de exacerbaciones.

En los estudios donde se contrasta el Glicopirronio/Indacatero vs Glicopirronio existen
diferencias estadisticamente significativas favoreciendo a la tecnologia de interés en cuanto
al “VEF1 valle” a las 12, 24 y 26 semanas, estado de salud (SGRP) a las 12 y 26 semanas.
Por otro lado, no existen diferencias significativas en cuanto al nimero de exacerbaciones
y la percepcion de disnea. En la comparacion de Glicopirronio/Indacaterol vs Indacaterol,
las diferencias presentadas en las diferentes mediciones favorecen a la terapia combinada.


http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=es&q=au:%22Cohen,%20Joshua%20S%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=es&q=au:%22Miles,%20Matthew%20C%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=es&q=au:%22Donohue,%20James%20F%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=es&q=au:%22Ohar,%20Jill%20A%22
http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis|database_name=TITLES|list_type=title|cat_name=ALL|from=1|count=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=Int%20J%20Chron%20Obstruct%20Pulmon%20Dis
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En cuanto a la medicion de los desenlaces comparando Glicopirronio/Indacaterol vs
Salmeterol/Fluticasona se presentan diferencias estadisticamente significativas p 0.0001
en el “VEF1 valle” a favor del Glicopirronio/Indacaterol, de igual forma se presentan
diferencias en la escala de disnea con p 0.0031. Por ultimo, en el estado de salud no se
evidencian diferencias significativas entre los dos medicamentos.

Seguridad

El perfil de seguridad determinado por la incidencia de efectos adversos totales y eventos
adversos serios es similar para los dos medicamentos, asi como lo fue la mortalidad. La
adherencia medida como descontinuacion del medicamento favorece al
glicopirronio/indacaterol, aunque la diferencia no alcanzo significancia estadistica en los
dos estudios considerados.

Discusion

En la evaluacién de efectividad y seguridad para el tratamiento de la EPOC moderada y
severa se pueden realizar comparaciones de la terapia combinada de
glicopirronio/indacaterol con cada uno de sus monocomponentes, tiotropio Yy
salmeterol/fluticasona. En los estudios se evidencia que la terapia de interés presenta
diferencias estadisticamente significativas en el “VEF1 valle”, estado de salud (SGRQ) y
evaluacion de la disnea, por otro lado existe una tendencia a favor del tiotropio en la
evaluacién de las exacerbaciones con un (RR: 1,05) y sin significancia estadistica.

Como parte de la evaluacion de la seguridad no se evidencian diferencias significativas en
los eventos adversos serios, mortalidad y descontinuacién del medicamento.

Como resultado del andlisis de la literatura y la socializacion los expertos en el tema se
evidencia que los medicamentos evaluados para esta patologia constituyen una mejora en
el espectro de posibilidades para los pacientes y, por tanto, mejorar su calidad de vida. Sin
embargo, a pesar de los resultados obtenidos con los diferentes medicamentos se debe
realizar la comparacion con otras terapias combinadas disponibles en el mercado.

4. Conclusiones

Se realizé una exhaustica revision de la literatura en las diferentes bases de datos, luego
de retirar los duplicados y aplicar los criterios de inclusion y exclusion en los reportes
existentes no se encontraron estudios diferentes a los reportados en el informe que
pudieran ser incluidos en el analisis.

La terapia para el manejo de la EPOC moderado a severo con glicopirronio/indacaterol
comparado con el manejo estandar (tiotropio), con cada uno de sus monocomponentes
(glicopirronio e indacaterol) y con la terapia combinada de salmetrol/fluticasona, presenta
diferencias estadisticamente significativas a favor de la terapia de interés en cuanto a la
evaluacién de los desenlaces “VEF1 valle” estado de salud y disnea, sin embargo, en la
evaluacion de las exacerbaciones mostro mas eficacia la terapia estandar.
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En cuanto a la evaluacion de la seguridad no se encontraron diferencias significativas en
las diferentes evaluaciones. Los expertos en el tema reiteran la importancia de realizar
estudios donde se compare el Indacaterol/Glicoriprronio con otras terapias combinadas
como olodanterol-tiotropio, umeclidinio vilanterol las cuales estan indicadas para el
tratamiento de la EPOC en estos estadios.

Con base en la revision bibliogréfica se puede concluir que la informacion presentada en el
informe de evaluacién se encuentra actualizada, es de alta calidad, y por lo tanto confiable
para la toma de decisiones en el manejo de la EPOC severa, sin embargo, se deben tener
en cuenta las recomendaciones dadas por los expertos en el tema en cuanto a la realizacion
de nuevos estudios donde se compare la tecnologia de interés con otras combinaciones

disponibles en el mercado.
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En el caso de la molécula combinada en Colombia estan tres moléculas que no se
incluyen en la evaluacion.

El comparador que se incluye de molécula combinada no deberia incluirse porque
estd indicado para otro tipo de pacientes.

Para las combinaciones debe realizarse la comparacién con otras combinaciones,
pues estan indicadas para EPOC severo.

Las combinaciones que se estan incluyendo hacen parte de otro grupo
farmacoldgico.

Las combinaciones que estan disponibles en Colombia son olodanterol-tiotropio,
umeclidinio vilanterol (anoro)

Lista de participantes
Expertos teméticos:

Dra. Diana Jimena Cano Rosales, Médica, Especialista en Medicina Interna,
Neumologa

Equipo UIS de revisidn critica de efectividad y seguridad:

Dra. Lina Maria Vera Cala, Médica, MSc Epidemiologia, PhD Epidemiologia

Ft. Lizeth Rodriguez Corredor, Fisioterapeuta, Estudiante de Maestria en
Epidemiologia

Dra. Alexandra Cortés Aguilar, Economista, Magister y PhD en Economia
Ismael Estrada, Economista, Estudiantes de Maestria en Economia y Desarrollo
Equipo IETS de revision critica del estudio econémico:

Mateo Ceballos Gonzalez, Economista
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Anexo 2. Bitacora de busqueda

Reporte de bisqueda No. 1

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos NCBI

Plataforma PubMed

Fecha de busqueda 26/12/2016

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Revisiones sisteméticas o metanalisis

(((COPD) OR Pulmonary Disease, Chronic
Obstructive) OR chronic bronchitis) OR
pulmonary emphysema

(((((((((tiotropium) OR  glycopyrronium) OR
NVA237) OR aclidinium) OR indacaterol) OR
formoterol) OR salmeterol) OR fluticasone) OR
budesonide) OR QVA149

Estrategia de Busqueda

(((((cOPD) OR Pulmonary Disease, Chronic
Obstructive) OR chronic  bronchitis) OR
pulmonary emphysema)) AND
((((((((((tiotropium) OR glycopyrronium) OR
NVA237) OR aclidinium) OR indacaterol) OR
formoterol) OR salmeterol) OR fluticasone) OR
budesonide) OR QVA149)

Referencias identificadas 15
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Reporte de bisqueda No. 2
Tipo de busqueda Nueva
Base de datos Cochrane Database of Systematic Reviews
Plataforma Ovid-Pubmed
Fecha de busqueda 26/12/2016
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Revisiones sisteméticas o metanalisis

(((COPD) OR Pulmonary Disease, Chronic
Obstructive) OR chronic bronchitis) OR
pulmonary emphysema

(((((((((tiotropium)  OR  glycopyrronium) OR
NVA237) OR aclidinium) OR indacaterol) OR
formoterol) OR salmeterol) OR fluticasone) OR
budesonide) OR QVA149

Estrategia de Busqueda

(((((COPD) OR Pulmonary Disease, Chronic
Obstructive) OR chronic bronchitis) OR
pulmonary emphysema)) AND
((((((((((tiotropium) OR glycopyrronium) OR
NVA237) OR aclidinium) OR indacaterol) OR
formoterol) OR salmeterol) OR fluticasone) OR
budesonide) OR QVA149)

Referencias identificadas 130
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Reporte de bisqueda No. 2

Tipo de busqueda

Nueva

Base de datos

LILACS

Plataforma Biblioteca virtual en salud de la BVS- PubMed
Fecha de busqueda 26/12/2016
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites

Revisiones sistematicas o metanalisis

Estrategia de Busqueda

(((COPD) OR Pulmonary Disease, Chronic
Obstructive) OR chronic bronchitis) OR
pulmonary emphysema

(((((((((tiotropium)  OR  glycopyrronium) OR
NVA237) OR aclidinium) OR indacaterol) OR
formoterol) OR salmeterol) OR fluticasone) OR
budesonide) OR QVA149

(((((COPD) OR Pulmonary Disease, Chronic
Obstructive) OR chronic bronchitis) OR
pulmonary emphysema)) AND
((((((((((tiotropium) OR glycopyrronium) OR
NVA237) OR aclidinium) OR indacaterol) OR
formoterol) OR salmeterol) OR fluticasone) OR
budesonide) OR QVA149)

((((cOPD) OR Pulmonary Disease, Chronic
Obstructive) OR chronic bronchitis) OR
pulmonary emphysema)) AND
(tw:(((tiotropium) OR glycopyrronium) OR
NVA237))

Referencias identificadas

1
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Anexo 4 Lista de chequeo para los reportes de evaluacion de efectividad, seguridad
o validez diagndstica de tecnologias en salud

Documentos a entregar ¢Entrega? (Si/No)

Reporte de efectividad y seguridad en
la plantilla establecida, con todas las Si
tablas y anexos diligenciados
Articulos incluidos en la revision Sit
Valoracio
n
. iteri mple, : Agi
Seccion Criterio (Cunop € Observaciones Pagm
cumple,
1 ¢ Se identificaron los autores del cumple 5
reporte (grupo desarrollador)? P
2 ¢ Participaron en la evaluacion Cumple 11

todos los actores clave?
¢ Se declaro si el reporte fue
3 | sometido a revision externa por

.Se describieron las
fuentes de

No cumple |No se reporta

Cumple 2

¢ Se declarg la existencia de
conflictos de interés?

¢Se indicaron los datos de
6 | contacto para solicitar mas

Cumple 2

Cumple 2

.Se presenté un resumen
ejecutivo incluyendo
Introduccion introduccion,
objetivo,
Metodologia, resultados y
conclusiones?
¢Se presentd una introduccion,
incluyendo la  sintesis  del
8 problema a investigar, Cumple 8
justificacion, alcance y objetivo de
la evaluacion?
¢, Se describié la condiciébn de
salud de interés de acuerdo con lo

Cumple 3

9 e Cumple 8-10
especificado en el manual
metodolégico IETS?
¢, Se describieron las tecnologias Falta la dosificacion

10 de interés de acuerdo con lo Cumple para la poblacion de |10, 35-
especificado en el manual interés y las fuentes | 44
metodoldgico IETS? de financiacion

Pregunta de 11 ;Se presentd con claridad y Cumple 11

evaluacion y precision la  pregunta  de

1 Aunque falta el estudio NCT01285492
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Valoracio
n
. iteri mple, :
Seccion N° Sl (Cunop < Observaciones

cumple,
criterios de evaluacion en estructura PICOT?
elegibilidad ¢;Se defini6 cada uno de los
elementos de la pregunta PICOT

12 de _ acm_Jerdo con las Cumple 11

consideraciones del
manual
metodolégico IETS?
.Se siguieron Ios_ pasos para la No se presenta
formulacién preliminar de la X
o proceso seguido

13 | pregunta de evaluacién, de | No cumple .

o para la formulacion
acuerdo con lo especificado en el de la prequnta
manual metodolégico IETS? Preg '
¢Se realiz6 una consulta con
expertos tematicos,

14 representantes de sociedades cumple 11, 45-
cientificas, pacientes y cuidadores P 49
para el refinamiento de la pregunta
de evaluacion?

. Se definieron con claridad y
precisién los criterios de
elegibilidad de la evidencia (de Falta incluir criterios

15 inclusion y exc_lfusmn) en términos Cumple de elgglbllldad 12
de poblacién, subgrupos, relacionados con los
tecnologias de interés, desenlaces.
comparadores, desenlaces vy
tiempo (si aplic6)?
¢ Se definieron y justificaron los
criterios de inclusién o exclusion

16 | de estudios, relacionados con el Cumple 12
formato, idioma y fecha de
publicacion?

) - A No se mencionan
. Se definieron y justificaron los S
. . 7 ., criterios
criterios de inclusién o exclusion X
) . relacionados con el
17 | de estudios, relacionados con el | No cumple |. .
N . g tipo de estudio,
disefio, la calidad metodoldgica y
tampoco con su
de reporte? :
calidad.
No se menciona
¢La evaluacion fue realizada de algun protocolo a
acuerdo con un protocolo definido priori revisado por
a priori por el grupo desarrollador, pares. Solo se
revisado por pares y que incluyo: N informa la revision
. ose
Metodoloaf 18 | pregunta de evaluacion en cumple  POr pares de la
etodologia estructura PICOT, criterios de P pregunta PICO, pero
elegibilidad no de los criterios de
de la evidencia y métodos de elegibilidad y
busqueda de evidencia? métodos de
blusqueda.
19 | ¢Se realiz6 una busqueda de Cumple [Sin embargo, no se |12-13
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Observaciones

EDUCACION

Pagin
a

evidencia en las bases de datos emplearon filtros de
electrénicas correspondientes al basqueda validados
tipo de estudio, de acuerdo con lo para revisiones o
especificado en el manual ensayos, los cuales
metodolégico IETS? fueron los disefios
incluidos en el
informe.
;,Se emplearon métodos de
busqueda complementarios:
consulta con expertos
tematicos, productores
y No se menciona la
comercializadores de las revision de
20 | tecnologias evaluadas y de sus | No cumple |informacion sobre 13
comparadores, busqueda manual vigilancia
"en bola de nieve", basqueda en poscomercializacion.
bases de datos especializadas,
revision de informacién sobre
vigilancia poscomercializacion,
etc?
No aplica porque no
¢ Se realizé la actualizacion de la se utilizaron los
basqueda de estudios primarios metanalisis o
para las revisiones sistematicas revisiones
21 : No cumple | ; ‘e
seleccionadas, de acuerdo con lo sistematicas porque
especificado en el manual no incluian todos los
metodolégico IETS? desenlaces de
interés.
¢La tamizacion de las referencias
fue duplicada e independiente y se
22 describieron las estrategias cumple 13
empleadas para resolver los
desacuerdos entre los pares
revisores?
cSe evalué la calidad de la
23 ewdenqa de acuerdo con lo Cumple 13-14
especificado en el manual
metodolégico IETS?
. Se describieron los métodos de
24 | extraccion de datos y sintesisdela | Cumple 14-15
evidencia?
o5 ¢ Se realizé un c_(?ntrol de calidad Cumple 15
sobre la extraccion de datos?
¢ Se presentaron los reportes de la
busqueda de evidencia en bases
26 | de datos electronicas, de acuerdo Cumple 50-56
Resultados e
con lo especificado en el manual
metodolégico IETS?
27 | ¢Se presentaron los resultados de | Cumple 57
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Observaciones

EDUCACION

Pagin
a

la blsqueda de evidencia,
tamizaciébn de referencias vy
seleccion de estudios mediante el
diagrama de flujo PRISMA?
.Se presentdé un listado de
referencias de los estudios
28 | . ) i ; Cumple 58-64
incluidos y excluidos (junto con las
razones para su exclusién)?
En la metodologia
se menciona la
aplicacion de la
aproximacion
¢ Se reportaron los hallazgos de GRADE per no se
reportan perfiles de
og | acuerdo . No cumple pd 1P
con lo especificado en el evidencia; tampoco
manual metodolégico IETS? se hace rejerenma a
la evaluacion de
calidad de los
desenlaces segun
esta herramienta.
. Se presentaron las
caracteristicas de los estudios
30 |incluidos en la sintesis de | Cumple 67-74
evidencia, de acuerdo con lo
ocnocificadn an ol maniial
Falta referencia a
,Se presentd una discusién de aspectos
31 | acuerdo con lo especificado en el Cumple [organizacionales y a | 28-30
manual metodoldgico IETS? vacios de
conocimiento.
Discusion y
conclusione Falta hacer explicita
S . . la evaluacion de
¢, Se presentaron las conclusiones -
i calidad de la
de la evaluacién de acuerdo con lo . )
32 o No cumple |evidencia por 31
especificado en el manual
. desenlaces, de
metodolégico IETS?
acuerdo con el
sistema GRADE.
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