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Resumen ejecutivo

1. Descripcion de la nominacion

Nombre de la tecnologia y niimero de nominacion:
3382-Tresprostinil inhalado

La indicacion para la cual fue nominada la tecnologia
Hipertensién pulmonar (HP) asociada a Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica (EPOC)

Criterios de nominacion
B) Que no exista evidencia cientifica sobre su seguridad y eficacia clinica
C) Que no exista evidencia cientifica sobre su efectividad clinica.

2. Pregunta de politica y pregunta de investigacion

¢En Colombia, con base en la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia,
efectividad clinica y seguridad, la aplicacion de treprostinil inhalado para
personas con HP asociado a EPOC deberia ser excluida de la financiacién con
recursos publicos asignados a la salud?

3. Metodologia

La metodologia para el analisis de la exclusion se basé en una revision
sistematica de la literatura (RSL) a partir de una pregunta de investigacion
siguiendo la estrategia PICO. Se incluyeron RSL de ensayos clinicos
controlados aleatorizados (ECA), ECA y estudios de cohorte en pacientes
adultos con EPOC-HP (Grupo 3), diagnosticada mediante cateterismo derecho.
Se priorizé la evidencia de eficacia (cambio en la distancia caminada en 6
minutos, 6BMWD) y seguridad (eventos adversos graves, SAE, y mortalidad).De
manera complementaria se revisd evidencia proveniente de la vigilancia
postcomercializacion.

La busqueda de literatura se llevd a cabo en las bases de datos PubMed,
Embase, Cochrane y Google Scholar. Para esto se disefid una estrategia de
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busqueda genérica, que combind el uso de vocabulario controlado, incluyendo
términos MeSH (Medical Subject Headings) y Emtree (Embase Subject
Headings), junto con términos libres relacionados con EPOC vy treprostinil.

Los estudios fueron tamizados y seleccionados por dos evaluadores de manera
independiente, inicialmente por titulo y abstract, y los seleccionados en este
proceso se revisaron en texto completo. Las discrepancias fueron resueltas por
consenso entre los evaluadores.

Los estudios seleccionados fueron evaluados por riesgo de sesgo utilizando la
herramienta Cochrane Risk of Bias 2 (RoB 2) para los ECA, ROBIS para las
RSL y JBI para estudios de cohortes. La confianza en la evidencia se determiné
mediante el enfoque GRADE, de alli se generd una recomendacién de politica
sobre la exclusién del treprostinil por parte de todo el grupo desarrollador.

4. Resultados

Se identificd un total de cuatro estudios relevantes provenientes de cinco
articulos, los cuales se incluyeron en la sintesis de evidencia: una revision
sistematica de la literatura (RSL) (Algarni et al. 2023) y un ensayo clinico
aleatorizado (ECA) principal (el estudio PERFECT, incluyendo su analisis post
hoc) y dos estudios observacionales de cohorte (Bajwa et al. y Faria-Urbina et
al.).

Metodoldgicamente, el estudio mas robusto, el ECA PERFECT, fue catalogado
con un alto riesgo de sesgos debido a la falta de datos de resultados
completos, ya que el estudio fue terminado prematuramente por la incidencia
de eventos adversos, y su certeza en la evidencia fue catalogada como muy
baja.

En el analisis de eficacia, el estudio clinico aleatorizado PERFECT se termind
prematuramente por un balance riesgo-beneficio desfavorable, donde se
aleatorizaron en el primer periodo 64 pacientes (n=32 expuestos a treprostinil
y n=32 a placebo), sin demostrar mejoras en la distancia caminada (6MWD)
a la semana 12: el cambio medio fue de -4.47 m en el brazo treprostinil
inhalado (iTRE) (n=38 evaluables) frente a -5.14 m en el brazo placebo
(n=42). Esta conclusién fue respaldada por la RSL de Algarni et al., que
tampoco encontré mejoras en la capacidad de ejercicio con diferentes
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prostaciclinas inhaladas. Respecto a los estudios observacionales, Bajwa et al.
y Faria-Urbina et al. reportaron resultados exploratorios con un tamafo
muestral muy reducido, limitando su significado clinico y certeza de la
evidencia muy baja. Faria-Urbina et al. (n=22) reportaron una mejoria
significativa en la 6MWD (n=11) de +65 m (p=0.022), mientras que estudio
de Bajwa et al. (n=9) no encontré cambios estadisticamente significativos
(p=0.14) en la 6MWD, con un cambio mediano de apenas 19 m (204 m a 270
m).

En cuanto a la seguridad, los resultados del estudio PERFECT demostraron que
la incidencia de eventos adversos graves (SAEs) fue significativamente mayor
en el grupo iTRE (25.8%) frente al placebo (10.3%), lo que motivo la
terminacion anticipada del estudio por un balance riesgo-beneficio
desfavorable. Los SAEs reportados con mayor frecuencia en pacientes
expuestos a iTRE incluyeron la exacerbacion de la EPOC (4.5%) y, durante la
fase de pre-seleccion (n=108), la insuficiencia respiratoria aguda (2.8%) y
exacerbacién de la EPOC (1.9%). Ademas, se confirmo el riesgo de mortalidad,
ya que se registraron cinco muertes en el grupo iTRE y ninguna en el grupo
placebo, ocurriendo todas las muertes en pacientes con una capacidad de
Difusién Pulmonar del Mondxido de Carbono (DLCO) basal severamente
reducida (<£25% predicho).

5. Alertas de seguridad (Vigilancia post-comercializacion)

Las principales acciones farmacoldgicas de treprostinil son la vasodilatacion
directa de los lechos vasculares arteriales pulmonares y sistémicos, y la
inhibicion de la  agregacién  plaquetaria. @Se sabe que 332
medicamentos interactian con el treprostinil , junto con 7 interacciones con
otras enfermedades. Del total de interacciones medicamentosas, 39 son
graves, 289 moderadas y 4 leves (1)

6. Andlisis de la evidencia enviada por el nominador y analisis de

objeciones

e La evidencia enviada por el nominador hace parte de los estudios incluidos
en la seccién de resultados y se presenta en el numeral 4 (resultados).
¢ No hubo objeciones a la presentacidon de esta nominacién.
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7. Recomendacion(es) de politica

Con base en los criterios de nominacién B y C, se recomienda excluir de la
financiacion con recursos publicos de la salud el treprostinil inhalado para el
tratamiento de pacientes con hipertension pulmonar asociada a enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC-HP).

8. Consideraciones a tener en cuenta para el analisis de la

recomendacion

Esta recomendacién se emite teniendo en cuenta el probable riesgo en
aspectos de seguridad del treprostinil en pacientes con HP secundaria a EPOC
y basado en:

e Riesgo de seguridad reportado en el estudio central: La terminacién
temprana del ensayo PERFECT debido a problemas de seguridad, con
incidencia significativamente mayor de eventos adversos graves y
mayor riesgo de mortalidad.

e La alta tasa de datos faltantes (superior al 15% para el desenlace
primario) introduce un alto riesgo de sesgos de desgaste y desercion
diferencial en contra del grupo de tratamiento activo (Dominio 3 de RoB
2), lo cual limita aun mas la interpretacidn de cualquier posible beneficio
en desenlaces de efectividad.

« o Delimitacidon de la exclusion: La recomendacion de exclusion se aplica
estrictamente a la poblacién EPOC-HP (Grupo 3). No es aplicable a otras
indicaciones aprobadas por INVIMA, como la Hipertensién Arterial
Pulmonar (HAP, Grupo 1) o la Hipertensién Pulmonar asociada a
Enfermedad Pulmonar Intersticial (PH-ILD, otro subgrupo del Grupo 3),
donde iTRE ha demostrado eficacia (e.g., estudio INCREASE).

e Coherencia con Guias de Practica Clinicas (GPC): La exclusidon es
pertinente y coherente con las directrices internacionales (GOLD 2025
y ESC/ERS 2022) que generalmente desaconsejan o no recomiendan el
uso rutinario de vasodilatadores pulmonares sistémicos en EPOC-HP.




1. Alcance

1.1 Identificacion de la nominacion

1.1.1 Identificacion y descripcion del criterio o criterios de exclusion por los
cuales fue nominada la tecnologia

Esta informacion ha sido tomada de la nominacién presentada en el portal mi
vox populi:

Nombre y nimero de la exclusion: 3382-Tresprostinil inhalado

Nominador
Victor Alonso Rios Carrasquilla
Persona Natural; Personal de la salud

Nombre la enfermedad o condicion de salud que motiva la nominacion
de exclusion de la tecnologia

J440 Enfermedad pulmonar obstructiva crénica con infeccién aguda de las vias
respiratorias inferiores

J441 Enfermedad pulmonar obstructiva crénica con exacerbacion aguda, no
especificada

J448 Otras enfermedades pulmonares obstructivas crénicas especificadas
J449 Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, no especificada

Criterios de nominacion
B) Que no exista evidencia cientifica sobre su seguridad y eficacia clinica

C) Que no exista evidencia cientifica sobre su efectividad clinica.

Informacion adicional u observaciones

Este criterio es en CONTRA de la SEGURIDAD.




En el estudio PERFECT se presentaron efectos secundarios en pacientes con
EPOC de moderados a graves, incluso muerte aparentemente no atribuibles al
uso del medicamento; sin embargo, hubo reporte previo de exacerbacion de
EPOC. Los resultados de este estudio no respaldan la inhaloterapia con
treprostinil como una opcidn terapéutica viable en pacientes con EPOC-HP.
Comparadores:

-Treprostinil inyectable

-Sildenafil

-Riociguat

En el estudio PERFECT se presentaron efectos secundarios en pacientes con
EPOC de moderados a graves, incluso muertes aparentemente no atribuibles
al uso del medicamento; sin embargo, hubo reporte previo de exacerbacion
de EPOC. Los resultados de este estudio no respaldan la inhaloterapia con
treprostinil como una opcidn terapéutica viable en pacientes con EPOC-HP.

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

Definicion operativa: De acuerdo con el documento “Método para fase 2 PTC
de analisis técnico-cientifico”, se considera que una tecnologia en términos de
eficacia y seguridad no presenta informacidon generada de estudios de
investigacion en salud basados en un método objetivo, explicito y reproducible;
aquella que presentando esta informacidon no permite predecir los resultados en
salud para los cuales fue disefiada o no permite establecer su grado de
seguridad; o cuenta con nueva evidencia que demuestra su ineficacia o
inseguridad para uso en humanos, preferentemente comparada con otras
tecnologias disponibles en el pais

Criterio C

Que no exista evidencia cientifica sobre su efectividad clinica

Definicion operativa: Aquella tecnologia que no cuente con evidencia cientifica
sobre su efectividad clinica o que los resultados de los estudios comparativos




evidencien que su efectividad clinica es inferior frente a las alternativas
disponibles.

Evidencia aportada por el nominador: El estudio PERFECT es un ensayo clinico
disefado para evaluar la eficacia y seguridad de treprostinil inhalado en
pacientes con hipertensién pulmonar precapilar asociada a EPOC, analizando su
impacto sobre la capacidad funcional (distancia en la caminata de 6 minutos),
parametros hemodinamicos pulmonares y tolerancia clinica, con el objetivo de

explorar el papel de terapias vasodilatadoras pulmonares en un fenotipo de HP
del grupo 3 seleccionado.

1.1.2 Identificacion y descripcion de la tecnologia nominada con sus
caracteristicas e indicacion.

Nombre de la tecnologia

Treprostinil

Clasificacion de la tecnologia

Medicamento

Descripcion de la tecnologia (intervencion)

Treprostinil es un analogo de la prostaciclina perteneciente a los inhibidores de
la agregacién plaquetaria (excepto heparina) ATC BO1AC21

Figura 1. Clasificacion ATC para la tecnologia de interés




B
Sangre o érganos
hematoldgicos

BO1AC
BO1 BO1A Inhibidores de la
Agentes Agentes — | agregacion plaquetaria
antitrombaticos antitrombaticos (excepto heparina)
BO1AC21
Treprostinil

Las principales acciones farmacoldgicas de treprostinil son la vasodilataciéon
directa de los lechos vasculares arteriales pulmonares y sistémicos, y la
inhibicion de la agregacion plaquetaria.

Inidcaciones en Colombia
La forma farmacéutica inhalada, esta indicada para el tratamiento de:

Hipertensién arterial pulmonar (pulmonary arterial hypertension, PAH; grupo 1
de la OMS) para mejorar la capacidad del ejercicio. Los estudios que establecen
la eficacia incluyeron, predominantemente, a pacientes con sintomas de la clase
funcional III de la Asociacion del Corazon de Nueva York (New York Heart
Association, NYHA) y etiologias de PAH idiopatica o hereditaria (56 %) o PAH
asociada con enfermedades del tejido conjuntivo (33 %).

Hipertensién pulmonar asociada a enfermedad pulmonar intersticial (Pulmonary
hypertension associated with interstitial lung disease, PH-ILD; grupo 3 de la
OMS) para mejorar la capacidad de ejercicio. El estudio que establecid la
efectividad incluydé predominantemente a pacientes con etiologia de neumonia
intersticial idiopatica (interstitial pneumonia, 1IP) (45 %), incluidas fibrosis
pulmonar idiopatica (idiopathic pulmonary fibrosis, IPF), fibrosis pulmonar
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combinada y enfisema (combined pulmonary fibrosis and emphysema, CPFE)
(25 %) y enfermedad del tejido conjuntivo del Grupo 3 de la OMS.

Administracion

La solucion estéril para inhalacién oral se presenta en ampolla de 2,9 ml que
contiene 1.74 mg de treprostinilo (0.6 mg por ml). Debe administrarse sin diluir,
tal como se dispensa. Una Unica inhalacion proporciona aproximadamente 6 mcg
de treprostinil.

Advertencias y precauciones

Riesgo de hipotensién sintomatica. El treprostinil es un vasodilatador
pulmonar y sistémico. En pacientes con presion arterial sistémica baja, el
tratamiento puede producir hipotensidon sintomatica.

Riesgo de hemorragia. Treprostinil inhibe la agregacién plaquetaria y
aumenta el riesgo de hemorragia.

Efecto de otros farmacos sobre treprostinil. La administracion
concomitante de un inhibidor de la enzima 2C8 del citocromo P450 (CYP)
(p. €j., gemfibrozilo) puede aumentar la exposicion (tanto Cmax como
AUC) a Treprostinil, la administracion conjunta de un inductor enzimatico
del CYP2C8 (p. e€j., rifampicina) puede disminuir la exposicién a
treprostinilo. Es probable que el aumento de la exposicion aumente los
eventos adversos asociados con la administracion de Treprostinil,
mientras que es probable que la disminucidn de la exposicién reduzca la
eficacia clinica.

Broncoespasmo. Al igual que otras prostaglandinas inhaladas, treprostinil
puede causar broncoespasmo agudo. Los pacientes con asma o
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), o con otra
hiperreactividad bronquial, tienen un mayor riesgo de sufrir
broncoespasmos. Se debe asegurar que los pacientes reciban un
tratamiento optimo para la enfermedad reactiva de las vias respiratorias
antes y durante el tratamiento con la solucién para inhalacion.

Interacciones farmacologicas (1)




e Riesgo aumentado de hipotensidn sistémica con: diuréticos,
antihipertensivos u otros vasodilatadores.

e Aumento del riesgo de hemorragia con: antiagregantes plaquetarios
(incluyendo AINES) y anticoagulantes.

e Aclaramiento plasmatico de treprostinil, reducido por: furosemida.

e Ajustar dosis con: inhibidores (gemfibrozilo, trimetoprim y deferasirox) o
inductores del CYP2C8 (rifampicina, fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital y hierba de San Juan).

Se sabe que 332 medicamentos interactiuan con el treprostinil , junto con 7
interacciones con otras enfermedades. Del total de interacciones
medicamentosas, 39 son graves, 289 moderadas y 4 leves.

1.2 Identificacion y descripcién del criterio o criterios de
exclusion por los cuales fue nominada la tecnologia

La enfermedad para la cual fue nominada la tecnologia de salud es para la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) en el contexto de la
complicacion hipertension pulmonar (HP), formalmente definido por la OMS
como "Hipertensién Pulmonar, Grupo 3: asociada a Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica" o EPOC-HP, los CIE-10 que el nominador relaciona son
los siguientes cddigos:

e J440 enfermedad pulmonar obstructiva crénica con infeccidén aguda de las
vias respiratorias inferiores

e J]441 enfermedad pulmonar obstructiva crdnica con exacerbacién aguda,
no especificada,

e J448 otras enfermedades pulmonares obstructivas crénicas especificadas

e 1449 enfermedad pulmonar obstructiva crénica, no especificada

En el contexto descrito de la enfermedad, se adiciona el siguiente cédigo CIE 10:
“127.23 Hipertension pulmonar debida a enfermedades pulmonares e hipoxia”.

1.2.1 Definicion

Para este numeral se describen los aspectos clave de la interaccion
fisiopatoldgica y las implicaciones clinicas de la Enfermedad Pulmonar
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Obstructiva Croénica (EPOC) y la Hipertension Pulmonar (HP) asociada, que
corresponde al Grupo 3 de la clasificacion de la OMS:

La EPOC es una condicidon respiratoria comun, heterogénea, prevenible y
tratable, caracterizada por sintomas respiratorios persistentes y una limitacion
progresiva del flujo aéreo, generalmente causada por una respuesta inflamatoria
anormal en las vias aéreas (bronquitis, bronquiolitis) y/o los alvéolos (enfisema)
a particulas o gases nocivos, especialmente el humo del tabaco (2).

El documento de La Iniciativa Global para la Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Croénica (GOLD, por sus siglas en inglés) para el diagnéstico, el tratamiento y la
prevencion de la EPOC, se ha desarrollado para profesionales sanitarios con base
en la mejor informacidén cientifica disponible. Este documento global, basado en
la evidencia, se utiliza como herramienta para implementar programas de
gestion eficaces basados en los sistemas sanitarios locales de todo el mundo.
Cada ano, el comité cientifico de GOLD actualiza el informe GOLD mediante un
proceso de revision cientifica estandar que se realiza dos veces al afio (2).

La GOLD 2025 enfatiza que la EPOC no es una Unica entidad, sino un sindrome
multicausal compuesto por multiples mecanismos patoldgicos que interactian
entre si, incluyendo dafio estructural, inflamacion crénica, alteracion vascular y
envejecimiento acelerado pulmonar. Este enfoque multidimensional se
denomina GETomics (Gen—Environment—Time), subrayando que la EPOC surge
de la interaccién entre susceptibilidad genética, exposiciones ambientales vy
tiempo de exposicién (2-4).

La obstruccion es poco reversible y se confirma mediante espirometria
(FEV1/FVC < 0,70 post-broncodilatador) (5).

La hipertension pulmonar se define como una presidon arterial pulmonar
media (PAPmM) > 20 mmHg en reposo (6). Segun la OMS se clasifica segun en
las entidades clinicas asociadas a la HP, con base en mecanismos fisiopatoldgicos
similares, presentacidon clinica, caracteristicas hemodinamicas y estrategias
terapéuticas. Teniendo en cuenta las modificaciones de la GPC de la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC, por sus siglas en inglés) y la Sociedad Respiratoria
Europea (ERC, por sus siglas en inglés) del 2022, la HP se clasifica de la siguiente
manera (6):




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

Particularmente, la HP asociada a enfermedades pulmonares y/o hipoxia (Grupo
3) incluye aquellas enfermedades pulmonares parenquimatosas como la
enfermedad pulmonar obstructiva (ej, EPOC, entre otras), la enfermedad
pulmonar restrictiva (ej, Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa o EPID, entre
otras), la enfermedad pulmonar con patréon mixto (restrictivo y obstructivo), los
sindromes de hipoventilacién y la hipoxia sin enfermedad pulmonar (ej, gran
altitud) (6).

1.2.2 Hipertension Pulmonar Asociada a EPOC (EPOC-HP)

Fisiopatologia de la EPOC-HP

La vasoconstriccion hipdxica cronica es el mecanismo primario de HP en EPOC.
La hipoxemia sostenida estimula vasoconstriccidon arteriolar pulmonar como
mecanismo compensatorio inicial; sin embargo, cuando esta persiste, genera
remodelado vascular patologico con (7-11):

J Hipertrofia de la media muscular arterial.

. Pérdida del lecho capilar alveolar por destruccion enfisematosa.

J Fibrosis intimal y remodelado estructural permanente.

J Incremento progresivo de la resistencia vascular pulmonar (RVP).

Estos cambios pueden evolucionar hacia cor pulmonale (insuficiencia cardiaca
derecha) en pacientes con EPOC severa e hipoxemia prolongada.

Prevalencia y clasificacion de la EPOC-HP

El 25 a 30 % de los pacientes con EPOC presentan HP (mPAP >20 mmHg por
cateterismo derecho) y 5 % de los pacientes con EPOC severa (PVR >5 Wood
units) presentan aumento desproporcionado de la resistencia vascular pulmonar

(12,13).

Diagndstico de EPOC-HP
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El diagndstico de la hipertensién pulmonar (HP) asociada a EPOC se establece
con base en una evaluacién multimodal que incluye:

. Ecocardiografia con estimacion de presion sistélica del ventriculo derecho.
° Biomarcadores: NT-proBNP elevado.

o TAC de térax: relacion arteria pulmonar/aorta >1.

J Confirmacién: cateterismo cardiaco derecho (mPAP >20 mmHg) (14).

Tratamiento de EPOC-HP

La piedra angular del tratamiento de EPOC-HP es la optimizacion de la
oxigenacion, no vasodilatadores pulmonares (14):

e Oxigenoterapia prolongada: indicada si PaO2 <55 mmHg o SaO:
<88% en reposo o ejercicio. Mejora la supervivencia, reduce la progresién
de la hipertensién pulmonar y evita la necesidad de vasodilatadores (14).

e Manejo de exacerbaciones: control de infecciones y normalizacion del
intercambio gaseoso (14).

e Tratar comorbilidades cardiovasculares: arritmias, isquemia
miocardica (14,15)

Tratamiento no indicado en EPOC-HP

Vasodilatadores Pulmonares: Evidencia actual y limitaciones

La evidencia cientifica actual no respalda el uso rutinario de vasodilatadores
sistémicos en EPOC, incluso con HP leve o moderada. La razén fundamental
radica en el mecanismo fisiopatoldgico distintivo de la EPOC-HP:

Oxido Nitrico (ON) Inhalado: contraindicado en EPOC ya que provoca
vasodilatacion selectiva en zonas bien perfundidas pero mal ventiladas,
empeorando el cociente ventilaciéon/perfusion (V/Q) y ocasionando hipoxemia
paraddjica (16).




GOLD 2025 enfatiza que el desequilibrio V/Q inherente a la EPOC hace que la
vasodilatacion sistémica sea contraproducente. Los vasodilatadores pulmonares
selectivos que podrian ser Utiles en hipertension arterial pulmonar idiopatica
(mPAP >25 mmHg) no son aplicables a EPOC porque (12-14):

e La mayoria de los aumentos de presidon en EPOC-HP son leves a
moderados (20-25 mmHg).

e El mecanismo es vasoconstriccion hipdxica, no remodelado vascular
proximal.

e La correccién de la hipoxemia es mas efectiva que los vasodilatadores.

Recomendacion GOLD 2025: "Evitar farmacos vasodilatadores sistémicos en
EPOC con hipertension pulmonar leve a moderada. Reservar uso compasivo en
centros especializados solo si EPOC-HP severa (mPAP >30 mmHg) y tras
optimizar oxigenacion (2)."

Inhibidores de Fosfodiesterasa-5 (Sildenafil, Tadalafil): ECA FIRST STEP
y posterior DOMINO demostraron ausencia de beneficio funcional significativo
en capacidad de ejercicio o sintomas (17,18).

e Hallazgos: no mejor6 la tolerancia al ejercicio ni redujo las
exacerbaciones.

e Riesgos: hipotension sistémica, deterioro del intercambio gaseoso,
efectos adversos gastrointestinales.

e Conclusion: No recomendados en EPOC salvo hipertension pulmonar
severa confirmada (mPAP >30 mmHg) bajo supervision especializada

(2) .

Agonistas de Receptores de Prostaciclina (Treprostinil Inhalado)
e Ensayo PERFECT (2024): estudio multicéntrico que evalué treprostinil
inhalado en EPOC con hipertension pulmonar (12-14,19).

e Resultados: no demostrd beneficio clinico significativo en capacidad de
ejercicio medida por prueba de caminata de 6 minutos ni en sintomas
(12-14,19).

e Efectos adversos: tos, irritacidon de vias aéreas, potenciales eventos
adversos (12-14,19).
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e Conclusion GOLD 2025: No recomendado en practica clinica rutinaria
(12-14,19).

1.2.3 Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crdénica (EPOC)

Carga de la enfermedad

La EPOC es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad a nivel
mundial, con una prevalencia global estimada entre 10-13% en adultos mayores
de 40 anos. Es la tercera causa de muerte en el mundo, responsable de mas de
3 millones de muertes anuales y una carga significativa de afos de vida
ajustados por discapacidad (DALYs). La mayoria de los casos y muertes ocurren
en paises de ingresos bajos y medios. La EPOC genera un alto costo econdmico
y social, y su prevalencia sigue aumentando debido al envejecimiento
poblacional y la persistencia de factores de riesgo (25-27).

Prevalencia y mortalidad

En Latinoamérica la prevalencia de EPOC en adultos mayores de 40 afios varia
entre 6 % y 20 %, con un promedio regional de alrededor del 8,9 %. Paises
como México, Brasil y Colombia presentan tasas particularmente altas. La EPOC
es una de las principales causas de muerte y discapacidad en la regién, con un
impacto econdmico y social considerable (28-30).

En Colombia el estudio PREPOCOL reportd una prevalencia nacional del 8,9% en
adultos =240 anos, con variaciones entre ciudades (6,2% en Barranquilla hasta
13,5% en Medellin). Factores asociados incluyen edad avanzada, sexo
masculino, tabaquismo, exposicion al humo de lefia y bajo nivel educativo. El
subdiagndstico es alto: solo el 2,8% tenia diagndstico médico previo (29,31-
33).

La EPOC genera una alta carga de DALYs y muertes prematuras, especialmente
en paises de ingresos bajos y medios. En Latinoamérica, la tasa de DALYs por
100,000 habitantes en 2019 fue de 1214,7 en América Central y 453,5 en
América del Sur (25,34).




Tabla 1. Carga epidemioldgica de la EPOC a nivel global

Region/Indicador Prevalencia y datos clave
Prevalencia mundial 10.3% de adultos =240 afios; tercera causa de muerte global
Mortalidad 3 millones de muertes/ano; proyeccién 600 millones de casos para 2050
Latinoamérica (PLATINO) | 7.8-19.7% segun pais (Uruguay >México)
Colombia 6-10% en mayores de 40 afos; alto subdiagndstico; exposicion a biomasa
Carga DALY 74 millones de afios de vida ajustados (2019); incremento 25% desde 1990

Fuente: elaboracion propia a partir de (29,31-33).
Causas y factores de riesgo

La EPOC resulta de la interaccion gen-ambiente-tiempo (GETomics), donde
exposiciones ambientales prolongadas interactian con susceptibilidad genética
y procesos de envejecimiento pulmonar (35,36).

Factores Ambientales

e Tabaquismo: responsable del 80-90% de los casos en paises de altos
ingresos. La exposicidon pasiva también deteriora la funciéon pulmonar,
aunque no todos los fumadores desarrollan EPOC.

e Exposicion a contaminantes: Incluye contaminacién del aire (interna y
externa), exposicion a biomasa (cocina y calefaccion), y polvos o gases
ocupacionales, causa predominante en América Latina, Africa y Asia. Las
mujeres estdn desproporcionadamente expuestas por uso de lefia o
carbodn en la cocina (37-40).

Exposicion ocupacional
e Polvo mineral, humos metalicos, disolventes organicos y pesticidas
(36).

Infecciones respiratorias en infancia
e Particularmente por virus respiratorios e Haemophilus influenzae,
alteran el desarrollo pulmonar y predisponen a limitacion ventilatoria
en la adultez (35).

Factores genéticos
e Deficiencia de alfa-1-antitripsina y antecedentes familiares (41,42) .

Comorbilidades asociadas a EPOC




Enfermedades cardiovasculares: hipertension sistémica, cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca, arritmias auriculares (fibrilacion
auricular es frecuente en EPOC avanzada)(15).

Trastornos metabolicos: sindrome metabdlico, diabetes tipo 2,
dislipidemia (20).

Alteraciones misculoesqueléticas: osteoporosis (por sedentarismo y
corticosteroides sistémicos), sarcopenia muscular respiratoria y periférica
(21).

Trastornos mentales: depresion y ansiedad, frecuentes en 30-40% de
los pacientes, asociadas a mala adherencia terapéutica (22).

Neoplasias: cancer de pulmoén (riesgo 4-6 veces mayor en fumadores
con EPOC) (23,24).

Gastroesofagicas: reflujo gastroesofdgico asociado con aspiracion
microaspiraciones y exacerbaciones recurrentes (2).

Fisiopatologia

La EPOC implica una interaccidn compleja entre inflamacion crdnica, estrés
oxidativo, remodelado estructural y alteraciones vasculares pulmonares
(36,39,43).

e Mecanismos Inflamatorios e Inmunoldgicos
La exposicién crénica a humo y particulas téxicas activa macréfagos, neutrdéfilos
y linfocitos CD8+, liberando citocinas proinflamatorias (TNF-a, IL-8, IL-1B) que
perpetuan la inflamacion sistémica. El estrés oxidativo resultante generado por
radicales libres y especies reactivas de oxigeno, junto con el desequilibrio
proteasa/antiproteasa, provoca destruccion progresiva del tejido elastico y
pérdida de retraccion pulmonar (44).

e Alteraciones Estructurales
Bronquiolitis obliterante: engrosamiento de la pared bronquiolar con fibrosis e
infiltrado inflamatorio persistente, reduciendo el didmetro de la luz.
Enfisema: destruccion de septos alveolares y reduccién de la superficie de
intercambio gaseoso, conduciendo a hiperinsuflacién y atrapamiento aéreo.
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Hiperinsuflacion dindmica: aumento del volumen residual que reduce la
capacidad inspiratoria, incrementando el trabajo respiratorio e intensificando la
disnea progresiva (43,45,46).

e Alteraciones del Intercambio Gaseoso
La inflamacién crénica deteriora la membrana alveolocapilar, ocasionando
hipoxemia e hipercapnia. En estadios avanzados, estos trastornos desencadenan
respuestas vasculares que culminan en hipertension pulmonar secundaria (14).

Sintomatologia

Sintomas Cardinales
Los pacientes presentan la triada caracteristica (2,47-49):

e Tos cronica: presente desde los estadios iniciales, frecuentemente
matinal. Refleja la bronquitis crénica subyacente e hipersecrecion
mucosa.

o Expectoracion persistente: esputo mucoide, mucopurulento o
francamente purulento en caso de colonizacién bacteriana.

o Disnea progresiva: especialmente al esfuerzo, que avanza segun
avanza la enfermedad. Relacionada con hiperinsuflacion y limitacion
ventilatoria.

Sintomas Asociados (2,47-49)
e Sibilancias y opresién toracica.
e Fatiga y pérdida de peso involuntaria.
e Debilidad muscular respiratoria y periférica.
e Exacerbaciones agudas infecciosas o no infecciosas.

Infecciones Respiratorias Recurrentes (2,47-49)

Las exacerbaciones se asocian con infecciones virales y bacterianas. Los
patdgenos bacterianos mas frecuentes son Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis y Pseudomonas aeruginosa.

GOLD 2025 enfatiza que la colonizacidon bacteriana crdénica contribuye a
progresiéon acelerada y recomienda:

e Vacunacion sistematica (influenza, neumococo, RSV)

e Tratamiento dirigido en exacerbadores frecuentes

e Vigilancia de resistencia antimicrobiana (2)
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Diagnéstico de la EPOC

Muchos estudios han demostrado que las guias internacionales, especialmente
la GOLD, definen sistematicamente el diagnodstico de EPOC mediante una
relaciéon FEV1/FVC post-broncodilatador <0,7, combinada con los sintomas vy el
historial de exposicion (48,50,51).

Tabla 2. Criterios diagnodsticos integrales de EPOC

Criterio Especificacion Significancia

Clinico Disnea, tos, sibilancias, fatiga, limitacién funcional Inicio de investigacion

Espirométrico FEV1/FVC <0.7 post-BD Diagnostico confirmado

Grado GOLD (1-4) FEV1 % predicho Severidad obstructiva

Pre-EPOC / Sintomas + dafio estructural sin obstruccion fija Riesgo progresion

PRISmM (FEV1/FVC 20.7)

Imagenologia TACAR: enfisema, atrapamiento, bronquiectasias Fenotipo estructural

Laboratorio AATD: niveles séricos, genotipificacion si AAT <57 Descartar causa
pmol/L hereditaria

Biomarcadores Eosindfilos =300/uL Guia terapéutica (ICS)

FEV1: Volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo, FVC: Capacidad Vital Forzada, BD: broncodilatador,
PRISm: preserved ratio impaired spirometry.
Fuente: elaboracion propia a partir de (48,50,51).

Evaluacion de Disnea: Escala MRC Modificada (mMRC)
La disnea progresiva es el sintoma cardinal. Su gradaciéon guia la intensidad
terapéutica (48,50-52):

J Grado 0: Disnea solo con ejercicio intenso

J Grado 1: Disnea al andar rapido o subir cuestas

o Grado 2: Se detiene por disnea al caminar al ritmo de sus pares en terreno
plano

o Grado 3: Detencién espontanea tras caminar aproximadamente 100
metros en terreno plano

J Grado 4: Disnea al vestirse o hablar; imposibilidad de abandonar el

domicilio solo

Clasificacion de severidad espirométrica (GOLD 2025)
La severidad de la obstruccion se clasifica segun FEV1 post-broncodilatador (%
del valor predicho), una vez confirmado FEV1/FVC <0.7 (44,53-56).




Tabla 3. Clasificacion espirométrica de severidad GOLD 2025

Grado GOLD FEV1 (% predicho) Descripcion
GOLD 1 — Leve >80% Obstruccion leve; poca limitacion funcional
GOLD 2 — Moderada | 50-79% Disnea moderada de esfuerzo; tos cronica frecuente
GOLD 3 — Grave 30-49% Disnea marcada incluso con actividades ligeras
GOLD 4 — Muy grave | <30% Insuficiencia respiratoria cronica; cor pulmonale

Fuente: elaboracion propia a partir de (44,53-56)

Nota: Esta clasificacion describe el grado de obstruccién, no la gravedad clinica
global, que debe evaluarse integrando sintomas y riesgo de exacerbaciones
(44,53-56).

Cuestionario CAT™

Es un cuestionario de 8 items que evalla el estado de salud de los pacientes con
EPOC, que va con un puntaje entre 0 y 40, entre mas puntaje mayor compromiso
(57).

Clasificacion clinica integrada: grupos GOLD ABE (2025)
Desde GOLD 2023 y reafirmado en GOLD 2025, la valoracion completa combina

grado espirométrico, sintomas y frecuencia de exacerbaciones (58-61).

Tabla 4. Clasificacion clinica integrada GOLD ABE 2025 y recomendaciones iniciales

Grupo Sintomas (mMMRC/CAT) Exacerbaciones/afno | Tratamiento inicial
A Leves (MMRC 0-1, CAT <10) 0-1 sin hospitalizacion Broncodilatador Unico
B Moderados-graves (mMMRC =2, CAT >10) | 0-1 sin hospitalizacion LABA o LAMA

E Cualquier sintoma >2 0 21 hospitalizacién | LABA+LAMA % ICS

Fuente: elaboracion propia a partir de (58-61).

Prevencion y tratamiento integral de la EPOC

Prevencion primaria y secundaria (52,62-64)

e Cese total del tabaquismo: intervencidn mas efectiva; mejora la
progresion y supervivencia.

e Reduccion de exposicion a biomasa y contaminantes: especialmente
en areas rurales.

e Vacunacion sistematica: influenza, neumococo 13-valente y 23-
valente, RSV, Tdap, herpes zéster.

e Rehabilitacion pulmonar precoz: incluso en estadios iniciales mejora
la capacidad funcional.




e Educacion del paciente: automanejo, técnica inhalatoria,
reconocimiento de exacerbaciones.

Tratamiento No Farmacologico (14,63-66)

e Oxigenoterapia: indicada si PaO2 <55 mmHg o SaO2 <88% en reposo.
Mejora supervivencia y retrasa progresion de complicaciones como
hipertensiéon pulmonar.

e Ventilacion no invasiva (VNI): en hipercapnia persistente (PaCO2 >45
mmHg) o exacerbaciones graves. Reduce mortalidad y reingresos
hospitalarios.

¢ Rehabilitacion pulmonar: programa estructurado de ejercicio aerdbico
y entrenamiento de resistencia, educaciéon nutricional y apoyo psicosocial.
Mejora disnea, capacidad funcional y calidad de vida.

e Actividad fisica: ejercicio regular presencial o virtual adaptado a la
capacidad del paciente.

¢ Nutricion: manejo de desnutricién y sarcopenia.

Tratamiento Farmacologico

Los inhaladores LABA actlan via receptores PB2-adrenérgicos y los LAMA via
receptores muscarinicos M3, produciendo broncodilatacion complementaria
(18,67,68). La combinacién dual es mas efectiva en reduccion de exacerbaciones

que la monoterapia (2,58,69-74).

Tabla 5. Broncodilatadores de Accion Prolongada

Clase Ejemplos Indicacion/Referencia
LABA indacaterol, vilanterol Primera linea: mejoria sintomatica (80-84, 909-917)
LAMA tiotropio, umeclidinio | Primera linea: reduccién exacerbaciones (80-84, 909-917)
LABA+LAMA | umeclidinio/vilanterol Sintomas persistentes o exacerbadores (698)

Fuente: elaboracion propia a partir de (2,58,69-74).

Corticoides Inhalados (CSI)
Los CSI deben dosificarse segun fenotipo inflamatorio (eosindfilos) para evitar
sobretratamiento y complicaciones infecciosas (24).

Tabla 6. Corticoides Inhalados

Indicacién Especificacion
Eosindfilos =300/l Triple terapia LABA+LAMA+ICS recomendada (496, 699)
>2 exacerbaciones/afio | ICS indicado; reduce mortalidad (699-701)
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GOLD 4 (FEV1 <30%) | Triple terapia reduce exacerbaciones y mortalidad (701) |
Fuente: elaboracion propia a partir de (24).

Farmacos Antiinflamatorios Emergentes
e Ensifentrina (inhibidor dual PDE3/4): broncodilatador con
propiedades antiinflamatorias. En investigacién avanzada como
alternativa a ICS en fenotipo no eosinofilico (61,75).

e Dupilumab (anticuerpo anti-IL-4Ra): molécula biolégica indicada en
fenotipo eosinofilico o bronquitis crénica con eosinofilia. Mejora calidad de
vida y reduce exacerbaciones en subgrupo seleccionado (61,75).

Farmacos de reduccion de exacerbaciones
¢ Roflumilast (PDE4) Bronquitis crénica severa (FEVi <50%) +
exacerbaciones
e Azitromicina No fumadores con =2 exacerbaciones/afio
e N-acetilcisteina Fenotipo bronquitico con tos productiva crénica
e Erdosteina Tos productiva persistente; ligero efecto mucolitico
(75-78)

Vasodilatadores pulmonares

A pesar de la presencia de hipertension pulmonar en 25-30 % de los pacientes
con EPOC, los vasodilatadores pulmonares sistémicos NO son terapia de primera
linea en EPOC, incluso con HP moderada. La razén estd en la fisiopatologia
distintiva (2,12-14,19,79,80):

e Mecanismo V/Q diferente: En hipertension pulmonar idiopatica (HAP),
el problema es vasoconstriccidon proximal de vasos grandes. En EPOC, el
aumento de presion es consecuencia de hipoxemia crénica de vias aéreas
enfermas con trastorno V/Q. Los vasodilatadores empeoran la relaciéon
V/Q al dilatar lechos capilares en zonas mal ventiladas.

e Sin evidencia de beneficio funcional: Ensayos de fase III (FIRST STEP,
DOMINO) con sildenafil y estudios con tadalafil no demostraron mejora en
capacidad de ejercicio, disnea o tasa de exacerbaciones.

e PERFECT trial 2024 (Treprostinil inhalado): Estudio multicéntrico que
evalud este agonista de prostaciclina inhalado especificamente en EPOC
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con hipertensiéon pulmonar. Resultado: sin beneficio clinico significativo
en prueba de caminata 6 minutos; efectos adversos frecuentes (tos,
irritacion de vias aéreas)(19).

Recomendacion GOLD 2025

Optimizar oxigenacion: oxigenoterapia prolongada (primera linea
absoluta).

Tratar exacerbaciones: evitar hipoxemia y retencién de COx2.
Controlar comorbilidades cardiovasculares: especialmente arritmias
e isquemia.

Evitar vasodilatadores sistémicos en hipertension pulmonar leve-
moderada.

Considerar vasodilatadores solo en: EPOC-HP severa (mPAP >30
mmHg) confirmada por cateterismo, bajo supervision de centro
especializado en hipertensién pulmonar, y siempre tras optimizar
oxigenacion (19).

La exclusion de vasodilatadores del PBS colombiano para EPOC es clinicamente
justificable y basada en evidencia GOLD 2025. El paso fisiopatoldgico clave es la
correccion de hipoxemia, no la vasodilatacién sistémica(2,12-14,19,79,80).

Monitoreo y seguimiento del EPOC
El seguimiento estructurado mejora la adherencia y permite ajuste terapéutico
oportuno (2,81):

Frecuencia: cada 3-6 meses segun gravedad y control.

Parametros: técnica inhalatoria, adherencia, saturacion de oxigeno,
sintomas, exacerbaciones.

Espirometria: anual como minimo; mas frecuente si cambios clinicos.
Derivacion a rehabilitacion: indicada en todos los estadios para
mejorar prondstico.

2.Metodologia para el analisis de los criterios de
nominacién




2.1 Pregunta de politica

¢En Colombia, con base en la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia,
efectividad clinica y seguridad, la aplicacién de treprostinil inhalado para
personas con HP asociado a enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
no especificada deberia ser excluida de la financiacion con recursos publicos
asignados a la salud?

2.2 Pregunta de investigacion

2.2.1 Refinamiento de pregunta de investigacion

Si bien la solicitud inicial planteaba evaluar treprostinil en pacientes EPOC, el
analisis del marco regulatorio indicd que la autorizacién sanitaria vigente por
parte del INVIMA establece su uso Unicamente para el tratamiento de la HP de
los grupos 1 y 3, que incluye explicitamente la HP asociada a enfermedades
pulmonares crénicas, dentro de las cuales se encuentra la EPOC. Por lo tanto, la
evaluacion de treprostinil en pacientes con EPOC solo es clinica vy
metodoldgicamente pertinente, ademas de regulatoriamente valida, cuando
estos presentan HP asociada a la enfermedad (EPOC-HP) y no en la poblacién
general con EPOC sin compromiso vascular pulmonar. Es de aclarar, que como
se describe en el apartado 1.2.3 sobre la descripcion de la EPOC, es una
enfermedad del adulto (principalmente en >40 afios) asociada casi
exclusivamente a exposiciones cronica (tabaco, biomasa) y remodelado
pulmonar de larga duracién; por lo que no se presenta como una entidad clinica
valida en poblacion pediatrica.

Adicionalmente, la revision de la literatura cientifica, las guias de practica clinica
internacionales (incluyendo ESC/ERS), y la consulta con un experto tematico en
neumologia, confirmaron que:

e La fisiopatologia, prondstico y respuesta al tratamiento farmacoldgico de
la EPOC no son equivalentes a la de la EPOC-HP, siendo esta ultima una
entidad con un fenotipo vascular especifico que determina la elegibilidad
para terapias dirigidas al eje de la prostaciclina, como el treprostinil.

e Los estudios clinicos que evallian prostaciclinas inhaladas, incluido
treprostinil, excluyen de forma sistematica a pacientes con EPOC sin HP
confirmada, y cuando incluyen pacientes con enfermedades del grupo 3,
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se circunscriben a poblaciones con HP demostrada mediante cateterismo
cardiaco derecho o criterios equivalentes.

e La evidencia disponible no respalda el uso de treprostinil en EPOC sin HP,
por lo cual mantener una pregunta amplia generaria conclusiones
imprecisas, potencialmente erréneas y no aplicables a la practica clinica
ni al contexto regulatorio colombiano.

e Las guias de HP coinciden en que los tratamientos dirigidos a la via de la
prostaciclina no tienen evidencia sélida de eficacia clinica en EPOC-HP, y
gue su uso fuera de ensayos clinicos debe evaluarse con precaucién
debido al posible deterioro de la oxigenacion y al riesgo de empeoramiento
de la ventilacion/perfusidon, lo cual representa la real motivaciéon de
exclusion de este documento técnico.

e El estudio PERFECT, aportado por el nominador, es un ensayo clinico
diseflado para evaluar la eficacia y seguridad de treprostinil inhalado en
pacientes con hipertensién pulmonar precapilar asociada a EPOC,
analizando su impacto sobre la capacidad funcional (distancia en la
caminata de 6 minutos), parametros hemodinamicos pulmonares vy
tolerancia clinica, con el objetivo de explorar el papel de terapias
vasodilatadoras pulmonares en un fenotipo de HP del grupo 3
seleccionado.

Desde el punto de vista metodoldgico, el refinamiento de la pregunta a adultos
con EPOC-HP garantiza la validez externa de la sintesis de evidencia, al evaluar
Unicamente la poblacién para la cual existe plausibilidad fisica y sustento
farmacoldgico; la validez interna, al evitar la inclusion de estudios irrelevantes
o poblaciones heterogéneas que puedan distorsionar los efectos estimados; vy la
pertinencia para la toma de decisiones en salud publica, en el marco del uso de
recursos publicos del sistema de salud colombiano, armonizando el analisis con
la indicacién regulatoria vigente y con el estandar internacional de evaluacion de
tecnologias sanitarias.

En consecuencia, se considerd técnica y cientificamente necesario acotar la
pregunta de investigacién a adultos con EPOC-HP, lo cual permite realizar una
evaluacion rigurosa, coherente con la normativa aplicable, con la practica clinica
especializada, con la mejor evidencia disponible y con la evidencia aportada por
el nominador “estudio PERFECT” y los comparadores que sugiere (-Treprostinil
inyectable, Sildenafil, Riociguat con la misma indicacion para hipertension




pulmonar), asi como otros medicamentos con la misma indicacion y disponibles
en el pais.

2.2.2 Pregunta de investigacion

¢En Colombia, con base en la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia,
efectividad clinica y seguridad, la aplicacién de treprostinil inhalado para
personas con hipertensién pulmonar (HP) asociada a enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), no especificada deberia ser excluida de la
financiacion con recursos publicos asignados a la salud?

Poblacion: Adultos mayores de 18 afos con Hipertension
Pulmonar asociada a Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica (EPOC-HP*).

*Confirmacion hemodinamica por cateterismo derecho (mPAP definido
por criterio de los autores).

Intervencion: e Treprostinil Inhalado, independiente de la dosis,

esquema de administracion o duracién del

tratamiento, ya sea como monoterapia o en

combinacion con el cuidado estandar.

Comparador: e Cuidado estdandar o wusual (que incluye
oxigenoterapia, rehabilitacion pulmonar y/o la
optimizacién del manejo de la EPOC)

e Antagonistas del receptor de endotelina:
ambrisentan, bosentan o macitentan.

e Inhibidores de fosfodiesterasa tipo 5 (PDE-5):
sildenafil o tadalafil.

e Estimuladores de guanilato ciclasa soluble
(sGC): riociguat.

e Analogos de prostaciclina: treprostinil
inyectable, iloprost, epoprostenol, selexipag.

e Placebo inhalado.

Desenlaces: Eficacia

e Cambio en 6-minute walk distance (6MWD).
e Cambios hemodinamicos: mPAP o PVR.

o Cambios en la oxigenacién (PaOz2, SpO2).

e Cambios en NT-proBNP.

o Cambios en sintomas (escala de Borg).
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e Calidad de vida: SGRQ, UCSD Sob
Questionnaire u otro validado.
e Actividad fisica medida por actigrafia.

Seguridad

o Eventos adversos graves (SAE).

o Eventos adversos especificos: hemorragia
pulmonar/hemoptisis, sincope, hipotension
ortostatica, arritmias o deterioro de la clase
funcional.

o Efectos adversos relacionados con inhalacion
(broncoespasmo, tos persistente, entre
otros).

e Muerte.

2.3 Criterios de elegibilidad

2.3.1 Criterios de inclusion

Por tipo de estudio: revisiones sistematicas de la literatura de
intervenciones (RSL) de experimentos clinicos aleatorizados (ECA). En
caso de no identificar RSL se tuvo en cuenta los ensayos clinicos
controlados con comparador, aleatorizados o no aleatorizados (incluyendo
estudios de cohortes para aspectos de seguridad).

Estudios en pacientes adultos con HP asociada a EPOC (EPOC-HP),
correspondiente al grupo 3 OMS

Estudios que incluyeran la evaluacion de seguridad, eficacia y/o
efectividad del uso de treprostinil inhalado; independiente de la dosis,
esquema de administracion o duracién del tratamiento, ya sea como
monoterapia o en combinacion con el cuidado estandar.

Estudios que hubieran incluido placebo o cuidado usual como comparador,
asi como comparadores activos, incluyendo el treprostinil inyectado vy
otras terapias dirigidas a la hipertension pulmonar, entre ellas
antagonistas del receptor de endotelina, inhibidores de la fosfodiesterasa
tipo 5, estimuladores de la guanilato ciclasa soluble y andlogos de
prostaciclina.

Estudios publicados en inglés, espafiol o portugués.




2.3.2 Criterios de exclusion

Se excluyeron los estudios con disefio de casos clinicos Unicos, cartas al editor,
opiniones, resumenes de conferencias y editoriales, asi como aquellos realizados
en animales o in vitro. También aquellos estudios que incluian otras etiologias
de HPr sin analisis separado o que no fuera posible extraer informacion especifica
para EPOC-HP.

2.4 Busqueda de informacion

Para identificar las publicaciones que pudieran responder a la pregunta de
investigacion, se realizdé una busqueda sistematica de literatura en las siguientes
bases de datos: PubMed, Embase, Cochrane y Google Scholar. Se implementd
Google Scholar como fuente de literatura gris, de la cual se tuvieron en cuenta
los primeros 50 registros.

Se disefid una estrategia de buUsqueda genérica, que combind el uso de
vocabulario controlado, incluyendo términos MeSH (Medical Subject Headings)
y Emtree (Embase Subject Headings), junto con términos libres. Estos términos
abarcaron tanto la poblacion, términos relacionados con EPOC para mayor
sensibilidad, como la intervencién de interés.

De acuerdo con las caracteristicas de cada base de datos, la estrategia de
busqueda se adaptdé a los siguientes términos de busqueda: (“Chronic
Obstructive Pulmonary Disease” OR “Chronic Obstructive Lung Disease” OR
“Chronic Obstructive Airway Disease” OR COPD OR COAD) AND (“treprostinil”
OR “Tyvaso”). No se implementaron filtros por fecha, lenguaje o tipo de estudio.

El Anexo 1 contiene la estructura de los términos MeSH, Emtree y libres, y

operadores boléanos implementados para la busqueda de evidencia en las
diferentes bases de datos electrdnicas.

2.5 Tamizacion, seleccion y extraccidon

Los resultados de la busqueda bibliografica se importaron y gestionaron en un
gestor de referencias (Zotero®) y posteriormente se cargaron en la plataforma
Rayyan® para el proceso de seleccion. En esta etapa, se identificaron y




eliminaron los registros duplicados correspondientes a un mismo estudio o
publicacion.

Posteriormente, dos investigadores realizaron de forma independiente la
revision de titulos y resimenes de los registros no duplicados, con el objetivo de
excluir aquellos estudios claramente irrelevantes para la pregunta de
investigacion. Las discrepancias surgidas durante esta fase se resolvieron
mediante discusidén y consenso entre los revisores.

Para los estudios que cumplieron los criterios de inclusién o en aquellos en los
gue la informacion disponible en el titulo y el resumen no permitia una decisiéon
clara, se obtuvo y evalud el texto completo. La revisién del texto completo
permitio identificar los estudios potencialmente elegibles de acuerdo con los
criterios previamente definidos. Cualquier desacuerdo respecto a la inclusion o
exclusion de un estudio en esta etapa fue resuelto mediante consenso entre los
revisores.

Se incluyeron revisiones sistematicas y estudios clinicos que evaluaran el uso de
treprostinil inhalado en adultos con HP asociada a enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, independientemente del disefio metodoldgico, siempre que
reportaran desenlaces clinicos relevantes de eficacia o seguridad. En el caso de
estudios que incluyeran poblaciones mixtas de HP, solo se consideraron elegibles
aquellos que presentaran resultados desagregados para el subgrupo de EPOC-
HP.

El nUmero de estudios identificados, evaluados y finalmente incluidos en cada
fase del proceso de seleccion se documentdé mediante un diagrama de flujo,
siguiendo las recomendaciones de la declaracién PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).

Para la extraccion de datos se disend un formulario estandarizado en Microsoft
Excel®. Dos investigadores realizaron la extraccion de manera independiente,
registrando la siguiente informacion de los estudios incluidos:

e Caracteristicas generales del estudio, incluyendo disefio (ensayo clinico
aleatorizado, no aleatorizado u observacional), pais o regién de
realizacién, afio de publicacion y duracion del seguimiento.




e En relacion con la poblacion, se registraron el tamafio muestral total y en
cada brazo, ademas de las caracteristicas basales de los participantes.

e Respecto a la intervencion, se documentaron las caracteristicas del
treprostinil inhalado, incluyendo dosis, esquema de administracion,
duracién del tratamiento y uso concomitante de otras terapias para la
EPOC o la HP. Para los comparadores, se registré el tipo de tratamiento
estandar, placebo u otras terapias dirigidas a la HP.

e Para los desenlaces, se extrajeron los resultados de eficacia, tales como
cambios en la distancia recorrida en la prueba de caminata de seis
minutos, parametros hemodindmicos, variables de oxigenacién,
biomarcadores, sintomas y calidad de vida relacionada con la salud, asi
como los desenlaces de seguridad, incluyendo eventos adversos graves,
eventos adversos especificos y mortalidad. Se describié tanto el desenlace
de interés, la medida de asociacion y la dispersion (IC95%, DE o RIC).

2.6 Certeza de la evidencia

La certeza de la evidencia (considerando riesgos de sesgos, imprecision,
inconsistencia y otros elementos del perfil GRADE) se clasific6 como alta,
moderada, baja o muy baja. La respuesta segun tamano o magnitud del efecto
(determinado por el umbral predefinido para los desenlaces criticos y
considerando el efecto absoluto), se clasificarda como grande, moderado,
pequeno, insignificante o inexistente.

2.7 Evaluacion de calidad y riesgo de sesgos

La evaluacion de la calidad metodoldgica y del riesgo de sesgo de los estudios
incluidos se realizdé de acuerdo con el diseno de cada estudio, utilizando
herramientas validadas y ampliamente aceptadas en revisiones sistematicas.
Para las revisiones sistematicas incluidas, se empled la herramienta ROBIS (Risk
Of Bias In Systematic reviews), la cual permite evaluar el riesgo de sesgo a
través de dominios relacionados con la definicion de la pregunta de
investigacion, la identificacion y seleccion de los estudios, la recopilacién de los
datos y la sintesis de los resultados, culminando en un juicio global del riesgo
de sesgo (bajo, alto o poco claro).




En el caso de los ensayos clinicos aleatorizados, se utilizd la herramienta
Cochrane Risk of Bias 2 (RoB 2), que evalua el riesgo de sesgo a través de
dominios especificos, incluyendo el proceso de aleatorizacién, las desviaciones
de las intervenciones asignadas, los datos de desenlace incompletos, la medicién
de los desenlaces vy la seleccidn del resultado reportado. Cada dominio se calificd
como bajo riesgo de sesgo, algunas preocupaciones o alto riesgo de sesgo, lo
que permitié emitir un juicio global por estudio.

Para los estudios observacionales de tipo cohorte Unica, se aplicaron las listas
de verificacion del Joanna Briggs Institute (JBI) correspondientes, las cuales
evallan aspectos clave como la definicion clara de la poblacién, la medicién
valida y confiable de la exposicion y los desenlaces, el manejo de factores de
confusién, la completitud del seguimiento y la adecuacién del anélisis estadistico.

La evaluaciéon del riesgo de sesgo fue realizada de manera independiente por
dos revisores. Cualquier discrepancia en la valoracién fue resuelta mediante
discusion y consenso. Los resultados de la evaluacién de calidad metodoldgica
se utilizaron para interpretar criticamente los hallazgos de la revisiéon y para
contextualizar la solidez de la evidencia disponible, sin que constituyeran un
criterio de exclusion de los estudios incluidos.

2.8 Sintesis de la evidencia

Los resultados se sintetizaron mediante un enfoque descriptivo cualitativo y a
través de la presentacion de tablas de resumen (RdH) GRADEpro GDR.

La sintesis de la evidencia se estructurd de acuerdo con el disefio epidemioldgico
(revisiones sistematicas de literatura y estudios primarios) y con los principales
desenlaces de interés previamente definidos, incluyendo eficacia (capacidad
funcional, parametros hemodinamicos, oxigenacién, biomarcadores, sintomas y
calidad de vida) y seguridad (eventos adversos, eventos adversos graves y
mortalidad). Para cada estudio se describieron de manera narrativa las
caracteristicas principales de la poblacién, la intervencién evaluada, el
comparador, la direccion y magnitud del efecto observado, asi como la
consistencia de los hallazgos entre los estudios.

Una vez realizada la sintesis de la evidencia, se emiti6 el concepto
correspondiente, considerando de manera explicita el nivel de certeza de la
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evidencia disponible. Los criterios utilizados para la emision de conceptos,
basados en la certeza de la evidencia y la significancia clinica de los resultados,
se presentaron de forma sistematica en una tabla resumen.

2.9 Busqueda informacion de vigilancia post-comercializacion

Para la busqueda de los productos registrados con el principio activo treprostinil,
se procedié a verificar en la pagina web
http://consultaregistro.invima.gov.co:8082/Consultas/consultas/consreg enca

bcum.jsp aquellos productos registrados en el grupo de medicamentos cuyo
nombre del producto incluyera la palabra “treprostinil” y cuyo estado de registro
sanitario estuviese vigente.

La busqueda en la agencia Norteamérica FDA, se verificd la informacion en la
pagina https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm, digitando la
palabra “treprostinil”

Para la agencia europea, FDA, la buUsqueda se realizd6 en la pagina
https://www.ema.europa.eu/en/medicines, donde se registré la palabra
en el apartado “Medicines for human use”.

|II
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http://consultaregistro.invima.gov.co:8082/Consultas/consultas/consreg_encabcum.jsp
http://consultaregistro.invima.gov.co:8082/Consultas/consultas/consreg_encabcum.jsp
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm
https://www.ema.europa.eu/en/medicines

3. Resultados

3.1 Resultados de busqueda, tamizacion y seleccion

La busqueda sistematica en bases de datos electronicas identificé un total de
179 registros, distribuidos entre PubMed (n = 22), Cochrane Library (n = 8),
Embase (n = 99) y Google Scholar (n = 50). Tras la eliminacién de duplicados,
se obtuvo un total de 160 referencias Unicas para el proceso de tamizacion.

Como resultado de la revisidon de titulos y resimenes, se excluyeron 143
registros por no cumplir con los criterios de elegibilidad definidos previamente.
Un total de 17 articulos fueron seleccionados para evaluacion en texto completo,
de los cuales se excluyeron 11 articulos por razones especificas, que incluyeron
falta de datos diferenciados para HP asociada a EPOC, ausencia de desenlaces
de interés, intervenciones no comparables o disefios metodoldgicos no elegibles.
Finalmente, cuatro estudios provenientes de cinco articulos cumplieron los
criterios de inclusion y fueron incorporados en la sintesis de la evidencia.

Las estrategias de busqueda se precisan en el Anexo 1. El proceso completo de
identificacion, seleccidén e inclusiéon de estudios se presenta en el flujograma
PRISMA (Anexo 2), y el detalle de los estudios incluidos y excluidos con sus
razones tras la revisién de texto completo se encuentra disponible en el Anexo
3.

3.2 Evaluacion de calidad y riesgo de sesgos

Se evaluaron dos revisiones sistematicas, un ensayo clinico y dos estudios
observacionales de un solo brazo. El anexo 4 presenta las tablas de riesgos de
sesgos y calidad de evidencia para los estudios incluidos.

Las revisiones sistematicas fueron evaluadas mediante la herramienta RoBIS. La
revision de Algarni (85), publicada en 2023 se encontré con un riesgo general
poco claro, ya que en el dominio relacionado con la seleccion de estudios no fue
clara la presencia de busqueda en literatura gris u otros procesos de
identificacion de evidencia.




El ensayo clinico de Nathan (19) y su estudio post-hoc (87), fueron evaluados
con un alto riesgo de sesgo en forma global para los desenlaces descritos. Esta
puntuacion se debid a la presencia de riesgo de sesgos relacionados a la falta de
datos de resultados y a la mediciéon de estos, pues el estudio tuvo que ser
finalizado de forma temprana por la incidencia de eventos adversos.

Los estudios observaciones de un solo brazo, de Bajwa (88) y de Faria-
Urbina,(89) que fueron evaluados con la herramienta de series de casos del
Joanna-Briggs Institute, se encontraron con bajo riesgo de sesgos en todas las
preguntas sefializadoras a excepcion de las preguntas de inclusion (pregunta 4
y 5) que fueron puntuadas como no claras.

3.3 Sintesis de la evidencia

3.3.1 Revisiones sistematicas de literatura

La busqueda de la literatura identificd una revisidn sistematica de literatura
(RSL), publicadas por Algarni et al. en 2023 (85) las cual sintetiza la evidencia
disponible sobre el uso de terapias dirigidas a la via de la prostaciclina para la
HP en poblacién con HP asociada a EPOC (EPOC-HP).

Esta RSL tuvo como objetivo resumir la evidencia actual para evaluar el efecto
de los analogos de prostaglandina inhalados en la hemodindmica pulmonar, la
funcion de ejercicio, la funcién pulmonar y el intercambio gaseoso en esta
poblacion. Se realizd una busqueda sistematica en fuentes electrdnicas
incluyendo Medline, Embase, Scopus and Cochrane publicadas hasta febrero de
2023. Se incluyeron cuatro estudios para el analisis, que incluyeron las
siguientes intervenciones: iloprost inhalado (n = 3) y treprostinil inhalado (n =
1). El analisis demostré que el uso a corto plazo de prostaciclina inhalada tiene
el potencial de reducir la Presion Arterial Pulmonar Media (mPAP) y la Resistencia
Vascular Pulmonar (PVR), sin un deterioro del desajuste ventilacién-perfusion
(V/Q). Sin embargo, la revisién concluyd que la prostaciclina inhalada no mostré
mejoras en desenlaces relacionados con la funcién pulmonar o la capacidad de
ejercicio (medida por el 6MWT) (85).

El Unico estudio analizado en la RSL de Algarni et al. que evalud el treprostinil

inhalado (Bajwa et al.), fue un estudio prospectivo que incluyd el seguimiento
de una cohorte hasta las 16 semanas, sin encontrar diferencias significativas en
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los desenlaces medidos (6MWT, Clase Funcional de la WHO, las puntuaciones de
disnea de Borg modificada o los puntajes totales de calidad de vida del
Cuestionario Respiratorio de St George) a las 16 semanas, con respecto a la
basal.

3.3.2 Estudios clinicos

La 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 (87,90).

Adicionalmente, se identificaron dos cohortes Unicas que evaluaron treprostinil
inhalado en la poblacidon de interés. La cohorte de Bajwa, (88) evalud 9 pacientes
gue recibieron treprostinil inhalado y se evalué los cambios en diferentes
desenlaces de forma exploratoria entre el valor a las 16 semanas comparado
con el basal. La cohorte de Faria-Urbina (89), evalué 22 pacientes con HP del
grupo 3 (de los cuales 8 tenian EPOC) y describieron los diferentes desenlaces a
diferentes semanas de iniciado el tratamiento.

3.3.2.1 Resultados de eficacia y efectividad

Cambio en caminata de 6-minutos de distancia (6MWD)

El estudio PERFECT (90), un ensayo controlado aleatorizado, doble ciego y
multicéntrico, evalud la seguridad y eficacia del treprostinil inhalado (iTRE) en
pacientes con HP asociada a la EPOC (EPOC-HP). Los criterios de inclusion
hemodinamica estipularon una presion arterial pulmonar media (mPAP) de =30
mmHg y una resistencia vascular pulmonar (PVR) de =4 WU, con el objetivo de
seleccionar un fenotipo con limitacion vascular pulmonar significativa. El estudio
fue disefiado inicialmente como un estudio cruzado (crossover), pero debido a
una alta tasa de datos faltantes, se implementé un disefio paralelo contingente
preespecificado.

En total, se aleatorizaron 76 pacientes, de los cuales 66 recibieron al menos una

dosis de treprostinil inhalado (32 pacientes que iniciaron con iTRE en el Periodo
1 del disefo cruzado, los 28 que pasaron a iTRE en el Periodo 2, y los 6 asignados
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a iTRE en el disefio paralelo) y 58 recibieron placebo (32 pacientes que iniciaron
con placebo en el Periodo 1, los 20 que pasaron a placebo en el Periodo 2 y los
6 del disefo paralelo). El desenlace primario fue el cambio en la distancia
recorrida en la prueba de caminata de 6 minutos (6MWD). De manera
consistente, el cambio medio en la 6MWD fue de —4,5 + 39,0 metros en el grupo
de intervenciéon y de —5,1 + 50,7 metros en el grupo placebo, sin encontrar
diferencias significativas al final del seguimiento. El estudio fue terminado
anticipadamente por recomendacién del Comité de Monitoreo de Datos vy
Seguridad (DSMC) (ver numeral 3.3.2.2).

Un andlisis post hoc exploratorio del ensayo PERFECT evalué la posible
heterogeneidad de la respuesta al tratamiento. En este analisis, el 10,6% (7/66)
de los pacientes tratados con treprostinil inhalado cumplieron criterios
predefinidos de respuesta clinica, definidos como una combinaciéon de
incremento en la 6MWD (215%) y reduccion en los niveles de NT-proBNP (220%)
a las 6 o 12 semanas. Estos pacientes presentaban caracteristicas basales
especificas, particularmente presiones arteriales pulmonares medias mas
elevadas (mPAP =40 mmHg) y una obstruccion pulmonar menos severa (FEV1
>40% del predicho). Ademas, todos los respondedores tenian una capacidad de
difusion de mondxido de carbono (DLCO) basal superior al 25% predicho. Los
pacientes respondedores en iTRE también tenian mPAP significativamente mas
altas (51.6 mmHg) y PVR significativamente mas altas (10.7 WU) que los
respondedores adversos. El cambio en el NT-proBNP no fue un predictor fiable
de la respuesta clinica medida por la 6MWD. Solo el 45% (5/11) de los pacientes
gue lograron un aumento de =15% en la 6MWD a las 6 semanas también
tuvieron una reduccién de 220% en el NT-proBNP.

El estudio de Bajwa (88) encontré una 6MWD de 204 m (rango 180-258) de
forma basal, 231 m (126-273) a las 4 semanas, 257 m (135-360) a las 8
semanas, 230 m (144-336) a las 12 semanas y de 270 m (78-315) a las 16
semanas, sin hallar cambios significativos en la 6MWD (mediana 19 metros,
p=0.38). El estudio de Faria-Urbina (89), solo 11 de esos 22 pacientes realizaron
la prueba de caminata de 6 minutos (6MWD) durante el periodo de seguimiento.
Este estudio reportd6 mejoras en la 6MWD de +65 m (n=11; p=0.022),
observando un incremento desde un valor basal de 243+106 metros hasta
308+109 metros al final del estudio.

Cambios hemodinamicos (mPAP o PVR)
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El estudio PERFECT (90) no proporciond cambios post-tratamiento en mPAP o
PVR para comparar los brazos de estudio. No obstante, el andlisis post hoc
demostré que los pacientes que mostraron evidencia de una respuesta al
tratamiento con treprostinil inhalado (iTRE) tenian mPAP basales mas altas (=40
mmHg) y PVR basales mas altas (>7 WU) que el resto de los pacientes.

El estudio de Faria-Urbina, (89) encontré no identificé diferencias: una PAP
estimada de 68 £ 20 en el basal y de 56 + 27 a las 16 semanas (p = 0,385).

Cambios en la oxigenacion (PaO2 o Sp02)

En el estudio PERFECT (90) no se observd una diferencia en el cambio de los
flujos de oxigeno suplementario entre los dos brazos de tratamiento durante el
curso del estudio. La hipoxia se reportd como un evento adverso emergente del
tratamiento (TEAE) en el 6.1% de los pacientes con iTRE y en el 5.2% de los
pacientes con placebo.

El estudio de Faria-Urbina (89), encontrd una diferencia en la saturacién basal
de 90% = 9y de 93+ 7 (p = 0,035).

Cambios en NT-proBNP

En el estudio PERFECT (90) se observé una reducciéon de =20% en NT-proBNP
en el 28.8% (19/66) de los participantes expuestos a iTRE a la Semana 6. Sin
embargo, este efecto bioquimico no se tradujo en un beneficio clinico discernible
en la 6MWD. Especificamente, el cambio en el NT-proBNP no predijo la respuesta
clinica. Solo el 26% (5/19) de los pacientes que experimentaron una fu en NT-
proBNP también demostraron un aumento de >15% en la 6MWD a las 6
semanas.

Cambios en sintomas (escala de Borg)

Debido a la interrupcién temprana del estudio PERFECT (90), no se realizaron
analisis estadisticos formales para otros desenlaces secundarios, incluyendo
medidas de mejoria en sintomas como disnea o la actividad fisica objetiva.




El estudio de Bajwa (88) encontré un puntaje basal de 0,5 (rango de 0-5), 40
(0-3) a las 4 semanas, 0 (0-3) a las 8 semanas, 1(0-6) a las 12 semanas y de
1(0,7) a las 16 semanas.

Calidad de vida

Debido a la interrupcién temprana del estudio PERFECT, no se realizaron analisis
estadisticos formales para otros desenlaces secundarios, incluyendo medidas de
disnea, calidad de vida o actividad fisica objetiva. La calidad de vida se pretendia
medir a través del Cuestionario Respiratorio de St George (SGRQ) vy el
Cuestionario de Dificultad Respiratoria de la Universidad de California San Diego
(UCSD Sob Questionnaire), sin embargo, los resultados no fueron presentados.

3.3.2.2 Resultados de seguridad

Eventos adversos generales y serios

En el estudio PERFECT (90) el treprostinil inhalado mostré un perfil desfavorable
en comparacion con placebo. Los pacientes tratados con iTRE experimentaron
tasas mas altas de EAs en general en comparacion con el placebo (71,2% frente
a 65,5%). La proporcion de pacientes que presenté al menos un evento adverso
emergente del tratamiento fue mayor en el grupo de intervencién (93,9%) frente
al grupo placebo (86,2%). La incidencia de SAEs fue mayor con el tratamiento
activo (25.8%) con respecto con el placebo (10,3%). Los SAEs reportados con
mayor frecuencia en pacientes expuestos a iTRE incluyeron la exacerbacion de
la EPOC (4.5%) y, durante la fase de pre-seleccién (n=108), la insuficiencia
respiratoria aguda (2.8%) y exacerbacion de la EPOC (1.9%). En el grupo
placebo, los eventos graves mas comunes fueron la insuficiencia respiratoria
aguda (5.2%) y el infarto agudo de miocardio (3.4%).

En el subgrupo con DLCO < 30% del predicho, la incidencia de eventos adversos
graves fue mayor en el grupo tratado con treprostinil inhalado, alcanzando
aproximadamente el 64%, en comparacion con alrededor del 33% en el grupo
placebo.

El estudio de Bajwa (88) encontrd que, de los 9 participantes, todos tuvieron
algun evento adverso, que los mas comunes fueron cefalea en 5 pacientes, tos
en 4 pacientes, irritacidon de las vias respiratorias en 3, entre otros.
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Eventos adversos especificos y relacionados con la inhalacién

En el estudio PERFECT fue mas frecuente la tos (16,7%) y la hipotension (6,1%)
con iTRE que con placebo (5,2% y 1,7%, respectivamente). En cuanto al
deterioro de la clase funcional, el estudio definid la respuesta adversa como una
disminucidon de =15% en la distancia caminada en 6 minutos (6MWD) o la
muerte/retiro del consentimiento, ocurriendo en el 36.4% de los sujetos en iTRE
frente al 27.6% en placebo. Se encontraron diferencias en la disnea (28,8%
frente a 15,5% en placebo) y la fatiga (10,6% frente a 3,4% en placebo)(90).

Muerte

En el estudio PERFECT, se registraron un total de seis muertes (5 en fase
aleatorizada y 1 en pre-seleccién) en los sujetos asignados a treprostinil inhalado
(iTRE). Dado que 66 pacientes fueron expuestos a iTRE durante el periodo ciego,
esto representa aproximadamente el 7.58% de los sujetos expuestos a iTRE,
mientras que no se reportaron fallecimientos en el grupo placebo (0/58). Las
muertes fueron atribuidas a causas como sindrome coronario agudo, falla
ventricular derecha, insuficiencia respiratoria y neumonia por aspiracion.

Todas las muertes ocurrieron en pacientes con enfermedad pulmonar avanzada,
y todos presentaban una capacidad de difusién de mondxido de carbono (DLCO)

severamente reducida al inicio del estudio, con valores < 30% del predicho(90).

3.3.2.3 Umbrales de diferencias clinicas

A continuacién, se describe el umbral de diferencias clinicas tenido en cuenta
para evaluar los estudios clinicos. Ver tabla 7.
e Variable principal: La distancia caminada en 6 minutos (6MWD) es el
estandar para evaluar la capacidad de ejercicio funcional en EPOC-HP.
e Umbral de respuesta (Estudio PERFECT): Se definié una respuesta clinica
potencial mediante un criterio compuesto que exigia un aumento =15%
en la 6MWD.




Tabla 7. Comparativa de

relevancia clinica

resultados en 6MWD, segun significancia estadistica y

Estudio Disefio / Resultado Cambio Significancia Relevancia
Poblacién Absoluto Relativo estadistica Clinica
(Mediana) (Calculado)
Nathan ECA multicéntrico | -4.5 m (iTRE) vs - | -2.0% NS (no reporta | No
(2024) 5.1 m (Placebo) valor p) (sin cambios)
PERFECT
Bajwa Cohorte Basal: 204 +9.3% NS (valor p | No
(2017) prospectiva Final: 270 m 0.38) (Sin cambios)
Cambio: +19 m
Faria- Cohorte Basal: 243 m +26.7% Significativo Si
Urbina retrospectiva Final: 308 m (valor p 0.022) | (Potencialmente
(2018) Cambio: +65 m beneficiosa)

ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado; iTRE: treprostinil inhalado; NS: No significativo.

3.3.2.4 Resumen de los hallazgos y concepto de los estudios

A continuacion, se presenta el resumen y la certeza de la evidencia de acuerdo
con los desenlaces evaluados:

Tabla 8. Resumen de los hallazgos en los estudios clinicos

Desenlace Efectos de la intervencién Ndmero de Certeza Comentarios
participantes en la
y numero de evidencia
estudios valorada
con
GRADE
Cambios en 6MWD | ECA: el cambio medio fue —4,5 | 1 ECA, 76 | Muy bajo Ninguno
+ 39,0 m en intervencién y de | participantes
—5,1 £ 50,7 en control.
Observacionales: 204 m * 199 | 1 serie de casos, | Muy bajo No se reporta la
de forma basal y de 301 m=* 142 | 8 participantes otra serie de
a las 16 semanas, sin diferencias casos por no
(p = 0,063) tener analisis
estadistico.
Cambios ECA: No reporto el desenlace. NA NA
hemodinamicos Observacional: PAP estimada de | 1 serie de casos, | Muy bajo No se reporta la
68+20 en el basal y de 56 £ 27 | 8 participantes otra serie de
a las 16 semanas (p: 0,385) casos por no
tener analisis
estadistico.
Cambios en la | ECA: No reporto diferencias 1 ECA, 76 | Muy bajo Ninguno
oxigenacion participantes
Observacional: diferencia en la | 1 serie de casos, | Muy bajo No se reporta la

saturacion basal de 90% + 9 y | 8 participantes otra serie de
de 93+ 7 (p = 0,035) casos por no
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Desenlace Efectos de la intervencion Namero de Certeza Comentarios
participantes en la
y numero de evidencia
estudios valorada
con
GRADE
tener  analisis
estadistico.
Cambios en NT- | ECA: reduccién de 220% en NT- | 1 ECA, 76 | Muy bajo Ninguno
proBNP proBNP en el 28.8% (19/66) de | participantes
los participantes expuestos a
iTRE a la Semana 6.
Observacionales: no reportado NA NA NA
Cambios en | ECA: No reporto el desenlace. NA NA NA
sintomas (escala de | Observacional: puntaje basal de | 1 serie de casos, | Muy bajo Se reporta la
Borg) 0,5 (rango de 0-5), 40 (0-3) a | 9 participantes serie de casos
las 4 semanas, 0 (0-3) a las 8 que no tuvo
semanas, 1(0-6) a las 12 comparaciones
semanas y de 1 (0,7) a las 16 estadisticas.
semanas.
Calidad de vida | ECA: No reporto el desenlace. NA NA NA
(SGRQ) Observacionales: no reportd el | NA NA NA
desenlace.
EA serios ECA: La incidencia con iTRE fue | 1 ECA, 76 | Muy bajo Ninguno
mayor con el tratamiento activo | participantes
(25.8%) con respecto con el
placebo (10,3%).
Observacionales: no reportd el | NA NA NA
desenlace.
EA especificos ECA: tos (16,7%) vy la| 1 ECA, 76 | Muy bajo Ninguno
hipotension (6,1%) con iTRE | participantes
que con placebo (5,2% vy 1,7%,
respectivamente)
Mortalidad ECA: 7,58% que recibieron iTRE, | 1 ECA, 76 | Muy bajo Ninguno
sin mortalidad en el grupo | participantes
placebo.
Observacionales: no reportd el | NA NA NA
desenlace.
NA: No aplica.

Tomado y adaptado de La tabla de Resumen de Hallazgos (SoF- por sus siglas en inglés Summary of findings
table). Sofware GRADEpro GDR. Disponible en: https://gdt.gradepro.org/app/#organizations

Concepto de los estudios

La evidencia disponible para el uso de treprostinil inhalado en adultos con HP
asociada a EPOC es limitada y de baja a muy baja certeza, y proviene
principalmente de un Unico ensayo clinico aleatorizado multicéntrico (PERFECT)
y de evidencia observacional no comparativa. El ensayo PERFECT, pese a su
disefio aleatorizado y doble ciego, presenta limitaciones importantes que
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reducen la certeza de la evidencia, incluyendo interrupcién temprana por
razones de seguridad, cambio de disefio metodoldgico, tamano muestral
reducido y alta variabilidad de los resultados, lo que resultd en imprecisién y
riesgo de sesgo.

No se observo beneficio clinico significativo en el desenlace critico de capacidad
funcional (6MWD), ni evidencia consistente de mejoria hemodindmica, de
oxigenacion, sintomas o calidad de vida. Aunque un analisis post hoc identific
un subgrupo pequefio de posibles respondedores con fenotipo hemodindmico
mas severo y menor compromiso obstructivo, estos hallazgos son exploratorios
y no confirmatorios, con alto riesgo de sesgo por multiplicidad y falta de poder
estadistico. La evidencia observacional, basada en dos cohortes pequefas, no
controladas y heterogéneas, mostré senales inconsistentes de mejoria funcional,
sin alcanzar significancia estadistica y con alta incertidumbre.

En contraste, se identific6 un perfil de seguridad desfavorable, con mayor
frecuencia de eventos adversos, eventos adversos graves y mortalidad en el
grupo tratado con treprostinil inhalado, particularmente en pacientes con EPOC
avanzada y DLCO severamente reducida, lo que genera preocupaciones
relevantes de dafo.

En conjunto, el balance entre beneficios y riesgos es desfavorable, y la certeza
global de la evidencia no permite sustentar el uso rutinario de treprostinil
inhalado en pacientes con EPOC-HP.

4.Informacién de vigilancia post-comercializacion.

* Segun la informacion publicada en INVIMA se encuentra 8 registros
sanitarios vigentes, para la forma farmacéutica solucion inyectable se
encuentran 7 registros sanitarios y 1 registro sanitario para la forma
farmacéutica solucion para inhalaciéon (82).

e FDA Luego de revisar la base de datos de FDA, se encuentra la siguiente
informacién para treprostinil: formas farmacéuticas aprobadas: tableta de
liberacién prolongada, inyectable (intravenoso, subcutaneo), solucion y polvo
para inhalacién. En total, se encontré un total se encontraron 6 marcas
registradas para este principio activo. (83).




e EMA En esta agencia se reporta que este medicamento fue designado como
medicamento huérfano para el tratamiento de la hipertensién pulmonar
tromboembdlica crénica. Indicado en el tratamiento de pacientes adultos con
clase funcional (CF) III o IV de la OMS y en hipertension pulmonar

tromboembdlica crénica

inoperable (HPTECQ),

0 HPTEC persistente o

recurrente después del tratamiento quirlrgico para mejorar la capacidad de
ejercicio. Se encontré una marca registrada en esta agencia. (84).

A continuacion, se realiza la revision de alertas sanitarias en diferentes agencias
sanitarias para el medicamento treprostinil.

Tabla 9 Informacion vigilancia post comercializacion treprostinil

Ag(-?ncu.a Fuente Observacion
Sanitaria
BUsqueda | Invima - Alertas Sanitarias:
https://app.invima.gov.co/alertas/search/no
INVIMA de/ La busqueda no produjo resultados
Consultada: 25/11/2025
Alertas y Comunicados sobre
Medicamentos
FDA https://www.fda.gov/drugs/drug-safety- , .
and-availability/drug-alerts-and-statements La busqueda no produjo resultados
Consultada: 25/11/2025
https://www.ema.europa.eu/en
EMA La busqueda no produjo resultados
Consultada: 25/11/2025
La busqueda del principio activo
Base de datos de la OMS VigiBase: treprostinil, arrojé un resultado de 92.213
http://www.vigiaccess.org/ registros de sospechas de RAM -
WHO - Reacciones Adversas a Medicamentos,
Uppsala Consultada: 25/11/2025 donde las tres principales categorias
Monitoring corresponden a:
Centre o Trastornos generales y en el sitio
de administracion (17%, 43.807
RAM), dentro de esta categoria las
RAM mas frecuentemente reportadas



https://app.invima.gov.co/alertas/search/node/
https://app.invima.gov.co/alertas/search/node/
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/drug-alerts-and-statements
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/drug-alerts-and-statements
https://www.ema.europa.eu/en
http://www.vigiaccess.org/

Agencia

. Fuente Observacion
Sanitaria

son: fatiga (6.867), muerte (6.475) y
dolor en sitio de infusion (5.104).

e Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos (13%,
33.915 RAM), dentro de esta
categoria las RAM mas
frecuentemente reportadas son:
disnea (15 427), tos (8 265) y disnea
de esfuerzo/disnea al hacer ejercicio
(3.077).

e Trastornos del sistema nervioso
(9%, 23.848 RAM), dentro de esta
categoria las RAM mas
frecuentemente reportadas son:
Cefalea (13.038), mareo (6.856) y
sincope (1.822).

Fuente: Elaboracion propia a partir de las fuentes citadas.

5.Analisis de la informacion enviada por el nominador

El nominador presenta la siguiente evidencia:

“Nathan, S. D., Argula, R., Trivieri, M. G., Aziz, S., Gay, E., Medarov, B.,
Parambil, J., Raina, A., Risbano, M. No G., presenta Thenappan, conflicto T.,
Soto, de J. interes S., Bell, H., Lacasse, V., Sista, P., Di Marino, M., Smart, A.,
Hawkes, B., Nelson, E., Bull, T., Waxman, A. (2024). Inhaled treprostinil in
pulmonary hypertension associated with COPD: PERFECT study results.
European Respiratory Journal, 63(6).
https://doi.org/10.1183/13993003.00172-2024.

En el estudio PERFECT se presentaron efectos secundarios en pacientes con
EPOC de moderados a graves, incluso muertes aparentemente no atribuibles
al uso del medicamento; sin embargo, hubo reporte previo de exacerbacion
de EPOC.

Los resultados de este estudio no respaldan la inhaloterapia con treprostinil
como una opcién terapéutica viable en pacientes con EPOC-HP”

La evidencia enviada por el nominador hace parte de los estudios incluidos en la
seccidn de resultados y se presenta en el numeral 4.3.2.




6. Analisis de las objeciones, observaciones o aportes
realizados con respecto a la nominacion

No hubo objeciones a la presentacidon de esta nominacion.

7.Recomendacion

7.1 Recomendacién de politica

Con base en el criterio de nominacién B, el criterio de nominacién 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 hipertension pulmonar asociada a enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC-HP).

7.2 Consideraciones a tener en cuenta para el analisis de esta
recomendacion

e El principal ensayo clinico aleatorizado que evalué la terapia, el estudio
PERFECT, fue terminado anticipadamente por recomendacién del Comité
de Monitoreo de Datos y Seguridad (DSMC) debido a un balance
desfavorable de beneficio-riesgo.

e En cuanto a la efectividad (Criterio C), el estudio PERFECT no demostré
un beneficio clinico significativo en su desenlace primario (distancia
caminada en 6 minutos, 6MWD) al compararse con placebo, y los analisis
de eficacia completos no pudieron ser realizados debido a la terminacion
prematura. Ademas, las guias clinicas, como GOLD 2025 y ESC/ERS 2022,
no recomiendan el treprostinil inhalado para el uso rutinario en esta
condicidn.

e El analisis de la evidencia presentada por el nominador (Estudio PERFECT)
debe reconocer que una alta tasa de datos faltantes (superior al 15% para
el desenlace primario a la Semana 25) fue el detonante para cambiar el
disefio (de crossover a paralelo), que también introduce un sesgo de
desgaste importante. Dado que la interrupcidn se baso6 en un desequilibrio




de seguridad, existe una alta probabilidad de sesgo de desercion

diferencial en contra del grupo de tratamiento activo.

En relacidn con la seguridad (Criterio B), la evidencia del estudio PERFECT

es definitorio para justificar la exclusién:

1. La incidencia de eventos adversos graves (SAEs) fue
significativamente mayor en el grupo tratado con treprostinil inhalado
(iTRE) (25.8%) que en el grupo placebo (10.3%).

2. ElI DSMC sefiald fuerte evidencia de que iTRE aumentaba el riesgo de
SAEs y evidencia sugestiva de un aumento en el riesgo de mortalidad.

3. Se registraron cinco muertes (n=5) en el grupo iTRE durante la fase
de ensayo controlado aleatorizado, en comparacidon con cero muertes
(n=0) en el grupo placebo.

4. El analisis post hoc sugirié que todos los pacientes que murieron tenian
una capacidad de difusién de mondxido de carbono (DLCO) basal
severamente reducida (<£25% predicho), lo que indica que la terapia
puede ser deletérea principalmente en pacientes con destruccion
vascular avanzada.

La evidencia analizada permite distinguir que los pacientes que podrian
beneficiarse potencialmente, pero con una gran incertidumbre, dada la
evidencia post hoc, son aquellos con mPAP>=40 mmHg y FEV1>40%
predicho, y DLCO>25% predicho, sugiriendo un fenotipo vascular
pulmonar especifico. La mayoria de los pacientes con EPOC-HP leve a
moderada no cumplen con este perfil y no tienen evidencia que respalde
el uso de iTRE. Dado la naturaleza limitada de la evidencia presentada, y
aquellas inherentes al analisis post-hoc, no permite definir taxativamente
las subcategorias o subgrupos de pacientes con EPOC-HP que podrian
beneficiarse de iTRE. Cualquier hipdtesis derivada de esta evidencia se
deberia soportar posteriormente a partir de ensayos clinicos bien
disefados con poblacion seleccionada con base a su potencial beneficio.

La recomendacion de exclusidon de financiacién con recursos publicos del

treprostinil inhalado estd estrictamente acotada al tratamiento de la

hipertensidn pulmonar asociada a enfermedad pulmonar obstructiva

crénica (HP-EPOC). Por lo tanto, esta recomendacion no es aplicable a

otros grupos de hipertension pulmonar, particularmente en las

indicaciones aprobadas por INVIMA en Colombia, como el Grupo 1 de la

OMS vy otras enfermedades pulmonares que forman parte del Grupo 3 de

la OMS.




Especificamente, esta recomendacién no se extiende a la HP asociada a
enfermedad pulmonar intersticial (EPID-HP), la cual también pertenece al
Grupo 3 de la OMS. La indicacién para EPID-HP fue otorgada tras los
resultados positivos del estudio INCREASE, el cual demostré que iTRE
cumplié con su objetivo primario, mostrando una mejoria en la distancia
caminada en 6 minutos (6MWD) de +31.12 m (p<0.001). La marcada
diferencia en los resultados de los estudios subraya la significativa
heterogeneidad dentro del propio Grupo 3 de HP siendo desfavorable para
pacientes con EPOC-HP y beneficioso en pacientes con EPID-HP.
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9. Anexos

Anexo 1. Estrategias de busqueda

e Términos

Tipo | Poblacion

Mesh | Pulmonary Disease, Chronic Obstructive

Emtry | chronic obstructive lung disease

Libres e Chronic AND Obstructi* AND Pulmonary AND Disease*
e Chronic Obstructive Lung Disease

e Chronic AND Obstructi* AND Airway AND Disease

e Airflow AND Obstruction* AND Chronic

« COPD

e COAD

Tipo | Intervencion

Mesh | treprostinil [Supplementary Concept]
Emtry | treprostinil

Libres | Treprostinil

Inhaled treprostinil

e Bitacoras de busqueda

Tipo de busqueda Nueva

Bases de datos Medline

Plataforma Pubmed

Fecha de busqueda | 14/noviembre/2025
Rango de fecha de | Sin limite

busqueda
Restricciones de | Sin limites
lenguaje
Otros limites Ninguno
Estrategia de
bl:ISC| ueda # Query Resultados
#14 | Search: (((((((Pulmonary Disease, Chronic Obstructive[MeSH | 22
Terms]) OR ((Chronic[Title/Abstract] AND

Obstructi*[Title/Abstract] AND Pulmonary[Title/Abstract] AND
Disease*[Title/Abstract]))) OR ((Chronic AND Obstructi* AND
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28%28%28Pulmonary+Disease%2C+Chronic+Obstructive%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28%28Chronic%5BTitle%2FAbstract%5D+AND+Obstructi%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+AND+Pulmonary%5BTitle%2FAbstract%5D+AND+Disease%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29%29+OR+%28%28Chronic+AND+Obstructi%2A+AND+Lung+AND+Disease%29%29%29+OR+%28%28Chronic+AND+Obstructi%2A+AND+Airway+AND+Disease%29%29%29+OR+%28%28Airflow+AND+Obstruction%2A+AND+Chronic%29%29%29+OR+%28COPD%29%29+OR+%28COAD%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+AND+%28%28%28%28treprostinil+%5BSupplementary+Concept%5D%29+OR+%28Treprostinil%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28%28Inhaled%5BTitle%2FAbstract%5D+AND+treprostinil%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29%29+OR+%28Tyvaso%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29&sort=relevance&ac=no

Salud

Lung AND Disease))) OR ((Chronic AND Obstructi* AND Airway
AND Disease))) OR ((Airflow AND Obstruction* AND Chronic)))
OR (COPD)) OR (COADITitle/Abstract])) AND ((((treprostinil
[Supplementary Concept]) OR (Treprostinil[Title/Abstract]))
OR ((Inhaled[Title/Abstract] AND treprostinil[Title/Abstract])))
OR (Tyvaso[Title/Abstract]))
#13 | Search: (((treprostinil [Supplementary Concept]) OR | 934
(Treprostinil[Title/Abstract])) OR ((Inhaled[Title/Abstract]
AND treprostinil[Title/Abstract]))) OR (Tyvaso[Title/Abstract])
#12 | Search: Tyvaso[Title/Abstract] 20
#11 | Search: (Inhaled[Title/Abstract] AND | 269
treprostinil[Title/Abstract])
#10 | Search: Treprostinil[Title/Abstract] 865
#9 Search: treprostinil [Supplementary Concept] 488
#8 Search: ((((((Pulmonary Disease, Chronic Obstructive[MeSH | 132,230
Terms]) OR ((Chronic[Title/Abstract] AND
Obstructi*[Title/Abstract] AND Pulmonary[Title/Abstract] AND
Disease*[Title/Abstract]))) OR ((Chronic AND Obstructi* AND
Lung AND Disease))) OR ((Chronic AND Obstructi* AND Airway
AND Disease))) OR ((Airflow AND Obstruction* AND Chronic)))
OR (COPD)) OR (COAD[Title/Abstract])
#7 Search: COAD[Title/Abstract] 1,679
#6 Search: COPD 120,924
#5 Search: (Airflow AND Obstruction* AND Chronic) 4,229
#4 Search: (Chronic AND Obstructi* AND Airway AND Disease) 20,837
#3 Search: (Chronic AND Obstructi* AND Lung AND Disease) 51,423
#2 Search: (Chronic[Title/Abstract] AND | 76,768
Obstructi*[Title/Abstract] AND Pulmonary[Title/Abstract] AND
Disease*[Title/Abstract])
#1 Search: Pulmonary Disease, Chronic Obstructive[MeSH | 73,756
Terms]
Resultados 22
Tipo de busqueda Nueva
Bases de datos Embase
Plataforma Embase
Fecha de busqueda | 14/11/2025
Rango de fecha de | Sin limite
busqueda
Restricciones de | Sin limite
lenguaje
Otros limites Ninguna
Estrategia de
bl:ISC| ueda # Query Resultados
#1 | 'chronic obstructive lung disease'/exp OR (chronic:ti,ab,kw AND | 258,296

obstructi*:ti,ab,kw AND pulmonary:ti,ab, kw AND
disease*:ti,ab,kw) OR (chronic:ti,ab,kw AND
obstructive:ti,ab,kw AND lung:ti,ab,kw AND disease:ti,ab,kw)
OR (chronic:ti,ab, kw AND obstructi*:ti,ab,kw AND
airway:ti,ab,kw AND disease:ti,ab,kw) OR (airflow:ti,ab,kw AND
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28treprostinil+%5BSupplementary+Concept%5D%29+OR+%28Treprostinil%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28%28Inhaled%5BTitle%2FAbstract%5D+AND+treprostinil%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29%29+OR+%28Tyvaso%5BTitle%2FAbstract%5D%29&sort=relevance&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tyvaso%5BTitle%2FAbstract%5D&sort=relevance&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28Inhaled%5BTitle%2FAbstract%5D+AND+treprostinil%5BTitle%2FAbstract%5D%29&sort=relevance&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Treprostinil%5BTitle%2FAbstract%5D&sort=relevance&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=treprostinil+%5BSupplementary+Concept%5D&sort=relevance&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28%28Pulmonary+Disease%2C+Chronic+Obstructive%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28%28Chronic%5BTitle%2FAbstract%5D+AND+Obstructi%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+AND+Pulmonary%5BTitle%2FAbstract%5D+AND+Disease%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29%29+OR+%28%28Chronic+AND+Obstructi%2A+AND+Lung+AND+Disease%29%29%29+OR+%28%28Chronic+AND+Obstructi%2A+AND+Airway+AND+Disease%29%29%29+OR+%28%28Airflow+AND+Obstruction%2A+AND+Chronic%29%29%29+OR+%28COPD%29%29+OR+%28COAD%5BTitle%2FAbstract%5D%29&sort=relevance&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=COAD%5BTitle%2FAbstract%5D&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=COPD&sort=relevance&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28Airflow+AND++Obstruction%2A+AND+Chronic%29&sort=relevance&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28Chronic+AND+Obstructi%2A+AND+Airway+AND+Disease%29&sort=relevance&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28Chronic+AND+Obstructi%2A+AND+Lung+AND+Disease%29&sort=relevance&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28Chronic%5BTitle%2FAbstract%5D+AND+Obstructi%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+AND+Pulmonary%5BTitle%2FAbstract%5D+AND+Disease%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29&sort=relevance&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pulmonary+Disease%2C+Chronic+Obstructive%5BMeSH+Terms%5D&sort=relevance&ac=no
https://www.embase.com/

obstruction*:ti,ab,kw AND chronic:ti,ab,kw) OR copd:ti,ab,kw
OR coad:ti,ab,kw
#2 | 'treprostinil'/exp OR  treprostinil:ti,ab,kw  OR 'inhaled
treprostinil':ti,ab,kw OR tyvaso:ti,ab,kw 4,336
#3 | #1 AND #2 254
#4 | #3 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) 99
Resultados 99
Tipo de busqueda Nueva
Bases de datos Cochrane
Plataforma Cochrane library
Fecha de busqueda 18/11/2025
Rango de fecha de |Sin limite
busqueda
Restricciones de | Sin limite
lenguaje
Otros limites Ninguno
Estrategia de busqueda |® search — Hits _ _ _
#1 MeSH descriptor: [Pulmonary Disease, Chronic Obstructive] explode
all trees 8223
#2 (Chronic AND Obstructi* AND Pulmonary AND Disease*):ti,ab,kw
18191
#3 (Chronic AND Obstructi* AND Lung AND Disease):ti,ab,kw 14397
#4 (Chronic AND Obstructi* AND Airway AND Disease):ti,ab,kw 2388
#5 (Airflow AND Obstruction* AND Chronic):ti,ab,kw 676
#6 COPD:ti,ab,kw 20514
#7 COAD:ti,ab,kw 101
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 26966
#9 treprostinil:ti,ab,kw 285
#10 (Inhaled AND treprostinil):ti,ab,kw 116
#11 Tyvaso:ti,ab,kw 16
#12 #9 OR #10 OR #11 286
#13 #8 AND #12 8
Resultados 8
Tipo de busqueda Nueva
Bases de datos Google académico
Plataforma Google
Fecha de busqueda 18/11/2025
Rango de fecha de |Sin limite
busqueda
Restricciones de | Sin limite
lenguaje
Otros limites Ninguno
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Estrategia de busqueda

("Pulmonary Disease Chronic Obstructive" OR "chronic obstructive lung disease")
+ (treprostinil OR Tyvaso)

Resultados

452 se revisan primeros 50 resultados




Anexo 2. Diagrama PRISMA

Referencias identificadas mediante Referencias identificadas

la blsqueda en bases electrdnicas mediante el uso de métodos
de datos de busqueda complementarios

PubMed (n=22) Cochrane (n= 8) Google Scholar (n=50)

Embase (n=99)

' v

Referencias después de
remover los duplicados

(n=160)
Referencias tamizadas por Referencias excluidas
titulo y resumen -»> (n=143)
(n=160)
Articulos en texto completo Articulos en texto
evaluados para elegibilidad |» completo excluidos
(n=17) (n=12)

'

Estudios incluidos (n=4)

l

Estudios incluidos en la
sintesis de evidencia
(n=4)




Anexo 3. Listado de estudios incluidos y estudios excluidos con
razones de exclusidn

Anexo 3.1. Estudios incluidos

No Autor, Titulo Tipo de estudio
afo
1 Bajwa, The safety and tolerability of inhaled Estudio piloto
2017 treprostinil in patients with pulmonary prospectivo,
hypertension and chronic obstructive multicéntrico, de etiqueta
pulmonary disease abierta (No Aleatorizado)
2 Algarni, Inhaled therapies targeting prostacyclin Revision Sistematica de la
2023 pathway in pulmonary hypertension due to Literatura (RSL)
COPD: systematic review
3 Faria- Inhaled Treprostinil in Pulmonary Hypertension Estudio observacional
Urbina, Associated with Lung Disease retrospectivo, de centro
2018 unico (No Aleatorizado)
4 Nathan, Inhaled treprostinil in pulmonary hypertension | Ensayo Clinico Controlado
2024 associated with COPD: PERFECT study results Aleatorizado (ECA) doble
ciego, controlado con
placebo.
4a Nathan, COPD associated pulmonary hypertension: A | Ensayo Clinico Controlado
2024 post hoc analysis of the PERFECT study Aleatorizado (ECA) doble
ciego, controlado con
placebo.

a: El estudio PERFECT (Nathan 2024) se compone de un estudio principal y un
analisis post-hoc.

Anexo 3.2 Estudios excluidos y razones de exclusion

No | Autor, afio Razon de exclusion
Titulo
Tapit treatment of pulmonary hypertension Tipo de publicaciéon
Anderson, associated COPD with inhaled treprostinil: An equivocado

1 2017 open label, pilot study
Effect of Targeted Pulmonary Arterial Tipo de publicacion
Hypertension Therapy on Arterial equivocado
Oxygenation in Patients With Pulmonary
Hypertension Associated With Lung Disease:

2 | Blanco, 2023 | A Systematic Review and Meta-analysis




Inhaled treprostinil in group 3 pulmonary
hypertension associated with lung disease:

Disefio de estudio
equivocado

Cullivan, results of the INCREASE and PERFECT
3 2025 studies.
Haemodynamic effects of PAH-targeted | Intervencién equivocada
therapies in pulmonary hypertension due to
Farmakis, lung disease: a systematic review and meta-
4 2021 analysis
Acute vasoreactivity in group 3 pulmonary Tipo de publicacion
hypertension and implications for inhaled equivocado
5 | Harder, 2022 | treprostinil response
Inhaled treprostinil therapy in patients with Tipo de publicacién
pulmonary hypertension and parenchymal equivocado
6 Schiro, 2011 | lung disease
Survival and response to pulmonary | Intervencion equivocada
vasodilator therapies in patients with chronic (no veo treprostinil)
obstructive pulmonary disease and
7 Steger, 2024 | pulmonary vascular phenotype
The clinical impact of acute vasoreactivity Poblacidn equivocada
testing in patients with severe pulmonary (incluye todos los que
Takano, hypertension associated with lung disease: A tengan HP grupo 3)
8 2025 retrospective exploratory analysis
An observational study of inhaled-treprostinil Poblacion equivocada
Zamanian, respiratory-related safety in patients with
9 2016 pulmonary arterial hypertension
Liquidia Safety and Tolerability of Inhaled Treprostinil Tipo de publicaciéon
Technologies, | in Adult PH Due to COPD equivocado
10 Inc., NAa
A Phase 3 Adaptive Study to Evaluate the Tipo de publicaciéon
Safety and Efficacy of Inhaled Treprostinil in equivocado
United Participants With Pulmonary Hypertension
Therapeutics, | (PH) Due to Chronic Obstructive Pulmonary
11 NAa Disease (COPD)
Effect of Targeted Pulmonary Arterial Alto riesgo de sesgos
Hypertension Therapy on Arterial
Oxygenation in Patients With Pulmonary
Hypertension Associated With Lung Disease:
12 | Le Bon, 2025 | A Systematic Review and Meta-analysis

a: Referencia que corresponde a registro en ClinicalTrials.gov




Anexo 4. Evaluacién de riesgo de sesgo de estudios incluidos

Revisiones sistematicas de la literatura

Se realiz6 por medio de la herramienta Risk of Bias of Systematic Reviews (RoBIS) cuyos dominios
son:

e Dominio 1: preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de
los estudios.

e Dominio 2: preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar
los estudios.

e Dominio 3: preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y
evaluar los estudios.
Dominio 4: preocupaciones respecto a la sintesis y resultados.
Revisidon: riesgo de sesgos en la revision.

En cada uno de los dominios el juicio puede ser: .bajo riesgo de sesgo;
claro, .alto riesgo de sesgo.

riesgo de sesgo poco

Auto/ano Dominio 1 Dominio 2 Dominio 3 Dominio 4 Revision

(Ref)

Algarni, 2023 | @ a [ ) [ )

A: Los autores de la revisidon no incluyeron busquedas de informacion en otros repositorios de
informacién (literatura gris).

Experimentos clinicos aleatorizados
Se realizé por medio de la herramienta Risk of Bias v2.0 (RoB) cuyos dominios son:

Dominio 1:
Dominio 2:
Dominio 3:
Dominio 4:
Dominio 5:

sesgo derivado del proceso de aleatorizacion.

sesgo debido a desviaciones de las intervenciones previstas.
sesgo debido a la falta de datos de resultados.

sesgo en la medicion del resultado.

sesgo en la seleccién del resultado informado.

En cada uno de los dominios el juicio puede ser: bajo riesgo de sesgo= .; riesgo de sesgo poco

claro=

, alto riesgo de sesgo = . En el archivo “Evaluacion de sesgo ECA” se puede ver la
evaluacion detallada de cada uno de los dominios.

Desenlace

Dominio 1 | Dominio 2 | Dominio 3 | Dominio 4 | Dominio 5 | Global

Caminata 6 Min

Nathan, 20242
b ®

Eventos adversos

(2 [ [
b O

(2 < B <

A: Incluye Nathan 2024 y Nathan 2024 Post-Hoc (son el mismo estudio).

B: no se describe la forma de aleatorizacién del estudio

C: Los autores describen que hubo alto nimero de pérdidas en el estudio que inclusive impidié la
evaluacidn de otros desenlaces y esta pérdida pudo estar relacionada con la intervencion.




Evaluacion de riesgo de sesgo estudios de series de casos con
herramienta JBI.

Pregunta Faria-
Bajwa, Urbina,
2017 2018

1. ¢Se definieron claramente los criterios de inclusion en la serie de casos? S S

2. ¢Se midio la condicién de manera valida y confiable? S S

3. ¢Los métodos utilizados para la identificacion de la condicién en todos los S S

participantes incluidos en la serie de casos son validos?

4, ¢Se realizd una inclusion consecutiva de los participantes? NC NC

5. ¢Se realizd una inclusién completa de los participantes? NC NC

6. ¢Se reportd de forma clara la informacion demografica de los participantes? S S

7. ¢Se reportd de forma clara la informacion clinica de los participantes? S S

8. ¢Se reportod de forma clara los desenlaces o el seguimiento de los participantes? S S

9. ¢Se reportd de forma clara la informacién demografica del sitio o clinica? S S

10. ¢Se utilizo un analisis estadistico apropiado? S S

S:Si; N:NO; NC: No claro




Anexo 5. Perfiles GRADE

90% + 9y de 93+ 7 (p =
0,035)

participantes

Desenlace Efectos de la Namero de Riesgo | Inconsistencia | Evidencia | Imprecision | Certeza Comentarios
intervencion participantes de indirecta en la
y humero de sesgo evidencia
estudios valorada
con
GRADE
Cambios en | ECA: el cambio medio fue | 1 ECA, 76 | Muy serio | Muy serio Serio Muy serio OO0 Ninguno
6MWD -4,5 £ 39,0 m en | participantes Muy bajo
intervencion y de -5,1 +
50,7 en control.
Observacionales: 204 m £+ | 1 serie  de | Muy serio | Muy serio Muy serio Muy serio o000 No se reporta
199 de forma basal y de | casos, 8 Muy bajo la otra serie de
301 m=* 142 a las 16 | participantes casos por no
semanas, sin diferencias tener analisis
(p = 0,063) estadistico.
Cambios ECA: No reportd el | NA NA NA NA NA NA
hemodinamicos desenlace.
Observacional: PAP [ 1 serie de | Serio Serio No es | Serio 000 No se reporta
estimada de 68+20 en el | casos, 8 serio Muy bajo la otra serie de
basal y de 56 + 27 a las 16 | participantes casos por no
semanas (p: 0,385) tener analisis
estadistico.
Cambios en la | ECA: No reporté | 1 ECA, 76 | Serio Serio No es | Serio OO0 Ninguno
oxigenacion diferencias participantes serio Muy bajo
Observacional: diferencia | 1 serie  de | Muy serio | Muy serio Muy serio Muy serio o000 No se reporta
en la saturacién basal de | casos, 8 Muy bajo la otra serie de

casos por no
tener analisis
estadistico.
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Desenlace Efectos de la Namero de Riesgo | Inconsistencia | Evidencia | Imprecision | Certeza Comentarios
intervencion participantes de indirecta en la
y numero de sesgo evidencia
estudios valorada
con
GRADE
Cambios en NT- | ECA: educcién de 220% | 1 ECA, 76 | Serio Serio No es | Serio OO0 Ninguno
proBNP en NT-proBNP en el 28.8% | participantes serio Muy bajo
(19/66) de los
participantes expuestos a
iTRE a la Semana 6.
Observacionales: no | NA NA NA NA NA NA NA
reportado
Cambios en | ECA: No reportd el | NA NA NA NA NA NA NA
sintomas (escala | desenlace.
de Borg) Observacional: puntaje | 1 serie  de | No es | No es serio Serio Serio 000 Se reporta la
basal de 0,5 (rango de 0- | casos, 9 | serio Muy bajo serie de casos
5), 40 (0-3) a las 4 | participantes que no tuvo
semanas, 0 (0-3) a las 8 comparaciones
semanas, 1(0-6) a las 12 estadisticas.
semanas y de 1 (0,7) a las
16 semanas.
Calidad de vida | ECA: No reportd el | NA NA NA NA NA NA NA
(SGRQ) desenlace.
Observacionales: no | NA NA NA NA NA NA NA
reporto el desenlace.
EA serios ECA: La incidencia con | 1 ECA, 76 | Serio Serio Serio Serio Muy bajo Ninguno

iTRE fue de 25,8% contra
10,3% con placebo.
ue mayor con el
tratamiento activo
(25.8%) con respecto con
el placebo (10,3%).

participantes
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Desenlace Efectos de la Namero de Riesgo | Inconsistencia | Evidencia | Imprecision | Certeza Comentarios
intervencion participantes de indirecta en la
y numero de sesgo evidencia
estudios valorada
con
GRADE
Observacionales: no | NA NA NA NA NA NA NA
reporto el desenlace.
EA especificos ECA: tos (16,7%) vy la| 1 ECA, 76 | Serio Serio Serio Serio o000 Ninguno
hipotensiéon (6,1%) con | participantes Muy bajo
iTRE que con placebo
(5,2% y 1,7%,
respectivamente)
Mortalidad ECA: 7,58% que recibieron | 1 ECA, 76 | Serio Serio Serio Serio 000 Ninguno
iTRE, sin mortalidad en el | participantes Muy bajo
grupo placebo.
Observacionales: no | NA NA NA NA NA NA NA

reporto el desenlace.

72



Anexo 6. Tabla para reporte de resultados de la revisidon de la
evidencia enviada por el nominador para treprostinil inhalado
o de las objeciones, observaciones o aportes realizados con
respecto a la nominacion

Nathan SD,
Argula R, Trivieri
MG, Aziz S, Gay
E, Medarov B, et

hypertension

associated with
COPD: PERFECT
study results.
Eur Respir J.
junio de
2024;63(6).

Si

Si

Los autores
indican que el
riesgo beneficio
no apoyaba la

al. Inhaled continuacion del
treprostinil in estudio
pulmonary PERFECT. Los

resultados del
estudio no
soportan el uso
de treprostinil
inhalado como
un tratamiento
viable para el
tratamiento de la
hipertension
pulmonar
asociada a
enfermedad
pulmonar
obstructiva
crénica.

Si




