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RESUMEN EJECUTIVO

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es una obstruccién de las
vias aéreas con sintomas respiratorios persistentes que puede llevar a
discapacidad y a una disminucion de la calidad de vida. Los sintomas mas
comunes incluyen disnea, tos y/o produccion de esputo. En la actualidad, el
EPOC es una de las principales causas de morbimortalidad en el mundo,
siendo la cuarta causa de muerte mas frecuente, y por lo tanto un problema de
salud publica de alta relevancia.

Actualmente, EsSalud cuenta con corticosteroides inhalados (ICS),
broncodilatadores agonistas de receptores B de accidén corta (SABA) y de
accion larga (LABA), y con agentes antagonistas de receptores muscarinicos
de accion corta (SAMA). Sin embargo, existe una fraccion de pacientes en
quienes las exacerbaciones y sintomas persisten a pesar del tratamiento con
dichos agentes, y en quienes se requiere la evaluacién de otros esquemas
terapéuticos.

En este contexto, el IETSI recibié la solicitud del uso de bromuro de tiotropio
como monoterapia, en su formulacién de polvo para inhalacién administrado
como aerosol (Spivira Respimat). La accion del bromuro de tiotropio, también
llamado unicamente tiotropio, se da a nivel de vias areas, donde inhibe los
receptores muscarinicos de musculo liso, lo cual tiene como resultado la
broncodilatacion. A los medicamentos de su clase se les conoce como
antagonistas muscarinicos de accion prolongada (LAMA).

El presente dictamen preliminar expone un analisis de la evidencia encontrada
a la fecha (mayo 2018) en relacién al uso de bromuro de tiotropio como
monoterapia en la poblacién de pacientes con EPOC de los grupos C y D. Asi,
se han incluido como parte de los resultados dos guias de practica clinica
(GPC) (GOLD 2018 y NICE 2010), una evaluacion de tecnologias sanitarias
(ETS) (CADTH 2015), y una revisidon sistematica (RS) con metaanalisis (MA)
del 2015.

Las GPC emiten recomendaciones en relacion al uso de LAMA en general,
solo una menciona tiotropio en especifico. Asi, ambas recomiendan el uso de
LAMA en el manejo de EPOC estable, pero dentro de un esquema con
LABA/ICS o LABA, mas no contempla la alternativa de su uso como
monoterapia en la poblacién de interés (i.e. grupos C y D). Adicionalmente, las
recomendaciones en ambos casos se basan en evidencia indirecta y opinion
de expertos, es decir, evidencia de bajo nivel.



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N. ° 026-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018

EFICACIA'Y SEGURIDAD DEL USO DE BROMURO DE TIOTROPIO COMO MONOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON

EPOC DE LOS GRUPOSCY D

En cuanto a la RS con MA, ésta muestra resultados inconsistentes entre las
herramientas que evaluaron calidad de vida (i.e. SGRQ, EQ-5D y CRQ). Asi, la
evaluacion del estatus de salud a través del cuestionario SGRQ (considerado
como calidad de vida relacionada a la salud) mostrd un beneficio modesto, y
cierta heterogeneidad entre los estudios incluidos en la estimacion, pero, esto
no fue consistente con los demas resultados de los cuestionarios EQ-5D y
CRQ, los cuales no mostraron diferencias entre tiotropio y placebo. De manera
similar, muestra que el uso de tiotropio disminuye el riesgo de exacerbaciones
en solo 22 % y que existe heterogeneidad moderada entre los estudios (>50
%); y no se observaron diferencias en las hospitalizaciones ni en la mortalidad
entre tiotropio y placebo. Ademas, reporta que es necesario tratar 16 pacientes
por un afno para evitar 1 exacerbacion. Si bien los resultados mencionados
muestran cierto beneficio modesto del uso de tiotropio, estos dan cuenta de los
efectos sobre la poblacion general con EPOC, es decir, que incluye todos los
grados de severidad, por lo que, es posible que para los casos mas graves
como son los incluidos en la pregunta PICO (grupos C y D), estos resultados
sobreestimen el ya modesto e inconsistente efecto de tiotropio en comparacion
con placebo en dichos grupos especificos. Lo mencionado anteriormente esta
en linea con las recomendaciones de las GPC, las cuales no contemplan el uso
de tiotropio como monoterapia para dichos grupos. En relacion a los eventos
adversos, no se observaron diferencias frente a placebo.

Por lo expuesto el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion (IETSI) no aprueba el uso de bromuro de tiotropio como
monoterapia en el tratamiento de pacientes con EPOC de los grupos C y D.
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. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen presenta la evaluacion de tecnologia de la eficacia y seguridad
de bromuro de tiotropio en el tratamiento de enfermedad pulmonar obstructiva crénica
de los grupos C y D. De acuerdo con la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, el Dr.
Marco Valladares Minaya, neumodlogo del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins de la Red Prestacional Rebagliati, ha hecho llegar al Instituto de Evaluacién de
Tecnologias en Salud e Investigaciéon (IETSI) la solicitud de uso del producto
farmacéutico bromuro de tiotropio no incluido en el Petitorio Farmacologico de
EsSalud, segun la siguiente pregunta PICO mostrada a continuacion:

Red Prestacional Rebagliati

Paciente mujer de 58 afios con diagndstico: EPOC Gold IV +

Poblacién . , e
bronquiectasias en pulmon unico derecho

Intervencié

n Tiotropio Respimat 2.5 mg (aerosol)

Comparado

. No hay comparador disponible en EsSalud

Reducir numero de exacerbaciones de EPOC y bronquiectasias
Outcomes Disminuir hospitalizaciones
Mejoria de la calidad de vida y funcion pulmonar

La pregunta PICO planteada en la solicitud fue revisada por el equipo evaluador del
IETSI en conjunto con los médicos especialistas, y se realizaron ajustes con la
finalidad de que ésta se aplique en poblacidén con la misma condicion clinica que el
paciente que inspird la solicitud. En este sentido, la pregunta PICO utilizada en la
presente evaluacion es:

Poblacién | Pacientes adultos con diagnéstico de EPOC grupos Cy D
Intervencio , ,
n Bromuro de tiotropio
Comparado
pr Placebo o mejor terapia de soporte
Numero de exacerbaciones
Outcomes Numero de hospitalizaciones
Calidad de vida
Eventos adversos
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B. ASPECTOS GENERALES

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es una obstruccion de las vias
aéreas con sintomas respiratorios persistentes que puede llevar a discapacidad y
disminuir la calidad de vida. Los sintomas mas comunes incluyen disnea, tos y/o
produccion de esputo. Esta condicion no es completamente reversible, pero si es
prevenible y tratable.

De acuerdo con la Iniciativa Global para la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
(GOLD, por sus siglas en inglés), la EPOC se sospecha en pacientes que presentan
sintomas (i.e. disnea, tos crénica, produccion de esputo, sibilancias y opresién en el
pecho) y/o presentan historia de exposicion a factores de riesgo para la enfermedad
(i.e. consumo de cigarrillos, factores genéticos, edad avanzada (>40), exposicion a
particulas nocivas, asma, bronquitis, entre otras), en ellos se realiza una espirometria,
donde un ratio VEF,/FVC < 0.7 confirma la presencia de obstruccién y por lo tanto de
EPOC (“Gold Reports 2018”). Entonces, a la fecha no se cuenta con una unica prueba
diagnostica de EPOC, por lo cual el diagnostico esta dado por criterio clinico,
basandose en una combinacién de historia, examinacion fisica y confirmacion de la
presencia de obstruccion de las vias a través de una espirometria.

En la actualidad, la EPOC es una de las principales causas de morbimortalidad en el
mundo, siento la cuarta causa de muerte mas frecuente (“Gold Reports 2018”; “WHO |
Noncommunicable Diseases Progress Monitor 2015”) y por lo tanto un problema de
salud publica de alta relevancia. Los registros de prevalencias de EPOC muestran
valores que varian grandemente entre si, principalmente por diferencias en la
metodologia diagndstica, que, como se menciond, no cuenta aun con un estandar
internacional (Mathers and Loncar 2006). En los Estados Unidos, la mayoria de los
reportes muestran prevalencias alrededor del 6 % (Halbert et al. 2006), aunque se
piensa que estas reflejan un sub-diagndstico de la condicion (Quach et al. 2015). Por
otra parte, estudios en Latinoamérica muestran la prevalencia mas baja, siendo en
México esta de 7.8 %, y la mas alta en Uruguay, alrededor de 20 %. Reportan también
que en todos los paises estudiados (i.e. Brasil, Chile, México, Uruguay y Venezuela),
la prevalencia de EPOC fue mayor en hombres que en mujeres (Menezes et al. 2005).

La EPOC puede presentarse en diferentes niveles de severidad de acuerdo al nivel de
obstruccién, el impacto sobre la salud del paciente y el riesgo de eventos futuros como
exacerbaciones, hospitalizaciones o muerte. La evaluacion de la severidad tiene como
objetivo guiar la eleccién de tratamiento para evitar los eventos mencionados. Para
ello, GOLD ha propuesto una clasificacion basada en cuatro aspectos de la
enfermedad: 1) presencia y severidad de anormalidades en los resultados de la
espirometria, 2) magnitud y naturaleza de los sintomas presentes, 3) historia previa de
exacerbaciones moderadas o severas y riesgo futuro de las mismas, y 4) presencia de
comorbilidades.
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Para la evaluacion de la severidad de la obstruccion de las vias aéreas (i.e. primer
aspecto de la enfermedad) se han determinado los puntos de corte presentados a
continuacion, donde la espirometria se debe haber realizado luego de la aplicacion de
dosis apropiadas de un broncodilatador de accion corta por via inhalatoria por lo
menos (Tabla N°1).

Tabla N°1. Clasificacion de la severidad de la obstruccion de las vias aéreas

GOLD 1 Leve FEV.= 80 % del predicho
GOLD 2 Moderado 50 % < FEV,< 80 % del predicho
GOLD 3 Severo 30 % < FEV,< 50 % del predicho
GOLD 4 Muy severo FEV.< 30 % del predicho

Fuente: Reporte 2018 de la Estrategia Global para el diagnéstico, manejo, y prevencién de la Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica

Para la evaluacion de los sintomas (i.e. segundo aspecto de la enfermedad), GOLD
presenta dos tipos de mediciones, que son las usadas con mayor frecuencia en el
mundo: 1) evaluacion de disnea a través del Modified British Medical Research Council
(mMRC), y 2) evaluacion integral de sintomas a través de cuestionarios especificos
para la condiciéon como COPD Assessment Test (CAT™), COPD Control Questionnaire
(CCQE), St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) y Chronic Respiratory
Questionnaire (CRQ). Dado que se reconoce que la EPOC afecta a los pacientes mas
alla de la disnea, se recomienda la evaluacién comprehensiva de los sintomas, en
lugar de Unicamente de la falta de aire.

En el contexto de EPOC, las exacerbaciones (i.e. tercer aspecto de la enfermedad) se
definen como empeoramiento agudo de los sintomas respiratorios que resulta en
terapia adicional. Asi, las exacerbaciones se clasifican en tres categorias: leves,
cuando requieren uUnicamente tratamiento con broncodilatadores de accién corta
(SABD, por sus siglas en inglés); moderadas, cuando son tratadas con SABD y
ademas con antibidticos y/o corticoesteroides orales; y severas, cuando requieren
hospitalizacién o visitas a la sala de emergencias.

Finalmente, la evaluacion de comorbilidades (i.e. cuarto aspecto de la enfermedad)
involucra tanto las condiciones concomitantes a la EPOC relacionadas a factores de
riesgo en comun con ésta, como las que se desprenden del dafio sistémico que resulta
de la EPOC. Entre las condiciones concomitantes se encuentran la enfermedad
cardiovascular, el sindrome metabdlico, osteoporosis, depresion, ansiedad y cancer de
pulmén. Entre las que son consecuencia de la EPOC se encuentran anormalidades
nutricionales, pérdida de peso y disfuncion musculo-esquelética. Dado el impacto
independiente de las comorbilidades sobre la mortalidad y la frecuencia de
hospitalizaciones, estas deben ser evaluadas rutinariamente y tratadas de forma
pertinente.
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En base a los cuatro aspectos mencionados, GOLD ha propuesto una clasificacion
basada en cuatro niumeros (1, 2, 3 y 4) que determinan la severidad de la obstruccion
aérea (Tabla N°1), y cuatro letras (A, B, C, D) que hacen referencia a la carga de los
sintomas y el riesgo de exacerbaciones (Tabla N°2).

Tabla N°2. Clasificacién de la severidad de los sintomas y riesgo de exacerbaciones

mMRC 0-1 | mMRC 22

Clasificacion CAT<10 CAT > 10

0o1
exacerbaciéon que
no requirié
hospitalizacion

22021
exacerbaciéon que
requirio
hospitalizacién

Fuente: Adaptado de Reporte 2018 de la Estrategia Global para el diagndstico, manejo, y prevencién de
la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica

Como se menciond, esta clasificacion tiene como finalidad ayudar a los clinicos en la
eleccidn de tratamiento. Adicionalmente, en circunstancias en las que se requiere
tratamiento urgente de un paciente con EPOC, la manera en la que se ha desarrollado
la clasificacion ayuda a elegir una terapia sin necesidad de la espirometria, es decir,
unicamente con la sintomatologia y el riesgo de exacerbaciones (i.e. clasificacion A, B,
C y D). Las recomendaciones de tratamiento de GOLD se encuentran descritas en la
seccion de resultados del presente dictamen.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

Los aspectos generales del bromuro de tiotropio se encuentran descritas al detalle en
el Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N. ° 033-SDEPFYOTS-
DETS-IETSI-2017. Brevemente, la acciéon del bromuro de tiotropio también llamado
Unicamente tiotropio, se da a nivel de vias areas, donde inhibe los receptores
muscarinicos de musculo liso (M; a M;), lo cual tiene como resultado la
broncodilatacion. A los medicamentos de su clase se les conoce como antagonistas
muscarinicos de accién prolongada (LAMA, por sus siglas en inglés).

Tiotropio, de nombre comercial Spiriva® Respimat® es fabricado y distribuido en el
Peru por Boehringer Ingelheim. Desde el 2014, Spiriva® Respimat® cuenta con
aprobacion de la Administracion de Drogas y Medicamentos (FDA, su sigla del inglés
Food and Drug Administration), para su comercializacion en Estados Unidos para el

10
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tratamiento de mantenimiento, una vez al dia, de largo plazo de bronco espasmo
asociado a EPOC, y para reducir las exacerbaciones. Por otra parte, en la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA, su sigla del inglés European Medicines Agency) no
se ha encontrado registro de solicitud de comercializacion de Spiriva® Respimat® en
Europa. Unicamente se ha encontrado que existe una aprobacién de un protocolo de
investigacién sobre el uso de Spiriva® Respimat® en la poblaciéon pediatrica (entre 1y
18 anos).

La administraciéon de bromuro de tiotropio es a través de inhalacion oral. Por ello, el
producto incluye la solucién para inhalacion (Spiriva) y un dispositivo dispensador
(Respimat). El costo del producto segun el observatorio de precios se encuentra en un
rango entre S/ 215.00 y S/ 425.13. Dado que este incluye 30 dosis (60 puffs), el costo
del tratamiento anual con Spiriva® Respimat® se encontraria entre S/ 2,580 y S/
5,101.56 por paciente.

Tabla N° 03: Registro Sanitario del Compuesto activo bromuro de tiotropio - DIGEMID

Registro Composicié Forma Precio
Sanitari | Nombre n Farmacéutic Titular Fabricante por
o a Unidad'
Boehringe | Boehringer
Spiriva Solucioén para r Ingelheim $/215.00
E21829 Respimat 5ugr/dosis inhalacién Ingelheim | Pharma -
Peru GmbH & | S/425.13
S.AC. CO. KG.

1 Fuente: Observatorio de precios
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se llevé a cabo una busqueda de la literatura con respecto a la eficacia y seguridad de
bromuro de tiotropio en el tratamiento de EPOC en las bases de datos de PubMed,
TRIPDATABASE, The Cochrane Library y www.clinicaltrials.gov. Adicionalmente, se
realizé una busqueda de evaluaciones de tecnologias y guias de practica clinica en las
paginas web de grupos dedicados a la investigacion y educaciéon en salud en general
como Organizacion mundial de la Salud (OMS), National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), Scottish Medicines Consortium (SMC), Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health (CADTH), Instituto de efectividad clinica y sanitaria (IECS),
Instituto de Evaluacién de Tecnologia en Salud (IETS); y especializados en
neumologia como American Thoracic Society (ATS), European Respiratory Society
(ERS), Japanese Respiratory Society (JRS), Asociacion Latinoamericana de Torax
(ALAT), National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI), British Thoracic Society
(BTS).

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda de informacién que pueda ser empleada para responder a la
pregunta PICO, se utilizaron los siguientes términos relacionados a la poblaciéon de
interés, la intervencion, el farmaco comparador y los tipos de estudio priorizados. Se
emplearon términos MeSH y términos generales de lenguaje libre.

Poblacién de interés: chronic obstructive pulmonary disease (término MeSH), chronic
obstructive pulmonary disease (término general).

Intervencién: Tiotropium bromide (término MeSH), tiotropium bromide (término
general).

Adicionalmente, se emplearon los filtros correspondientes a metaanalisis, revisiones
sistematicas, ensayos clinicos y guias de practica clinica en linea con los criterios de
elegibilidad mencionados en la siguiente sub-seccién.

Los articulos producto de esta busqueda fueron luego elegidos manualmente tal y
como se presenta en el flujograma en la seccion V.
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

En la seleccion de los estudios se priorizaron las guias de practica clinica (GPC),
evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS), revisiones sistematicas (RS), metaanalisis
(MA) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de fase Ill de acuerdo con la pregunta
PICO. Adicionalmente, se revisaron los ensayos clinicos dentro de las revisiones
sistematicas o metaanalisis encontrados en el marco de la pregunta PICO como una
fuente adicional de informacion y corroboracion de los ensayos clinicos incluidos en el
presente trabajo.
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IV. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Articulos encontrados con

términos de busqueda
(n=48)

A\ 4

Articulos completos

revisados en detalle (n=4)

Tashkin et al., 2008
Bateman et al., 2006
Casabuiri et al., 2002
Karner et al., 2015

\ 4

No cumplen con los
criterios de la pregunta
PICO o con los criterios
adicionales, segun
revision de titulos y
resimenes (n=44)

v

A 4

Articulos evaluados en el

presente informe
(n=1)
Karner et al., 2015

Otras fuentes
(n=3):

GOLD
BTS/SIGN
CADTH

A 4

A 4

Resultados evaluados en el

presente informe (n= 4)

Karner et al., 2015
GOLD

BTS/SIGN
CADTH

No cumplen con los
criterios de la pregunta
PICO (n=3)

Tashkin et al., 2008
Bateman et al., 2006
Casaburi et al., 2002
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

De acuerdo con la pregunta PICO, se llevd a cabo una busqueda de evidencia
cientifica relacionada al uso de bromuro de tiotropio en el tratamiento de pacientes con
EPOC. En la presente sinopsis se describe la evidencia disponible segun el tipo de
publicacion, siguiendo lo indicado en los criterios de elegibilidad (GPC, ETS, RS, MA'y
ECA fase Ill).

Guias de Practica Clinica:

Incluidas:

¢ Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2018.
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE) “Chronic obstructive
pulmonary disease in over 16s: diagnosis and management”2010.

Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias:

Incluidas:

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health “Common Drug Review
— tiotropium bromide (Spivira Respimat)”2015.

No incluidas:

e Scottish Medicines Consortium: Tiotropium, 2.5 microgram, solution for
inhalation (Spivira®Respimat®) 2015. Se ha evaluado Unicamente para asma,
no para EPOC.

Revisiones Sistematicas y Metaanalisis:

Incluidas:

e Karner C., Chong J., Poole P. “Tiotropium versus placebo for chronic
obstructive pulmonary disease (Review)” 2015 (Karner, Chong, and Poole
2014).

Ensayos Clinicos Aleatorizados:

No incluidos:

e Anzueto et al., 2015 “The Tiotropium Safety and Performance in
Respimat® (TIOSPIR®) Trial: Spirometry Outcomes” (Anzueto et al. 2015).
No fue incluido por evaluar la comparacion entre dos tipos de inhaladores que
emplean tiotropio, que no es la comparacién de interés del dictamen.

e Troosters et al., 2014 “Tiotropium in patients with moderate COPD naive
to maintenance therapy: a randomised placebo-controlled trial” (Troosters
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et al. 2014). No fue incluido por evaluar el uso de tiotropio en una poblacion
gue no ha recibido tratamiento de mantenimiento antes, que no es el caso de la
poblacion de interés de la pregunta PICO.

e Tashkin et al., 2012 “Efficacy of tiotropium in COPD patients with FEV1 2
60% participating in the UPLIFT® trial” (Tashkin et al. 2012). No fue incluido
por tratarse de un analisis post-hoc por subgrupos, cuando se cuenta con un
MA en la poblacién de interés.

o Decramer et al., 2009 “Effect of tiotropium on outcomes in patients with
moderate chronic obstructive pulmonary disease (UPLIFT): a prespecified
subgroup analysis of a randomised controlled trial” (M. Decramer et al.
2009). No fue incluido por tratarse de un analisis post-hoc por subgrupos,
cuando se cuenta con un MA en la poblacién de interés.

e Lietal, 2014 “Early intervention with tiotropium in Chinese patients with
GOLD stages I-ll chronic obstructive pulmonary disease (Tie-COPD):
study protocol for a multicentre, double-blinded, randomised, controlled
trial” (Li et al. 2014). No fue incluido por evaluar a una poblacién de pacientes
asintomaticos, que no es el caso de la poblacion de interés de la pregunta
PICO.

e Tashkin et al 2008 “A 4-year trial of tiotropium in chronic obstructive
pulmonary disease” (Tashkin et al. 2008). Esta y todas las publicaciones que
han surgido de los ensayos clinicos que le dieron origen han sido incluido en la
RS con MA que forma parte de los resultados del dictamen.

e Bateman et al., 2010 “A one-year trial of tiotropium Respimat plus usual
therapy in COPD patients” (E. D. Bateman et al. 2010). Este ensayo se
encuentra incluido en la RS con MA que forma parte de los resultados del
dictamen.

e Bateman et al., 2012 “Efficacy and safety of tiotropium Respimat SMI in
COPD in two 1-year randomized studies” (E. Bateman et al. 2010). Este
ensayo se encuentra incluido en la RS con MA que forma parte de los
resultados del dictamen.

e Casaburi et al., 2002 “A long-term evaluation of once-daily inhaled
tiotropium in chronic obstructive pulmonary disease” (Casaburi et al.
2002). Esta y todas las publicaciones que han surgido de los ensayos clinicos
que le dieron origen han sido incluido en la RS con MA que forma parte de los
resultados del dictamen.
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B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i GUIA DE PRACTICA CLINICA

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) "Global Strategy
for the Diagnosis, Management, and Prevention of Chronic Obstructive
Pulmonary Disease. 2018 Report” (“Gold Reports 2018”)

Con respecto a los agentes LAMA en general (dentro de los cuales se encuentra
tiotropio), la GPC de GOLD menciona que estos: mejoran significativamente la funcién
pulmonar, disnea, estado de salud y reducen la frecuencia de exacerbaciones en
pacientes con EPOC estable (Evidencia A'). De relevancia para la pregunta PICO del
dictamen cabe mencionar que esta recomendacion es para el tratamiento general de
EPOC estable, la GPC no especifica la poblacion a la cual hace referencia la
recomendacion, es decir, a que grupos pertenecen dentro de la clasificacion propuesta
por los mismos elaboradores de la GPC (i.e. GOLD 1, 2, 3,4y A, B, C, D); mientras
que la pregunta PICO del presente dictamen especifica que se trata de pacientes en
los grupos C y D que han fracasado a tratamiento con broncodilatadores. En relacion a
tiotropio especificamente, la GPC menciona que éste mejora la efectividad de la
rehabilitacién pulmonar en el ejercicio incremental (Evidencia B?), nuevamente
rescatando que no hace referencia a una poblacion especifica. En cuanto a la
poblacion de pacientes con disnea persistente a pesar de tratamiento con un
broncodilatador, se debe adicionar un segundo broncodilatador (Evidencia A'), sin
hacer referencia a un tipo especifico.

Cabe resaltar que, la GPC no indica qué estudios respaldan dichas recomendaciones
especificamente, por lo que solo se puede tomar la evidencia presentada de manera
general en la seccion de descripcion de la evidencia, es decir, sin encontrarse ligada a
una recomendacién especifica. Asi, como evidencia que respalda el uso de LAMA, la
GPC cita siete estudios del uso de tiotropio:1) un review del 2015 sobre la eficacia y
seguridad de LAMA en pacientes con EPOC (Melani 2015); 2) una revision sistematica
de Cochrane del 2014 que ha sido incluida como parte de los resultados del presente
dictamen (Karner, Chong, and Poole 2014); 3) un ECA doble ciego, placebo controlado
del efecto de tiotropio mas terapia de rehabilitacién pulmonar, sobre la participacion en
actividades fisicas reportada a través de un cuestionario (Kesten et al. 2008); 4) un
ECA doble ciego, placebo controlado del efecto de tiotropio mas terapia de
rehabilitacién pulmonar sobre la resistencia al ejercicio, y sobre la disnea y el estado

'La evidencia de categoria A se define como aquella correspondiente a desenlaces de ECA bien disefiados que briden resultados
consistentes en la poblacién sobre la cual se hace la recomendacion, y que no tenga limitaciones importantes. Para recibir esta
clasificacién se requiere evidencia de 2 0 mas ensayos clinicos con buenos tamafios muéstrales, o un Unico ECA de alta calidad,
con buen tamafio muestral y sin sesgos.

?La evidencia de categoria B se define como aquella correspondiente a ECA que cuentan con un nimero limitado de
participantes, analisis post hoc o por subgrupos de ECA, o metaanalisis de ECA. Ademas, se clasifica bajo esta categoria cuando
se cuenta con pocos ECA, o se evidencian importantes limitaciones como fallas en la metodologia, tamafios muéstrales
pequefios, corta duracion, diferencias entre la poblacion del estudio y la poblacién objetivo de la recomendacion, o

inconsistencias en los resultados.
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de salud, en comparacién con solo terapia de rehabilitaciéon pulmonar (Kesten et al.
2008); 5) un ECA doble ciego de la comparacion entre tiotropio y salmeterol sobre la
incidencia de exacerbaciones en pacientes con EPOC moderado a muy severo e
historia de exacerbaciones en el afio anterior (Vogelmeier et al. 2011); 6) un ECA
doble ciego de la comparacion de VEF, y tasa de exacerbaciones entre tiotropio e
indacaterol en pacientes con EPOC severo y por lo menos una exacerbacion en el ano
previo (M. L. Decramer et al. 2013); 7) un ECA doble ciego por cuatro afios de la
comparacion entre tiotropio y placebo sobre la funcidon pulmonar, la tasa de
exacerbaciones, la calidad de vida, VEF, y la mortalidad en pacientes con EPOC, el
cual esta incluido dentro de la revision de Cochrane descrita en los resultados del
dictamen. En este punto es importante recalcar que ninguno de estos estudios ha sido
realizado en una poblacion de pacientes que, en su totalidad, hayan recibido
tratamiento previo con broncodilatadores, ni que pertenezcan unicamente a los grupos
C y D de la clasificacién GOLD o hayan sido clasificados empleando dicha herramienta
(Tashkin et al. 2008). Asimismo, no todos los pacientes habian recibido LABA y SAMA,
como el paciente que inspiré la pregunta PICO.

Adicionalmente, la GPC presenta un algoritmo de tratamiento farmacolégico en base a
la clasificacion GOLD descrita en los aspectos generales del presente dictamen (i.e. A,
B, C y D), aunque dicho algoritmo no presenta recomendaciones graduadas. Asi, de
relevancia para la pregunta PICO del presente dictamen, para los pacientes del grupo
C que sufren exacerbaciones a pesar de haber recibido tratamiento con
broncodilatadores, la recomendacién es adicionar un segundo broncodilatador de
accion prolongada (LABA/LAMA) o utilizar una combinacién de LABA con un
corticosteroide inhalado (ICS, por sus siglas en inglés). De estas alternativas, los
elaboradores de la GPC recomiendan como primera opcién la combinacion de dos
broncodilatadores de accién prolongada, dado que los ICS se encuentran asociados a
un mayor riesgo de neumonia. Sin embargo, no especifica los estudios que respaldan
el algoritmo.

En cuanto al grupo D, para pacientes que presentan exacerbaciones a pesar de haber
recibido tratamiento con broncodilatadores (i.e. LABA/LAMA), la GPC recomienda
pasar a LABA/LAMA/ICS o cambiar a LABA/ICS. En cuanto a la primera alternativa
(i.e. LABA/LAMA/ICS), los elaboradores de la GPC mencionan que aun se estan
llevando a cabo estudios que comparen la eficacia en prevencién de exacerbaciones
entre LABA/LAMA y LABA/LAMA/ICS. En cuanto a la segunda alternativa (i.e.
LABA/ICS), los elaboradores mencionan que no existe evidencia de que cambiar de
LABA/LAMA a LABA/ICS mejore la prevencion de exacerbaciones. Esto quiere decir
que, ninguna de las recomendaciones de tratamiento del algoritmo para pacientes del
grupo D con tratamiento previo con broncodilatadores, ha sido evaluado a través de
ensayos clinicos.

Entonces, de relevancia para la pregunta PICO, la GPC recomienda como tratamiento
de preferencia en pacientes de los grupos C y D que presentan exacerbaciones, el uso
de LAMA (dentro de los cuales se encuentra tiotropio) dentro de esquemas que
contengan también LABA y/o ICS. Aunque los elaboradores resaltan la ausencia de
evidencia cientifica que respalde dichos algoritmos.
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National Institute for Health and Care Excellence (NICE) “Chronic obstructive
pulmonary disease in over 16s: diagnosis and management” 2010

La GPC no emite recomendaciones especificas sobre bromuro de tiotropio, pero si
sobre LAMA en general (dentro de los cuales se encuentra tiotropio). Asi, los
elaboradores de la GPC recomiendan que, en pacientes con EPOC con falta de aire o
exacerbaciones a pesar de tratamiento con LABA/ICS, recomienda utilizar LAMA en
adicion a LABA/ICS, independientemente del valor de VEF, (recomendacion de grado
D3).

Con respecto a la evidencia que respalda estas recomendaciones, los estudios no se
encuentran ligados especificamente a una recomendacion. Mas bien la evidencia se
presenta de manera general para el manejo de EPOC estable con LAMA. De estas,
las que ayudan a responder a la pregunta PICO se encuentran incluidas en la revision
de Cochrane descrita en los resultados del presente dictamen. Brevemente, la GPC
hace las siguientes afirmaciones graduadas con respecto a la evidencia del uso de
LAMA en comparacion con placebo en el tratamiento de EPOC estable (se menciona a
los desenlaces de relevancia para la pregunta PICO):

1) Tres estudios utilizaron diferentes métodos para evaluar sintomas. Casaburi et al.,
(Casaburi et al. 2002) encontré que los puntajes de sintomas para sibilancias y falta de
aire mejoraron con el uso de LAMA en comparacion con placebo (p<0.01 y p<0.05,
respectivamente). Dos estudios (Brusasco et al. 2003; Casaburi et al. 2002) evaluaron
disnea con el Transition Dyspnoea index (TDI) y encontraron que LAMA fue mejor que
placebo (p<0.001). Brusasco et al., y Casaburi et al., encontraron que la proporcién de
pacientes que lograron cambios en al menos 1 unidad del puntaje TDI fue
significativamente mayor para LAMA, en comparacion con placebo (p<0.01). Dos
estudios evaluaron calidad de vida utilizando SGRQ y encontraron mejorias
estadisticamente significativas con LAMA, en comparacion con placebo (p<0.05 y
p<0.01, respectivamente). Brusasco et al., encontré también que la proporcion de
pacientes con una mejoria clinicamente relevante en el puntaje SGRQ (4 puntos) fue
mayor en los pacientes con LAMA (48.9 %), en comparacion con placebo (39.3 %),
p<0.05). Todas estas afirmaciones han sido graduadas bajo la categoria Ib*.

2) Dos estudios evaluaron las tasas de exacerbaciones. Casaburi et al., reporté que la
proporcion de pacientes que presentaron exacerbaciones fue menor en el grupo con
LAMA (36 %), en comparacién con el grupo placebo (42 %), p<0.05. Brusasco et al.,

* El grado de recomendacion D implica que la recomendacién se basa en evidencia de nivel IV directamente, o
extrapolada de evidencias de nivel I, Il o Ill. La evidencia de nivel IV corresponde a opinion de expertos y/o
experiencia clinica de autoridades respetadas. La evidencia de nivel | corresponde a revisiones sistematicas, meta-
analisis, 0 ECA. La evidencia de nivel Il corresponde a estudios controlados no aleatorizados o estudios cuasi-
experimentales. La evidencia de nivel Ill corresponde a estudios descriptivos no experimentales, como estudios
comparativos, de correlacidn o caso-control.

“La evidencia de nivel Ib corresponde a por lo menos un ECA controlado.
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encontro que los pacientes tratados con LAMA presentaron menos exacerbaciones por
paciente afo, en comparacion con placebo (p<0.05). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la proporcién de pacientes que sufrieron al menos
una exacerbacién entre los grupos de estudio. Estas afirmaciones han sido graduadas
como evidencia de grado Ib*.

De relevancia para la pregunta PICO del presente dictamen preliminar, la GPC
recomienda el uso de LAMA (dentro de los cuales se encuentra tiotropio) en adicion a
LABA/ICS en los pacientes con falta de aire o exacerbaciones a pesar de tratamiento
con LABA/ICS, independientemente del valor de VEF, mas no la monoterapia como ha
sido solicitado a través de la pregunta PICO. Adicionalmente, la poblacién de la
recomendacion coincide con la poblacion de la pregunta PICO en la medida en que se
refiere a los pacientes que se encuentran sintomaticos a pesar de tratamiento, aunque
no especifica a qué grupo de severidad de sintomas se refiere (A, B, C o D). Cabe
mencionar también que la recomendacion ha sido graduada como de categoria D, lo
cual en este caso corresponderia a extrapolacion de evidencia de nivel llb. Esta
evidencia, descrita en parrafos anteriores, reporta mejorias modestas en las escalas
de sintomas y calidad de vida, y resultados inconsistentes en cuanto a la frecuencia de
exacerbaciones, ya que los estudios mencionados presentan resultados opuestos.

ii. EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) “Common Drug
Review — tiotropium bromide (Spivira Respimat)” 2015

El reporte consiste de una descripcidon y analisis de la evidencia publicada y no-
publicada relacionada al uso de bromuro de tiotropio en su forma de administracion
Spivira Respimat para pacientes con EPOC, realizado por el Comité Canadiense de
Expertos en Drogas (CDEC, por sus siglas en ingles).

Los elaboradores del reporte recomiendan bromuro de tiotropio (Spivira Respimat) en
el tratamiento broncodilatador diario de mantenimiento a largo plazo de la obstruccion
de las vias aéreas en pacientes con EPOC, incluyendo bronquitis crénica y/o
enfisema, y para la reduccion de exacerbaciones si se cumple con las mismas
condiciones que la recomendaciéon de Spivira HandiHaler (no se especifica cuales son
y ya no esta disponible la evaluacion de esa presentacion en la pagina web).

La recomendacion se respaldé en ocho ECA de la eficacia y seguridad de tiotropio via
Respimat (aerosol) en comparacién con placebo y en comparacién con HandiHaler
(polvo seco). Adicionalmente, otra de las razones para la recomendacion fue que el
precio de Respimat ofertado por la compafia comercializadora, fue menor que el de
HandiHaler y de otros agentes LAMA. Dado un acuerdo con la compafia
comercializadora, los precios ofertados se mantienen confidenciales.

La recomendacién del uso de Respimat por parte del CDEC responde a la pregunta
PICO del presente dictamen preliminar en la medida en que lo recomienda para todos
los pacientes con EPOC, dentro de los cuales se encontraria los grupos C y D. Sin
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embargo, es importante precisar que dicha recomendacién se basa no solo en
evidencia de la eficacia y seguridad de Spivira Respimat (i.e. tiotropio) sino también en
un acuerdo econémico confidencial con la compafia comercializadora que resulta en
un analisis de costo-efectividad a favor de Spivira Respimat. Por ello, dicha
recomendacion no es directamente aplicable a la pregunta PICO del dictamen. Se
toma unicamente la evidencia de eficacia y seguridad de tiotropio, la cual ha sido
incluida en la RS descrita mas adelante en la seccién resultados.

iii. REVISIONES SISTEMATICAS CON O SIN METAANALISIS

No se encontraron RS que evaluaran especificamente a la poblacion de interés de la
pregunta PICO (i.e. Pacientes con EPOC grupos C y D). Sin embargo, se identifico
una RS con MA de buena calidad realizada por The Cochrane Collaboration, en la cual
se evalua la eficacia y seguridad del uso de tiotropio, en comparacion con placebo, en
el tratamiento de pacientes con EPOC en general. Esta es evaluada como evidencia
indirecta que ayude a responder a la pregunta PICO.

Karner C., Chong J., Poole P. “Tiotropium versus placebo for chronic obstructive
pulmonary disease (Review)” 2014 (Karner, Chong, and Poole 2014)

Se trata de una revision sistematica (RS) con metaanalisis (MA) de ECAS doble-ciego,
controlados por placebo, de 3 0 mas meses de duracion que evaluaron la eficacia y
seguridad del uso de tiotropio en pacientes con EPOC. La revisién incluyé 22 estudios
de buena calidad metodoldgica, de acuerdo con la evaluacién de los autores, los
cuales sumaron un total de 23,309 pacientes con EPOC de diferentes grados de
severidad y tratamientos previos. Con respecto a la poblacién incluida en la revision,
cabe mencionar que esta se diferencia de la poblacién de interés del dictamen en que
la del dictamen incluye unicamente a pacientes con EPOC de los grupos C y D de
severidad, mientras que la RS incluye a todos los grupos. Asimismo, la poblacién de
estudio ha recibido ya LABA/ICS y SAMA, mientras que los tratamientos previos de los
pacientes de los ECA son variables. Adicionalmente, las intervenciones consideradas
en la revisién incluyen tiotropio 18 ug una vez al dia via inhalador de polvo seco
Handihaler, y tiotropio 5 0 10 mcg una vez al dia via inhalador de aerosol Respimat,
mientras que el dictamen preliminar se centra en la evaluacion de tiotropio 5mcg via
Respimat. Por lo mencionado, la RS se toma como evidencia indirecta para responder
a la pregunta PICO del presente dictamen.

La RS evalué como desenlaces principales la calidad de vida, medida a través de
escalas validadas como SGRQ y CRQ; la frecuencia de exacerbaciones que requieran
corticosteroides orales y/o antibidticos; mortalidad por cualquier causa; y
hospitalizaciones por cualquier causa y debido a exacerbaciones. Los desenlaces
secundarios evaluados fueron VEF,, eventos adversos serios no-fatales por cualquier
causa y por causas cardiovasculares y retiros del estudio. De estos, los desenlaces de
relevancia para la pregunta PICO del presente dictamen preliminar son calidad de
vida, frecuencia de exacerbaciones, frecuencia de hospitalizaciones y eventos
adversos.
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Los elaboradores de la RS graduaron el riesgo de sesgo de los estudios incluidos de
acuerdo a las recomendaciones de The Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions, donde el riesgo puede ser alto, bajo o incierto. Adicionalmente,
graduaron la calidad de la evidencia para cada desenlace, utilizando el sistema de
graduacién estandar GRADE, donde la calidad puede ser alta®, moderada®, baja’ o
muy baja®.

Los desenlaces dicotébmicos se analizaron utilizando odds ratios (OR) de Mantel-
Haenzsel y modelos de efectos fijos. Cuando los eventos eran poco frecuentes se
utilizé el Peto OR. Para los desenlaces continuos se calcularon las diferencias de
medias (DM) con intervalo de confianza (IC) al 95 % utilizando modelos de efectos
fijos. Se evalud la variabilidad estadistica entre los resultados de los estudios con |2
(heterogeneidad). Se utiliz6 un analisis por intencion a tratar para los desenlaces
primarios siempre que fuese posible. Se calculé también el nUmero necesario a tratar
(NNT) de los desenlaces principales utilizando el OR agregado y el IC.
Adicionalmente, se llevo a cabo una estimacién del efecto por sub-grupos de acuerdo
a: 1) severidad de la enfermedad al inicio del tratamiento, evaluada a través de la
severidad de la obstruccion de las vias aéreas (GOLD |, II, 1l y IV); 2) via de
administracion de tiotropio (inhalador de polvo seco, inhalador de aerosol; 3)
tratamiento concomitante (con o sin LABA, con o sin ICS); y 4) duracion del estudio (<
1 afo, = 1 afo). Finalmente, se llevé a cabo un analisis de sensibilidad que compard
los resultados globales con los resultados de los ensayos clasificados como de bajo
riesgo de sesgo, para los desenlaces principales.

Calidad de vida (Cuestionario SGRQ)

Nueve estudios sumando un total de 13,034 participantes utilizaron la herramienta
SGRAQ para evaluar la calidad de vida. Una disminucién en el puntaje de SGRQ indica
una mejoria en la calidad de vida, y una diferencia de por lo menos 4 unidades se
considera clinicamente significativo. El analisis de estos estudios reporta una mejoria
estadisticamente significa en la calidad de vida en el grupo que utilizé tiotropio en
comparacion con placebo (DM: -2.89, IC95 % -3.34 a -2.44, p<0.00001). Por otra
parte, el MA reporta que un numero mayor de pacientes lograron una mejoria
clinicamente significativa (=4 puntos) en la calidad de vida en el grupo que recibid
tiotropio, en comparacién con placebo (OR 1.52; 1C95 %: 1.38-1.68, p<0.00001),
aunque la magnitud del efecto es modesta. La heterogeneidad entre los estudios para
este desenlace fue baja (26 %).

Adicionalmente, un analisis por subgrupo no encontrd diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes de los grupos GOLD | y Il (VFE1 = 50 %) y de los
grupos GOLD Il y IV (p=0.07). Sin embargo, dado que se trata de un analisis por sub-
grupo, estos resultados deben ser interpretados con cautela. Los analisis por sub-
grupo presentan principalmente dos limitaciones; por un lado, se rompe la

SEs muy poco probable que investigaciones posteriores cambien la confianza sobre el estimado de efecto.

SEs probable que investigaciones posteriores tengan un impacto importante sobre la confianza en el estimado de efecto y podrian
cambiar el estimado.

’Es muy probable que investigaciones posteriores tengan un impacto importante sobre la confianza en el estimado de efecto y es
probable que cambien el estimado.

tSe tiene muy poca certeza con respecto al estimado.
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aleatorizacion por lo que se encuentran sujetos a sesgo e incrementa el riesgo de error
tipo I; y, por otro lado, se llevan a cabo en un tamafo muestral inferior al calculado
para encontrar una diferencia estadisticamente significativa entre el grupo intervencion
y el control, por lo que se pierde poder estadistico y aumenta el riesgo de error tipo Il.

Calidad de vida (Cuestionario EQ-5D)

Tres estudios utilizaron la herramienta EQ-5D para evaluar la calidad de vida. Un
mayor puntaje de EQ-5D indica una mejor calidad de vida. De los tres estudios, el de
Covelli et al., 2005, reportdé una mejoria pequefia en la calidad de vida, en
comparacion con placebo (DM: 0.06, 1C95 %: 0.02-0.10), aunque los autores
mencionan que es estadisticamente significativa, en el articulo no se reporta el valor p
y se puede observar que el limite inferior del intervalo de confianza se encuentra muy
cerca al cero de no diferencia. Por otra parte, los estudios por Johansson et al., 2008 y
Moita et al., 2008 no mostraron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos de comparacion (Johansson: DM: -0.02, 1C95 %: -0.05 a 0.01, no reporta valor
p; Moita: DM no disponible por analisis no-paramétrico, p=0.86).

Calidad de vida (Cuestionario CRQ)

Un estudio evaluo la calidad de vida utilizando la herramienta CRQ. Un mayor puntaje
de CRQ indica una mejor calidad de vida. El estudio no encontré diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de comparacién (DM: -2.5, 1C95 %: -
56.35 a 51.35).

Exacerbaciones y hospitalizaciones

Los 22 estudios incluidos en la RS reportaron resultados de exacerbaciones de EPOC,
sumando un total de 23,309 participantes. El analisis de estos estudios reporta una
menor cantidad de pacientes con una o mas exacerbaciones entre aquellos que
recibieron tiotropio (38 %), en comparacion con placebo (44 %), siendo esta diferencia
estadisticamente significativa, aunque de magnitud bastante modesta (OR: 0.78, IC95
%: 0.7-0.87, p=0.00001). Asimismo, se encontré una heterogeneidad moderada entre
estudios (I*=51 %). Ademas, se calculé6 un numero necesario a tratar de 16 pacientes
por 1 afo (IC95 %: 10-36), para evitar 1 episodio de exacerbaciones.

El analisis por sub-grupo reporté una ausencia de diferencias en los resultados entre
los estudios que duraron un ano y los que duraron mas de un afno; los que utilizaron
inhalador de polvo seco y los que utilizaron inhalador en aerosol; los que tuvieron
terapia concomitante con ICS y los que no; ni entre los diferentes grados de
obstruccién aérea (GOLD II, Ill o IV).

De los 22 estudios identificados, 21 presentaron resultados sobre exacerbaciones que
requirieron hospitalizacion, sumando un total de 22,852 participantes. El analisis de los
estudios no mostréo diferencias significativas en la proporcion de pacientes
hospitalizados por exacerbaciones en el grupo que recibié tiotropio (10.4 %), en
comparacion con los que recibieron placebo (13.1 %) (OR 0.85; IC95 %: 0.72-1.00). La
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heterogeneidad entre los estudios fue moderada (1> 37 %). Asimismo, no se
encontraron diferencias entre los grupos para las hospitalizaciones por cualquier causa
(OR 1.00; IC95 %: 0.88-1.13; I’=37 %).

Mortalidad

Todos los estudios incluidos en el MA reportaron el nimero de muertes durante el
periodo de tratamiento, siendo un total de 22 estudios y 23,309 participantes. Sin
embargo, solo un estudio (5993 participantes) tuvo mortalidad como desenlace
especifico, contando con un comité evaluador de las causas de muerte a partir de data
codificada para mantener el ciego. En el analisis de data agregada no se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo tiotropio y el grupo placebo
para la frecuencia de muertes (OR 0.98, IC95 %: 0.86-1.11, 1%:27%). Sin embargo, el
analisis por sub-grupo reporté diferencias estadisticamente significativas entre los que
recibieron tiotropio a través del inhalador en polvo y los que utilizaron el inhalador en
aerosol (p=0.01). En el grupo con el inhalador de aerosol se observa mayor mortalidad
en el grupo de tiotropio (2.4 %) que en el grupo placebo (1.7 %) (OR Peto: 1.47, IC95
%: 1.04-2.08); mientras que con el inhalador en polvo seco se observaron menos
muertes en el grupo con tiotropio (4.9 %) que en el control (6.1 %) (OR Peto: 0.92;
IC95 %: 0.80-1.05). La asociaciéon entre la forma farmacéutica de tiotropio y la
mortalidad ha sido evaluada posteriormente en un estudio que se describe en la
discusion del presente dictamen preliminar.

Eventos adversos serios por todas las causas (excepto mortalidad)

Todos los ensayos incluidos en la RS reportaron eventos adversos serios, sumando un
total de 23,309 participantes. El analisis no mostré diferencias estadisticamente
significativas en el nUmero de participantes con uno o mas eventos adversos serios
entre los grupos tiotropio y placebo (OR: 1.03, 1C95 %: 0.97-1.10, p=0.35).

Los resultados del MA en cuanto a la calidad de vida no son consistentes, ya que las
diferencias de medias entre los grupos de estudio mostraron significancia estadistica
para algunas escalas y para otras no. Se rescata Unicamente que, la comparacioén de
la proporcién de pacientes que presentd una mejoria clinicamente relevante
empleando la escala SGRQ (una escala exhaustiva), mostré6 diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes que recibieron tiotropio y los que
recibieron placebo. En relacion a las exacerbaciones y las hospitalizaciones, el MA
muestra una proteccion de magnitud bastante modesta conferida por el uso de
tiotropio, en comparacién con placebo, donde el riesgo de exacerbaciones disminuye
en tan solo 22 % (con heterogeneidad entre los estudios >50 %) y no se observaron
diferencias en las hospitalizaciones. En cuanto a la mortalidad, el MA no encontré
diferencias entre los que recibieron tiotropio y los que recibieron placebo. De manera
similar no se observaron diferencias en eventos adversos serios.

Finalmente, cabe mencionar que el MA descrito corresponde a evidencia indirecta
para responder a la pregunta PICO ya que incluye a todos los pacientes con EPOC,
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independientemente del grado de severidad, mientras que la pregunta PICO incluye
unicamente a aquellos categorizados dentro de los grupos C y D de acuerdo a la guia
GOLD. Los analisis por sub-grupo del MA no reportan diferencias estadisticamente
significativas para los desenlaces de calidad de vida ni exacerbaciones de acuerdo al
grade de severidad de la obstruccién aérea (GOLD I, Il, Ill o IV); sin embargo, es
importante resaltar que, como se menciono, el analisis por sub-grupo presenta un alto
riesgo de sesgo principalmente por la ruptura de la aleatorizacién y la disminucion del
poder estadistico. A pesar de lo descrito, seria esperable que los resultados del MA en
la poblacion total con EPOC estén sobreestimando el efecto que se esperaria en el
grupo con mayor grado de severidad de la enfermedad (ya sea de la obstruccion
respiratoria o de los sintomas), dado que incluyen también a los pacientes menos
graves. Adicionalmente, el MA incluyé estudios que utilizaron tiotropio administrado
tanto como aerosol (Respimat) como polvo seco (HandiHaler), donde alrededor de un
tercio de los participantes usé Respimat, mientras que la pregunta PICO considera
solo Respimat. Con respecto a ello, un analisis por sub-grupos del MA ha reportado
diferencias estadisticamente significativas en mortalidad por cualquier causa entre las
formas farmacéuticas mencionadas. Sin embargo, un estudio disefiado
especificamente para responder a esa hipotesis no ha encontrado diferencias entre los
inhaladores (Wise et al. 2013), el cual, a pesar de haber sido financiado por la
industria, cuenta con un menor riesgo de sesgo por factores metodolégicos que un
analisis por sub-grupo.
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I. DISCUSION

El presente dictamen preliminar expone un analisis de la evidencia encontrada a la
fecha (mayo 2018) en relacion al uso de bromuro de tiotropio como monoterapia en la
poblacion de pacientes con EPOC de los grupos C y D. Dado que, tanto los ensayos
identificados como las recomendaciones de la GPC (excepto GOLD) incluyen
pacientes de todos los grupos de distintos grados de severidad de sintomas (A, B, Cy
D), estos se toman como evidencia indirecta para responder a la pregunta PICO del
presente dictamen, la cual, como se menciond, solo incluye a pacientes de los grupos
C y D. Asi, se han incluido como parte de los resultados dos GPC (GOLD 2018 y NICE
2010), una ETS (CADTH 2015) y una RS con MA del 2015.

La GPC de GOLD recomienda como tratamiento de preferencia en pacientes de los
grupos C y D que presentan exacerbaciones, el uso de LAMA (dentro de los cuales se
encuentra tiotropio) dentro de esquemas que contengan también LABA y/o ICS.
Aunque los elaboradores resaltan la ausencia de evidencia cientifica que respalde
dichos algoritmos. En cuando a NICE, la GPC recomienda el uso de LAMA (dentro de
los cuales se encuentra tiotropio) en adicion a LABA/ICS en los pacientes con falta de
aire o exacerbaciones a pesar de tratamiento con LABA/ICS. Sin embargo, la
evidencia que respalda la recomendacion es de categoria D, la cual corresponde a
opinion de expertos o extrapolacion de RS o ECA. De estas recomendaciones se
desprende que, para la poblacion de interés las GPC no recomiendan el uso de
tiotropio como monoterapia, tal como ha sido solicitado a través de la pregunta PICO.
Entonces, si bien las GPC recomiendan el uso de tiotropio, esto es en un esquema
con LABA/ICS y no como monoterapia como lo plantea la pregunta PICO, y aun esta
recomendacion se da basandose en evidencia indirecta y opinién de expertos, es
decir, evidencia de bajo nivel.

En cuanto al MA, los resultados de calidad de vida no son consistentes, ya que las
diferencias de medias entre los grupos de estudio mostraron significancia estadistica
para algunas escalas y para otras no. Se rescata Unicamente que, la comparacioén de
la proporcidbn de pacientes que presentd una mejoria clinicamente relevante
empleando la escala SGRQ (una escala exhaustiva), mostré diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes que recibieron tiotropio y los que
recibieron placebo. En relacion a las exacerbaciones y las hospitalizaciones, el MA
muestra una proteccion de magnitud bastante modesta conferida por el uso de
tiotropio, en comparacién con placebo, donde el riesgo de exacerbaciones disminuye
en tan solo 22 % (con alta heterogeneidad entre los estudios) y no se observaron
diferencias en las hospitalizaciones. En cuanto a la mortalidad, el MA no encontré
diferencias entre los que recibieron tiotropio y los que recibieron placebo. De manera
similar no se observaron diferencias en eventos adversos serios.

Finalmente, cabe mencionar que el MA descrito corresponde a evidencia indirecta
para responder a la pregunta PICO ya que incluye a todos los pacientes con EPOC,
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independientemente del grado de severidad, mientras que la pregunta PICO incluye
unicamente a aquellos categorizados dentro de los grupos C y D de acuerdo a la guia
GOLD. Los analisis por sub-grupo del MA no reportan diferencias estadisticamente
significativas para los desenlaces de calidad de vida ni exacerbaciones; sin embargo,
es importante resaltar que, como se menciond, el analisis por sub-grupo presenta un
alto riesgo de sesgo principalmente por la ruptura de la aleatorizacién y la disminucion
del poder estadistico. A pesar de lo descrito, seria esperable que los resultados del
MA en la poblacion total con EPOC estén sobreestimando el efecto que se esperaria
en el grupo con mayor grado de severidad de la enfermedad (ya sea de la obstruccion
respiratoria o de los sintomas), dado que incluyen también a los pacientes menos
graves. Adicionalmente, el MA incluyé estudios que utilizaron tiotropio administrado
tanto como aerosol (Respimat) como polvo seco (HandiHaler), donde alrededor de un
tercio de los participantes us6 Respimat, mientras que la pregunta PICO considera
solo Respimat. Con respecto a ello, un analisis por sub-grupos del MA ha reportado
diferencias estadisticamente significativas en mortalidad por cualquier causa entre las
formas farmacéuticas mencionadas. Sin embargo, un estudio disefiado
especificamente para responder a esa hipotesis no ha encontrado diferencias entre los
inhaladores (Wise et al. 2013), el cual, a pesar de haber sido financiado por la
industria, cuenta con un menor riesgo de sesgo por factores metodoldgicos que un
analisis por sub-grupo.

En conclusion, la evidencia identificada del MA muestra un beneficio modesto e
inconsistente del uso de tiotropio sobre los desenlaces de eficacia, el cual ademas ha
sido evaluado para la poblacion general con EPOC, es decir, con cualquier grado de
severidad de la enfermedad, mientras que la pregunta PICO se centra en los pacientes
de los grupos C y D que corresponden a los casos mas severos en términos de
sintomatologia. Esto quiere decir que los resultados se aplican indirectamente a la
poblacion de interés de la pregunta PICO, y que estos podrian estar sobreestimando el
efecto sobre esta poblacién con mayor grado de severidad de la enfermedad. Por lo
mencionado, existe incertidumbre aun con respecto al beneficio de tiotropio como
monoterapia en la poblacién de pacientes con EPOC de los grupos C y D. En linea
con esto, las GPC recomiendan el uso de LAMA (i.e. tiotropio) en terapia combinada
con LABA o con LABA+ICS, mas no como monoterapia en la poblacién de pacientes
en los grupos Cy D.
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CONCLUSIONES

El presente dictamen preliminar expone un analisis de la evidencia encontrada
a la fecha (mayo 2018) en relacion al uso de bromuro de tiotropio como
monoterapia en la poblacion de pacientes con EPOC de los grupos C y D. Asi,
se han incluido como parte de los resultados dos GPC (GOLD 2018 y NICE
2010), una ETS (CADTH 2015) y una RS con MA del 2015.

Las GPC emiten recomendaciones en relacion al uso de LAMA en general,
solo una menciona tiotropio en especifico. Asi, ambas recomiendan el uso de
LAMA en el manejo de EPOC estable, pero dentro de un esquema con
LABA/ICS o LABA, mas no como monoterapia en la poblacién de interés (i.e.
grupos C y D). Adicionalmente, las recomendaciones en ambos casos se
basan en evidencia indirecta y opinién de expertos, es decir, evidencia de bajo
nivel.

En cuanto a la RS con MA, ésta muestra resultados inconsistentes entre las
herramientas que evaluaron calidad de vida (i.e. SGRQ, EQ-5D y CRQ), donde
para SGRQ el beneficio es estadisticamente significativo, aunque modesto,
mientras que para EQ-5D y CRQ las diferencias no son estadisticamente
significativas. Por otra parte, muestra que el uso de tiotropio disminuye el
riesgo de exacerbaciones en solo 22 % y que existe heterogeneidad moderada
entre los estudios (>50 %); y no se observaron diferencias en las
hospitalizaciones ni en la mortalidad entre tiotropio y placebo.

Si bien los resultados mencionados muestran cierto beneficio modesto del uso
de tiotropio, estos dan cuenta de los efectos sobre la poblacion general con
EPOC, es decir, que incluye todos los grados de severidad, es posible que
para los casos mas graves como son los incluidos en la pregunta PICO (grupos
C y D), estos resultados sobreestimen el ya modesto e inconsistente efecto de
tiotropio en comparacién con placebo en dichos grupos especificos. Esto esta
en linea con las recomendaciones de las GPC, las cuales no contemplan el uso
de tiotropio como monoterapia para dichos grupos. En relacion a los eventos
adversos, no se observaron diferencias frente a placebo.

Por lo expuesto el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e

Investigacion (IETSI) no aprueba el uso de bromuro de tiotropio como
monoterapia en pacientes con EPOC de los grupos C y D.
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VIl. RECOMENDACIONES

En caso de identificar otras alternativas existentes con adecuada evidencia cientifica
en el mercado peruano para ser usadas en el grupo de pacientes incluidos en el
dictamen, los médicos especialistas pueden enviar sus propuestas para ser evaluadas
por el IETSI en el marco de la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016.
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