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El Instituto de Evaluacidon Tecnoldgica en Salud (IETS) es una corporacion sin
animo de lucro, de participacién mixta y de caracter privado, con patrimonio
propio, creado segun lo estipulado en la Ley 1438 de 2011. Su misién es
contribuir al desarrollo de mejores practicas asistenciales en salud, mediante la
produccion de informacién basada en evidencia, a través de la evaluacion de
tecnologias en salud y guias de practica clinica, producidas con rigor técnico,
independencia y participacion. Sus miembros son el Ministerio de Salud y
Proteccidon Social (MSPS), el Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacion
(MINCIENCIAS, antes Colciencias), el Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos (INVIMA), el Instituto Nacional de Salud (INS), la
Asociacién Colombiana de Facultades de Medicina (ASCOFAME) y la Asociacién
Colombiana de Sociedades Cientificas (ACSC).
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Resumen para la ciudadania

Estudio técnico-cientifico del treprostinil inhalado para Hipertension Pulmonar
(HP) asociada a Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC).

éCual es la tecnologia nominada?

3382-Tresprostinil inhalado. Estd indicado en el pais para
hipertensién arterial pulmonar (grupo 1 de la OMS) e Hipertensidn
pulmonar asociada a enfermedad pulmonar intersticial (grupo 3 de
la OMS) para mejorar la capacidad del ejercicio (1).

éPara qué uso fue nominada la tecnologia?

El treprostinil inhalado fue nominado para su exclusion en el uso de
la Hipertensién Pulmonar (HP) asociada a la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC).

La EPOC es una condicién respiratoria comun, heterogénea,
prevenible y tratable, caracterizada por sintomas respiratorios que
se mantienen en el tiempo y una limitacién progresiva del flujo del
aire en los pulmones. Esta se causa por una respuesta del organismo
a particulas o gases nocivos, especialmente al humo del tabaco (2).

Esta enfermedad es una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad a nivel mundial, se cree que entre el 10 a 13% de los

adultos mayores de 40 afios pueden padecerla (3-5). En Colombia,
un estudio, mostrdé que el 8,9% de los adultos mayores de 40 afos
la tienen, existen factores asociados como edad avanzada, sexo
masculino, tabaquismo, exposicidon al humo de lefia y bajo nivel
educativo (6-9).

La hipertensién pulmonar (HP) es un grupo de enfermedades que se
caracterizan por un aumento en la presién de las arterias
pulmonares. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se
clasifica en cinco grupos (10):

Grupo 1. Hipertensién arterial pulmonar (HAP)

Grupo 2. HP asociada a cardiopatia izquierda

Grupo 3. HP asociada a enfermedades pulmonares y/o hipoxia
Grupo 4. HP asociada a obstrucciones arteriales pulmonares
Grupo 5. HP de mecanismo desconocido o multifactorial

En el grupo 3 se encuentran enfermedades de los pulmones,
incluyendo condiciones prevalentes como la EPOC y la Enfermedad
Pulmonar Intersticial Difusa (EPID). Como consecuencia de las
alteraciones pulmonares parenquimatosas y vasculares asociadas a




la EPOC, se estima que aproximadamente uno de cada cuatro
pacientes con esta condicidon presenta hipertension pulmonar
(11,12).

Actualmente el manejo de la HP asociada a EPOC (EPOC-HP) se basa
en el manejo adecuado del oxigeno con las siguientes estrategias
(13):

Oxigenoterapia prolongada.

Manejo de exacerbaciones.

Optimizacién del manejo de la EPOC.

Tratar otras enfermedades cardiovasculares.
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Las guias de practica clinica de las sociedades cientificas (GOLD
2025 y ESC/ERS 2022), basadas en la evidencia cientifica disponible,
no recomiendan el uso rutinario de farmacos vasodilatadores
pulmonares, incluso en pacientes con hipertension pulmonar leve o
moderada. (2).

éCuales son las alternativas de tratamiento
disponibles?

Cuidado estandar o usual (que incluye oxigenoterapia,
rehabilitacién pulmonar y/o la optimizacién del manejo de la EPOC)

éCuales fueron los criterios para nominar esta
tecnologia?

Criterio B

Que no exista evidencia cientifica sobre su seguridad y eficacia
clinica.

Criterio C

Que no exista evidencia cientifica sobre su efectividad clinica.

éCual es la evidencia cientifica clave?

La informacidn que se presenta a continuacion se obtuvo a partir de
un proceso riguroso en el que se revisaron los estudios cientificos
realizados en pacientes con EPOC quienes usaron el treprostinil
inhalado. En este proceso se encontraron tres estudios clinicos y una
revisidn sistematica.

La principal evidencia clinica identificada para evaluar el uso de
treprostinil inhalado en adultos con HP asociada a EPOC proviene de
un unico ensayo clinico aleatorizado multicéntrico, el estudio
PERFECT, y de un analisis post hoc derivado de este mismo ensayo.
(14,15)

Adicionalmente, se identificaron dos estudios observacionales, que
evaluaron treprostinil inhalado en la poblacion de interés. La cohorte
de Bajwa et al., (16) evalud 9 pacientes que recibieron treprostinil
inhalado y se evalud los cambios en diferentes desenlaces de forma
exploratoria entre el valor a las 16 semanas comparado con el basal.
En cambio, la cohorte de Faria-Urbina et al. (17), evaludé 22
pacientes con hipertensiéon pulmonar del grupo 3 (de los cuales 8
tenian EPOC) y describieron los diferentes desenlaces a diferentes
semanas de iniciado el tratamiento.

En cuanto al efecto en la distancia de la caminata por 6 minutos (uno
de los resultados que se evallan para ver si el medicamentos sirve)
el estudio PERFECT no encontré (14) diferencias importantes entre
el grupo de treprostinil y el del placebo. Los otros estudios, de Bajwa
(16) y el de Faria-Urbina(17), encontraron lo mismo. En cuanto a
las presiones de las arterias, ninguno encontré diferencias.

Respecto a la saturacion de oxigeno en sangre, solo fue evaluado
por un estudio (17) que encontré una diferencia estadisticamente
significativa, pero no es clinicamente significativo. En cambio,
utilizando una escala que mide los sintomas, un estudio encontré
una presencia de sintomas parecida entre las diferentes etapas de
evaluacién.




Hubo otros resultados como cambios en el NT-proBNP y calidad de
vida que no fueron evaluados.

En cuanto a eventos adversos, en el estudio PERFECT (14) el
treprostinil inhalado mostrd un perfil desfavorable. Los pacientes
tratados con este medicamento experimentaron mas eventos
adversos en general en comparacién con el placebo (71,2% frente a
65,5%). La proporcion de pacientes que presentd al menos un
evento adverso del tratamiento fue mayor en el grupo de
intervencion (93,9%) frente al grupo placebo (86,2%). La incidencia
de eventos adversos graves fue mayor con el treprostinil (25.8%)
con respecto con el placebo (10,3%).

Igualmente, en el estudio PERFECT, se registraron un total de cinco
muertes en los sujetos asignados a treprostinil inhalado durante el
periodo de tratamiento ciego. Dado que 66 pacientes fueron
expuestos al medicamento, esto representa aproximadamente el
7.58% de los sujetos expuestos al medicamento, mientras que no
se reportaron fallecimientos en el grupo placebo (0/58).

Concepto

Para el presente estudio técnico, el grupo
desarrollador del IETS considera que los estudios
disponibles no muestran que el treprostinil inhalado
mejore de forma clara la capacidad para caminar, la
oxigenacion, los sintomas ni la calidad de vida de las
personas con EPOC y presion alta en los pulmones.

1 Esta recomendacion representa la posicién del grupo desarrollador del estudio técnico,
a la cual se llegd tras una revision sistematica de la literatura. La recomendacion esta
orientada a informar una decision de financiamiento en el marco de la aplicacion de la
Resolucién 330 de 2017, en ningln caso reemplaza las recomendaciones vigentes para
la practica clinica, ni el juicio médico sobre la atencion para el cancer de ovario. La

Aungue en un analisis posterior se sugirié que un
grupo muy pequefo de pacientes mas graves podria
beneficiarse, estos resultados no son confiables y no
permiten sacar conclusiones firmes. Ademas, la
informacién proveniente de estudios observacionales
es limitada e incierta, sin resultados consistentes. En
contraste, se observd un mayor riesgo de efectos
adversos, incluidos eventos graves y muertes,
especialmente en pacientes con EPOC avanzada, lo
gue genera preocupacion por posibles dafos. En
conjunto, la evidencia indica que los riesgos superan
los posibles beneficios, por lo que no se justifica el
uso rutinario de treprostinil inhalado en estos

pacientes.

Recomendacion de politica ?

Con base en el criterio de nominacion B, el criterio de nominacion
C, la evidencia clinica disponible y los usos aprobados por el INVIMA,
se recomienda excluir de la financiacion con recursos publicos de la
salud, el treprostinil para el tratamiento de pacientes con
hipertensidon pulmonar asociada a enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC-HP).

Consideraciones para tener en cuenta para el analisis

formulacion de la recomendacion se baso en el analisis de la nominacién como esta fue
publicada por el MinSalud, y se delimité al estudio de los criterios por los cuales fue
nominada la tecnologia.




Dentro de las consideraciones para tener en cuenta para esta
recomendacion se incluyen:

v El principal estudio clinico que se realizé fue terminado antes de
su finalizacion formal por recomendacion interna debido a un
balance desfavorable de riesgo-beneficio.

v En cuanto a la efectividad (Criterio C), los estudios no
demostraron un beneficio clinico significativo al compararse
contra placebo.

v Existen guias de practica clinica que no recomiendan el uso de
este medicamento en esta condicion.

v' En relacidén con seguridad (Criterio B), los estudios mostraron
una mayor cantidad de eventos adversos serios graves y de
mortalidad en el grupo de treprostinil comparado con placebo.

v' Esta recomendacién solo aplicaria a la HP asociada a EPOC.
Existen otras enfermedades de los pulmones que pueden dar HP
y para estas existen otros estudios clinicos que pueden mostrar
su beneficio. Igualmente, tampoco aplica a otras causas de HP
como enfermedades del corazdn, entre otras.
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