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1. Objetivo y alcance de la evaluacién

1.1. Objetivo

Determinar la efectividad clinica y la seguridad de beclometasona/formoterol/bromuro de
glicopirronio para el tratamiento de pacientes con EPOC.

1.2. Alcance

El alcance de esta evaluacion se establecié mediante un analisis exhaustivo de guias de
practica clinica internacionales y nacionales vigentes, revisiones sistematicas,
aprobaciones regulatorias internacionales, asi como a través de discusiones con expertos
clinicos especializados en el tratamiento de esta condicion de salud. Este proceso permitid
definir los escenarios clinicos, las poblaciones y las intervenciones que serviran como base
para la evaluacién de su efectividad y seguridad.

En esta evaluacion se contrastaran los beneficios clinicos (efectividad clinica) y los riesgos
(seguridad) de beclometasona/formoterol/bromuro de glicopirronio en el tratamiento de
pacientes con EPOC.

Este documento proporcionara informacion cientifica relevante sobre el objetivo planteado
y sera de utilidad para la toma de decisiones en salud basada en la mejor evidencia
disponible.

2. Pregunta de evaluaciéon

La presente evaluacion se desarrollara con base en los lineamientos establecidos en el
Manual metodolégico para la elaboracion de evaluaciones de efectividad clinica y seguridad
y validez diagnéstica de tecnologias en salud del IETS (1), y estara enmarcada en la
siguiente pregunta de investigacion:

En pacientes adultos (218 afios) con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC),
que han tenido una o mas exacerbaciones en el ultimo afio y que no han respondido a
terapia dual con antimuscarinicos de larga duracion mas beta-agonistas de larga duracion,
ni a terapia dual con una combinacion de corticosteroide inhalado y un agonista beta 2 de
accion  prolongada ;ccual es la efectividad y  seguridad  de
Budesonida/formoterol/glicopirronio (combinacién fija); Fluticasona/umeclidinio/vilanterol
(combinacién fija); Beclometasona/formoterol + Tiotropio, Budesonida/formoterol +
Tiotropio; Umeclidinio/vilanterol + Beclometasona; Umeclidinio/vilanterol + Budesonida;
Umeclidinio/vilanterol + fluticasona; Fluticasona/salmeterol + Tiotropio;
Fluticasona/salmeterol + Glicopirronio; Indacaterol/ glicopirronio + Budesonida; Indacaterol/
glicopirronio + Beclometasona; Indacaterol/ glicopirronio + fluticasona; Tiotropio/olodaterol
+ Beclometasona; Tiotropio/olodaterol + Budesonida, Tiotropio/olodaterol + fluticasona,
Vilanterol/fluticasona + tiotropio; en términos de mmortalidad, reduccién de exacerbaciones;
tiempo hasta la primera exacerbacion, funcion pulmonar, otros resultados informados por
los pacientes, calidad de vida en salud, sintomas/disnea, medicacién de rescate,
hospitalizacion, tolerancia al ejercicio, adherencia al tratamiento, uso correcto del
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dispositivo, eventos adversos de cualquier grado, eventos adversos serios, descontinuacion
debido a eventos adversos, eventos adversos de interés (Neumonia, infecciones del tracto
respiratorio superior y eventos cardiovasculares) y eventos adversos postcomercializacion?

Para formular la pregunta de evaluacion, el grupo desarrollador siguid diferentes pasos:

e Se identificaron posibles comparadores mediante la revision de grupos farmacolégicos,
de acuerdo con la informacion del centro colaborador de la OMS para la metodologia de
estadisticas de medicamentos, a través de la pagina
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/.

e Se consultaron los registros sanitarios vigentes y en tramite de renovacion de la pagina
del INVIMA para las tecnologias e indicacion de interés.

e Delimitacién de la poblacién, los comparadores y los desenlaces a través de la revision
de recomendaciones de guias de practica clinica y evaluacion de tecnologias en salud,
en las siguientes fuentes:

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
American College of Physicians (ACP)

Guias Asociacion Latinoamericana del Torax (ALAT)
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
American Thoracic Society

Asociacion Colombiana de Neumologia y Cirugia de Térax
National Guideline Clearinghouse (NGC)

Guidelines International Network (GIN)

Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

Ministerio de Salud y Proteccion Social - IETS
GuiaSalud

Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud
Revisiones Cochrane, estudios primarios, UpToDate

O O O 0O O 0O OO0 O O O O O

Ademas, se complementd la consulta con una busqueda dirigida de revisiones sistematicas,
revisiones narrativas y estudios primarios. Se revisé la bateria de desenlaces en salud
propuesta por el International Consortium for Health Outcomes Measurement (ICHOM) (2)
y la base de datos de la iniciativa COMET (Core Outcome Measures in Effectiveness Trials)
(3), para construir un listado preliminar de desenlaces.

Los documentos principales consultados para la definicion de los componentes de la
pregunta de investigacion se presentan a continuacioén:
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¢ Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD). Global Strategy for
the Prevention, Diagnosis, and Management of COPD: 2026 Report. GOLD; 2026(4)

¢ Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD). Global Strategy for
the Prevention, Diagnosis, and Management of COPD: 2025 Report. GOLD; 2025

().

e NICE. Chronic obstructive pulmonary disease in over 16s: diagnosis and
management [Internet]. NICE; 2019. (6)

e Garcia Morales OM, Ali A, Celis-Preciado CA, Londofo D. Guia de practica clinica
sobre el diagnéstico, manejo y seguimiento de la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica en Colombia 2023 (resumen). (7)

e Nici L, Mammen MJ, Charbek E, Alexander PE, Au DH, Boyd CM, etal.
Pharmacologic Management of Chronic Obstructive Pulmonary Disease. An Official
American Thoracic Society Clinical Practice Guideline. 2020.(8)

e Machado-Duque ME, Gaviria-Mendoza A, Valladales-Restrepo LF, Gonzalez-
Rangel A, Laucho-Contreras ME, Machado-Alba JE. Patterns and Trends in the Use
of Medications for COPD Control in a Cohort of 9476 Colombian Patients, 2017—
2019. 2023.(9)

Seleccion del comparador

Para identificar y seleccionar los comparadores, se llevaron a cabo los siguientes pasos:

e |dentificacion de los posibles comparadores mediante la revision de grupos
farmacoldgicos (clasificacion ATC), con base en la informacion del Centro Colaborador
de la OMS para la metodologia de estadisticas de medicamentos
(http://www.whocc.no/atc_ddd_index/).

¢ Consulta de las recomendaciones de guias de practica clinica recientes sobre el manejo
la condicion de interés.

e Consulta de los registros sanitarios vigentes y en tramite de renovacion de la pagina del
INVIMA para las tecnologias e indicacion de interés.

e Verificacion de la disponibilidad en el pais de las tecnologias definidas como
comparadores, sin considerar su financiacion con recursos publicos.

e Consulta de revisiones Cochrane, estudios primarios y la base de datos UpToDate.

XNeur‘oEconomix
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Una vez se tuvo un conjunto de posibles comparadores, se verificd que cumplieran con los
criterios establecidos en el manual metodolégico para la elaboracion de evaluaciones de
efectividad clinica, seguridad y validez diagnéstica de tecnologias en salud (1).

Las caracteristicas de un comparador de acuerdo con el manual metodologico son:

o Es la terapia estandar o la(s) tecnologia(s) mas utilizada(s) en la practica clinica o
es la tecnologia alternativa mas relevante en términos de efectividad y seguridad o
de exactitud diagndstica en caso de las intervenciones de pruebas diagndsticas.

e Es actualmente aceptada en el ambito clinico.
o Tiene la misma indicacidon que la intervencion de interés.

e Tener autorizacion de la autoridad competente o registro sanitario.

La pregunta preliminar fue desarrollada por cuatro metoddlogos expertos en evaluacion
sintesis de la evidencia cientifica. Luego, se procedi6 al refinamiento de la preguntay a la
clasificaciéon de los desenlaces mediante un panel de expertos. Este panel estuvo
conformado por dos médicos neumodlogos ambos en el rol de expertos clinicos. Ademas,
participaron dos médicos neumodlogos con maestria en epidemiologia como expertos
metoddlogos, un quimico farmacéutico con experiencia en evaluaciones de tecnologias
sanitarias como especialista en la tecnologia, y una paciente con la condicion de interés.

Con base en los documentos y fuentes de informacién consultados, asi como en la opinién
de expertos, se determind que los tratamientos disponibles en el pais que tienen registro
INVIMA (representan las mejores opciones de comparacion. Esta seleccién se realizé en
concordancia con las directrices establecidas en el manual del IETS (1).

En la Tabla 1 se presenta la pregunta de investigacion desagregada en cada uno de sus
componentes empleando la estructura PICOT “Poblacién, Intervencion, Comparacion,
Desenlaces (del inglés outcomes) y Tipos de estudios seleccionados para dar respuesta a
la pregunta de investigacion.

Tabla 1. Pregunta de evaluacién en estructura PICOT en su version final

Adultos (218 afos) con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
(EPOC) que hayan tenido una o mas exacerbaciones en el ultimo
Los pacientes que son candidatos al afio, y que no han respondido a terapia dual con antimuscarinicos de
uso de las intervenciones bajo | larga duracién mas beta-agonistas de larga duracion, ni a terapia
estudio dual con una combinacion de corticosteroide inhalado y un agonista
beta 2 de acciéon prolongada

Poblacion

Intervencion

. . 5 Beclometasona/Formoterol/Bromuro de glicopirronio
La tecnologia en salud de interés

Comparacion*** Terapia triple:
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Las alternativas disponibles para el
manejo de la condicion de salud, que
son comparables con la tecnologia
de interés, o aquellas estrategias
metodolégicas empleadas como
grupo de control

Combinacion fija (1 dispositivo)
Budesonida/formoterol/glicopirronio
Fluticasona/umeclidinio/vilanterol

Combinacion abierta (>1 dispositivo)

e Beclometasona/formoterol + Tiotropio

e Budesonida/formoterol + Tiotropio

¢ Umeclidinio/vilanterol + Beclometasona
¢ Umeclidinio/vilanterol + fluticasona

e Umeclidinio/vilanterol + Budesonida

e Fluticasona/salmeterol + Tiotropio

e Fluticasona/salmeterol + Glicopirronio
Indacaterol/ glicopirronio + Budesonida
Indacaterol/ glicopirronio + Beclometasona
Indacaterol/ glicopirronio + fluticasona
Tiotropio/olodaterol + Beclometasona
Tiotropio/olodaterol + Budesonida
Tiotropio/olodaterol + fluticasona
Vilanterol/fluticasona + tiotropio

¥ Dosis plenas de CTl equivalentes a la intervencion

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
dafinos)

Efectividad clinica:

e Mortalidad

e Reduccioén de exacerbaciones

e Tiempo hasta la primera exacerbacion
e  Funcién pulmonar

e  Otros resultados informados por los pacientes
e Calidad de Vida en Salud (HQoL)

e Sintomas/Disnea

e Medicacion de rescate

e Hospitalizacion

e Tolerancia al ejercicio

e Adherencia al tratamiento

e Uso correcto del dispositivo

Seguridad:

e Eventos adversos de cualquier grado

e Eventos adversos serios

o Descontinuacion debido a eventos adversos

e Eventos adversos de interés (Neumonia, infecciones del tracto
respiratorio superior y eventos cardiovasculares)

e Eventos adversos postcomercializacion

Subgrupos de interés

Si se encuentran datos disponibles:

Niveles de eosindfilos

Grado de limitacién del flujo aéreo

Numero de exacerbaciones en el Ultimo afo

Gravedad de exacerbaciones

Enfermedad cardiovascular como comorbilidad

Fumador activo vs exfumador

Edad

Combinacién terapéutica previa (ICS/LABA vs LABA/LAMA vs
LABA o sin tratamiento)

Tipo de estudio

Se priorizara la seleccion de revisiones sistematicas de ensayos
controlados aleatorizados y revisiones sistematicas panoramicas
(overviews, umbrella o globales), incluyendo revisiones con
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Los disefios epidemiologicos | evidencia directa con o sin metaandlisis o revisiones con
seleccionados para dar respuesta a | comparaciones indirectas o de comparaciones mdltiples ante la
la pregunta de investigacion ausencia de evidencia directa entre las tecnologias de interés. En
caso de no identificar revisiones sistematicas, se realizara la
busqueda de estudios primarios.

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

/ No se limitara la inclusién de intervenciones segun la dosis. Sin embargo, en el caso de los comparadores
de interés para los cuales existan estudios que evaluen mas de una dosis, los resultados se presentaran
para las dosis actualmente aprobadas y autorizadas por las principales entidades regulatorias, asi como por
la entidad regulatoria nacional.

***Se incluiran otras intervenciones destinadas al manejo de la poblacion de interés exclusivamente en el
caso que sea necesario utilizarlas como intervenciones puente para construir un metaanalisis de
comparaciones indirectas o un metaanalisis en red, si es el caso. En tales situaciones, estas intervenciones
solo se utilizaran para comparar la tecnologia bajo evaluaciéon con sus comparadores, y no se incluiran
recomendaciones sobre la efectividad y seguridad de las intervenciones que no son de interés.

En relacion con el tiempo de medicion de los desenlaces, se acordd no definir un punto de
corte especifico, con el propésito de incluir todos los resultados disponibles,
independientemente del periodo en que hayan sido evaluados. No obstante, se precisé que
el tiempo de medicién sera considerado y descrito explicitamente en la sintesis de la
evidencia, con el fin de contextualizar adecuadamente la interpretacion de los hallazgos y
permitir comparaciones pertinentes entre estudios.

3. Seleccion y calificacion de la importancia relativa de los desenlaces en salud

El listado preliminar de desenlaces de efectividad y seguridad se elaboré6 mediante la
revision de estudios primarios, revisiones sistematicas de la literatura y guias de practica
clinica. Durante el panel de refinamiento de la pregunta de investigacion, los expertos y el
paciente revisaron este listado preliminar de desenlaces. Estos mismos participantes
evaluaron la importancia de los desenlaces tanto de efectividad como de seguridad
utilizando la siguiente escala Likert (Tabla 2), conforme a la metodologia propuesta por el
GRADE Working Group. Cada uno de los expertos y el representante de los pacientes voto
de manera individual y anénima a través de un formulario en linea de Google.

Tabla 2. Escala Likert para la calificacion de la importancia de los desenlaces de efectividad y sequridad

1 2 3 4 5 6 7 8 9
De importancia limitada para la Importantes, mas no criticos para Criticos para la toma de
toma de decisiones (no incluidos la toma de decisiones (incluidos decisiones (incluidos en el perfil
en el perfil de evidencia. en el perfil de evidencia) de evidencia)

Segun la puntuacion mediana del grupo, cada desenlace se clasificé en una de las tres
categorias establecidas. De los desenlaces definidos en la pregunta, nueve fueron
considerados criticos y ocho fueron clasificados como importantes, pero no criticos. La
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revision incluira tanto los desenlaces criticos como los importantes. Las puntuaciones
medianas de cada desenlace se presentan en la Tabla 3.

Tabla 3. Calificacion de la importancia de los desenlaces de efectividad y se

Desenlace Calificacion Clasificacion
Mortalidad 9 Critico
Reduccion de exacerbaciones 8 Critico
Tiempo hasta la primera exacerbacion 7.5 Critico
Funcion pulmonar 6 Importante
Calidad de vida relacionada con la salud 6.5 Importante
Otros resultados reportados por pacientes 6.5 Importante
Sintomas/Disnea 6 Importante
Medicacion de rescate 6.5 Importante
Hospitalizaciones 8 Critico
Tolerancia al ejercicio 6.5 Importante
Adherencia al tratamiento 7 Critico
Uso correcto del dispositivo 7 Critico
Eventos adversos de cualquier grado 6.5 Importante
Eventos adversos serios (Neumonia) 8 Critico
Descontinuacion debido a eventos adversos 75 Critico
Eventos adversos de interés (Infecciones del tracto
respiratorio superior, eventos cardiovasculares
(MACE), mucositis) 7.5 Critico
Eventos adversos postcomercializaciéon 6 Importante

4. Criterios de elegibilidad

4.1. Criterios de inclusion

e Poblacion, intervencion, comparacién, desenlaces, subgrupos de interés y tipo de
estudio: segun la pregunta PICOT previamente descrita.

e Estado, idioma y fecha de publicacion de los estudios

- Idioma de publicacion: inglés o espafiol.

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

- Fecha de publicacion:

Revisiones panoramicas y revisiones sistematicas: ultimos 5 afos.

Estudios primarios: sin restriccion.

e Disefo, calidad metodoldgica y de reporte: 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 metaanadlisis o revisiones con comparaciones indirectas o de

XNeur‘oEconomix



NX2025_035 Evaluacion de efectividad y seguridad de beclometasona/formoterol/lbromuro de
glicopirronio (Trimbow®) para el tratamiento pacientes con EPOC

comparaciones multiples ante la ausencia de evidencia directa entre las tecnologias de
interés. Se tendran en cuenta los criterios propuestos en el manual Cochrane de
revisiones sistematicas de intervenciones para determinar si los estudios corresponden
a revisiones sistematica (Objetivos claramente establecidos, criterios de elegibilidad de
estudios previamente definidos, metodologia explicita y reproducible, una busqueda
sistematica que identifique todos los estudios que puedan cumplir los criterios de
elegibilidad, una evaluacién de la validez de los resultados de los estudios incluidos,
una presentacion sistematica y una sintesis de las caracteristicas y resultados de los
estudios incluidos).

Ante la ausencia de revisiones sistematicas, se incluiran estudios primarios que evaluen
las intervenciones de interés, aplicando la siguiente jerarquia de evidencia para cada
uno de los desenlaces definidos en la pregunta de investigacion:

1. Ensayos clinicos controlados aleatorizados

2. Cohortes analiticas; estudios observacionales comparativos que estén bajo la
denominacién de “evidencia del mundo real”

3. Casos y controles

4. Estudios de un solo brazo o estudios descriptivos.

e Se incluirdn estudios primarios y secundarios que reporten datos cuantitativos para al
menos una comparacion y desenlace de interés.
e Se tendra en cuenta la calidad de la evidencia para la elegibilidad de los estudios.

4.2. Criterios de exclusion

o Estudios que no se recuperen en texto completo.

e Los estudios publicados unicamente como formato de resumen, pdster o presentacién
de congresos, debido a que la informacion reportada es incompleta para evaluar su
calidad metodologica y los resultados de los estudios pueden cambiar
significativamente entre la presentacion inicial en un evento y la publicacién final.

e Se excluiran las revisiones sistematicas de la literatura (RSL) si existe otra RSL que
cumpla con al menos una de las siguientes condiciones: mayor calidad metodologica,
un mayor cuerpo de evidencia para las tecnologias y poblacién de interés, un mayor
numero de comparaciones con las alternativas de tratamiento estipuladas en la
pregunta de investigacién, o un mayor numero de desenlaces analizados
cuantitativamente (sintesis cuantitativa).

5. Metodologia para desarrollar la pregunta de evaluacién

5.1. Busqueda de estudios

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

por la Colaboracion Cochrane (10).
X NeuroEconomix
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5.1.1. 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 Ovid)

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

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

- Health Technology Assessment Database (plataforma Ovid))

- Red Espanola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones
del Sistema Nacional de Salud

- Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas

(BRISA).

Epistemonikos

Si se requiere la busqueda de estudios primarios, se consultara las bases: Cochrane
Central Register of Controlled Trials - CENTRAL (plataforma Ovid) y Clinical Trials, LILACS,
MEDLINE, EMBASE y Epistemonikos. En caso de ser necesario, también se incluira la
identificacion de publicaciones a través del motor de busqueda Google.

Se disefiara una estrategia de busqueda genérica con base en los términos clave como
“LABA”, “LAMA”, “ICS”, “COPD”, “Chronic Obstructive Lung Disease”, “beclomethasone”
“glycopyrronium”, “glycopyrrolate”, “formoterol fumarate”, “fluticasone” “umeclidinium”
“vilanterol”, “budesonide” La estrategia de busqueda estara compuesta por vocabulario
controlado (MeSH, Emtree y DeCS) y lenguaje libre, considerando sinébnimos, abreviaturas,
acronimos, variaciones ortograficas y plurales. La sintaxis se complementara con expansion
de términos controlados, identificadores de campo, truncadores, operadores de proximidad
y operadores booleanos, y se limitara empleando filtros validados (propios de cada base de
datos). Esta estrategia se adaptara para las diferentes fuentes de informacion.

Se realizara ademas una revisiéon de los reportes sobre vigilancia poscomercializacién de
la tecnologia de interés en las siguientes fuentes: European Medicines Agency (EMA),
Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Brasil (ANVISA), Medicines and Healthcare
Products Regulatory Agency — Reino Unido (MHRA), Food and Drug Administration -
Estados Unidos (FDA), Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios -
AEMPS, Agencia Salud de Canada “HC-SC”, Agencia Sanitaria de Australia “TGA” ,
Agencia Nacional de seguridad de medicamentos y productos de salud “ANSM” de Francia
y bases de datos especializadas como Uptodate y lexicomp.

5.1.2. Métodos de busqueda complementarios

Ademas de la busqueda en las bases de datos mencionadas, se emplearan métodos de
busqueda complementarios como:
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= 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 realizara una busqueda manual “en bola de nieve” mediante la revision del listado
de referencias bibliograficas de los estudios seleccionados.

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

5.1.3. Actualizaciéon de la busqueda de estudios primarios para las revisiones
sistematicas identificadas

En caso de seleccionar una revision sistematica de la literatura para la evaluacion, el grupo
desarrollador realizard una actualizacién de la busqueda de los estudios primarios de la
misma. La busqueda sistematica se realizara en las bases de datos MEDLINE, EMBASE,
LILACS, Cochrane Central Register of Controlled Trials (Ovid), WHO International Clinical
Trials Registry Platform y ClinicalTrials.gov, empleando las estrategias de busqueda
disefiadas para la evaluacioén, y sin restriccién de idioma. La inclusion de nuevos estudios
primarios estara restringida a los estudios publicados después de la ultima fecha de
busqueda reportada por la revision. Ademas, se tendran en cuenta los criterios de
elegibilidad establecidos previamente.

5.2. Tamizacion de referencias y seleccién de estudios

La tamizacion de referencias basada en titulo y resumen se efectuara por dos revisores de
forma independiente. Los desacuerdos entre los pares seran resueltos por consenso. Dos
revisores realizaran la seleccion de estudios verificando los criterios de elegibilidad en el
texto completo de las referencias preseleccionadas. Los resultados de estas fases se
resumiran mediante un diagrama PRISMA (11).

5.3. Evaluacion de la calidad de los estudios

La calidad de los estudios seleccionados sera evaluada por dos expertos metodologos de
manera independiente; los desacuerdos seran resueltos por consenso. Se empleara las
siguientes herramientas de acuerdo con el tipo de estudio identificado:

- Revisiones sistematicas de literatura: ROBIS (12).

- Revisiones sistematicas con ITC (Indirect Treatment Comparison/Network Meta-
Analysis) de ISPOR (13).

- Ensayo controlado aleatorizado: Riesgo de sesgos de Cochrane segunda version (RoB
2) (14).

- Estudios de cohortes y casos y controles JBI (15)

- Estudios no aleatorizados de intervenciones: ROBINS-I (16).
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5.4. Extraccion de datos y sintesis de la evidencia

Las caracteristicas de los estudios seran resumidas a partir de lo reportado en el documento
original, empleando formatos estandarizados. Los datos que se extraeran para cada estudio
incluido son los siguientes:

e Autor

e Ano/Pais de publicacion

e Tipo de estudio

e Caracteristicas basicas del disefio del estudio

e Caracteristicas clinicas y sociodemograficas de la poblacién

¢ Intervenciones y comparadores detallados (dosis, via, frecuencia, duracion, entre
otros)

e Desenlaces evaluados

e Tamafo de la muestra para cada estudio incluido y para cada grupo de
tratamiento (intervencion y control)

e Numero de eventos en los brazos de tratamiento

¢ Medida de la estimacion del efecto con su respectivo intervalo de confianza
e Tiempo de seguimiento

¢ Fuentes de financiacion.

Finalmente, se contemplara la posibilidad de llevar a cabo un metaanalisis de novo, ante la
ausencia de una medida combinada del efecto en las revisiones seleccionadas, o un
metaanalisis de comparaciones indirectas en caso de no disponer de evidencia directa entre
la intervencién de interés y sus comparadores, considerando previamente la disponibilidad
de estudios primarios con baja heterogeneidad y un comparador comun.

La calidad del conjunto de la evidencia sera evaluada con el sistema GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation), para lo cual se incluira un
perfil de evidencia para las comparaciones y los desenlaces de interés (17-21).

El proceso de extraccion de la informacion y la calificacion de la certeza de la evidencia
estara a cargo de un revisor y se complementara con un control de calidad por un segundo
revisor, confrontando los resultados incluidos en el reporte de la evaluacion con los
resultados presentados en cada una de las publicaciones incluidas.
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6. 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 evaluacién?

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