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1. Objetivo y Alcance de la evaluacién

1.1. Objetivo

Determinar la efectividad clinica y seguridad de furoato de fluticasona / umeclidinio /
vilanterol en el tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
moderada a severa.

1.2. Alcance

En esta evaluacion de tecnologia se contrastaran los beneficios clinicos (efectividad clinica)
y los riesgos (seguridad) asociados al uso de furoato de fluticasona / umeclidinio / vilanterol,
frente a su(s) comparador(es), en pacientes adultos (mayores de 18 afios) con Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) moderada a severa, quienes no estan
adecuadamente controlados (contindan con exacerbaciones) con la combinaciéon de un
corticosteroide inhalado y un agonista beta-2 de accién prolongada (ICS/LABA) o con la
combinacién de un agonista beta-2 de accion prolongada y un antagonista de receptor
muscarinico de accion prolongada (LABA/LAMA).

Esta evaluacion es relevante para informar la toma de decisiones en salud en el marco de
la Actualizacion Integral del Plan de Beneficios en Salud con cargo a la Unidad de Pago por
Capitacion (UPC) que busca determinar las tecnologias en salud que haran parte del
mecanismo de proteccién colectiva.

2. Pregunta de evaluacién

La presente evaluacién se desarrollara siguiendo los lineamientos del Manual metodolégico
para la elaboracién de evaluaciones de efectividad, seguridad y validez diagnéstica de
tecnologias en salud del IETS (1), y estard enmarcada en la siguiente pregunta de
investigacion:

En pacientes adultos (mayores de 18 afios) con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
(EPOC) moderada a severa, quienes no estan adecuadamente controlados (contindan con
exacerbaciones) con la combinacién de un corticosteroide inhalado y un agonista beta-2 de
accion prolongada (ICS/LABA) o con la combinaciéon de un agonista beta-2 de accién
prolongada y un antagonista de receptor muscarinico de accién prolongada (LABA/LAMA),
¢cudl es la efectividad y seguridad de furoato de fluticasona / umeclidinio / vilanterol
comparado con otras terapias triples en cuanto a exacerbaciones, calidad de vida, cambio
en el VEF1, eventos adversos serios, interrupcion de la terapia por eventos adversos y
neumonia?

Para formular la pregunta de evaluacion se siguieron los siguientes pasos:

La poblacion, comparadores y desenlaces se delimitaron a través de la revision de
recomendaciones de guias de practica clinica y evaluacion de tecnologias en salud, en las
siguientes fuentes:
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- National Guideline Clearinghouse (NGC)

- Guidelines International Network (GIN)

- NICE | The National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
- New Zealand Guidelines Group (NZGG)

- Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

- Ministerio de Salud y Proteccion Social — IETS

- GuiaSalud

- Centro Nacional de Excelencia Tecnologica en Salud (CENETEC)

Ademas, se complementd la consulta con una rapida busqueda de revisiones sistematicas,
revisiones narrativas y estudios primarios y se verificé la vigencia del registro sanitario,
mediante consulta en la pagina web del instituto nacional de vigilancia de medicamentos y
alimentos (INVIMA). Se identificaron en la literatura las diferencias minimas clinicamente
importantes (DMCI) de los desenlaces incluidos en la pregunta PICOT.

Esta pregunta fue validada por dos especialistas en neumologia y dos metoddlogos
expertos en evaluacion y sintesis de evidencia. Las definiciones de los desenlaces incluidos
también fueron validadas durante esta consulta. Asi mismo, se capturaron las preferencias
de los pacientes y sus cuidadores en relacidn con desenlaces de interés; para este grupo,
los desenlaces més relevantes fueron: exacerbaciones, calidad de vida, cambio en el VEF1,
eventos adversos serios, interrupcion de la terapia por eventos adversos y heumonia.

En la Tabla 1 se presenta la pregunta de investigacion desagregada en cada uno de sus
componentes empleando la estructura PICOT “Poblacién, Intervencién, Comparacion,
Desenlaces (del inglés outcomes) y Tipos de estudios seleccionados para dar respuesta a
la pregunta de investigacion”. Aunque los expertos consideraron que la terapia triple esta
indicada principalmente en pacientes con EPOC severa, la poblacién considerada en la
pregunta de investigacion incluyé ademas pacientes con EPOC moderada que reciben
terapia doble y continGan con exacerbaciones, acorde con la indicacion de la intervencion
aprobada por el INVIMA.

Tabla 1 Pregunta de evaluacién en estructura PICOT

Pacientes adultos (mayores de 18 afios) con Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica (EPOC) moderada a severa, quienes no estan

_ adecuadamente controlados (contintian con exacerbaciones) con la
Los pacientes que son combinacion de un corticosteroide inhalado y un agonista beta-2 de
candidatos al uso de las accion prolongada (ICS/LABA) o con la combinacion de un
WENELLERLECRERIUCIENN - onista beta-2 de accion prolongada y un antagonista de receptor
muscarinico de accion prolongada (LABA/LAMA).

Poblacién

Intervencion
La tecnologia en salud de Furoato de fluticasona / umeclidinio / vilanterol

interés

- Propionato de fluticasona / salmeterol + tiotropio
- Budesonida / formoterol + tiotropio

Comparacion
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Las alternativas disponibles
para el manejo de la
condicién de salud, que son
comparables con la
tecnologia de interés, o
aguellas estrategias
metodolégicas empleadas
como grupo de control

Desenlaces (del inglés
outcomes)

Los componentes del estado
clinico o funcional de los
pacientes, que son
atribuibles al uso de las
tecnologias (incluyendo los
efectos benéficos y dafiinos)

Subgrupos de interés

Tipo de estudio

Los disefios epidemiolégicos
seleccionados para dar
respuesta a la pregunta de
investigacion

Ninguna

- Propionato de fluticasona / salmeterol + glicopirronio
- Propionato de fluticasona / salmeterol + umeclidinio
- Budesonida / formoterol + tiotropio

- Budesonida / formoterol + glicopirronio

- Budesonida / formoterol+ umeclidinio

- Mometasona / formoterol + tiotropio

- Mometasona / formoterol + glicopirronio

- Mometasona / formoterol + umeclidinio

- Budesonida / formoterol + glicopirronio

- Budesonida / formoterol + umeclidinio

Efectividad clinica

Frecuencia de exacerbaciones. Las exacerbaciones se definen

como el empeoramiento agudo de los sintomas respiratorios

gue resulta en el requerimiento de terapia adicional (2).

Frecuencia de exacerbaciones moderadas. Las

exacerbaciones moderadas se definen como exacerbaciones

gue son tratadas con broncodilatadores de accion corta mas

antibioéticos y / o corticosteroides orales (2).

Frecuencia de exacerbaciones severas. Las exacerbaciones

severas se definen exacerbaciones por las cuales el paciente

requiere atencidn en urgencias o requiere hospitalizacion

debido a una exacerbacion (2).

- Calidad de vida (Cuestionario Respiratorio Saint George -
SGRQ)

- Cambio en el volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(VEF1)

- Disnea

Seguridad

Cualquier evento adverso

Eventos adversos serios

- Interrupcién de la terapia por eventos adversos
- Neumonia

Ninguno

Consideraciones acerca de los comparadores y desenlaces no incluidos en esta pregunta

Se priorizara la seleccién de revisiones sistematicas de ensayos
controlados aleatorizados y revisiones sistematicas panoramicas
(overviews, umbrella o globales), incluyendo revisiones con
evidencia directa con o sin metandlisis o revisiones con
comparaciones indirectas o de comparaciones mdltiples ante la
ausencia de evidencia directa entre las tecnologias de interés.
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3. Seleccion y calificacion de la importancia relativa de los desenlaces en
salud

El listado preliminar de desenlaces fue construido considerando las preferencias de
expertos clinicos y pacientes o cuidadores respecto a los resultados en salud de interés
para la toma de decisiones.

La importancia relativa de los desenlaces fue valorada de manera independiente por
expertos clinicos y pacientes. Para la calificaciébn se empled la siguiente escala Likert, de
acuerdo con la metodologia propuesta por el GRADE Working Group (3).

De importancia limitada Importantes, mas no
para la toma de decisiones criticos para la toma de
(no incluidos en el perfil de | decisiones (incluidos en el

evidencia. perfil de evidencia)

Criticos para la toma de
decisiones (incluidos en el
perfil de evidencia)

Se conté con la participacion de especialistas en neumologia y un paciente con diagnéstico
de enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).

Con base en la puntuacion media del grupo, cada desenlace se clasificé en una de las tres
categorias descritas. Cinco de los desenlaces definidos en la pregunta fueron clasificados
como desenlaces criticos (exacerbaciones, exacerbaciones moderadas, exacerbaciones
severas, calidad de vida y disnea) mientras el cambio en el VEF1, interrupcion de la terapia
por eventos adversos, eventos adversos graves, neumonia, y cualquier evento adverso
fueron clasificados como importantes, pero no criticos. Ningun desenlace fue calificado
como de importancia limitada para la toma de decisiones. La calificacion de cada desenlace
se presenta en la Tabla 2.

Tabla 2 Calificacion final de la importancia relativa de cada desenlace

Exacerbaciones severas 9- CRITICO
Exacerbaciones 8.8- CRITICO
Exacerbaciones moderadas 8.5- CRITICO
Calidad de vida (cuestionario SGRQ) 7.8- CRITICO
Disnea 7.5- CRITICO
Eventos adversos graves 6.8- IMPORTANTE
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Neumonia 6.8- IMPORTANTE
Interrupcion de la terapia por eventos adversos 5- IMPORTANTE

Cualquier evento adverso 4.3- IMPORTANTE
Cambio en el VEF1 4.8- IMPORTANTE

La revisibn considerard los desenlaces identificados como criticos para la toma de
decisiones y los desenlaces importantes, pero no criticos para la toma de decisiones.

4. Criterios de elegibilidad

4.1. Criterios de inclusion

= Poblacién, intervencién, comparaciéon, desenlaces y tipo de estudio: segun la
pregunta PICOT previamente descrita.

= Formato, idioma y fecha de publicacion de los estudios

Formato de publicacion: se tendran en cuenta estudios disponibles como publicacion
completa. Los estudios publicados Unicamente como formato de resumen no seran
considerados debido a que la informacion reportada es incompleta para evaluar su calidad
metodoldgica y los resultados de los estudios pueden cambiar significativamente entre la
presentacion inicial en un evento y la publicacién final.

Idioma de publicacion: inglés o espafiol.

Estado de publicacién: estudios publicados, en prensa o literatura gris.

Fecha de publicacion:

- Revisiones panoramicas y revisiones sistematicas: tltimos 5 afios.
- Estudios primarios: sin restriccion.

- En caso de identificar revisiones sistematicas y que estas requieran de una actualizacién,
la busqueda de estudios primarios sera actualizada y la inclusion de nuevos estudios
primarios estara restringida a los estudios publicados después de la ultima fecha de
busqueda reportada por la revision.

= Disefio, calidad metodologica y de reporte

Disefio: se priorizard la selecciébn de revisiones sisteméticas de ensayos controlados
aleatorizados y revisiones sistematicas panoramicas (overviews, umbrella o globales),
incluyendo revisiones con evidencia directa con o0 sin metanalisis o revisiones con
comparaciones indirectas o de comparaciones multiples ante la ausencia de evidencia
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directa entre las tecnologias de interés. Se tendran en cuenta los criterios propuestos en el
manual Cochrane de revisiones sisteméaticas de intervenciones para determinar si los
estudios corresponden a revisiones sistematicas (4).

Estudios que reporten datos cuantitativos para al menos una comparaciéon y desenlace de
interés.

4.2. Criterios de exclusién

Ninguno

4.3. Busqueda de estudios

Se llevara a cabo una busqueda sistemética y exhaustiva de literatura por personal
entrenado. Todo el proceso se acogera a los estandares de calidad internacional utilizados
por la Colaboracién Cochrane.

4.3.1. Busqueda en bases de datos electronicas

Para identificar publicaciones indexadas, se consultaran las siguientes fuentes:

- MEDLINE, incluyendo los repositorios In-Process & Other Non-Indexed Citations y
Daily Update (plataforma Ovid)

- EMBASE (Elsevier)

- Cochrane Database of Systematic Reviews (plataforma Wiley)

- Database of Abstracts of Reviews of Effects - DARE (plataforma Wiley)

- LILACS (Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHX)

- Health Technology Assessment Database (Wiley)

- Red Espafiola de Agencias de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones
del Sistema Nacional de Salud

En caso de requerirse la busqueda de ensayos controlados aleatorizados, se consultaran
las bases de datos sugeridas por el Manual metodol6gico para la elaboracién de
evaluaciones de efectividad clinica y seguridad y validez diagnéstica de tecnologias en
salud del IETS (1) de acuerdo con la fecha de realizacion de la revisibn méas recientemente
publicada.

Se realizar4 una revision de los reportes sobre vigilancia poscomercializacion de la
tecnologia de interés en las siguientes fuentes: Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos (INVIMA), European Medicines Agency (EMA), Agencia
Nacional de Vigilancia Sanitaria - Brasil (ANVISA), Medicines and Healthcare Products
Regulatory Agency — Reino Unido (MHRA) y Food and Drug Administration - Estados
Unidos (FDA).

En caso de ser necesario, también se incluira la identificacién de publicaciones a través del
motor de busqueda Google.
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4.3.2. Métodos de busqueda complementarios

Ademas de la busqueda en las bases de datos mencionadas, se emplearan métodos de
blusqueda complementarios como:

» Herramienta “Similar articles” de PubMed: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

= Herramienta “Matrix of Evidence” de Epistemonikos: hitps://www.epistemonikos.org/en/

= Google (como fuente de literatura gris)

= Se enviara un listado de los estudios seleccionados al grupo de expertos tematicos, los
productores y comercializadores de la tecnologia evaluada y de sus comparadores,
indagando sobre la disponibilidad de estudios adicionales (publicados o no publicados)
que cumplan los criterios de elegibilidad descritos en este protocolo.

= Se realizara una busqueda manual “en bola de nieve” mediante la revision del listado
de referencias bibliograficas de los estudios seleccionados.

= Busqueda de informacion en las bases de datos especializadas sugeridas por los
expertos tematicos.

5. Preguntas de consulta publica

¢ Existen revisiones sistematicas publicadas o no publicadas que cumplan los criterios de
elegibilidad descritos en este protocolo? Por favor, adjunte los estudios o cite las fuentes
correspondientes.

¢, Existe alguna consideracion especial acerca del uso de las tecnologias, que sea relevante
para esta evaluacion?

Nota: la informacion suministrada sera analizada e incluida en el reporte final a juicio del
grupo desarrollador de la evaluacion.
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