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Resumen ejecutivo

Introduccidén

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) es una enfermedad inflamatoria
evitable y tratable, 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 pequefias, lo cual se traduce en un defecto obstructivo, esta obstruccion
progresivamente lleva a que se atrape aire durante la espiracion resultando en
hiperinflacién pulmonar, existe destruccion del parénquima y de las fibras que fijan la via
aérea pequefia 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, la tos y la expectoracién 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.

Objetivo

Realizar el analisis critico del informe de “eficacia y seguridad de bromuro de glicopirronio
50 mcg al dia en la terapia de mantenimiento para el EPOC de moderado a muy severo”
mediante una exhaustiva revision de la literatura cientifica y retroalimentacién con expertos
en el tema.

Metodologia

Siguiendo la metodologia propuesta por el IETS inicialmente se realizé una reunién con
expertos del tema, donde se discutieron los criterios de inclusién y exclusién, los desenlaces
de interés, estadio de la enfermedad, dosis de las tecnologias y comparadores,
posteriormente se expusieron los resultados presentados en el informe de evaluacion,
ademas, de generar una discusion acerca de la eficacia y la seguridad de la tecnologia de
interés y sobre la importancia o no de la inclusién de esta tecnologia en el Plan Obligatorio
de Salud; finalizada la socializacion se realizé una bisqueda en diferentes bases de datos
con el objetivo de identificar nuevos estudios de eficacia y seguridad del glicopirronio 50
mcg /dia comparado con la terapia estandar de la EPOC moderada a muy severa, luego de
ser identificados los articulos se eliminaron duplicados y se prosiguio a la aplicacion de los
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criterios de inclusién y exclusién de los articulos restantes, obteniendo como resultado de
la busqueda la misma evidencia reportada en el informe de evaluacién hasta el momento
de la replicacion.

Resultados

En los estudios analizados no se evidencian diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a los desenlaces “VEF1 valle”, disnea, calidad de vida, y exacerbaciones, sin
embargo, en los presentes estudios se reportan diferencias significativas en el VEF1 post
dosis en todos los seguimientos. En cuanto a la seguridad de la tecnologia no se presentan
diferencias significativas en los dos grupos. En la consulta con expertos (Neumologos) ellos
expresan que tanto la terapia convencional (tiotropio) como la tecnologia de interés son
efectivas y eficaces en el tratamiento de la EPOC. Se considerd una exhaustiva busqueda
en las diferentes bases de datos con criterios claramente definidos, como resultado de la
réplica actualizada del protocolo no se identific6 nueva literatura con resultados contrarios
a los presentados en el informe de evaluacion original.

Conclusiones

En la evaluacion de la eficacia se presentan diferencias estadisticamente significativas solo
en el desenlace VEF1 post dosis en todos los periodos de seguimiento con el glicorirronio
50mcg/dia, vs Tiotropio; en cuanto a la evaluacién de la seguridad no se evidencian
diferencias significativas entre los dos medicamentos. En general, las terapias son
comparables en los demas desenlaces, por ende los dos tratamientos serian Utiles en el
tratamiento de la EPOC moderada a muy severa.

En conclusion, luego de llevar a cabo un proceso de apreciacion critica, rigurosa y
participativa se evidencia que los resultados producto de la bisqueda son confiables para
la toma de decisiones en el manejo de la EPOC moderada a muy severa, ademas, se
concluyé que es recomendable realizar estudios de costo efectividad de estas dos terapias,
debido a que ninguna esta incluida en el POS.
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1. Introduccion
2.1 Epidemiologia de la condicion de salud

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una enfermedad inflamatoria del
sistema respiratorio, generalmente causada por la exposicion al humo de tabaco o lefia.
Esta entidad se caracteriza por una limitacion progresiva e irreversible al flujo del aire, que
no pueda ser explicada por otra causa como bronquiectasias o asma (1). EI EPOC es una
enfermedad multifactorial, su fisiopatologia se relaciona con irritaciéon crénica de la via
aérea, produccién 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 obstruccién al flujo similares (2). Inicialmente se creyo
gue 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 pequena (3).

Se estima que esta enfermedad se convertird en uno de los desafios mas grandes en salud
en las proximas décadas. Estudios poblacionales calculan que la prevalencia de personas
fumadoras en Colombia estd alrededor de 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 afos (4).

El 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
(5, 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).

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 (8). EI EPOC 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 (9). 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 haber hiperinflacion torécica, timpanismo a la percusion del
térax, utilizacion de muasculos accesorios y caquexia (10).

El diagnéstico de EPOC se basa en la demostracién de obstruccion de la via aérea
mediante la medicion de flujos y volimenes pulmonares en una espirometria posterior a la
administracion de broncodilatadores: el volumen espiratorio forzado en 1 segundo sobre la
capacidad vital forzada (VEF1/CVF) menor a 70% es diagndéstico de la enfermedad. La
severidad se establece segun el porcentaje del VEF1 para la edad, de acuerdo al resultado
se clasifica en 4 estados (11).

2.2 Estandar vigente de terapia parala condicién de salud evaluada.

La terapia estandar para EPOC moderado a muy severo es el tiotropio un broncodilatador
anticolinérgico, de larga accion, que permite una administracion en dosis Unica diaria.
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2.3 Tecnologia nominada

Glicopirronio bromuro es un medicamento perteneciente al grupo de los antimuscarinicos
de larga accion. Clasificacibn ATC para la tecnologia de interés: RO3BB06, Grupo de
medicamento: RO3B (otros medicamentos para enfermedades obstructivas de la via aérea)
Subgrupo de medicamento: B (anticolinérgicos). Su mecanismo de accién es el
antagonismo de los receptores muscarinicos en la via aérea, aprobado por el Instituto
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) de Colombia el 6 de
septiembre de 2013.

2.4 Comparadores

- Bromuro de tiotropio

- Glicopirronio/indacaterol (en forma combinada)
2.5 Caracteristicas de las tecnologias evaluadas

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

Tabla 1. Caracteristicas de las tecnologias bajo comparacion

Mecanismo (0[]
accion

Indicacion

Dosis
recomendada

Via de
administracion

Contraindicaciones

Glicopirronio Bromuro de Glicopirronio/indacaterol
bromuro tiotropio

Antagonista de los | Antagonista de los | Adrenérgico en
receptores receptores combinacion con

muscarinicos
(Anticolinérgico)

muscarinicos
(Anticolinérgico)

anticolinérgico

Tratamiento
broncodilatador de
mantenimiento, que
se administra una
vez al dia para el
alivio de los
sintomas de los
pacientes con EPOC

Broncodilatador

Tratamiento
broncodilatador de
mantenimiento, que se
administra una vez al dia
para el alivio de los
sintomas y la disminucién
de las reagudizaciones en
pacientes con EPOC

Glicopirronio 18 mcg/dia Maleato de indacaterol 110
Bromuro 63 mcg mcg Y glicopirronio 50 mcg
equivalente a 50 mcg

glicopirronio

Inhalatoria Inhalatoria Inhalatoria

Estd contraindicado | Hipersensibilidad a | Pacientes con
en pacientes con | suscomponentesoa | hipersensibilidad al
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hipersensibilidad al | atropinicos. No se | indacaterol, glicopirronio o
glicopirronio o a | recomienda para | a cualquiera de los
cualquiera de los | iniciar tratamiento de | excipientes

excipientes de la | episodios agudos de
formulacion broncoespasmo.
Glaucoma de angulo
estrecho, hiperplasia

prostatica,
obstruccién vesical.
Pacientes con

insuficiencia renal
severa (depuracion
de creatinina < 30

ml/min)
Rinofaringitis, Resequedad Bucal Infeccién de vias
insomnio, respiratorias altas,
resequedad bucal, rinofaringitis, infeccién del
Eventos adversos W . . T

. infecciones urinarias tracto urinario, mareo,

serios o
cefalea, tos, irritacion de la
garganta, dispepsia,

Resequedad bucal.
INVIMA 2013M- | INVIMA 2012M- | INVIMA 2014M-0015111
0014549 0001314-R1

Registros
sanitarios INVIMA

2. Metodologia

Una vez la revision inicial de la calidad del reporte fue establecida por parte del IETS, se
procedié a realizar una reunién con expertos del area, representantes de los pacientes y la
publicacion en la pagina web, en los cuales se realizaron apreciaciones acerca de los
desenlaces y retroalimentacion sobre el manejo de la EPOC en los estadios moderado a
muy severo. Posteriormente se procedié a replicar la busqueda realizada por los autores
con el objetivo de identificar la existencia de nueva literatura acerca del manejo de la
enfermedad que pudiera ser incluida en el andlisis.

2.1. Calidad de la evaluacién

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.

2.2. Validacion de la pregunta

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

2.3. Actualizacion de la blusqueda de evidencia
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Posteriormente se procedio 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.

2.4. Criterios de seleccién

2.4.1 Criterios de inclusion

Observaciones
realizadas por
expertos clinicos

Observaciones Observaciones
de pacientes pagina web

Informe de
evaluacion

Estudios con
pacientes adultos con
Poblacién diagnostico de EPOC Ninguna Ninguna Ninguna
de moderado a muy
severo

GG Glicopirronio Ninguna Ninguna Ninguna

Bromuro de tiotropio
Glicopirronio/indacate
rol (en forma
combinada)

Ninguna Ninguna

Comparadores

Cambios en el VEF1,
disnea, calidad de
vida, exacerbaciones
de EPOC, resistencia
al ejercicio, inicio de
tiempo de accion,
despertares en la
noche. Incidencia de
efectos adversos y de
efectos adversos
serios,
descontinuacion de la
medicacion y
mortalidad

Desenlaces Ninguna Ninguna Ninguna
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Estudios con pacientes
adultos con diagnoéstico
de EPOC de moderado
a muy severo.

Disefio de Estudios que tengan
estudios como intervencién
glicopirronio.

Ninguna Ninguna Ninguna

Estudios que hayan
inalizado y reporten
resultados.

Fecha

publicacién Sin restriccion. Ninguna Ninguna Ninguna

Idioma Sin restriccion. Ninguna Ninguna Ninguna

2.5. Busquedade evidencia
Busqgueda en bases de datos electrénicas

Se realizé una réplica de la busqueda de la literatura realizada por el grupo desarrollador
del reporte a través de las bases de datos electrénicas a continuacion mencionadas:

- MEDLINE

- 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

Fueron incluidas las bases de datos Cochrane Central Register of Controlled Trials, WHO
International Clinical Trials Registry Platform ICTRP y ClinicalTrials.gov para incluir ensayos
clinicos aleatorizados.

Los términos clave utilizados en la busqueda fueron definidos a partir de la pregunta PICOT.
Como primer paso se incluyeron los términos para definir la poblacion y posteriormente los
términos de busqueda para las tecnologias de interés.

Los criterios para definir la poblacion de estudio fueron usados a manera de texto libre y
vocabulario controlado explotado (MeSH, Emtree y DeCS) a continuacion se mencionan:
“COPD”, “chronic obstructive pulmonary disease”, “COAD” (Chronic Obstructive Airway
Disease), “chronic obstructive lung disease”, “chronic bronchitis”, “pulmonary emphysema”
y “AECB” (Acute Exacerbation of Chronic Bronchitis). Los términos utilizados para definir la

poblacion fueron asociados con el operador booleano OR entre ellos.
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Posteriormente se definieron los términos con respecto a las tecnologias de salud de
interés: “tiotropium”, “glycopyrronium”, “NVA237”, “aclidinium”, “indacaterol”, “formoterol”,

“salmeterol”, “fluticasone”, “budesonide” y “QVA149”. Estos términos de busqueda fueron
asociados a través del operador booleano OR.

Finalmente, el grupo de términos de busqueda que definian la poblacién, fueron cruzados
con los términos de las tecnologias de salud de interés mediante el operador booleano
AND. Los términos de busqueda utilizados fueron ajustados de acuerdo a la plataforma de
busqueda de cada base de datos electronica. No se utilizaron limites en cuanto a la
presencia 0 no de abstract, fecha de publicacién ni tipo de estudio, tampoco se restringio la
busqueda por idiomas.

Otros métodos de busqueda

Se realizé la busqueda manual a partir de la lista de referencias de cada articulo
seleccionado por los revisores en la busqueda de bases de datos electronicas. Se revisaron
todas las listas de referencias de estos articulos en busca de otras publicaciones que
cumplieran con los criterios de seleccion previamente planteados. Esta estrategia de
busqueda es llamada “bola de nieve” y es sugerida en el manual metodolégico del IETS.
Ademas, durante el panel de expertos se solicité a los mismos que aportaran las referencias
de los documentos adicionales que consideraran aportaban informacion valiosa a la revision
sistematica.

3. Resultados
3.1. Calidad de la evaluacién

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 proposito de
encontrar la mejor evidencia disponible para la evaluacion de la seguridad y efectividad de
la tecnologia de interés, hasta la fecha de la replicacion de la basqueda no se encontré
informacién adicional que pudiera ser incluida en el analisis.

3.2. Validacion de la pregunta

En pacientes mayores de 40 afios con EPOC de moderado a muy severo, candidatos a
manejo con antagonistas de receptores muscarinicos de larga accion ¢ cual es la efectividad
y seguridad de glicopirronio comparado con otros beta 2 o anticolinérgicos antimuscarinicos
para la mejoria de los cambios en el VEF1, disnea, calidad de vida, exacerbaciones de
EPOC, incidencia de eventos adversos y mortalidad?
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Observaciones
Informe de evaluacion realizadas por

Observaciones Observaciones

expertos clinicos de pacientes pagina web

Pacientes mayores de 40
afios con EPOC de
moderado a muy severo,
Poblacion candidatos a manejo con Ninguna Ninguna Ninguna
antagonistas de
receptores muscarinicos
de larga accién.

Glicopirronio para
ratamiento de

Intervencion mantenimiento Ninguna Ninguna Ninguna
ambulatorio.
Agonistas de los
receptores beta 2 o

(OGN EIEL LI anticolinérgicos Ninguna Ninguna Ninguna

antimuscarinicos de larga
accion.

Cambios en VEF1, disnea,
calidad de vida,
Desenlaces exacerbaciones de EPOC Ninguna Ninguna Ninguna
incidencia de eventos
adversos y mortalidad.

Tiempo Segun estudios clinicos. Ninguna Ninguna Ninguna

3.3. Actualizacion de la blusqueda de evidencia

La busqueda reportada en el informe de evaluacion fue replicada en las diferentes bases
de datos, inicialmente se realiz0 la identificacion de las palabras claves presentadas en el
informe para confirmar que estas correspondieran a la tecnologia de interés;
posteriormente, fueron seleccionados los articulos en los cuales el tratamiento de eleccion
fuera la tecnologia de interés, después, fueron retirados los duplicados y se prosigui6 a la
aplicacién de los criterios de inclusién y exclusion para dar como resultado los articulos
seleccionados en el andlisis.
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3.3.1. Resultados informe de evaluacion

Se comparo6 bromuro de glicopirronio 50 mcg una vez al dia contra la terapia estandar para
EPOC moderado a muy severo (tiotropio). Se puede concluir que la terapia con glicopirronio
es equiparable en términos de eficacia y de seguridad a la terapia estandar de esta
enfermedad, segun los desenlaces medidos. En el desenlace de “VEF1 post-dosis” se ve
una ventaja a favor de glicopirronio 50 mcg en todas las mediciones, pudiendo inferir que
el tiempo de inicio de accion de la terapia es mas rapido que el de tiotropio al minuto 5, 15,
30y en las mediciones en la 1ra y 2da hora.

3.3.2. Resultados busqueda grupo evaluador

La busqueda reportada en el informe de evaluacion fue replicada en diferentes bases de
datos. No se encontraron articulos adicionales que pudieran ser incluidos en la revision,
anteriores al 2015 fecha final de la bldsqueda. Sin embargo, se encuentra un articulo
publicado en el 2016 donde se evallGa la comparacion del glicorpirronio vs tiotropio, cuyo
objetivo principal fue demostrar la superioridad de glicopirronio frente a Tiotropio en el area
bajo la curva de 0 a 4 horas del volumen espiratorio forzado en 1 segundo (FEV1) después
de la primera dosis. El presente articulo es citado a continuacion.

Marin JM, Beeh KM, Clemens A, Castellani W, Schaper L, Saralaya D, et al. Early
bronchodilator action of glycopyrronium versus tiotropium in moderate-to-severe COPD
patients: a cross-over blinded randomized study (Symptoms and Pulmonary function in the
mMOoRNING). International Journal of COPD 2016:11 1425-1434.

3.4. Efectividad

En la comparacion de glicopirronio vs tiotropio no se evidencian diferencias
estadisticamente significativas en los siguientes desenlaces: “VEF1 valle” en las semanas
24, 26 y 52, evaluacion de la disnea y exacerbaciones. En cuanto a la evaluacion de la
calidad de vida (SRGQ) se encontr6 una tendencia a favorecer a glicopirronio en las
semanas 12, 24-26 y 52 en 5 de los ensayos clinicos incluidos, los dos articulos restantes
presentan una tendencia a favor del tiotropio, sin datos estadisticamente significativos.

En cuanto al VEF1 post dosis se encuentra una tendencia a favor del glicopirronio a los 5,
15, 30 minutos ,1 y 2 horas post dosis, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas.

3.5. Seguridad
La seguridad y la adherencia de los pacientes tampoco se encontraron una diferencia

significativa, ya que la frecuencia de efectos adversos serios, la mortalidad y la tasa de
descontinuacion del medicamento fueron similares.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marin%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27418815
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Beeh%20KM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27418815
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clemens%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27418815
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Castellani%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27418815
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schaper%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27418815
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saralaya%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27418815
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4. Discusion

Tras la revision de la literatura cientifica y al analizar los diferentes estudios se evidencia
que en los desenlaces evaluados de “VEF1 valle”, disnea, calidad de vida y exacerbaciones
no se presentan diferencias estadisticamente significativas entre el Tiotoripio y el
Glicopirronio. Por otro lado, se presentan diferencias significativas a favor del Glicopirrono
en el VEF1 post dosis en todos los tiempos de seguimiento. En cuanto al estudio reportado
por el grupo evaluador, publicado en el 2016 se evidencia superioridad del Glicopirronio en
comparacion con el Tiotropio en la mejora de la funcion pulmonar posterior a las primeras
4 horas de administracion del medicamento.

Como parte de la valuacion de la seguridad en los medicamentos no se evidencian
diferencias significativas en los eventos adversos serios, mortalidad y descontinuacion 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.

5. Conclusiones

Se realizé la comparacion del glicopirronio 50 mcg/dia con la terapia estandar tiotropio 18
mcg/2dia. Teniendo en cuenta los estudios analizados se puede concluir que el glicopirronio
es comparable en cuanto a la efectividad y seguridad con la terapia estandar para la EPOC
(tiotropio). A pesar de que en la mayor parte de los desenlaces no se evidencian diferencias
estadisticamente significativas, en el VEF1 post dosis se muestra una tendencia mayor a
favor del glicopirronio 50 mcg/dia, en todos los tiempos de seguimiento, (5,15 y 30 minutos
y 1y 2 horas).

Con base en la revision bibliogréafica 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 moderada a muy severa.
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6. Anexos

Anexo 1. Informacion provista por actores clave

Resumen de la reunién con expertos

Glicopirronio (Seebri®)

Hacen falta otros comparadores

Ni el Tiotopio ni el glicopirronio estan incluidos en el POS para el manejo de la EPOC
y son una necesidad para el manejo de EPOC severo.

El glicopirronio y tiotropio pueden compararse porque se recomienda para etapas
tempranas de EPOC. La evaluacion econdmica tiene sentido entre estas dos
moléculas.

Lista de participantes
Expertos tematicos:

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

Equipo UIS de revision 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 de estudio econdmico:

Mateo Ceballos Gonzalez, Economista
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Anexo 2. Bitdcora de busqueda

Reporte de busqueda 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 13
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Reporte de busqueda 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 sistematicas o metanalisis

Estrategia de Busqueda

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

2. ((((((((ctiotropium) OR glycopyrronium)
OR NVA237) OR aclidinium) OR
indacaterol) OR formoterol) OR
salmeterol) OR fluticasone) OR
budesonide) OR QVA149

3. (((((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 50
Reporte de bisqueda No. 3

Tipo de busqueda Nueva
Base de datos LILACS

Plataforma Biblioteca regional en salud de la BVS.
Fecha de busqueda 26/12/2016
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites

Revisiones sisteméaticas o metandlisis
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(((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)

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

Referencias identificadas 2
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Anexo 3. Lista de chequeo para los reportes de evaluaciéon 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 revisién Sit

Valoracion
(Cumple,
no
cumple,
incierto)

Observaciones

Seccion N°  Criterio

¢Se identificaron los autores del

reporte (grupo desarrollador)? Cumple 2

¢Participaron en la evaluacion
todos los actores clave?

¢.Se declar6 si el reporte fue
3 | sometido a revision externa por

Cumple 17

No cumple  |No se reporta

;Se describieron las

4 fuentes de Cumple 2
; laré | xistenci

5 (,Se.decao. a'e stencia de Cumple >
conflictos de interés?
;Se indicaron los datos de

6 | contacto para solicitar mas [CUmple 2
,Se presentd un resumen

Introduccion ejecutivo incluyendo

7 | introduccion,objetivo, Cumple 3

metodologia, resultados y

conclusiones?

,Se presentd una introduccion,
incluyendo la  sintesis  del
8 problema a investigar, (Cumple 7
justificacion, alcance y objetivo de

la oviahiariAn?

.Se describié la condicién de
) salud de interés de acuerdo conlo lcymple 7-8
especificado en el manual

vantadalAnina ICTCON

¢, Se describieron las tecnologias Pendientes las
de interés de acuerdo con lo No cumple fuentes de9, 28-
especificado en el manual financiacion y[32

metodologico IETS? dosificacion en

Pregunta de ,Se presentd con claridad y
evaluacion y | 11 | precision la  pregunta  de [Cumple 10
criterios de evaluacion en estructura PICOT?

10

1 Falta el estudio NCT01119937
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Seccién

elegibilidad

12

Criterio

.Se defini6 cada uno de los
elementos de la pregunta PICOT
de acuerdo con las
consideraciones del  manual
metodolégico IETS?

Valoracion
(Cumple,

no
cumple,
incierto)

Cumple
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Observaciones

10

13

¢ Se siguieron los pasos para la
formulaciéon preliminar de la
pregunta de evaluacion, de
acuerdo con lo especificado en el
manual metodolégico IETS?

No cumple

No se menciona el
proceso seguido
para la elaboracion
de la pregunta.

14

.Se realizd una consulta con
expertos tematicos,
representantes de sociedades
cientificas, pacientes y
cuidadores para el refinamiento
de la pbreaunta de evaluacién?

Cumple

10, 32-
35

15

¢ Se definieron con claridad y
precision los  criterios  de
elegibilidad de la evidencia (de
inclusion y exclusién) en términos
de poblacién, subgrupos,
tecnologias de interés,
comparadores, desenlaces vy

Cumple

11

16

¢, Se definieron y justificaron los
criterios de inclusién o exclusion
de estudios, relacionados con el
formato, idioma y fecha de

nuihlicaciAn?

Cumple

11

17

¢ Se definieron y justificaron los
criterios de inclusién o exclusion
de estudios, relacionados con el
disefio, la calidad metodoldgica y

de rennrta?

No cumple

No se mencionan
criterios

relacionados con el
disefio o su calidad.

Metodologia

18

¢La evaluacion fue realizada de
acuerdo con un protocolo definido
a priori por el grupo desarrollador,
revisado por pares y que incluyo:
pregunta de evaluacibn en
estructura PICOT, criterios de
elegibilidad de la evidencia y
métodos de blsqueda de
evidencia?

No cumple

No se menciona o
hace referencia a un
protocolo a priori.
Solamente se
informa laj
evaluacion por
pares de los
elementos de la
pregunta PICO.

19

.Se realizd una busqueda de
evidencia en las bases de datos
electrénicas correspondientes al
tipo de estudio, de acuerdo con lo
especificado en el manual
metodologico IETS?

Cumple

Sin embargo, no se
emplean filtros
\validados por tipo
de estudio. Esto es
consistente con la

11-12

no definicibn de




@ MINSALUD

Seccién N°

Criterio

TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Valoracion
(Cumple,
no
cumple,
incierto)

Observaciones Pégina

criterios de inclusion
relacionados con el
disefio.

20

,Se emplearon métodos de
busqueda complementarios:
consulta con expertos
tematicos, productores
y

comercializadores de las
tecnologias evaluadas y de sus
comparadores, busqueda manual
"en bola de nieve", busqueda en
bases de datos especializadas,
revision de informaciéon sobre
vigilancia  poscomercializacion,
etc?

No se menciona
revision de
No cumple |informacion  sobre(l2
vigilancia

poscomercializacion

21

¢, Se realizé la actualizacién de la
busqueda de estudios primarios
para las revisiones sistematicas
seleccionadas, de acuerdo con lo
especificado en el manual
metodolégico IETS?

No aplica porque no
se utilizaron los
metanalisis V|
revisiones

No cumple [sisteméticas porque
no incluyeron la
totalidad de|
desenlaces de
interés.

22

¢La tamizacion de las referencias
fue duplicada e independiente y
se describieron las estrategias
empleadas para resolver los
desacuerdos entre los pares
revisores?

Cumple 12

23

.Se evalué la calidad de la
evidencia de acuerdo con lo
especificado en el manual
metodoldgico IETS?

Cumple 13

24

¢ Se describieron los métodos de
extraccion de datos y sintesis de
la evidencia?

Cumple 13-14

25

¢Se realizdé un control de calidad
sobre la extraccion de datos?

Cumple 14

26

Resultados

¢ Se presentaron los reportes de
la blsqueda de evidencia en
bases de datos electrénicas, de
acuerdo con lo especificado en el
manual metodolégico IETS?

15, 36-

Cumple 1o

27

¢ Se presentaron los resultados de
la blsqueda de evidencia,
tamizacibn de referencias y

Cumple 43
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Valoracion
(Cumple,
Seccion N°  Criterio ggmple, Observaciones Pagina
incierto)
seleccion de estudios mediante el
diagrama de flujo PRISMA?
.Se presentdé un listado de
referencias de los estudios
28 incluidos y excluidos (junto con las Cumple (4-48
razones para su exclusion)?
Se incluyen todos
los elementos
propuestos en la
metodologia;
; Se reportaron los hallazgos de excepto los
29 ;cuerdopcon lo especificad?) en ellCumple res_ulta(_jos de lal5-24,
T aplicacion de 1a49-59
manual metodoldgico IETS? aproximacion
GRADE (evaluacion
de la calidad por
desenlaces Y|
global).
.Se presentaron las
caracteristicas de los estudios
30 |incluidos en la sintesis de [Cumple 52-59
evidencia, de acuerdo con lo
oacnocificadn on ol mannal
,Se presentd una discusién de
31 | acuerdo con lo especificado en el |Cumple 24-25
manual metodoldgico IETS?
Discusién Falta mencionar la
Concmsiongs ¢ Se presentaron las conclusiones calidad ~ de  la
3, | de la evaluacion de acuerdo con |\ evidencia en la que25
lo especificado en el manual P se  basan  los
metodolégico IETS? resultados
obtenidos Y|
canclhisinnes
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