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Informe completo

Informe técnico de posicionamiento terapéutico para el tratamiento
farmacoldgico del reflujo gastroesofagico con inhibidores de la bomba de
protones

Pregunta de posicionamiento terapéutico: En pacientes adultos con reflujo
gastroesofagico ¢cual es la efectividad y seguridad de los inhibidores de la bomba de
protones como tratamiento farmacol6gico para esta condicion?

1 Generalidades de la condicion de salud

Reflujo gastroesofagico

El reflujo gastroesofagico (RGE) es un trastorno frecuente que se caracteriza clasicamente
por la presencia de pirosis retroesternal y/o regurgitaciéon acida. En Estados Unidos y
Europa se ha estimado una prevalencia de sintomas de RGE que varia entre el 10% y el
20%; en el caso de Colombia un estudio publicado por Paramo-Hernandez y Cols. en 2016
report6 una prevalencia de sintomas de RGE en adultos del 11.96% (1). En la mayoria de
casos estos sintomas responden a la ingesta de antiacidos (2). Adicionalmente, esta es una
patologia que puede ser no erosiva, erosiva o complicada (Ulcera, metaplasia columnar,
estenosis) en esta condiciébn cada etapa puede progresar a la siguiente mas grave en
ausencia de una terapia adecuada. Cuando se trata a un paciente con RGE los objetivos
son: el control de sintomas, la curacién de la esofagitis (si esta presente) y la prevencion
de complicaciones (estenosis, es6fago de Barret y adenocarcinoma esofagico) ademas, se
busca evitar la a recaida sintomatica (o endoscépica) (3).

2 Descripcion del grupo terapéutico

2.1 Generalidades del grupo terapéutico

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son los agentes antisecretores gastricos mas
potentes disponibles en la actualidad. En dosis convencionales, todos han mostrado
superioridad sobre los antagonistas H2 en el tratamiento de las Ulceras duodenales y
gastricas. Tienen ventajas, tanto de eficacia como de tolerabilidad, sobre ranitidina y
misoprostol en el tratamiento de las Ulceras asociadas al empleo crénico de AINEs y otro
tanto puede decirse de los cuadros de reflujo gastroesofagico erosivos o ulcerosos. Son el
tratamiento de eleccién de la hipersecrecion acida gastrica asociada al sindrome de
Zollinger-Ellison (4).

Inhiben de forma dosis-dependiente la secrecion acida basal y la inducida por cualquier
clase de estimulo, incluida la comida. Disminuyen el volumen de secrecion de pepsinégeno
y, debido al incremento de pH que inducen, inhiben su conversion en pepsina. Poseen
capacidad de inhibir el crecimiento de H. pylori in vitro, aunque su administracion in vivo
s6lo consigue erradicar el 10-15% de los casos. Esta propiedad ha favorecido su utilizacion
en las pautas de erradicacion de H. pylori, para lo cual los IBP se consideran los
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antisecretores de eleccion, principalmente debido al hecho que potencian la accion de la
claritromicina) como consecuencia del incremento en el pH gastrico que generan (5).

2.2 Principios activos que conforman el grupo terapéutico

En el diagrama se establece la representacion segun clasificacion ATC para el grupo
farmacolégico de los IBP. Dentro del andlisis del grupo terapéutico no se incluyé el
dexrabeprazol porque esta molécula no se comercializa en el pais. Los principios activos
evaluados dentro de este grupo terapéutico son omeprazol, esomeprazol pantoprazol,
lansoprazol, rabeprazol y dexlansoprazol.

Figura 1. Representacion de la clasificacion ATC para el grupo farmacolégico de los
IBP en el tratamiento del reflujo gastroesofagico.
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* Farmaco no comercializado en Colombia
Construccién con base en WHO Collaborating Centre for Drug Statistics. WHOCC - ATC/DDD Index.
ATC/DDD Index 2017. 2017 (6).

2.3 Mecanismo de accién

Los IBP actian selectivamente sobre el eslabon final del proceso de secrecion acida
gastrica, y la inhibicion de la enzima ATPasa-H+/K+ o bomba de protones!. Este efecto en
el paso final del proceso de formacion del &cido gastrico es dosis dependiente y proporciona

1 Esta enzima representa un paso obligado en el proceso de secrecion de H+ por lo cual, y en contraste
con los antagonistas H2, la capacidad inhibitoria de estos farmacos es independiente del estimulo
desencadenante de la produccién acida.
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una inhibicién altamente eficaz tanto de la secreciéon acida basal como de la secrecién acida
estimulada, independientemente del estimulo (4).

2.4 Esquemas de dosificacion

A continuacién, se presentan los esquemas de dosificacion de los principios activos
evaluados que conforman el grupo terapéutico IBP (4, 5).

Principio activo Codigo ATC | Esquema de dosificacion

Via oral
Dispepsia: 10-20 mg/dia durante 2 - 4 semanas.
Reflujo gastroesofagico: 20 mg/dia durante 4 — 8 semanas.
Esofagitis: 40 mg/dia, 20 mg/dia después de la cicatrizacion.
Omeprazol A02BCO1 Enfermedad ulcero péptica: 20 — 40 mg/dia 4 — 8 semanas.
Erradicacion del H.pylori: 40 mg/dia en combinacion con
antibioticos.
Hipersecrecion gastrica: 60 — 360 mg/dia (sindrome de Zollinger
— Ellison)
Via oral
Reflujo gastroesofagico, Esofagitis: 40 mg/dia por hasta 8
Pantoprazol semanas. | . . Ry
A02BC02 Erradicaciéon del H.pylori: 40 - 80 mg/dia en combinacién con
antibioticos.
Hipersecrecion gastrica: 80 — 240 mg/dia (sindrome de Zollinger
— Ellison), hasta 2 afios de tratamiento.
Via oral
Ulcera duodenal: 15 mg/dia
Esofagitis erosiva: 30 mg/dia por 16 semanas.
Lansoprazol Esofagitis por reflujo: 30 -60 mg/dia por 8 semanas.
A02BCO03 Reflujo gastroesofagico: 15 mg/dia por 8 semanas.
Erradicacion del H.pylori: 60 mg/dia en combinacion con
antibidticos.
Hipersecrecion gastrica: 60 — 180 mg/dia (sindrome de Zollinger
— Ellison).
Via oral
Ulcera duodenal: 20 mg/dia por 4 semanas
Rabeprazol Reflujo gastroesofagico: 20 mg/dia durante 4 — 8 semanas.
A02BC04 Erradicacién del H.pylori: 40 mg/dia en combinacién con
antibidticos.
Hipersecrecion gastrica: 60 — 120 mg/dia (sindrome de Zollinger
— Ellison).
Via Oral
Esofagitis erosiva: 20 — 40 mg/dia durante 4-8 semanas, 20
mg/dia durante 6 meses.
Reflujo gastroesofagico: 20 mg/dia durante 4 — 8 semanas.
Esomeprazol A02BCO5 Erradipacién del H.pylori: 40 mg/dia en combinacion con
antibioticos.
Prevencion de ulceras gastricas inducidas por medicamentos:
20 -40 mg/dia por 6 meses.
Hipersecrecion gastrica: 80 — 240 mg/dia (sindrome de
Zollinger — Ellison).
Via oral
Dexlansoprazol Esofagitis erosiva: 60 mg/dia por 8 semanas.
A02BC06 Acidez: 30 mg/dia por 6 meses.
Reflujo gastroesofagico: 60 mg/dia (refractario), 30 mg/dia
(sintomético) por 4 semanas.

Las dosis bajas comercializadas de los IBP (omeprazol 10 mg, lansoprazol 15 mg,
pantoprazol 20 mg, rabeprazol 10 mg) sélo estan indicadas en el tratamiento sintoméatico
y/o de mantenimiento del ERGE. En el tratamiento de la ERGE sintomatica y ERGE erosiva,
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se pueden considerar entre si dosis equipotentes 10 y 20 mg de rabeprazol con 20 y 40 mg
de esomeprazol

2.5 Efectos adversos.

A continuacion, se presentan los eventos adversos de los principios activos evaluados del
grupo terapéutico IBP. La informacién de eventos adversos comunes y serios se elaboré
en base a la informacién de Micromedex® y medicamentos a un clic (4, 5).

Eventos adversos
Comunes \
=  Gastrointestinales: dolor ]
abdominal, diarrea, flatulencia,
nausea, vémito.
= Neurolégicos: dolor de cabeza.

Principios activos -
P Serios

Dermatoldgicos: sindrome de

Stevens-Johnson, necrélisis

epidérmica toxica, eritema

multiforme.

= Endocrino-metabdlicos:
hipomagnesemia.

= Gastrointestinales: diarrea por C.
difficile, pancreatitis.

= Hematolégicos: agranulocitosis,
anemia hemolitica.

= Hepéticos: encefalopatia hepatica,
necrosis hepatica, falla hepatica.

*= Inmunoldgicos: anafilaxia.

= Musculo-esqueléticos: fracturas,
fractura de cadera, rabdomiélisis.

»= Renales: nefritis intersticial.

=  Gastrointestinales: dolor = Dermatoldgicos: sindrome de
abdominal, diarrea, flatulencia. Stevens-Johnson, necrolisis

= Neurolégicos: dolor de cabeza. epidérmica téxica, eritema
multiforme.

=  Endocrino-metabdlicos:
hipomagnesemia.

=  Gastrointestinales: diarrea por C.
difficile, gastritis atrofica.

= Hematoldgicos: trombocitopenia.

= Inmunoldgicos: anafilaxia,
angioedema.

=  Musculo-esqueléticos: fracturas,
fractura de cadera, rabdomiélisis.

=  Renales: nefritis intersticial aguda.

Omeprazol

Pantoprazol

Lansoprazol

Gastrointestinales: dolor

abdominal, constipacion, diarrea,

nausea.
Neuroldgicos: dolor de cabeza.

Dermatoldgicos: sindrome de
Stevens-Johnson, necrolisis
epidérmica téxica, eritema
multiforme.
Endocrino-metabdlicos:
hipomagnesemia.
Gastrointestinales: diarrea por C.
difficile, pancreatitis.
Inmunoldgicos: anafilaxia,
angioedema.
Musculo-esqueléticos: fracturas,
fractura de cadera, rabdomidlisis.
Renales: nefritis intersticial aguda.

Rabeprazol

Gastrointestinales: dolor
abdominal, diarrea, nausea,
vomito.

Neurolégicos: dolor de cabeza.

Dermatoldgicos: sindrome de
Stevens-Johnson, necrélisis
epidérmica toxica, eritema
multiforme.

Gastrointestinales: diarrea por C.
difficile.
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Eventos adversos

Comunes

Serios
Inmunoldgicos: anafilaxia,
angioedema.
Musculo-esqueléticos: fracturas,
fractura de cadera, rabdomidlisis.
Renales: nefritis intersticial aguda.

Gastrointestinales: dolor
abdominal, constipacion, diarrea,
flatulencia, nausea, xerostomia.
Neurolégicos: dolor de cabeza,
somnolencia.

Dermatoldgicos: sindrome de
Stevens-Johnson, necroélisis
epidérmica toxica, eritema
multiforme.

Gastrointestinales: diarrea por C.

Esomeprazol difficile.
* Inmunoldgicos: anafilaxia,
angioedema.
= Musculo-esqueléticos: fracturas,
fractura de cadera, rabdomiélisis.
= Renales: nefritis intersticial aguda.
=  Gastrointestinales: dolor =  Dermatolégicos: lupus eritematoso
abdominal, diarrea, flatulencia, cutaneo.
nauseas y vomitos. =  Endocrino-metabdlicos: deficiencia
= Respiratorios: nasofaringitis, dolor de cobalamina, hipomagnesemia.
orofaringeo, infeccion de las vias =  Gastrointestinales: diarrea por C.
D respiratorias altas. difficile.
exlanzoprazol

Inmunoldgicos: anafilaxis, reaccion
de hipersensibilidad, lupus
eritematoso sistémico.
Musculo-esqueléticos: fractura de
hueso.

Renales: nefritis intersticial aguda.

2.6 Interacciones

A continuacion, se presentan las interacciones mas relevantes con otros medicamentos
para los principios activos evaluados dentro del grupo terapéutico IBP (4).

OMEPRAZOL

Interaccién con Tipo de interaccién \ Soporte documental
Rilpirivina Contraindicada Suficiente
Nelfinavir Importante Excelente
Saquinavir Importante Excelente
Indinavir Importante Excelente
Pazopanib Importante Excelente
Variconazol Importante Excelente
Clopidrogel Importante Excelente
Mofetil micofenolato Importante Excelente

PANTOPRAZOL

Interaccion Tipo de interaccion \ Soporte documental
Rilpivirina Contraindicada Suficiente
Pazopanib Importante Excelente
Mofetil micofenolato Importante Excelente

LANSOPRAZOL

Interaccién Tipo de interaccién \ Soporte documental
Rilpivirina Contraindicada Suficiente
Clopidogrel Importante Excelente
Pazopanib Importante Excelente

Instituto de Evaluacion
lecnolégica en Salud®
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| Mofetil micofenolato Importante Excelente |
RABEPRAZOL

Interaccion Tipo de interaccion Soporte documental
Rilpivirina Contraindicada Suficiente
Pazopanib Importante Excelente
Clopidogrel Importante Excelente
Mofetil micofenolato Importante Excelente

ESOMEPRAZOL

Interaccién Tipo de interaccién Soporte documental
Rilpirivina Contraindicada Suficiente
Posaconazol Importante Excelente
Pazopanib Importante Excelente
Thiopental Importante Excelente
Mofetil micofenolato Importante Excelente

Interaccién

DEXLANSOPRAZOL
Tipo de interaccion

Soporte documental

Rilpirivina Contraindicada Suficiente
Pazopanib Importante Excelente
Mofetil micofenolato Importante Excelente

2.7 Listado de Registros Sanitarios de las tecnologias

El listado de registros sanitarios de los IBP se presentan en el Anexo 1. Se relacionaron
los estados vigentes y en tramite de renovacioén (7).

3 Evaluacion de la efectividad y seguridad de la tecnologia

La evaluacion de la efectividad del grupo terapéutico priorizado se complement6 con una
revision de su perfil de seguridad. Para conocer los detalles sobre los métodos y los
resultados de este informe técnico, remitase al Anexo 2.

3.1 Formulacién de las preguntas de investigacion

Para analizar estos aspectos, se planteé una pregunta de investigacion siguiendo la
estructura PICOT. Se utilizaron desenlaces relevantes para los pacientes. Segun la
metodologia GRADE(8) se determinaron cuales fueron los desenlaces criticos para la toma
de decisiones.

Cuadro 1. Alcance del informe técnico, segun la pregunta de investigacion en
estructura PICOT.

Adultos con reflujo gastroesofagico diagnosticado
por criterio clinico (De acuerdo con la clasificacion
de Montreal) o endoscopia*.

= Omeprazol

= Pantoprazol

= Lansoprazol

= Rabeprazol

= Esomeprazol

Poblacién: los pacientes elegibles
para el uso de las tecnologias

Intervencion: las tecnologias en
salud de interés
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= Dexlansoprazol

=  Omeprazol

= Pantoprazol

= Lansoprazol

= Rabeprazol

= Esomeprazol

= Dexlansoprazol

= Desaparicibn o mejoria de los sintomas
(pirosis, ardor retroesternal regurgitacion,
dolor toracico)

»= Cura de la esofagitis endoscépica

= Mejoria de los sintomas

= Calidad de vida

* Recaida

= Eventos adversos

Comparacion: otras tecnologias
disponibles para la condicion de
salud de interés

Desenlaces (del inglés outcomes):
las consecuencias en salud
(beneficios y dafios) que pueden
atribuirse al uso de las tecnologias, y
son relevantes de examinar

Tiempo = Tiempo reportado en los estudios

*Para esta revision no se consideraron subgrupos.
3.1.1 Identificacion de desenlaces

Para efectos de la presente revision, solo se tuvieron en cuenta los resultados en salud
clasificados como desenlaces criticos para la toma de decisiones. Para cada uno de los
desenlaces se aceptaron las diferentes definiciones diagnosticas adoptadas por los
estudios seleccionados. Los desenlaces fueron seleccionados sin conocer a priori la
magnitud, direccion y significacion estadistica de los efectos.

Los desenlaces priorizados para estas tecnologias fueron:

Efectividad:
» Desaparicion o mejoria de los sintomas (pirosis, ardor retroesternal regurgitacion,
dolor toracico)
» Cura de la esofagitis endoscopica
= Mejoria de los sintomas
= Calidad de vida
= Recaida

Seguridad:
Eventos adversos

3.2 Sintesis de la evidencia

Fueron incluidas en el presente informe tres revisiones sistematicas de la literatura. La
calidad metodologica de las mismas fue evaluada con la herramienta ROBIS. La revision
publicada por Teng y Colaboradores(9) tuvo una calificacién de alto riesgo de sesgo al igual
gue la revisién publicada por Caro y Colaboradores (10). La revision sistematica publicada
por Meiy Colaboradores(11) tuvo una calificacion de bajo riesgo de sesgo.
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La revision sistemética fue publicada por Teng y colaboradores(9) tuvo como objetivo
determinar eficacia y la seguridad de esomeprazol en comparacién con omeprazol en
todas las dosis para el tratamiento del reflujo gastroesofagico (RGE). Cuando se evaluo el
desenlace relacionado con las tasas de curacion de la esofagitis se reporté un estimador
combinado a favor del esomeprazol 1.13 IC 95% (1.04-1.22), a las 4 semanas de
tratamiento. Cuando se evalué el mismo desenlace a las 8 semanas de seguimiento el
estimador combinado también se reporté a favor del esomeprazol RR1.07 IC 95% (1.02-
1.12). Cuando se evalué la resoluciéon de la acidez (proporcion de pacientes sin acidez)
esomeprazol 40 mg vs omeprazol 20 mg en un seguimiento a 4 semanas entre el 64% -
68% de los pacientes que recibieron esomeprazol presentaron el evento mientras que los
pacientes que recibieron omeprazol 20 mg entre el 57%- 63% presentaron la resolucién de
la acidez.

En cuanto a la seguridad de los medicamentos el 3.2% de los pacientes que recibieron
esomeprazol presentaron dolor abdominal mientras que el 2.9% de los pacientes que
recibieron omeprazol presentaron el evento. Cuando se evaluaron los episodios de diarrea
estos se presentaron en el 3% en el grupo de esomeprazol al igual que el 3% en el grupo
de omeprazol, otros eventos adversos considerados fueron flatulencias que se presentaron
en el en el 3.2% de los pacientes del grupo de esomeprazol versus 3.8% en el grupo de
omeprazol. Finalmente, al evaluar casos de cefalea este evento se presento en el 6.6% en
el grupo de esomeprazol versus 5.6% en el grupo de omeprazol. Los autores del estudio
concluyeron que esomeprazol demostré ser mejor en cuanto a las tasas de cura de
esofagitis, en comparacion con omeprazol. Sin embargo, esta ventaja clinica en pacientes
con RGE disminuyé cuando la duracion del tratamiento fue solamente de cuatro semanas.

La revision sistematica publicada por Caro y colaboradores (10) tuvo como objetivo
comparar las tasas de curacion y recaida en el tratamiento agudo y de mantenimiento de la
RGE con el los nuevos inhibidores de la bomba de protones en comparacion con el
omeprazol, o antagonistas de los receptores de histamina o placebo. Cuando se evalué el
desenlace relacionado con la cura de la esofagitis en pacientes tratados con lansoprazol,
rabeprazol o pantoprazol versus Omeprazol a las 4 semanas, la proporcién de pacientes
gue alcanzaron cura fue similar, rabeprazol 66%- 86%, lansoprazol 71%-81%, rabeprazol
71%-81%, Pantoprazol 66%-68%, Omeprazol 61%-81%. Los autores de esta RS
concluyeron que existe una efectividad similar entre lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol y
omeprazol para el tratamiento del RGE.

La revisién sistematica publicada por Mei y colaboradores(11) tuvo como objetivo evaluar
la efectividad del esomeprazol comparado con otros inhibidores tratamiento de pacientes
con reflujo gastroesofagico sintomatico, se incluyeron ensayos clinicos que comparan la
eficacia del esomeprazol comparado con otros IBP durante un periodo de 6 meses. Cuando
se evalud el desenlace relacionado con la mejoria de los sintomas (pirosis, ardor
retroesternal regurgitacion, dolor toracico) al comparar esomeprazol 20 mg versus con otros
IBP (lansoprazol, pantoprazol) el estimador combinado del efecto reporté un RR 0.72 IC
95% (0.57-0.92) a favor de esomeprazol. Cuando se compar6 la recaida a los 6 meses de
tratamiento, esomeprazol 20 mg versus otros IBP (lansoprazol, pantoprazol) el estimador
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combinado del efecto reporté un RR 0.67 IC 95% (0.55-0.83) a favor de esomeprazol. En
cuanto a la seguridad los eventos adversos en general fueron similares en los pacientes
gue recibieron esomeprazol u otros IBP (lansoprazol, pantoprazol) RR 1.04 IC 95% (0.98-
1.10), en el caso de los eventos adversos serios cuando se compardé esomeprazol versus
otros IBP el estimador combinado estuvo a favor de esomeprazol RR 1.40 IC 95% (1.04-
1.88). En conclusion, esta RS sugiere que el tratamiento con esomeprazol para pacientes
con RGE puede traer beneficios en pacientes con sintomas de acidez y dolor epigastrico,
ya que mostro tener tasas mas bajas de recaida después de seis meses, menor riesgo de
acidez y recurrencia del dolor epigastrico, menor riesgo de gravedad y eventos adversos
generales.

No se identific evidencia para dexlansoprazol, para ningun desenlace.

Sintesis de la evidencia cientifica sobre la efectividad clinica y seguridad de los inhibidores
de la bomba de protones para el tratamiento del RGE

Poblacién: Adultos con reflujo gastroesofagico

Comparacion: Omeprazol, Pantoprazol, Lansoprazol, Rabeprazol, Esomeprazol, Dexlansoprazol

Interpretacion

Tipoy N° de . . Calidad de los

Desenlace . Estimaciones del L.
critico N° de estudios efecto metodolégica | hallazgos, en

estudios | incluidos RS/ROBIS lenguaje

plano

Resolucién
completa de
la esofagitis
Esomeprazol RR 1.13 IC 95% A favor de
40 mg vs 1RS 15 (1.04-1.22) BAJO esomeprazol
Omeprazol

20mg (4

semanas)?!

Resolucién
completa de

la esofagitis
0, -
Esomeprazol 1RS 4 RR1.07C 95% (1.02 BAJO A favor de
40 mg vs 1.12) esomeprazol
Omeprazol
20mg (8

semanas)?!

Resolucién
de la acidez
(proporcion
de pacientes 1RS 3
sin acidez)
Esomeprazol
40 mg vs

64% - 68%
Esomeprazol 40 mg BAJO A favor de
57%- 63% Omeprazol esomeprazol

20 mg
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Comparacion: Omeprazol, Pantoprazol, Lansoprazol, Rabeprazol, Esomeprazol, Dexlansoprazol

Interpretacion
Desenlace Tlopo y N d-e Estimaciones del Cahd&}d. de los
critico N d.e _estut_jlos efecto metodoldgica haIIazgos., en
estudios | incluidos RS/ROBIS lenguaje
plano
Omeprazol
20mg (4
semanas)?!
Eventos .
adversos? 1RS 15 2% Esomeprazol BAJO Similares
Dolor 2.9% Omeprazol
abdominal
Eventos
adversos?! 1RS 15 3.1% Esomeprazol BAJO
. 3% Omeprazol
Diarrea
Eventos
adversos?! 352;) A)Eé?:;zfzzfl BAJO Similares
flatulencia 1RS 15 ’
Eventos
adversos?! 1RS 15 6.6% Esomeprazol BAJO Similares
5.6% Omeprazol
cefalea
Cura de la Rabeprazol 66%-
Ulcera 86%
Lansoprazol Lansoprazol 71%-
Rabeprazol 81%
Pantoprazol 1RS 26 Rabeprazol 71%-81% BAJO Similares
versus Pantoprazol 66%-
Omeprazol a 68%
las 4 Omeprazol 61%-81%
semanas?
Rabeprazol vs
Cura de la Omeprazol RR 0.92 IC
tlcera 95% (0.85-1.00)
Lansoprazol
Rabeprazol Lansoprazol vs
Pantoprazol 1RS 26 Omgg; 2(8?92?1_11'8;' Ic BAJO Similares
versus Pantoprazol vs
Omeprazol a Omeprazol 0.96 IC 95%
las 4 0.85-1.08)
semanas?
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Poblacién: Adultos con reflujo gastroesofagico

Comparacion: Omeprazol, Pantoprazol, Lansoprazol, Rabeprazol, Esomeprazol, Dexlansoprazol

Interpretacion
Desenlace Tlopo y N d-e Estimaciones del Ca“d&}d. de los
critico N° de estudios efecto metodolégica | hallazgos, en
estudios | incluidos RS/ROBIS lenguaje
plano
Recaida
durante 6
meses de
0,
tratamiento, | 1RS 5 RR 0.671C 95% BAJO A favor de
(0.55-0.83) esomeprazol
esomeprazol
20 mg vs.
otros IBP3
Acidez
esomeprazol RR 0.72 IC 95% A favor de
20 mg vs. RS ! (0.57-0.92) BAJO esomeprazol
otros IBP3
Regurgitacién
esomeprazol RR 0.711C 95% A favor de
20 mg vs. RS 3 (0.48-1.06) BAJO esomeprazol
otros IBP?3
Disfagia
esomeprazol RR 0.65 IC 95% A favor de
1RS 2 BAJO
20 mg vs. (0.20-2.12) esomeprazol
otros IBP3
Dolor
epigastrico 0
esomeprazol 1RS 3 RR 0.82 IC 95% BAJO A favor de
(0.70-0.96) esomeprazol
20 mg vs.
otros IBP3
Eventos
adversos
0,
esomeprazol 1RS 7 RR 1.041C 95% BAJO Similar
(0.98-1.10)
20 mg vs.
otros IBP3
Eventos
adversos
serios RR 1.40 IC 95% A favor de
esomeprazol 1RS 8 (1.04-1.88) BAJO otros IBP
20 mg vs.
otros IBP3
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Poblacién: Adultos con reflujo gastroesofagico

Comparacion: Omeprazol, Pantoprazol, Lansoprazol, Rabeprazol, Esomeprazol, Dexlansoprazol

Interpretacion
Tipo N° de . . Calidad de los
Desenlace |op y . Estimaciones del ! .
critico N° de estudios efecto metodolégica | hallazgos, en
estudios | incluidos RS/ROBIS lenguaje
plano
Eventos
adversos
asociados al
) RR 1.52 IC 95% A favor de
medicamento 1RS 2 BAJO
! (0.99-2.34) otros IBP
esomeprazol
20 mg vs.
otros IBP3

Fuente delaevidenciay riesgo de sesgos: los datos que se presentan en este cuadro provienen
de las revisiones sistematica publicada por
1 Teng M, Khoo AL, Zhao YJ, Lin L, Lim BP, Wu TS, et al. Meta-analysis of the effectiveness of
esomeprazole in gastroesophageal reflux disease and Helicobacter pylori infection. Journal of
clinical pharmacy and therapeutics. 2015;40(4):368-75(9). El riesgo de sesgos de la revisién
citada, de acuerdo con la herramienta ROBIS, es: BAJO

2 Caro JJ, Salas M, Ward A. Healing and relapse rates in gastroesophageal reflux disease
treated with the newer proton-pump inhibitors lansoprazole, rabeprazole, and
pantoprazole compared with omeprazole, ranitidine, and placebo: evidence from
randomized clinical trials. Clinical therapeutics. 2001;23(7):998-1017(10). El riesgo de
sesgos de la revisién citada, de acuerdo con la herramienta ROBIS, es: BAJO

3 Mei J, Yu Y, Ma J, Yu X. Evaluation of the effectiveness of esomeprazole treatment
strategies in the management of patients with gastroesophageal reflux disease
symptoms: a meta-analysis. Die Pharmazie. 2016;71(5):285-91(11). El riesgo de sesgos de
la revision citada, de acuerdo con la herramienta ROBIS, es: BAJO

RS: Revision sistematica; IC: intervalo de confianza;

4 Componente econdmico

Para el analisis de los costos se calculé el precio promedio del tratamiento anual por
persona de cada uno de los inhibidores de la bomba de protones disponibles en el mercado
colombiano.

Este precio promedio fue calculado siguiendo el manual metodolégico desarrollado para
posicionamiento terapéutico, efectuando la consulta de precios al SISMED reportados en
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el aflo 2017 y el primer trimestre del 2018. Posteriormente, se analizd el comportamiento
del punto laboratorio mayorista y se efectué una eleccion de acuerdo con el total de
unidades reportadas en cada punto y la distribucion de precios observada. En el Anexo 3
se describe en detalle el resultado y el punto en la cadena de comercializacion elegida.

En la Gréfica 1 los bigotes representan el valor minimo y maximo del precio del tratamiento
persona-afio. Por su parte, la barra indica el percentil 25y 75 de la distribucion de precios.

Gréfica 1 Precios de las tecnologias utilizadas en el manejo del reflujo
gastroesofagico

Dexlansopr... —
Esomeprazol HH
Rabeprazol I
Lansoprazol #H
Pantoprazol HIH
Omeprazol 1=
$120 $1.120 $2.120 $3.120 $4.120

Millares

Minimo p25 M Precio anual tratamiento 2017 mp75 Maximo

5 Valoracién del posicionamiento terapéutico

El comité de valoracion de posicionamiento se reunié el dia 15 de agosto de 2018. La
reunion se llevo a cabo siguiendo la metodologia que se describe en el Anexo 4.

Los asistentes y su declaracion de intereses se presentan en el Anexo 5.

Como primer insumo para la valoracion del posicionamiento terapéutico se realiz6 la
presentacion de los datos de efectividad y seguridad comparada y el analisis de costos por
parte del grupo desarrollador del IETS.

La conclusién obtenida de la evidencia fue: Los autores de esta RS concluyeron gue existe
una efectividad similar entre lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol y omeprazol para el
tratamiento del RGE.

Por otro lado la RS sugiere que el tratamiento con esomeprazol para pacientes con RGE
puede traer beneficios en pacientes con sintomas de acidez y dolor epigéstrico, ya que
mostro tener tasas mas bajas de recaida después de seis meses, menor riesgo de acidez
y recurrencia del dolor epigastrico, menor riesgo de gravedad y eventos adversos
generales.

No se identifico evidencia para dexlansoprazol.
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Posterior a la presentacion, los miembros del comité de valor de posicionamiento
terapéutico realizaron preguntas relacionadas con las tecnologias, las indicaciones y la
evidencia presentada previamente. Los puntos de discusion y opiniones presentadas por
los expertos clinicos fueron los siguientes: el grupo clinico estuvo de acuerdo con los
hallazgos reportados de la efectividad de las moléculas de acuerdo con los hallazgos
presentados basados en la evidencia, adicionalmente aclararon que la presencia de
H. pylori es una de las consideraciones a tener en cuenta a la hora de prescribir un inhibidor
de la bomba de protones. Finalmente, el grupo clinico estuvo de acuerdo en que elementos
farmaco-econémicos son otro componente a tener en cuenta a la hora de prescribir este
grupo de medicamentos.

Una vez terminada la discusion, los expertos clinicos realizaron la valoracion del
posicionamiento terapéutico del grupo farmacolégico y la condicién de salud evaluada
mediante el método de la regla de borda asignando a cada opcién terapéutica un valor
numeérico de relevancia terapéutica y de eficiencia entre ellas mismas, resultando en una
valoracién mayoritaria la tecnologia con mejor perfil de efectividad, seguridad y costos, y a
su vez la menor valoracion para el perfil de menor desempefio en estos tres criterios.

Para la justificacion, el panel de expertos del comité considerd la magnitud del efecto de las
tecnologias comparadas entre si (importancia clinica), asi como el nivel de incertidumbre,
calidad de la evidencia y los costos asociados. La calidad de la evidencia y la incertidumbre
se valoré de acuerdo a los métodos descritos en el Manual Metodolégico de efectividad y
seguridad del IETS (IETS, 2018).

5.1 Recomendacién de posicionamiento terapéutico

Con base en el proceso previamente descrito se generé la recomendacion en la cual se
presentan los resultados del posicionamiento terapéutico en una escala ordinal, segun su
relevancia terapéutica, la opinién de los expertos, perfil de efectividad, seguridad y costos:

Condicion de salud Tecnologia Posicion
Esomeprazol 1
Omeprazol 2
] o Lansoprazol 3

Reflujo gastroesofagico

Pantoprazol 4
Dexlansoprazol 5
Rabeprazol 6

5.2 Conclusion de posicionamiento terapéutico

Con base en la evidencia y la opinion de los expertos el comité considera que, esomeprazol
es la mejor opcidn terapéutica para adultos con reflujo gastroesofagico.
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Anexo 1. Registros Sanitarios INVIMA de los principios activos del grupo terapéutico Inhibidores de la Bomba de Protones H+ (IBP)
Reflujo gastroesoféagico

(Estado de registros: vigentes o en tramite de renovacion)

PRINCIPIO FORMA
ESTADO ACTIVO INDICACIONES FARMACEUTICA

INVIMA 2006 M- En tramite Medicamento alternativo en el manejo de Ulcera péptica, esofagitis por .
A02BCO3 0006597 renov Lansoprazol reflujo, sindrome de zollinger-ellison. Capsula dura
AO2BCO1 INVIMA 2012M- En tramite Omeprazol UI(_:era péptica y duodenal, esofagitis por reflujo, sindrome de zollinger- Cépsula dura
012793-R2 renov ellison
AO2BCO1 INVIMA 2005M- En tramite Omeprazol Ulgera péptica y duodenal, esofagitis por reflujo, sindrome de zollinger- Cépsula dura
001114-R1 renov ellison
INVIMA 2017M- En tramite Ulcera péptica y duodenal, esofagitis por reflujo, sindrome de zollinger- .
A02BCO1 003363-R2 renov Omeprazol ellison. Cépsula dura
AO2BCO1 INVIMA 2006 M- En tramite Omeprazol UI(_:era péptica y duodenal, esofagitis por reflujo, sindrome de zollinger Cépsula dura
0005933 renov ellison.
AO2BCO1 INVIMA 2007M- En tramite Omeprazol Ulgera péptica y duodenal, esofagitis por reflujo, sindrome de zollinger- Cépsula dura
0006736 renov ellison.
AO2BCO1 INVIMA 2012M- En tramite Omeprazol Ulgera péptica y duodenal, esofagitis por reflujo, sindrome de zollinger- Cépsula dura
0013109 renov ellison.
AO2BCO1 INVIMA 2018M- En tramite Omeprazol UI(_:era péptica y duodenal, esofagitis por reflujo, sindrome de zollinger- Cépsula dura
0012665-R1 renov ellison.
L . . . . Tableta con
AO2BCO2 INVIMA 2017M- En tramite Pantoprazol A[ternatlvg y coadyuvante en la _tt_srapla de_mantenlmlento en Ulcera cubierta entérica
0012470-R1 renov gastrica, Ulcera duodenal, y esofagitis por reflujo. .
con pelicula
P . . - Tableta con
AO2BCO2 INVIMA 2017M- En tramite Pantoprazol A[terr_latlvo y coadyuvante en Ia.Ferapla de_ mantenimiento en ulcera cubierta entérica
0012356-R1 renov gastrica, ulcera duodenal, y esofagitis por reflujo. p
con pelicula
INVIMA 2018M- En tramite - - p
A02BC02 0012895-R1 renov Pantoprazol El pantoprazol magnésico dihidratado tecta®, esta
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El pantoprazol magnésico dihidratado tecta®, esta indicado en el
tratamiento de enfermedades en donde se requiere reducir la produccion
diaria de acido gastrico tales como: enfermedad no erosiva por reflujo
gastroesofagico (ej. pirosis, dolor al deglutir asociado a regurgitacién)
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) grados I-IV savary/miller,
prevencioén de recaidas de esofagitis por reflujo y terapia de mantenimiento
de largo plazo, ERGE nocturno, manifestaciones extraesofagicas de

FARMACEUTICA

S " ; . s Tableta con
INVIMA 2018M- En tramite ERGE, esofagitis por reflujo gastroesofagico pediatrico (grados IC/II . -
A02BCO2 0012987-R1 renov Pantoprazol vandenplas) hernia hiatal, lesiones refractarias a tratamiento con cubierta enterica
. , ) . con pelicula
antagonista h2, Ulcera géastrica y duodenal, enfermedades asociadas a
Ulceras pépticas asociadas a infeccion por helicobacter pylori que requieren
de erradicacion (estad infeccion requiere de tratamiento adicional con
antibitticos), control del sindrome de zollinger-ellison, gastritis erosiva,
gastritis medicamentosa (por aines y otros), duodenitis aguda y cronica,
dispepsia funcional, como profilaxis de broncoaspiracién previo a cirugia
(sindrome de Mendelson).
INVIMA 2012M- En tramite Alternativo y coadyuvante en el tratamiento agudo de la u_Icera gastrica, | Polvo I|0f|||z_ad_o
A02BC02 Pantoprazol ulcera duodenal, y esofagitis por reflujo, en aquellos pacientes que no | para reconstituir a
0013221 renov ’ S
pueden usar la via oral. solucion inyectable
INVIMA 2012M- En tramite Alternativo y coadyuvante en el trataml_ento agudo de la u_Icera gastrica, | Polvo |I0fI|IZ.ad'O
A02BC02 Pantoprazol ulcera duodenal, y esofagitis por reflujo, en aquellos pacientes que no | para reconstituir a
0013162 renov ' Lo
pueden usar la via oral. solucion inyectable
Esta indicado en el tratamiento de enfermedades en donde se requiere
reducir la produccion diaria de acido gastrico tales como: enfermedad no
erosiva por reflujo gastroesofégico (ej. pirosis, dolor al deglutir asociado a
regurgitacion) enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) grados I-IV
savary/miller, prevencion de recaidas de esofagitis por reflujo y terapia de
INVIMA 2012M- En tramite mantenlmjento de largo plazc_J,_ ERGE _nocturno, rpa_nlfestaqllor!es T_ableta con
A02BC02 Pantoprazol extraesofagicas de ERGE, esofagitis por reflujo gastroesofagico pediatrico | cubierta entérica
0013218 renov S . . . .
(grados IC/Il vandenplas) hernia hiatal, lesiones refractarias a tratamiento con pelicula

con antagonista h2, Glcera gastrica y duodenal, enfermedades asociadas a
Ulceras pépticas asociadas a infeccion por helicobacter pylori que requieren
de erradicacion (estd infeccidon requiere de tratamiento adicional con
antibidticos), control del sindrome de zollinger-ellison, gastritis erosiva,
gastritis medicamentosa (por aines y otros), duodenitis aguda y crénica,
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dispepsia funcional, como profilaxis de broncoaspiracién previo a cirugia
(sindrome de Mendelson).
A02BCO2 INVIMA 2012M- En tramite Pantoprazol Alternativo y coadyuvante en la terapia de mantenimiento en Ulcera POrl(\e/goiSStt?trLlllirp:ra
0013234 renov P gastrica, Ulcera duodenal, y esofagitis por reflujo. S
solucién inyectable
INVIMA 2018M- En tramite Alternativo y coadyuvante en el tratamiento agudo de la ulcera géastrica Tableta con
A02BC02 Pantoprazol » . | cubierta entérica
0013481-R1 renov ulcera duodenal, y esofagitis por reflujo. .
con pelicula
A02BCO2 INVIMA 2018M- En tramite Pantoprazol Alternativo y coadyuvante en el tratamiento agudo de la ulcera géstrica, cugiaé ?:gtgnioérr}ca
0013482-R1 renov P ulcera duodenal, y esofagitis por reflujo. .
con pelicula
Tratamiento de la ulcera duodenal activa, ulcera gastrica activa benigna,
INVIMA 2011M- En tramite reflujo gastroesofagico sintomatico erosivo o ulceratlvo.y tratamiento a largo Tableta con
A02BCO04 Rabeprazol plazo de la ERGE (mantenimiento de la ERGE) terapias combinadas para | cubierta entérica
0012286 renov L . . / o p
la erradicacion del helicobacter pylori en pacientes con ulcera péptica o con pelicula
gastritis cronica. Sindrome de zollinger ellison.
Dexilant®, esté indicado para la cicatrizacién y alivio de la sintomatologia
de todos los grados de esofagitis erosiva. Una vez obtenida la cicatrizacion, Cépsula de
INVIMA 2014M- ) I S . . . . >
A02BC06 0014863 Vigente Dexlansoprazol |también esté indicado para mantener al paciente libre de recurrencias y en liberacion
el tratamiento de la acidez gastrica o pirosis (diurna y nocturna), asociada prolongada
con la enfermedad por reflujo gastroesofagico no erosiva.
Tratamiento tanto agudo como de mantenimiento de la esofagitis erosiva y .
i . P . o - Cépsula de
INVIMA 2015M- ) en el tratamiento del reflujo gastroesofagico sintomatico no erosivo. . "
A02BC06 Vigente Dexlansoprazol - - . - liberacion
0016359 también puede ser utilizado para tratar sintomas de otras alteraciones
. . . prolongada
vinculadas con el exceso de acidez gastrica
Tratamiento tanto agudo como de mantenimiento de la esofagitis erosiva y .
i . L . o . Cépsula de
INVIMA 2015M- ) en el tratamiento del reflujo gastroesofagico sintomatico no erosivo. ) .
A02BCO06 Vigente Dexlansoprazol . " . . liberacion
0016331 También puede ser utilizado para tratar sintomas de otras alteraciones
. . P prolongada
vinculadas con el exceso de acidez gastrica.
Esta indicado para la cicatrizacién y alivio de la sintomatologia de todos los Céapsula de
INVIMA 2016M- ) - . . N ” ) >
A02BC06 0017248 Vigente Dexlansoprazol | grados de esofagitis erosiva. Una vez obtenida la cicatrizacion, también liberacion
esta indicado para mantener al paciente libre de recurrencias y en el prolongada
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tratamiento de la acidez gastrica o pirosis (diurna y nocturna), asociada con
la enfermedad por reflujo gastroesofagico no erosiva.
Esté indicado para la cicatrizacion y alivio de la sintomatologia de todos los
INVIMA 2016M- grados de esofagitis erosiva. Una vez obtenida la cicatrizacién, también
A02BC06 0017273 Vigente Dexlansoprazol |estad indicado para mantener al paciente libre de recurrencias y en el Capsula dura
tratamiento de la acidez gastrica o pirosis (diurna y nocturna), asociada con
la enfermedad por reflujo gastroesofagico no erosiva.
Dexilant®, esta indicado para la cicatrizacion y alivio de la sintomatologia
INVIMA 2014M- de todos los grados de esofagitis erosiva. Una vez obtenida la cicatrizacion, Cépsula de
A02BC06 0014865 Vigente Dexlansoprazol |también esté indicado para mantener al paciente libre de recurrencias y en liberacion
el tratamiento de la acidez géastrica o pirosis (diurna y nocturna), asociada prolongada
con la enfermedad por reflujo gastroesofagico no erosiva.
A02BCO03 INVIMA2015M- Vigente Lansoprazol Reflujo gastroesofagico (RGE):
14747-R2
INVIMA 2015M- . . - .
A02BC03 000336-R2 Vigente Lansoprazol Reflujo gastroesofagico (RGE):
INVIMA 2008 M- ) Medicamento alternativo en el manejo de la Ulcera péptica. esofagitis por .
A02BCO3 010979 R1 Vigente Lansoprazol reflujo, sindrome de zollinger- ellison Capsula dura
INVIMA 2008 M- ) . L )
A02BCO03 006868 R1 Vigente Lansoprazol -reflujo gastroesofagico (RGE):
AO2BCO3 INVIMA 2008 M- Vigente Lansoprazol Med!cam'ento alternatlvq en el manejo de la Ulcera péptica. Esofagitis por Cépsula dura
10465 R1 reflujo, sindrome de zollinger- ellison.
Medicamento alternativo en el tratamiento de la ulcera péptica, esofagitis
por reflujo, sindrome de zollinger ellison. en combinacién con un régimen
INVIMA 2007 M- ) terapéutico antibacteriano adecuado para erradicar el helicobacter pylori y Cépsula con
A02BCO3 007441 R1 Vigente Lansoprazol para cicatrizacion de la ulcera duodenal asociada con helicobacter pylori, | cubierta entérica
prevencion de recaida de ulceras pépticas en los pacientes con ulceras
relacionadas con helicobacter pylori
INVIMA 2008M- ) Medicamento alternativo en el manejo de la ulcera péptica, esofagitis por .
A02BCO3 007456 R1 Vigente Lansoprazol reflujo, sindrome de zollinger ellison. Capsula dura
INVIMA 2008 M- ) Medicamento alternativo en el manejo de la ulcera péptica, esofagitis por .
A02BCO3 011582 R-1 Vigente Lansoprazol reflujo sindrome de zollinger ellison. Capsula dura
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INVIMA 2009 M- . Medicamento alternativo en el manejo de la Ulcera péptica, esofagitis por .
A02BCO3 011696 R1 Vigente Lansoprazol reflujo, sindrome de zollinger ellison. Capsula dura
INVIMA 2013M- . Medicamento alternativo en el manejo de Ulcera péptica, esofagitis por .
A02BCO3 0002397-R1 Vigente Lansoprazol reflujo, sindrome de zollinger-ellison. Capsula dura
INVIMA 2014M- Medicamento alternativo en el manejo de Ulcera péptica, esofagitis por
A02BCO03 Vigente Lansoprazol reflujo, sindrome de zollinger-ellison. Puede ser usado en nifios desdel afio Cépsula dura
0002828-R1
de edad.
INVIMA 2017M- . Medicamento alternativo en el manejo de Ulcera péptica, esofagitis por .
A02BCO3 0005833-R1 Vigente Lansoprazol |, o4 sindrome de zollinger-ellison. Capsula dura
AO2BCO3 INVIMA 2007 M- Vigente Lansoprazol Med!carqento alternatlvc_) en el manejo de la ulcera péptica. esofagitis por
0007430 reflujo, sindrome de zollinger- ellison
INVIMA 2008M- ) S )
A02BCO03 0007993 Vigente Lansoprazol Nuevas indicaciones:
AO2BCO3 INVIMA 2009M- Vigente Lansoprazol Med!carqento alternatlvc_) en el manejo de la Ulcera péptica, esofagitis por
0009928 reflujo, sindrome de zollinger ellison.
AO2BCO3 INVIMA 2009M- Vigente Lansoprazol Med!carqento alternatlvp en el ‘manejo de ulcera péptica, esofagitis por Cépsula dura
0010010 reflujo, sindrome de zollinger-ellison.
A02BCO3 INVIMA 2009M- Vigente Lansoprazol Med!cam,ento aIternaUV(_) en el ‘manejo de Ulcera péptica, esofagitis por Cépsula dura
0010273 reflujo, sindrome de zollinger-ellison.
AO2BCO3 INVIMA 2010M- Vigente Lansoprazol Med!carqento alternatlvc_) en el manejo de la ulcera péptica, esofagitis por Cépsula dura
0010471 reflujo, sindrome de zollinger ellison.
AO2BCO3 INVIMA 2010M- Vigente Lansoprazol Med!carqento alternatlvc_) en el manejo de la Ulcera péptica, esofagitis por Cépsula dura
0010440 reflujo, sindrome de zollinger ellison.
A02BCO3 INVIMA 2010M- Vigente Lansoprazol Med!cam,ento alternatlvq en el manejo de la ulcera péptica, esofagitis por Cépsula dura
0010752 reflujo, sindrome de zollinger - ellison.
Medicamento alternativo en el tratamiento de la Ulcera péptica, esofagitis
INVIMA 2012M- . por reflujo, sindrome de zollinger ellison. En combinacién con un régimen .
A02BCO3 0013578 Vigente Lansoprazol terapéutico antibacteriano adecuado para erradicar el helicobacter pylori y Tableta recubierta
para cicatrizacion de la Ulcera duodenal asociada con helicobacter pylori,
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prevencion de recaida de Ulceras pépticas en los pacientes con Ulceras
relacionadas con helicobacter pylori.
Medicamento alternativo en el tratamiento de la Ulcera péptica, esofagitis
INVIMA 2014M- ) por reflujo, sindrome de zollinger ellison. En combinacion con un régimen Tableta
A02BCO3 0015536 Vigente Lansoprazol terapéutico antibacteriano adecuado para erradicar el helicobacter pylori y dispersable
para cicatrizacion de la Ulcera duodenal asociada con helicobacter pylori.
INVIMA 2014M- ) Medicamento alternativo en el manejo de la ulcera péptica, esofagitis por .
A02BCO3 0014819 Vigente Lansoprazol reflujo, sindrome de zollinger ellison. Capsula dura
AO2BCO3 INVIMA 2014M- Vigente Lansoprazol Med!carqento alternatlvp en el ‘manejo de Ulcera péptica, esofagitis por Cépsula dura
0014820 reflujo, sindrome de zollinger-ellison.
INVIMA 2008 M- ) Ulcera péptica y duodenal, esofagitis por reflujo, sindrome de zollinger- .
A02BCO1 007243 R1 Vigente Omeprazol ellison. Cépsula dura
INVIMA 2010 M- ) Ulcera péptica y duodenal, esofagitis por reflujo, sindrome de zollinger- .
A02BCO1 011180-R2 Vigente Omeprazol ellison. Cépsula dura
Hemorragia de vias digestivas altas por Ulcera gastrica o duodenal Polvo liofilizado
INVIMA 2016 M- ) sangrante, mantenimiento de la hemostasia a corto plazo y la prevencién -
A02BCO1 Vigente Omeprazol - L , o o - para reconstituir a
012230-R3 de recidivas hemorréagicas. Ulcera péptica y duodenal, esofagitis por reflujo, S
. . . solucion inyectable
sindrome de zollinger-ellison
INVIMA 2018M- ’ Ulcera péptica y duodenal esofagitis por reflujo, sindrome de zollinger- .
A02BCO1 014316-R3 Vigente Omeprazol ellison. Cépsula dura
INVIMA 2012M- ) .
A02BCO1 013239-R2 Vigente Omeprazol Ulcera Céapsula dura
INVIMA 2016M- ) Ulcera péptica y duodenal, esofagitis por reflujo, sindrome de zollinger - .
A02BCO1 002008-R2 Vigente Omeprazol ellison. Céapsula dura
A02BCO1 |Nggn3§4i0égm Vigente Omeprazol Ulcera duodenal, Glcera gastrica, - enfermedad por reflujo gastroesofagico. Cépsula dura
INVIMA2008 M- ) Ulcera péptica y duodenal, esofagitis por reflujo, sindrome de zolliger- .
A02BCO01 007230-R1 Vigente Omeprazol ellison. Cépsula dura
AO2BCO1 INVIMA 2009 M- Vigente Omeprazol Ulc_:era péptica y duodenal, esofagitis por reflujo, sindrome de zollinger - Cépsula dura
011593-R1 ellison.
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INVIMA 2008 M- . Ulcera péptica y duodenal, esofagitis por reflujo, sindrome de zollinger -
A02BCO1 012528-R1 Vigente Omeprazol ellison.
AO2BCO1 INVIMA 2008 M- Vigente Omeprazol Ul_cera péptica y duodenal, esofagitis por reflujo, sindrome de zollinger -
012111 R1 ellison.
INVIMA 2010 M- . Ulcera péptica y duodenal, esofagitis por reflujo, sindrome de zollinger - .
A02BCO1 13968 R1 Vigente Omeprazol ellison. Cépsula dura
INVIMA 2012M- ) Ulcera péptica y duodenal, esofagitis por reflujo, sindrome de zollinger- .
A02BCO1 0000200-R1 Vigente Omeprazol ellison. Cépsula dura
Indicado para la enfermedad por reflujo gastroesofagico en pacientes con
esofagitis y/o sintomas severos de reflujo, como una alternativa al
tratamiento oral cuando no conviene ingerir medicamentos. Mantenimiento
INVIMA 2016M- de la hemostasia a corto plazo y la prevencion de recidivas hemorragicas | Polvo liofilizado
A02BCO1 Vigente Omeprazol después del tratamiento endoscépico de hemorragias agudas de Ulceras | para reconstituir a
0000504-R2 o AT P o
gastricas o duodenales. Esomeprazol sédico inyectable esta indicado para | solucion inyectable
el tratamiento a corto plazo de la ERGE (reflujo gastroesofagico) con
esofagitis erosiva en pacientes adultos y pediatricos de 1 mes a 17 afios,
cuando la terapia oral no es posible 0 no es apropiada.
INVIMA 2012M- ) Ulcera péptica y duodenal, esofagitis por reflujo, sindrome de zollinger- .
A02BCO1 0001713-R1 Vigente Omeprazol ellison Céapsula dura
INVIMA 2014M- ’ Ulcera péptica y duodenal, esofagitis por reflujo, sindrome de zollinger- .
A02BCO1 0002994-R1 Vigente Omeprazol ellison. Cépsula dura
INVIMA 2015M- ) Ulcera péptica y duodenal, esofagitis por reflujo, sindrome de zollinger- .
A02BCO1 0003518-R1 Vigente Omeprazol ellison. Céapsula dura
A02BCO01 IN(;ggﬂs'%fg_lrle' Vigente Omeprazol Ulcera duodenal. Ulcera gastrica. Enfermedad por reflujo gastroesofagico. Cépsula dura
INVIMA 2015M- ’ Ulcera péptica y duodenal, esofagitis por reflujo, sindrome de zollinger- .
A02BCO1 0004097-R1 Vigente Omeprazol ellison Cépsula dura
. . . . . . Polvo liofilizado
AO2BCO1 INVIMA 2016M- Vigente Omeprazol Ulgera péptica y duodenal, esofagitis por reflujo, sindrome de zollinger- para reconstituir a
0004472-R1 ellison Lo
solucion inyectable
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A02BCO1L INVIMA 2008M- Vigente Omeprazol Ulc_:era péptica y duodenal, esofagitis por reflujo, sindrome de zollinger-
0007943 ellison.
AO2BCO1 INVIMA 2007 M- Vigente Omeprazol Ul_cera péptica y duodenal, esofagitis por reflujo, sindrome de zollinger- Cépsula dura
0007574 ellison
INVIMA 2008M- ) Ulcera péptica y duodenal, esofagitis por reflujo, sindrome de zollinger-
A02BCO1 0007887 Vigente Omeprazol ellison.
A02BCO1 INVIMA 2008M- Vigente Omeprazol Ult_:era péptica y duodenal, esofagitis por reflujo, sindrome de zollinger-
0007937 ellison.
. _— . . . . Polvo liofilizado
A02BCO1 INVIMA 2008M- Vigente Omeprazol Ulgera péptica y duodenal, esofagitis por reflujo, sindrome de zollinger- para reconstituir a
0008525 ellison. e
solucién inyectable
INVIMA 2008M- ) Ulcera péptica y duodenal, esofagitis por reflujo, sindrome de zollinger-
A02BCO1 0008734 Vigente Omeprazol ellison.
. _ . . . . Polvo liofilizado
A02BCO1 INVIMA 2010M- Vigente Omeprazol Ulgera péptica y duodenal, esofagitis por reflujo, sindrome de zollinger- para reconstituir a
0010457 ellison. e
solucion inyectable
. - . . . . Polvo liofilizado
AO2BCO1 INVIMA 2010M- Vigente Omeprazol UI(_:era péptica y duodenal, esofagitis por reflujo, sindrome de zollinger- para reconstituir a
0010726 ellison. Lo
solucion inyectable
INVIMA 2017M- ) Ulcera péptica y duodenal, esofagitis por reflujo, sindrome de zollinger-
A02BCO1 0012006-R1 Vigente Omeprazol ellison.
AO2BCO1 INVIMA 2012M- Vigente Omeprazol UI(_:era péptica y duodenal, esofagitis por reflujo, sindrome de zollinger-
0013713 ellison.
INVIMA 2012M- Prevencion y tratamiento del reflujo gastroesofagico, ulcera duodenal
A02BCO1 0013666 Vigente Omeprazol gastrica y péptica asociada con infeccion de helicobacter pylori, profilaxis Cépsula dura
de esofagitis erosiva.
INVIMA 2013M- - ; .
A02BCO01 0014475 Vigente Omeprazol Para el tratamiento de:
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. - . . . . Polvo liofilizado
A02BCO1 INVIMA 2012M- Vigente Omeprazol Ulpera péptica y duodenal, esofagitis por reflujo, sindrome de zollinger- para reconstituir a
0013645 ellison. S
solucion inyectable
. . . . . . Cépsula de
A02BCO1L INVg\g,lAB%(%ZM- Vigente Omeprazol (LeJIII(i:seorr? péptica y duodenal, esofagitis por reflujo, sindrome de zollinger liberacion
prolongada
A02BCO01 lNVg\g'lAﬁ%leM' Vigente Omeprazol Ulcera péptica y duodenal, esofagitis por reflujo,
AO2BCO1 INVIMA 2014M- Vigente Omeprazol UI(_:era péptica y duodenal, esofagitis por reflujo, sindrome de zollinger Cépsula dura
0014926 ellison
Hemorragia de vias digestivas altas por Ulcera gastrica o duodenal Polvo liofilizado
A02BCO1 INVIMA 2014M- Vigente Omenprazol sangrante, mantenimiento de la hemostasia a corto plazo y la prevencion ara reconstituir a
0015472 9 P de recidivas hemorragicas. Ulcera péptica y duodenal, esofagitis por reflujo, spolucic')n invectable
sindrome de zollinger-ellison. y
Hemorragia de vias digestivas altas por Ulcera gastrica o duodenal
INVIMA 2014M- ) sangrante, mantenimiento de la hemostasia a corto plazo y la prevencion .
A02BCO1 0014920 Vigente Omeprazol de recidivas hemorragicas. Ulcera péptica y duodenal, esofagitis por reflujo, Capsula dura
sindrome de zollinger-ellison.
Hemorragia de vias digestivas altas por Ulcera gastrica o duodenal
INVIMA 2014M- ’ sangrante, mantenimiento de la hemostasia a corto plazo y la prevencion .
A02BCO1 0015012 Vigente Omeprazol de recidivas hemorragicas. Ulcera péptica y duodenal, esofagitis por reflujo, Capsula dura
sindrome de zollinger-ellison.
. . , - - . Polvo liofilizado
AO2BCO1 INVIMA 2014M- Vigente Omeprazol T,ratamlento de _ulcera dyodenal, Ulcera gastrica, esofagitis por reflujo y para reconstituir a
0015210 sindrome de zollinger-ellison. S
solucion inyectable
Esta indicado para el tratamiento de Ulcera duodenal, Ulcera gastrica,
INVIMA 2014M- Ulceras o erosiones gastricas y duodenales relacionadas con aine (anti -
A02BCO01 0015571 Vigente Omeprazol inflamatorios no esteroides), erradicacion del helicobacter pylori en Ulcera Cépsula dura
péptica, esofagitis por reflujo, reflujo gastroesofagico sintomatico, dispepsia
acida y sindrome de zollinger- ellison
INVIMA 2014M- ) Tratamiento de Ulcera duodenal, Ulcera gastrica, Ulceras o erosiones .
A02BCO1 0015447 Vigente Omeprazol gastricas y duodenales relacionadas con aine (anti -inflamatorios no Capsula dura
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esteroides), erradicacion del helicobacter pylori en Ulcera péptica, esofagitis
por reflujo, reflujo gastroesofagico sintomatico, dispepsia acida y sindrome
de zollinger- ellison.
. Ulcera péptica y duodenal, esofagitis por reflujo, sindrome de zollinger- Polvo IiofiIi;aQo
A02BCO1 0 Vigente Omeprazol ellison. Hemorragia astroiﬁtestinal ' para reconstituir a
) gag ' solucidn inyectable
. . L . Tableta con
AO2BCO2 INVIMA 2017M- Vigente Pantoprazol A[ternatlvg y coadyuvante en la terapia de.mantenlmlento en Ulcera cubierta entérica
005136-R2 gastrica, Ulcera duodenal, y esofagitis por reflujo. (gragea)
INVIMA 2009 M- Alternativo y coadyuvante en la terapia de mantenimiento en ulcera Tableta con
A02BC02 012325-R1 Vigente Pantoprazol gastrica, ulcera duodenal y esofagitis por reflujo. Acta 32 de 1998, numeral | cubierta entérica
23.1 (gragea)
. . L . Tableta con
AO2BCO2 INVIMA 2016M- Vigente Pantoprazol A[terr_latlvg y coadyuvante en la terapia de_mantenlmlento en Ulcera recubrimiento
0004662-R1 gastrica, Ulcera duodenal, y esofagitis por reflujo. entérico
. . . . Tableta con
A02BCO2 INVIMA 2016M- Vigente Pantoprazol A[terr)atlvg y coadyuvante en la terapia de_mantenlmlento en Ulcera cubierta entérica
0005565-R1 gastrica, Ulcera duodenal, y esofagitis por reflujo. P
con pelicula
INVIMA 2008M- ) Alternativo y coadyuvante en la terapia de mantenimiento en Ulcera
A02BCD2 0007913 Vigente Pantoprazol gastrica, Ulcera duodenal, y esofagitis por reflujo.
. . _— . Polvo liofilizado
AO2BCO2 INVIMA 2009M- Vigente Pantoprazol A[terr_latlvp y coadyuvante en Ia_Ferapla de_ mantenimiento en Ulcera para reconstituir a
0009278 gastrica, Ulcera duodenal, y esofagitis por reflujo. S
solucién inyectable
INVIMA 2009M- ) Alternativo y coadyuvante en la terapia de mantenimiento en Ulcera T_ableta_ de
A02BC02 Vigente Pantoprazol P . i . liberacién
0009411 gastrica, Ulcera duodenal, y esofagitis por reflujo.
retardada
AO2BCO2 INVIMA 2012M- Vigente Pantoprazol Allterr_latlvp y coadyuvante en Ia_Ferapla de_ mantenimiento en Ulcera| Tableta cyblerta
0013590 gastrica, Ulcera duodenal, y esofagitis por reflujo. con pelicula
. . - , P Tableta con
AO2BCO2 INVIMA 2014M- Vigente Pantoprazol Alternatlvo coadyuvante en la terapia de mantenimiento en Ulcera gastrica, cubierta entérica
0015437 Ulcera duodenal y esofagitis por reflujo. (gragea)
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A02BCO2 INVIMA 2013M- Vigente Pantoprazol Tratgmiento de la Ulcera péptica gastrica o duodenal y de las esofagitis de Tableta recubierta
0014619 reflujo
Tratamiento a corto y largo plazo de las manifestaciones clinicas de la
enfermedad acido péptica, esofagitis erosiva por reflujo gastroesofagico,
enfermedad por reflujo gastroesofagico no erosivo, esofagitis por reflujo Tableta de
A02BCO2 INVIMA 2016M- Vigente Pantoprazol leve a moderada en nifios, regurgitacion infantil, tratamiento de las liberacion
0016807 manifestaciones extra esofagicas de la enfermedad por reflujo
- . P P . P . retardada
gastroesofagico, Ulcera duodenal, Ulcera gastrica, Ulcera péptica asociada
a infeccidn por helicobacter pylori, control del sindrome de zollinger-ellison,
dispepsia funcional, gastritis y/o duodenitis aguda y crénica.
A02BCO2 INVIMA 2014M- Vigente Pantoprazol Alternativo coadyuvante en la terapia_ de mantenimiento en Ulcera gastrica, cugiaé ?:gtgnioérr}ca
0015360 Ulcera duodenal y esofagitis por reflujo.
(gragea)
INVIMA 2015M- ) Alternativo y coadyuvante en la terapia de mantenimiento en Ulcera| Tableta cubierta
A02BCO2 0015694 Vigente Pantoprazol gastrica, Ulcera duodenal, y esofagitis por reflujo. con pelicula
A02BCO2 INVIMA 2015M- Vigente Pantoprazol A[terr)ativg y coadyuvante en la 'tt_erapia de_mantenimiento en Ulcera cugiaé?:gtgnioérr}ca
0015975 gastrica, Ulcera duodenal, y esofagitis por reflujo. P
con pelicula
Enfermedad no erosiva por reflujo gastroesofagico (ej. pirosis, dolor al
deglutir asociado a regurgitacién) enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE) grados i-iv savary/miller, prevencion de recaidas de esofagitis por
reflujo y terapia de mantenimiento de largo plazo, ERGE nocturno,
manifestaciones extraesofagicas de ERGE, esofagitis por reflujo
INVIMA 2016M- _ gastroes_ofégico pedi_étrico (grados IC/II_ vandenplas) hernia_hiatal, lesiones Table_ta_con
A02BC02 0016766 Vigente Pantoprazol refractarias a tratamiento con antagonista h2, Ulcera géstrica y duodenal, recubrimiento
enfermedades asociadas a Ulceras pépticas asociadas a infeccion por entérico
helicobacter pylori que requieren de erradicacion (esta infeccion requiere
de tratamiento adicional con antibiéticos), control del sindrome de zollinger-
ellison, gastritis erosiva, gastritis medicamentosa (por aines y otros),
duodenitis aguda y cronica, dispepsia funcional, como profilaxis de
broncoaspiracion previo a cirugia (sindrome de Mendelson).
A02BC02 INVg\g,lAé%;SM- Vigente Pantoprazol El pantoprazol magnésico dihidratado, esta
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Tableta con
A02BC02 INV(I)I\S/lAG%(())%)SM- Vigente Pantoprazol Enfermedad acido péptica cubierta entérica
con pelicula
AO2BCO2 INVIMA 2015M- Vigente Pantoprazol A[terr)atlvo y coadyuvante en Ig .terapla dg mantenimiento en Ulcera Cépsula dura
0016236 gastrica, ulcera duodenal y esofagitis por reflujo.
. . L . Tableta con
AO2BCO2 INVIMA 2015M- Vigente Pantoprazol A[terr_latlvo y coadyuvante en Ia_ terapia de_r mantenimiento en Ulcera cubierta entérica
0016509 gastrica, ulcera duodenal y esofagitis por reflujo. .
con pelicula
AO2BCO2 INVIMA 2015M- Vigente Pantoprazol A[terr_latlvo y coadyuvante en Ia_ terapia d(_a mantenimiento en Ulcera| Tableta cyblerta
0016510 gastrica, ulcera duodenal y esofagitis por reflujo. con pelicula
. . L . Cépsula de
sozacoz | NVRREROM | vigeme | panoprazal | ALSTAS Y Soa0riatte ot e i "OTTIENO €0 6093 fperacin
9 ' y gis p 10- prolongada
A02BCO2 INVIMA 2016M- Vigente Pantoprazol A[terr)atlvg y coadyuvante en Ia_ terapia de_ mantenimiento en Ulcera | Céapsulas durasy
0017383 gastrica, Ulcera duodenal, y esofagitis por reflujo. blandas
INVIMA 2017M- ) Alternativo y coadyuvante en la terapia de mantenimiento en Ulcera T_ableta_ ge
A02BC02 Vigente Pantoprazol P . -, . liberacion
0017575 gastrica, tlcera duodenal, y esofagitis por reflujo.
retardada
. . L , Tableta con
AO2BCO2 INVIMA 2017M- Vigente Pantoprazol A[terr_latlvg y coadyuvante en la terapia de _mantenimiento en Ulcera recubrimiento
0017546 géstrica, Ulcera duodenal, y esofagitis por reflujo. eNntérico
INVIMA 2017M- Alternativo y coadyuvante en el tratamiento agudo de la ulcera gastrica, | Polvo liofilizado
A02BC02 0017727 Vigente Pantoprazol ulcera duodenal, y esofagitis por reflujo, en aquellos pacientes que no | para reconstituir a
pueden usar la via oral. solucion inyectable
Tratamiento de la Ulcera duodenal activa, ulcera gastrica activa benigna,
INVIMA 2016M- reflujo gastroesofagico sintomatico erosivo o ulcerativo y tratamiento a largo Tableta con
A02BC04 14276-R2 Vigente Rabeprazol plazo de la ERGE (mantenimiento de la ERGE) terapias combinadas para | cubierta entérica
la erradicacion del helicobacter pylori en pacientes con ulcera péptica o con pelicula
gastritis cronica. Sindrome de zollinger ellison (zes).
INVIMA 2012M- Tratamiento de la Ulcera duodenal activa, Ulcera gastrica activa benigna, Tableta con
A02BC04 0013848 Vigente Rabeprazol reflujo gastroesofagico sintomatico erosivo o ulcerativo y tratamiento a largo | cubierta entérica
plazo de la ERGE (mantenimiento de la ERGE) terapias combinadas para con pelicula
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la erradicacion del helicobacter pylori en pacientes con Ulcera péptica o

gastritis cronica. Sindrome de zollinger ellison (zes).

Tabla basada en INVIMA, corte agosto 2018
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Anexo 2. Metodologiay resultados

Revision sistematica rapida de la literatura

A continuacién, se describen en detalle los métodos y los resultados del proceso de
evaluacién de la efectividad y seguridad de las tecnologias seleccionadas para reflujo
gastroesoféagico.

Criterios de elegibilidad

Los criterios de elegibilidad para seleccionar los estudios, analizados en la guia u obtenidos
en la actualizacion de la busqueda, utilizados en la elaboracion de este informe, se
presentan en el cuadro 2.

Cuadro 2 Criterios de elegibilidad.

= Poblacién, intervencion, comparacion, desenlaces y tiempo: segun la
pregunta PICOT descrita en el Cuadro 1
= Estudios:

- Disefio: se priorizé la seleccion de revisiones sisteméticas de
ensayos clinicos, considerando revisiones con o sin metandlisis (en
parejas “pairwise”, indirecto o en red). Para determinar que los
estudios correspondieran a revisiones sistematicas, se tomaron en
cuenta los criterios propuestos en el manual Cochrane de
revisiones sistematicas de intervenciones (12).

- Formato de publicacién: se tuvieron en cuenta estudios disponibles
como publicacidon completa. Los estudios publicados Unicamente en
formato de resumen no fueron considerados debido a que la
informacién reportada es incompleta para evaluar su calidad
metodoldgica, ademas, es posible que los resultados de los
estudios puedan cambiar significativamente entre la presentacion
inicial en un evento cientifico y la publicacién final.

- Idioma de publicacion: inglés o espafiol.

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

- Fecha de publicacién: Sin restriccién

- Reporte de resultados: estudios que informaran estimaciones del
efecto individuales (por cada estudio primario) o estimaciones
combinadas (metandlisis), que fuesen atribuibles a la comparacién
de interés y al menos a un desenlace critico, segun la pregunta
PICOT previamente descrita.

Criterios de
inclusion

Criterios de Ninguno.
exclusién
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BuUsqueda de evidencia para la actualizacion

Se llev6 a cabo una busqueda sistematica de la literatura en la base de datos
Epistemonikos?.

Para el disefio de la estrategia de busqueda, inicialmente se identificaron los términos clave
en lenguaje natural a partir de la pregunta de investigacion en formato PICOT. La sintaxis
de busqueda se compuso de términos de lenguaje libre, truncadores y operadores
booleanos. Los detalles de la busqueda en Epistemonikos y sus resultados se presentan
en el cuadro 3.

Cuadro 3. Reporte de busqueda electrénica de literatura.

Tipo de basqueda Nueva

Base de datos Epistemonikos

Plataforma -

Fecha de busqueda 01/07/2018

SENT N R EN LNIEL IELEMN Sin restriccion

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Publication type: Systematic review.

Systematic review question: Interventions.

Estrategia de busqueda (title: ((title:((title:((title:(gastroesophageal reflux disease)
OR abstract:(gastroesophageal reflux disease)) OR
(title:(GERD) OR abstract:(GERD)) OR
(title:(Gastroesophageal Reflux) OR
abstract:(Gastroesophageal Reflux)) OR (title:(Acid Reflux
disease) OR abstract:(Acid Reflux disease)) OR
(title:(Acid Reflux) OR abstract:(Acid Reflux))) OR
abstract:((title:(gastroesophageal reflux disease) OR

2 Esta base de datos cubre la bisqueda de literatura en las siguientes fuentes: Cochrane Database of Systematic Reviews
(CDSR) Busqueda realizada por dltima vez: Dec 8, 2018, Pubmed Busqueda realizada por ultima vez: Dec 27, 2018, EMBASE
Busqueda realizada por Ultima vez: Dec 21, 2018,CINAHL (The Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature)
Busqueda realizada por Gltima vez: Dec 21, 2018,PsycINFO Busqueda realizada por Gltima vez: Dec 21, 2018,LILACS
(Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud) Busqueda realizada por Ultima vez: Dec 21, 2018,Database
of Abstracts of Reviews of Effects (DARE) Blsqueda realizada por Ultima vez: Aug 24, 2017 - No new records have been
added to DARE after 2015,The Campbell Collaboration online library Busqueda realizada por ultima vez: Dec 27, 2018, JBI
Database of Systematic Reviews and Implementation Reports Blsqueda realizada por Gltima vez: Dec 1, 2018, EPPI-Centre
Evidence Library Busqueda realizada por Ultima vez: Apr 24, 2018 (hasta: 31/03/2017), LILACS (hasta: 07/09/2016), Database
of Abstracts of Reviews of Effects (hasta: 02/04/2015), Health Technology Assessment Database (hasta: 26/10/2015),
Campbell library (hasta: 01/02/2015) y JBI Database of Systematic Reviews (hasta: 27/10/2016), entre otras.
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abstract:(gastroesophageal reflux  disease)) OR
(title:(GERD) OR abstract:(GERD)) OR
(title:(Gastroesophageal Reflux) OR
abstract:(Gastroesophageal Reflux)) OR (title:(Acid Reflux
disease) OR abstract:(Acid Reflux disease)) OR
(title:(Acid Reflux) OR abstract:(Acid Reflux))))) OR
abstract:((title:((title:(gastroesophageal reflux disease) OR
abstract:(gastroesophageal reflux  disease)) OR
(title:(GERD) OR abstract:(GERD)) OR
(title:(Gastroesophageal Reflux) OR
abstract:(Gastroesophageal Reflux)) OR (title:(Acid Reflux
disease) OR abstract:(Acid Reflux disease)) OR
(title:(Acid Reflux) OR abstract:(Acid Reflux))) OR
abstract:((title:(gastroesophageal reflux disease) OR
abstract:(gastroesophageal reflux  disease)) OR
(title:(GERD) OR abstract:(GERD)) OR
(title:(Gastroesophageal Reflux) OR
abstract:(Gastroesophageal Reflux)) OR (title:(Acid Reflux
disease) OR abstract:(Acid Reflux disease)) OR
(title:(Acid Reflux) OR abstract:(Acid Reflux)))))) AND
(title:((title:((title:(Proton pump inhibitors) OR
abstract:(Proton pump inhibitors))) OR
abstract:((title:(Proton pump inhibitors) OR
abstract:(Proton pump inhibitors)))) OR (title:(PPIs) OR
abstract:(PPIs)) OR (title:(Omeprazole) OR
abstract:(Omeprazole)) OR (title:(FIRST Omeprazol) OR
abstract:(FIRST Omeprazol)) OR (title:(SyrSpend SF
Alka) OR abstract:(SyrSpend SF Alka)) OR
(title:(PriLOSEC) OR abstract:(PriLOSEC)) OR
(title:(Pantoprazole) OR abstract:(Pantoprazole)) OR
(title:(Protonix) OR abstract:(Protonix)) OR
(title:(Lansoprazole) OR abstract:(Lansoprazole)) OR
(title:(Prevacid) OR abstract:(Prevacid)) OR
(title:(Rabeprazole) OR abstract:(Rabeprazole)) OR
(title:(AcipHex) OR abstract:(AcipHex)) OR (title:(AcipHex
Sprinkle) OR  abstract:(AcipHex  Sprinkle)) OR
(title:(Esomeprazole) OR abstract:(Esomeprazole)) OR
(title:(Esomeprazole Strontium) OR
abstract:(Esomeprazole Strontium)) OR (title:(NexIUM)
OR abstract:(NexlUM)) OR (title:(Dexlansoprazole) OR
abstract:(Dexlansoprazole)) OR (title:(Dexilant) OR
abstract:(Dexilant)) OR (title:(Kapidex) OR




GOBIERNO

|ETS Instituto de Evaluacion
DE COLOMBIA :

v | Tecnolégica en Salud®

abstract:(Kapidex))) OR abstract:((title:((title:(Proton pump
inhibitors) OR abstract:(Proton pump inhibitors))) OR
abstract:((title:(Proton pump inhibitors) OR
abstract:(Proton pump inhibitors)))) OR (title:(PPIs) OR
abstract:(PPlIs)) OR (title:(Omeprazole) OR
abstract:(Omeprazole)) OR (title:(FIRST Omeprazol) OR
abstract:(FIRST Omeprazol)) OR (title:(SyrSpend SF
Alkka) OR abstract:(SyrSpend SF Alka)) OR
(title:(PriLOSEC) OR abstract:(PriLOSEC)) OR
(title:(Pantoprazole) OR abstract:(Pantoprazole)) OR
(title:(Protonix) OR abstract:(Protonix)) OR
(title:(Lansoprazole) OR abstract:(Lansoprazole)) OR
(title:(Prevacid) OR abstract:(Prevacid)) OR
(title:(Rabeprazole) OR abstract:(Rabeprazole)) OR
(title:(AcipHex) OR abstract:(AcipHex)) OR (title:(AcipHex
Sprinkle) OR  abstract:(AcipHex  Sprinkle)) OR
(title:(Esomeprazole) OR abstract:(Esomeprazole)) OR
(title:(Esomeprazole Strontium) OR
abstract:(Esomeprazole Strontium)) OR (title:(NexIUM)
OR abstract:(NexIUM)) OR (title:(Dexlansoprazole) OR
abstract:(Dexlansoprazole)) OR (title:(Dexilant) OR
abstract:(Dexilant)) OR (title:(Kapidex) OR
abstract:(Kapidex))))) OR
abstract:((title:((title:((title:(gastroesophageal reflux
disease) OR abstract:(gastroesophageal reflux disease))
OR (title:(GERD) OR abstract:(GERD)) OR
(title:(Gastroesophageal Reflux) OR
abstract:(Gastroesophageal Reflux)) OR (title:(Acid Reflux
disease) OR abstract:(Acid Reflux disease)) OR
(title:(Acid Reflux) OR abstract:(Acid Reflux))) OR
abstract:((title:(gastroesophageal reflux disease) OR
abstract:(gastroesophageal reflux  disease)) OR
(title:(GERD) OR abstract:(GERD)) OR
(title:(Gastroesophageal Reflux) OR
abstract:(Gastroesophageal Reflux)) OR (title:(Acid Reflux
disease) OR abstract:(Acid Reflux disease)) OR
(title:(Acid Reflux) OR abstract:(Acid Reflux))))) OR
abstract:((title:((title:(gastroesophageal reflux disease) OR
abstract:(gastroesophageal reflux  disease)) OR
(title:(GERD) OR abstract:(GERD)) OR
(title:(Gastroesophageal Reflux) OR
abstract:(Gastroesophageal Reflux)) OR (title:(Acid Reflux
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disease) OR abstract:(Acid Reflux disease)) OR
(title:(Acid Reflux) OR abstract:(Acid Reflux))) OR
abstract:((title:(gastroesophageal reflux disease) OR
abstract:(gastroesophageal reflux  disease)) OR
(title:(GERD) OR abstract:(GERD)) OR
(title:(Gastroesophageal Reflux) OR
abstract:(Gastroesophageal Reflux)) OR (title:(Acid Reflux
disease) OR abstract:(Acid Reflux disease)) OR
(title:(Acid Reflux) OR abstract:(Acid Reflux)))))) AND
(title:((title:((title:(Proton pump inhibitors) OR
abstract:(Proton pump inhibitors))) OR
abstract:((title:(Proton pump inhibitors) OR
abstract:(Proton pump inhibitors)))) OR (title:(PPIs) OR
abstract:(PPIs)) OR (title:(Omeprazole) OR
abstract:(Omeprazole)) OR (title:(FIRST Omeprazol) OR
abstract:(FIRST Omeprazol)) OR (title:(SyrSpend SF
Alka) OR abstract:(SyrSpend SF Alka)) OR
(title:(PriLOSEC) OR abstract:(PriLOSEC)) OR
(title:(Pantoprazole) OR abstract:(Pantoprazole)) OR
(title:(Protonix) OR abstract:(Protonix)) OR
(title:(Lansoprazole) OR abstract:(Lansoprazole)) OR
(title:(Prevacid) OR abstract:(Prevacid)) OR
(title:(Rabeprazole) OR abstract:(Rabeprazole)) OR
(title:(AcipHex) OR abstract:(AcipHex)) OR (title:(AcipHex
Sprinkle) OR  abstract:(AcipHex  Sprinkle)) OR
(title:(Esomeprazole) OR abstract:(Esomeprazole)) OR
(title:(Esomeprazole Strontium) OR
abstract:(Esomeprazole Strontium)) OR (title:(NexIUM)
OR abstract:(NexlUM)) OR (title:(Dexlansoprazole) OR
abstract:(Dexlansoprazole)) OR (title:(Dexilant) OR
abstract:(Dexilant)) OR (title:(Kapidex) OR
abstract:(Kapidex))) OR abstract:((title:((title:(Proton pump
inhibitors) OR abstract:(Proton pump inhibitors))) OR
abstract:((title:(Proton pump inhibitors) OR
abstract:(Proton pump inhibitors)))) OR (title:(PPIs) OR
abstract:(PPIs)) OR (title:(Omeprazole) OR
abstract:(Omeprazole)) OR (title:(FIRST Omeprazol) OR
abstract:(FIRST Omeprazol)) OR (title:(SyrSpend SF
Alka) OR abstract:(SyrSpend SF Alka)) OR
(title:(PriLOSEC)  OR  abstract:(PriLOSEC)) OR
(title:(Pantoprazole) OR abstract:(Pantoprazole)) OR
(title:(Protonix) OR abstract:(Protonix)) OR




GOBIERNO
DE COLOMBIA

Referencias identificadas

Referencias seleccionadas

T Instituto de Evaluacion
MINSALUD I E ; s lecnolégica en Salud®

(title:(Lansoprazole) OR abstract:(Lansoprazole)) OR
(title:(Prevacid) OR abstract:(Prevacid)) OR
(title:(Rabeprazole) OR abstract:(Rabeprazole)) OR
(title:(AcipHex) OR abstract:(AcipHex)) OR (title:(AcipHex
Sprinkle) OR  abstract:(AcipHex  Sprinkle)) OR
(title:(Esomeprazole) OR abstract:(Esomeprazole)) OR
(title:(Esomeprazole Strontium) OR
abstract:(Esomeprazole Strontium)) OR (title:(NexIUM)
OR abstract:(NexlUM)) OR (title:(Dexlansoprazole) OR
abstract:(Dexlansoprazole)) OR (title:(Dexilant) OR
abstract:(Dexilant)) OR (title:(Kapidex) OR
abstract:(Kapidex))))))

300

El complemento de la busqueda constd de referencias obtenidas de los primeros 50
resultados del motor de busqueda Google y de busqueda manual de referencias. Los
detalles de la bausqueda en Google se presentan a continuacion.

Tipo de busqueda

Base de datos

Plataforma

Fecha de busqueda

Rango de fecha de busqueda
Restricciones de lenguaje

Otros limites

Estrategia de busqueda

Cuadro 4. Reporte de busqueda electronica de literatura

Nueva

Google

01/07/2018

Sin restriccién

Ninguna

Ninguno

allintitle: (gastroesophageal reflux disease OR GERD OR
Gastroesophageal Reflux OR Acid Reflux disease OR
Acid Reflux) AND systematic review
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Referencias identificadas

Referencias seleccionadas

El nimero de referencias identificadas en la busqueda de literatura, se resume mediante el

diagrama de flujo PRISMA (2) (Figura 2).

Figura 2. Diagrama PRISMA: flujo de la basqueda, tamizacion y seleccion de revisiones

sistematicas.

Referencias identificadas mediante Referencias identificadas mediante
busqueda en bases de datos otros métodos de busqueda
(n = 350) (n :O)

l |

Referencias después de remover duplicados
(n =332)

A 4

Referencias tamizadas

Referencias excluidas

(n=332)

l

Documentos revisados en

(n=18)

l

Estudios incluidos
(n=3)

(n=314)

Documentos excluidos

texto completo — (n=15)
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Tamizacién de referencias vy seleccidon de estudios

El total de referencias identificadas en la bausqueda fue tamizado por un revisor (DCB), que
examind los titulos y resimenes frente a los criterios de elegibilidad predefinidos.

A partir del grupo de referencias preseleccionadas se realizo la seleccion de estudios. Para
esto, un revisor (DCB) verifico que cada estudio cumpliera los criterios de elegibilidad (de
inclusion y de no exclusion) mediante la lectura de cada publicacion en texto completo. En
caso de duda sobre el cumplimiento de los criterios de elegibilidad, consulté a un segundo
revisor para orientar la decision.

Todo el proceso se realiz6 con la herramienta Rayyan®. El volumen de referencias,
articulos y estudios revisados, excluidos y seleccionados, se describe en detalle en el
diagrama de flujo PRISMA (2) (Figura 2).

Las referencias bibliograficas de los estudios incluidos y de los estudios excluidos (junto
con las respectivas razones para su exclusion), se presentan en los listados 1 y 2,
respectivamente.

Listado 1. Estudios incluidos

Referencia Tipo de Estudio
Teng M, Khoo AL, Zhao YJ, Lin L, Lim BP, Wu TS, et al.
Meta-analysis of the effectiveness of esomeprazole in
gastroesophageal reflux disease and Helicobacter pylori Revision sisteméatica
infection. Journal of clinical pharmacy and therapeutics.
2015;40(4):368-75.(9)
Caro JJ, Salas M, Ward A. Healing and relapse rates in
gastroesophageal reflux disease treated with the newer
proton-pump inhibitors lansoprazole, rabeprazole, and
pantoprazole compared with omeprazole, ranitidine, and
placebo: evidence from randomized clinical trials.
Clinical therapeutics. 2001;23(7):998-1017(10)
Mei J, Yu Y, Ma J, Yu X. Evaluation of the effectiveness
of esomeprazole treatment strategies in the
management of patients with gastroesophageal reflux Revision sistematica
disease symptoms: a meta-analysis. Die Pharmazie.
2016;71(5):285-91.(11)

Revision sistematica

Listado 2. Estudios excluidos en la fase de seleccién por texto completo y razones
para su exclusion
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Swedish Council on Health Technology A. Dyspepsia
and Gastro-oesophageal Reflux: A  Systematic
Review2007 2007/10/None.(13)

Texto complete no disponible,
solo se encuentra disponible
un resumen

Abel C, Desilets AR, Willett K. Dexlansoprazole in the
treatment of esophagitis and gastroesophageal reflux
disease. The Annals of pharmacotherapy.
2010;44(5):871-7.(14)

No es una RS

Alastal Y, Khan MA, Khan Z, Hammad TA, Kamal F,
Nawras A, et al. Treatment of Mild Gastroesophageal
Reflux Disease with On-Demand Proton Pump Inhibitors:
A Systematic Review and Meta-Analysis.
Gastroenterology. 2017;152(5):S466.(15)

Es un resumen de congreso

Becher A, El-Serag H. Systematic review: the association
between symptomatic response to proton pump inhibitors
and health-related quality of life in patients with gastro-
oesophageal reflux disease. Alimentary pharmacology &
therapeutics. 2011; 34(6):618-27. (16)

No responde a la pregunta
PICOT

Dabrowski A, Stabuc B, Lazebnik L. Meta-analysis of the
efficacy and safety of pantoprazole in the treatment and
symptom relief of patients with gastroesophageal reflux
disease - PAN-STAR. Przeglad gastroenterologiczny.
2018;13(1):6-15.(17)

Es un meta analisis de un solo
ECC en donde no hay un
grupo control los pacientes
son sometidos a tomar
pantoprazol y son
comparados con ellos mismos

Higginbotham TW. Effectiveness and safety of proton
pump inhibitors in infantile gastroesophageal reflux
disease. Annals of Pharmacotherapy.44(3):572-6.(18)

Es en poblacion pediatrica

lllueca M, Wernersson B, Henderson C, Lundborg P.
Maintenance treatment with proton pump inhibitors for
reflux esophagitis in pediatric patients: a systematic
literature analysis. Journal of pediatric gastroenterology
and nutrition. 2010;51(6):733-40.(19)

Es en poblacion pediatrica
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Pace F, Tonini M, Pallotta S, Molteni P, Porro GB.
Systematic review: maintenance treatment of gastro-
oesophageal reflux disease with proton pump inhibitors
taken ‘'on-demand'. Alimentary pharmacology &
therapeutics. 2007;26(2):195-204.(3)

No responde a la pregunta
PICOT pues busca evaluar la
efectividad si se toma la
terapia con el deseo de
continuar

Regenbogen E, Helkin A, Georgopoulos R, Vasu T,
Shroyer AL. Esophageal reflux disease proton pump
inhibitor therapy impact on sleep disturbance: a
systematic review. Otolaryngology--head and neck
surgery: official journal of American Academy of
Otolaryngology-Head and Neck Surgery.
2012;146(4):524-32.(20)

No responde a la pregunta
PICOT

Van Der Pol RJ, Smits MJ, Van Wik MP, Omari T,
Tabbers M, Benninga MA. Efficacy of proton pump
inhibitors in children from 0-18 years with gerd: A
systematic review. Gastroenterology. 2011:S745.(21)

Es en poblacion pediatrica

Van Pinxteren B, Numans ME, Lau J, de Wit NJ, Hungin
AP, Bonis PA. Short-term treatment of gastroesophageal
reflux disease. Journal of general internal medicine.
2003;18(9):755-63.(22)

La comparacion es
inhibidores H?

con

Van Pinxteren B, Numans ME, Lau J, De Wit NJ, Hungin
APS, Bonis PA. Short-term Treatment  of
Gastroesophageal Reflux Disease: A Systematic Review
and Meta-analysis of the Effect of Acid-suppressant
Drugs in Empirical Treatment and in Endoscopy-negative
Patients. Journal of general internal medicine.
2003;18(9):755-63.(23)

Es el mismo estudio que el
anterior

Wojcik P, Chudziak D, Macioch T, Niewada M.
Systematic Review of Esomeprazole for The Treatment
of Gastroesophageal Reflux Disease. Value in health: the
journal of the International Society for
Pharmacoeconomics and Outcomes Research.
2015;18(7):A622(24)

Es un resumen de congreso
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Zhang H, Yang Z, Ni Z, Shi Y. A Meta-Analysis and
Systematic Review of the Efficacy of Twice Daily PPIs | Comparan las dosis (una vez
versus Once Daily for Treatment of Gastroesophageal | al dia o dos al dia) mas no los
Reflux Disease. Gastroenterology research and practice. | medicamentos

2017;2017(no pagination):9865963.(25)

Qi Q, Wang R, Liu L, Zhao F, Wang S. Comparative
effectiveness and tolerability of esomeprazole and
omeprazole in gastro-esophageal reflux disease: A | Texto completo no
systematic review and meta-analysis. International | encontrado

journal of clinical pharmacology and therapeutics.
2015;53(10):803-10.(26)

Evaluacion de la calidad de los estudios

El riesgo de sesgos de las revisiones sistematicas seleccionadas fue valorado por un revisor
(DCBG) que empled la herramienta ROBIS(27).

Titulo de larevision: Meta-analysis of the effectiveness of esomeprazole in
gastroesophageal reflux disease and Helicobacter pylori infection.

Autor principal y afio de publicacion: Teng M 2015

Fecha de la evaluacién: 10/07/18

Fase 3: juzgar el riesgo de sesgos

Dominio Preocupacion | Justificacién para la preocupacién

La RS es detallada en todos los
aspectos evaluados en cada uno
de los dominios. Se incluyeron
ensayos clinicos en donde se
compara esomeprazol via oral
versus omeprazol via oral para el
tratamiento del reflujo
gastroesofagico (RGE)

1. Preocupaciones respecto a la
especificacion de los criterios de Bajo
elegibilidad de los estudios

2. Preocupaciones respecto a los
métodos usados para identificar o Bajo
seleccionar los estudios

La RS es detallada en todos los
aspectos evaluados en cada uno
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de los dominios. Se realizo
busqueda en Medline y la libreria
Cochrane se reporta en un
apéndice la estrategia de
busqueda en detalle.

La RS es detallada en todos los

3. Preocupaciones respecto a los aspectos evaluados en cada uno
métodos usados para recolectar Bajo de los dominios. Se realiz6 una
los datos y evaluar los estudios evaluacion de calidad de los

estudios incluidos.

La RS es detallada en todos los
aspectos evaluados en cada uno
de los dominios Se llevo a cabo
4, Preocupac.iones respecto a la Bajo una evaluacion d.e calidad, sfe

sintesis y resultados excluyeron estudios de baja
calidad en la sintesis cuantitativa.
No se incluy6 informacion sobre el
protocolo.

Riesgo de sesgos en la revision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

A. ¢En la interpretacion de los
resultados se abordaron todas las
preocupaciones identificadas en
los dominios 1 a 47?

B. ¢Se consider6 apropiadamente la
relevancia de los estudios
identificados para la pregunta de
investigacién de la revision?

C. ¢Los revisores evitaron enfatizar
los resultados con base en su
significancia estadistica?

Si

Si

Si.

Riesgo de sesgos en la revision Bajo

Justificacion para el riesgo: La preocupacion es baja los autores tuvieron en cuenta la
calidad de los estudios dentro de la descripcion de los hallazgos, los resultados son
abordados desde la perspectiva clinica y a partir de los resultados estadisticos de la
RS.
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Titulo de la revision: Evaluation of the effectiveness of esomeprazole treatment strategies in
the management of patients with gastroesophageal reflux disease symptoms: a meta-
analysis

Autor principal y aflo de publicacion: Mei 2016

Fecha de la evaluacién: 10/07/18

Fase 3: juzgar el riesgo de sesgos

Dominio Preocupacion | Justificacion parala preocupacion

La RS cumple adecuadamente con los
aspectos evaluados en el dominio. Se
incluyeron ensayos clinicos que
comparan la eficacia del esomeprazol
comparado con otros IBP durante un
periodo de 6 meses.

5. Preocupaciones respecto a la
especificacion de los criterios de Bajo
elegibilidad de los estudios

La RS cumple adecuadamente con los

6. Preocupaciones respecto a los aspectos evaluados en el dominio. Se
métodos usados para identificar o Bajo realizé una busqueda en Medline,
seleccionar los estudios Embase y Cochrane. Se hizo

blasqueda de literatura gris.

La RS cumple adecuadamente con los

7. Preocupaciones respecto a los aspectos evaluados en el dominio. Se
meétodos usados para recolectar los Bajo realiz6 evaluacion de calidad de los
datos y evaluar los estudios estudios con la herramienta de la

Colaboracién Cochrane.

La RS cumple adecuadamente con los
8. Preocupaciones respecto a la Bajo aspectos evaluados en el dominio. Se

sintesis y resultados realiz6 evaluacion de heterogeneidad,
sesgo de publicacion.

Riesgo de sesgos en la revision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

D. ¢En lainterpretacion de los

resultados se abordaron todas las S
preocupaciones identificadas en
los dominios 1 a 4?

E. ¢Se consideré apropiadamente la Si

relevancia de los estudios
identificados para la pregunta de
investigacién de la revision?
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F. ¢Los revisores evitaron enfatizar

Si.
los resultados con base en su
significancia estadistica?

Riesgo de sesgos en la revision Bajo

Justificacién para el riesgo: La preocupacion es baja los autores tuvieron en cuenta la calidad de
los estudios dentro de la descripcion de los hallazgos, los resultados son abordados desde la
perspectiva clinica y a partir de los resultados estadisticos de la RS.

Titulo de larevisiéon: Healing and relapse rates in gastroesophageal reflux disease treated
with the newer proton-pump inhibitors lansoprazole, rabeprazole, and pantoprazole
compared with omeprazole, ranitidine, and placebo -analysis

Autor principal y aflo de publicacion: Caro 2001

Fecha de la evaluacion: 10/07/18

Fase 3: juzgar el riesgo de sesgos

Dominio

Preocupacion

Justificacion para la preocupacion

9. Preocupaciones respecto a la

Se cumple parcialmente con los
criterios de evaluacion. Solo se

sintesis y resultados

especificacion de los criterios de Alto . . .
elegibilidad de los estudios !ncltfyeron estudios publicados en
inglés
Solo se realizé la busqueda en una
base de datos y hubo restriccion de
10. Preocupaciones respecto a los idioma. Adicionalmente no reportan la
métodos usados para identificar o Alto estrategia de bisqueda en detalle.
seleccionar los estudios Puede haber estudios publicados en
otros idiomas que pueden ser
relevantes para la RS.
La RS no hace una evaluacion de
11. Preocupaciones respecto a los calidad de los estudios incluidos,
métodos usados para recolectar los Alto adicionalmente el reporte de las
datos y evaluar los estudios caracteristicas de los estudios es
limitado,
A pesar de que la revisiébn cumple con
12. Preocupaciones respecto a la No claro algunos de los aspectos, hay aspectos

que se nombran parcialmente por lo
cual la informacién no es suficiente




T Instituto de Evaluacion
MINSALUD | E ' lecnolégica en Salud®

GOBIERNO
DE COLOMBIA

para poder calificar de alto o bajo
riesgo de sesgo el dominio.

Riesgo de sesgos en la revision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

G. ¢Enlainterpretacion de los
resultados se abordaron todas las
preocupaciones identificadas en
los dominios 1 a 47?

H. ¢Se consider6 apropiadamente la
relevancia de los estudios
identificados para la pregunta de
investigacion de la revision?

I. ¢Los revisores evitaron enfatizar
los resultados con base en su
significancia estadistica?

No

Parcialmente

Parcialmente

Riesgo de sesgos en la revision Alto

Justificacién para el riesgo: La preocupacion es alta, la RS no tiene una calidad metodoldgica
adecuada a pesar de evaluar el sesgo de publicacién el solo incluir estudios en ingles sesga el
estudio. Las conclusiones tienen un enfoque dirigido a los hallazgos estadisticos.

Extraccion de datos vy sintesis de la evidencia

Un revisor (DCBG) realizé la extraccion de las estimaciones del efecto para la comparacion
y desenlaces de interés, a partir de las tablas de evidencia de las revisiones sisteméticas
seleccionadas para la sintesis. Los hallazgos se resumieron de forma narrativa mediante
perfiles de evidencia.

La exactitud en la extraccion de los datos se control6 evaluando la consistencia de las
estimaciones incluidas en las tablas de evidencia, frente a los resultados presentados en la
publicacién original de la revision incluida en la sintesis.



GOBIERNO

|ETS Instituto de Evaluacion
DE COLOMBIA :

v | Tecnolégica en Salud®

MINSALUD

Anexo 3. Metodologia componente econémico

INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES (ADULTOS)

Dosis : Precio promedio por tratamiento afio
. Dosis : . .
N diaria Dosis anual (Min. - max.) Punto de la cadena
Principio T mensual :
. Esquema de dosificacion (literatura) promed . promedio : :
activo : promedio ARG 2017 Primer trimestre
2018

Via oral
Dispepsia: 10-20 mg/dia durante 2 - 4
semanas.
Reflujo gastroesofagico: 20 mg/dia durante 4

Omeprazol — 8 semanas.

AO2BCO1 | ESofagitis: 40 mg/dia, 20 mg/dia despues de | g 750 9125 $960.013 $1.082.928
la cicatrizacion.
Enfermedad ulcero péptica: 20 — 40 mg/dia 4 (864.610- 1.115.336) (967.017 - 1.272.395)
— 8 semanas.
Erradicacion del H.pylori: 40 mg/dia en Laboratorio Laboratorio
combinacion con antibioticos.
Hipersecrecion gastrica: 60 — 360 mg/dia
(sindrome de Zollinger — Ellison)
Via oral
Reflujo gastroesofagico, Esofagitis: 40 mg/dia
por hasta 8 semanas. $626.127 $387.844,72

o . . 60 1800 21900
Pantoprazol Erradicacion del H.pylori: 40 - 80 mg/dia en (351560 - 446.982)

A02BC02 combinacién con antibidticos. (563.919 - 678.340) ’ )
Hipersecrecién gastrica: 80 — 240 mg/dia . Laboratorio
(sindrome de Zollinger — Ellison), hasta 2 Laboratorio
afios de tratamiento.
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INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES (ADULTOS)
Dosis
diaria

Precio promedio por tratamiento afio

Dosis . g
(Min. - méx.) Punto de la cadena

Dosis anual
mensual

Principio

activo

Esquema de dosificacién (literatura)

promed
io

(mg)

promedio
Qule)

promedio
(mg)

Afio 2017

Primer trimestre
2018

Via oral
Ulcera duodenal: 15 mg/dia

Esofagitis erosiva: 30 mg/dia por 16 $164.760 $163.791
semanas. (146.677 - 208.920) (146.460 - 196.811)
Esofagitis por reflujo: 30 -60 mg/dia por 8 Laboratorio Laboratorio
Lansoprazol semanas.
A02BCO03 Reflujo gastroesofégico: 15 mg/dia por 8 37,5 1125 13688
semanas.
Erradicacion del H.pylori: 60 mg/dia en
combinacion con antibiéticos.
Hipersecrecién géastrica: 60 — 180 mg/dia
(sindrome de Zollinger — Ellison).
Via oral
Ulcera duodenal: 20 mg/dia por 4 semanas
Reflujo gastroesoféagico: 20 mg/dia durante 4
Rabeprazol — 8 semanas. 30 900 10950 $ 3.961.886 $ 3.952.999
A02BC04 Erradicacion del H.pylori: 40 mg/dia en (3.794.785 - 4.147.990) | (3.813.885 - 4.313.998)
combinacién con antibiéticos. Laboratorio Laboratorio
Hipersecrecion gastrica: 60 — 120 mg/dia
(sindrome de Zollinger — Ellison).
Esomeprazol Via oral $197.575 $238.103
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INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES (ADULTOS)
Dosis Dosis Precio promedio por tratamiento afio
diaria Dosis anual (Min. - méax.) Punto de la cadena

Principio e mensual .
! Esquema de dosificacion (literatura) promed . promedio : :
activo : promedio o Primer trimestre
10 (mg) (mg) Ano 2017 2018
(mg)

A02BCO05 Esofagitis erosiva: 20 — 40 mg/dia durante 4- 30 900 10950 (154.762 - 269.825) (187.839 - 337.512)
8 semanas, 20 mg/dia durante 6 meses. Laboratorio Laboratorio
Reflujo gastroesofagico: 20 mg/dia durante 4
— 8 semanas.

Erradicacion del H.pylori: 40 mg/dia en
combinacion con antibiéticos.

Prevencion de ulceras géastricas inducidas por
medicamentos: 20 -40 mg/dia por 6 meses.
Hipersecrecién gastrica: 80 — 240 mg/dia
(sindrome de Zollinger — Ellison).

Via oral
Esofagitis erosiva: 60 mg/dia por 8 semanas. $ 2,389,574
Dexlansoprazol | Acidez: 30 mg/dia por 6 meses. S $2.197.229

. - . 4 1 1642 1.950.692 - 2.413.151
A02BC06 Reflujo gastroesofagico: 60 mg/dia > 350 6425 ( ) (1.655.750 - 2.426.535)
(refractario), 30 mg/dia (sintomatico) por 4

semanas.

Observaciones:

- Lafrecuencia de duracién del inhibidor de bomba de protones depende del tratamiento antibiético establecido en combinacion y tipo de
infeccion.
- En las fuentes consultadas no se evidencio informacién de los esquemas de dosificacion para el dexrabeprazol (ATC A02BCQ7).
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Las combinaciones de lansoprazol (ATC A02BC53) y rabeprazol (ATC A02BC54) corresponde a combinaciones con antagonistas
receptores H2 segun clasificacion WHO/ATC de la OMS. Sin embargo, no se encontraron en las fuentes consultadas combinaciones de
dosis fijas para estos principios activos.

Las dosis relacionadas con trastornos de hipersecrecion (sindrome de Zollinger — Ellison) no se tuvieron en cuenta para el calculo de la
dosis promedio porque son dosis muy altas. De igual forma, no es una indicacién muy frecuente.

Se calcularon las dosis mensuales y anuales promedio como una proyeccion para el calculo de precios. No obstante, el tiempo de
tratamiento referenciado por la literatura para las diferentes indicaciones no alcanza a ser anual y en algunos casos es menor a los 30
dias segun indicacién. No se calcul6 la dosis anual para via de administracion intravenosa porque no se pudo establecer claramente las
frecuencias de uso en el afio.

En los casos en que el SISMED no reporté ventas del medicamento, la columna de precios se encuentra vacia.

Se incluyeron medicamentos con y sin registro.
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Anexo 4. Metodologia de la valoracién del posicionamiento terapéutico

Para este analisis se identificaron los actores interesados en las tecnologias objeto de
evaluacion, los cuales fueron invitados a patrticipar en el proceso.

Los actores que aceptaron la participacion conformaron el comité de valoracion de
posicionamiento, el cual conto con los siguientes perfiles:

¢ 1 delegado de la asociacion Colombiana de Gastroenterologia
e 1 experto clinico miembro del grupo desarrollador

Acompafiados del equipo técnico del IETS, conformado por:

e 1 experto en evaluacién econémica en salud

e 1 epidemiologo clinico experto en

¢ 1 quimico farmacéutico

e 1 representante del Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud-IETS

El representante del IETS cumplié con el rol de moderador, garantizando la transparencia
del proceso deliberativo y la generacién de la recomendacién de posicionamiento.

Los miembros del Comité de Valoracion recibieron los siguientes documentos:

e Informe de efectividad y seguridad comparativa y andlisis de costos de las
tecnologias objeto de evaluacién, elaborado por el grupo desarrollador del IETS.

Cada uno de los miembros del Comité de Valoracion realizé la lectura del informe previo a
la sesién presencial del comité.

Previo al desarrollo del Comité de Valoracién se realiz6 una sesion académica de una hora
de duracion a cargo del IETS, con asistencia libre por parte de los integrantes del comité,
para realizar una presentacion sobre conceptos basicos de medicina informada en la
evidencia, tipos de estudios, desenlaces, interpretacion de medidas de asociacion y
evaluacioén de la calidad de la evidencia.

Desarrollo del comité de valoracion

El desarrollo del comité de valoracion del IETS, se llevo a cabo siguiendo los pasos que se
describen a continuacion:

1. Bienvenida, verificacion del quorum y presentacion de la metodologia de la reunion.

2. Declaracion de los intereses de cada uno de los miembros del comité.

3. Presentacion del informe de efectividad y seguridad comparada y el andlisis de
costos por parte del grupo desarrollador del IETS.

4. Posterior a la presentacion por parte del grupo desarrollador, los miembros del
comité de valor de posicionamiento terapéutico realizaron preguntas relacionadas
con las tecnologias, las indicaciones y la evidencia presentada previamente.



MINSAILUD |ETS Instituto de Evaluacion

lecnolégica en Salud®

GOBIERNO
¥ DE COLOMBIA

5. Unavez realizadas las aclaraciones, el comité de valoracion expresé sus opiniones
con referente a las tecnologias y sus efectos en términos de efectividad, seguridad
y costos.

6. El posicionamiento terapéutico se realiz6 por cada una de las condiciones de salud
del grupo farmacolégico en evaluacion para los cuales tengan registros sanitarios
vigentes y en tramite de renovacion expedidos por el INVIMA.

Definicién de larecomendacion de posicionamiento terapéutico

Se utilizé el método de la regla de borda para asignar a cada opcién terapéutica un valor
numérico de relevancia terapéutica y de eficiencia entre ellas mismas, resultando en una
valoracién mayoritaria la tecnologia con mejor perfil de efectividad, seguridad y costos, y a
su vez la menor valoracion para el perfil de menor desempefio en estos tres criterios.

Para la justificacion, el panel de expertos del comité considerd la magnitud del efecto de las
tecnologias comparadas entre si (importancia clinica), asi como el nivel de incertidumbre,
calidad de la evidencia y los costos asociados. La calidad de la evidencia y la incertidumbre
se valord de acuerdo con los métodos descritos en el Manual Metodoldgico de efectividad
y seguridad del IETS (IETS, 2018).

Todos los puntos anteriormente discutidos, se enunciaron claramente en el acta y el informe
final de posicionamiento terapéutico.
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Anexo 5. Componente de andlisis de conflicto de interés

Desarrollo

El Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS), en el marco de la propuesta
metodoldgica para la evaluaciéon del posicionamiento terapéutico en el SGSSS, viene
desarrollando un piloto de aplicacion de dicha propuesta con 5 escenarios priorizados junto
con el Ministerio de Salud y Proteccién Social.

Lo anterior, entendiendo el posicionamiento terapéutico como la identificacion de cuéles
son los medicamentos mas efectivos y seguros dentro de un mismo grupo terapéutico.

Como parte de esta propuesta, se convocaron diferentes sociedades cientificas a través de
la delegacion de dos expertos teméticos con experiencia en la practica clinica de los 5
escenarios priorizados, a hacer parte de un proceso participativo, que se llevaria a cabo en
dos reuniones de trabajo, en la primera se daria a conocer el objetivo, la metodologia y la
dinamica de trabajo y en la segunda, se realizaria el ejercicio de posicionamiento para cada
uno de los escenarios.

Sociedades Cientificas convocadas

Ulcera péptica y reflujo gastroesofagico - Inhibidores de la bomba de protones

Sociedad Cientifica

Asociacién Colombiana de Medicina Interna - ACMI

Sociedad Colombiana de Medicina Familiar - SOCMEF

Asociacion Colombiana de Gastroenterologia

Asistentes primera reunién
Objetivo: dar a conocer el objetivo, la metodologia y la dinAmica de trabajo.

Se convocaron a todas las sociedades cientificas convocadas para los 5 escenarios. La
reunion se realiz6 el lunes 16 de julio de 2018 entre las 6:00 p.m. y las 8:00 p.m. en el
auditorio del Instituto de Evaluacién Tecnol6gica en Salud — IETS ubicado en la Carrera 49
a N° 91 - 91, en el barrio La Castellana en Bogota, D.C.

Contando con la asistencia de los siguientes expertos:

Delegado por

Asociacion Colombiana de Endocrinologia,

Amanda Paez . :
Diabetes y Metabolismo - ACE
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Nombre Delegado por

Asociacion Colombiana de Endocrinologia,

Jorge Castillo Diabetes y Metabolismo - ACE

Eleonora Vizcaino Pabon Federacion Diabetolégica Colombiana - FDC

Antonio Jhon Schlesinger Piedrahita IAsociacion Colombiana de Neurologia

Asociacion Colombiana de Nefrologia e

Camilo Alberto Gonzalez Hipertension Arterial - ASOCOLNEF

Asociacion Colombiana de Nefrologia e

Kateir Mariel Contreras Villamizar Hipertension Arterial - ASOCOLNEF

Asistentes segunda reunion
Objetivo: realizar el ejercicio de posicionamiento para cada uno de los escenarios.
Ulcera péptica y reflujo gastroesofagico - Inhibidores de la bomba de protones

Se invitaron a los delegados de las sociedades cientificas convocadas para este escenario.
La reunion se realizé el miércoles 15 de agosto de 2018 entre las 6:00 p.m. y las 8:00
p.m. en el auditorio del Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud — IETS ubicado en la
Carrera 49 a N° 91 — 91, en el barrio La Castellana en Bogoté, D.C.

Con la participacion de los siguientes expertos:

Nombre Perfil Delegado por

Médico cirujano, especialista en
David Paramo Hernandez |Gastroenterologia, especialista
en Epidemiologia Clinica

Asociacion Colombiana de
Gastroenterologia

Médica cirujana, especialista en
Cirugia General, especialista en
Gastroenterologia, especialista
Rosalba Albis en Cirugia Gastrointestinal|Clinica Country
y Endoscopia Digestiva,
magister en Epidemiologia
Clinica
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Politica de transparencia

Para garantizar la transparencia de los procesos, todos los actores involucrados en los
diferentes proyectos adelantados por el Instituto de Evaluacién Tecnol6gica en Salud (IETS)
deben declarar sus intereses, mediante el diligenciamiento del formato establecido para
ello, disponible en la péagina web del |Instituto en el siguiente enlace:
http://herramientas.iets.org.co/declaracion/home.aspx En algunos casos y dependiendo del
proceso que se esté llevando a cabo, se diligenciaran acuerdos de confidencialidad. En
todos los casos, la persona debera anexar una copia de su hoja de vida actualizada.

Los formatos diligenciados con los intereses declarados por los participantes de cada
proyecto son analizados por un comité conformado para tal fin, el cual emite una calificacion
sobre los potenciales intereses en conflicto identificados, estableciendo si corresponden a
conflictos inexistentes, probables o confirmados y de acuerdo con la calificacion determina
la participacion de los actores en el proceso.

Segun el Reglamento de inhabilidades e incompatibilidades y conflictos de intereses del
IETS, disponible en el siguiente enlace:  http://www.iets.org.co/quienes-
somos/Documents/Reglamento%20Conflicto.pdf

La clasificacién dada por el comité supone:

Implicacién

Categoria Definicion

Identifica el conflicto como INEXISTENTE.

Esta condicién ocurre cuando la persona no
declara ningun interés particular o cuando se
declara algun interés que no guarda ninguna
relacion con el tema en discusion o en
deliberacion.

Se permite la participacion de
la persona en la totalidad de
las actividades para las que
fue convocada o requerida.

Identifica el conflicto como PROBABLE. Esta
condicion ocurre cuando la persona declara
un interés particular que, a consideracion del
comité, podria afectar la independencia de la
persona de alguna manera, pero que no le
impide completamente su participacion en
algunas etapas del proceso.

Se permite una participacion
limitada en los procesos en
los que se identifique que su
participacibn  no  estara
afectada por el conflicto.

Identifica el conflicto como CONFIRMADO.
Esta situaciébn ocurre cuando el comité
identifica un claro conflicto de los intereses
de la persona con el proceso en cuestion.

No se permite la participacion
de la persona en el desarrollo
de una temética especifica o
de todas las teméaticas debido
a la naturaleza de sus
intereses.
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Evaluacion Comité de conflictos de intereses

La siguiente fue la calificacion emitida por el Comité de conflictos de intereses a la
informacion referida por los expertos y el grupo desarrollador en su declaracién de intereses
y la copia de su hoja de vida actualizada:

Grupo desarrollador

Catego”'a otorgada por el Condicion de salud para la

Nombre CCl cual declaran intereses

Buitrago Garcia Diana C. A Ulcera pe,pt-|ca y reflujo
gastroesofagico

Avellaneda Paola A Ulcera peptica 'y reflujo
gastroesofagico

Basto Sergio. A Ulcera péptica y reflujo
gastroesofagico

Segura Diana. A Ulcera peptica y reflujo
gastroesofagico

Expertos del comité de valoracién de posicionamiento terapéutico

Categon’a Otorgada por el Condicion de salud para la

Nombre cCl cual declaran intereses
David Benigno Paramo A Ulcera péptica y reflujo
Hernandez gastroesofagico

. Ulcera péptica y reflujo
Rosalba Albis A gastroesofagico




