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AVAC: Afos de vida ajustados por calidad.

ARIA Guia de Rinitis Alérgica y su Impacto en el Asma.
CDhV Calidad de vida.

CRA Rinoconjuntivitis alérgica

ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado.

EE: Evaluacion Econdmica.

FDA: Food & Drug Administration.

GPC: Guia de Préctica Clinica.

K Intervencion.

IC: Intervalo de confianza.

IgE inmunoglobulina E.

INS: Instituto Nacional de Salud.

INVIMA: Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
ISAAC Estudio Internacional de Asma y Alergias en Infancia.
MA: Metandlisis.

MAR: Metanalisis en Red.

RSL: Revision Sistematica de la Literatura.

RA Rinitis alérgica.

RAE Rinitis alérgica estacional.

RAI Rinitis alérgica intermitente.

RAP Rinitis alérgica persistente.

RAPN Rinitis alérgica perenne

SISPRO Sistema Integrado de Informacién de la Proteccién social.
VO: Via Oral.
VI: Via intravenosa.
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Lista de abreviaturas de medicamentos

AZE Azelastina

BEC Beclometasona

BIL Bilastina

BUD Budesonida

CET Cetirizina

CHL Clorfeniramina

CiC Ciclesonida

CLE Clemastina

CRO-S Cromoglicato De Sodio
CYP Ciproheptadina

DES Desloratadina

DIP Difenhidramina

FEX Fexofenadina

FLU Fluticasona

HID Hidroxizina

IPR Ipratropio

KET Ketotifeno

LEV Levocetirizina

LOR Loratadina

MOM-F Furoato De Mometasona
MONK Montelukast

OLO Clorhidrato De Olopatadina
OXY Oximetazolina

PBO Placebo

RUP Rupatadina

SN Solucion Salina Nasal

TRI Triamcinolona
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Glosario

Certeza en la evidencia: en el contexto de una revisibn sistematica, las
calificaciones de la certeza de la evidencia reflejan el grado de nuestra confianza en
que las estimaciones del efecto son correctas. En el contexto de una guia de
practica clinica, las calificaciones de calidad reflejan el grado de nuestra confianza
en que las estimaciones de un efecto son adecuadas para respaldar una decisién o
recomendacion en particular (7).

Desenlace: un componente del estado clinico o funcional de un participante
después de que se ha aplicado una intervencion, que se utiliza para evaluar la
efectividad de una intervencion (4).

Diferencia minima clinicamente importante: el cambio clinico mas pequefio que
es importante para el paciente. Es una herramienta util que permite a los clinicos
interpretar adecuadamente los efectos de las intervenciones evaluadas en los
estudios clinicos (9).

Efectividad: La efectividad significa que un efecto se detecta no bajo condiciones
ideales sino bajo condiciones del mundo real (10). Es la medida en que una
intervencion especifica, cuando se usa en circunstancias normales, hace lo que se
pretende que haga. Los ensayos clinicos que evallan la efectividad a veces se
denominan ensayos pragmaticos o de manejo (6).

Efecto adverso: efecto no deseado o no intencionado de una intervencién. (Véase
también evento adverso y efecto secundario) (5).

Estrategia de busqueda: combinacion de fuentes, términos y limites utilizados en
la busqueda bibliogréafica para identificar informacion para la revision sistematica o
la evaluacién de tecnologia sanitaria (5).

EMTREE: tesauro de vocabulario controlado de la base de datos EMBASE (5).

Estudio primario: "Investigacion original" en la que se recopilan datos. El término
estudio primario a veces se usa para distinguirlo de un estudio secundario (nuevo
analisis de datos recopilados previamente), metaanalisis y otras formas de combinar
estudios (como el andlisis econdmico y el analisis de decisiones) (6).

Evaluacion econémica de salud: la investigacién de evaluacion econdémica de
salud analiza comparativamente intervenciones alternativas con respecto a sus
usos de recursos, costos y efectos sobre la salud. Se enfoca en identificar, medir,
valorar y comparar el uso de recursos, los costos y las consecuencias de beneficio
| efecto para dos 0 mas opciones alternativas de intervenciéon (11).

Evento adverso: cualquier cambio nocivo, patolégico o no intencionado en las
funciones anatdmicas, fisicas o metabdlicas evidente por signos fisicos, sintomas
y/o cambios microbiologicos producidos durante cualquier fase de un estudio
clinico, estén o no relacionados con el tratamiento. Incluye la exacerbacion de
dolencias o eventos preexistentes, enfermedades intercurrentes, accidentes, la
interaccién con otros farmacos o el empeoramiento significativo de la enfermedad

(5).



I Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico
de rinitis alérgica

Evidencia indirecta: la pregunta que se aborda es diferente a la que la evidencia
disponible presenta en cuanto a la poblacion, la tecnologia en evaluacion, el
comparador o el desenlace evaluado (5).

Heterogeneidad: en el metandlisis, la heterogeneidad se refiere a la variabilidad o
a las diferencias en las estimaciones de los efectos entre los estudios. En ocasiones,
se distingue entre la "heterogeneidad estadistica" (diferencias en los efectos
declarados), la "heterogeneidad metodologica” (diferencias en el disefio de
estudios) y la "heterogeneidad clinica" (diferencias entre estudios en las
caracteristicas fundamentales de participantes, intervenciones o mediciones de
resultados). Las pruebas estadisticas de heterogeneidad se utilizan para evaluar si
la variabilidad observada en los resultados de los estudios tamafio del efecto es
mayor a la que cabria esperar por azar. Sin embargo, estas pruebas tienen escasa
potencia estadistica (5).

Inconsistencia: se refiere a la heterogeneidad inexplicada de los resultados. se
deben explorar explicaciones para dicha heterogeneidad, y si no pueden identificar
una explicacién posible/plausible, la calidad de la evidencia se debe disminuir. La
decision de si se debe disminuir en uno o dos niveles va a depender de la magnitud
de la inconsistencia en los resultados (5).

Imprecision: En general los resultados se consideran como imprecisos cuando los
estudios incluyen relativamente pocos pacientes y pocos eventos y por tanto tienen
intervalos de confianza (IC) amplios alrededor del estimativo del efecto (5).

Literatura gris: es el tipo de material que no se publica en revistas o bases de datos
de facil acceso. Incluye cosas como actas de congresos que incluyen los resimenes
de la investigacidon presentada en conferencias, tesis inéditas, etc.(6)

MeSH: el Medical Subject Headings (Descriptores de Ciencias de la Salud) es un
vocabulario controlado de términos biomédicos que identifican el contenido de cada
articulo en la base de datos MEDLINE (5).

Perfil de evidencia GRADE: Perfil que permite presentar informacion clave acerca
de todos los desenlaces relevantes para una pregunta de investigacion. Este pefrfil
presenta informacién acerca del cuerpo de la evidencia (p.ej. NUmero de estudios),
los juicios acerca de la calidad de la evidencia, los resultados estadisticos claves y
la calificaciéon de la evidencia para cada desenlace. Es util para presentar la
evidencia que soporta una recomendacién en las guias de préactica clinica, pero
también como un resumen de la evidencia para otros propdsitos, como cuando los
usuarios necesitan o quieren entender los juicios acerca de la calidad de la
evidencia con mayor detalle (4).

Riesgo de sesgo: Las limitaciones en el disefio y ejecucion del estudio pueden
sesgar los estimativos del efecto del tratamiento. La confianza en el estimativo del
efecto y en las recomendaciones disminuye si un estudio tiene limitaciones
mayores. Entre mas serias sean las limitaciones, mas probable es que la calidad de
la evidencia se disminuya (5).
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Sesgo: un error sistematico o desviacion en los resultados o inferencias de la
verdad. En los estudios de los efectos de la atencidn en salud, los principales tipos
de sesgo se originan de diferencias sistematicas en los grupos que se comparan
(sesgo de seleccion), la atencién provista, exposicion a otros factores aparte de la
intervencion de interés (sesgo de desempeiio), retiros/pérdidas o exclusiones de
personas incluidas en un estudio (sesgo de desercion) o como se estan evaluando
los desenlaces (sesgo de deteccidn). Las revisiones sistematicas de estudios se
pueden ver afectadas también particularmente por el sesgo de reporte, donde un
subconjunto sesgado de todos los datos relevantes se encuentra disponible (4).

Sesgo de publicacion: es una sub o sobre estimacion sistematica de los efectos
beneficiosos 0 riesgosos subyacentes debido a una publicacion selectiva de
estudios. La confianza en los estimativos combinados de los efectos de una revision
sistematica puede disminuirse cuando se sospecha sesgo de publicacion, incluso
cuando los estudios por si solos tienen bajo riesgo de sesgo (5).

Significancia clinica: un resultado clinicamente significativo es aquel (por ejemplo,
un efecto del tratamiento) que es lo suficientemente grande como para ser de
importancia practica para los pacientes y los proveedores de atencion meédica. Esto
no es lo mismo que estadisticamente significativo. La evaluacién de la importancia
clinica tiene en cuenta factores como: el tamafo del efecto del tratamiento, la
gravedad de la afeccion que se esta tratando, los efectos secundarios del
tratamiento y el costo. Por ejemplo, si el efecto estimado de un tratamiento para el
acné fuera pequefio, pero estadisticamente significativo, pero el tratamiento fuera
muy costoso y causara que muchos de los pacientes tratados sintieran nauseas,
este no seria un resultado clinicamente significativo. Mostrar que un medicamento
redujo la frecuencia cardiaca en un promedio de 1 latido por minuto tampoco seria
clinicamente significativo (6).

Tamafio del efecto: Un término genérico para la estimacién del efecto del
tratamiento para un estudio. Una medida de efecto adimensional que generalmente
se usa para datos continuos cuando se usan diferentes escalas (por ejemplo, para
medir el dolor) para medir un resultado y generalmente, se define como la diferencia
de medias entre los grupos de intervencién y control dividido por la desviacion
estandar de control o ambos grupos (4).

Vocabulario controlado: sistema de términos en el que intervienen, por ejemplo,
definiciones, estructura jerarquica y referencias cruzadas. Su objetivo es eliminar la
ambigiiedad del lenguaje natural al indexar los documentos. Ejemplos de
vocabularios controlados son el MeSH, utilizado en MEDLINE, y EMTREE, utilizado
en EMBASE (5).
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Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacoldgico de
Rinitis alérgica

1 Introduccion

El proceso de posicionamiento terapéutico es un andlisis critico informado en
evidencia, de fuentes publicamente disponibles con respecto a una categoria
terapéutica, o una clase de farmacos, para respaldar un relacionamiento terapéutico
entre medicamentos de la misma clase con el fin de optimizar la prescripcion en
términos de sus beneficios, riesgos y costos. Por lo tanto, busca determinar la
posicion terapéutica de un medicamento frente a otras alternativas del mismo grupo
para el cuidado habitual en una condicién de salud, con base en la mejor evidencia
cientifica disponible (1). Pueden requerirse tantos ejercicios de posicionamiento
como subgrupos de aplicacion clinica dentro de la condicion existan, tales como
etapas, severidad, riesgo pronostico, entre otros.

Teniendo en cuenta que el alcance y la profundidad del proceso de posicionamiento
terapéutico estdn determinados por las necesidades del sistema de salud, el
presente informe se realizé a solicitud de la Direccion de Regulacion de Beneficios
Costos y Tarifas del Aseguramiento en Salud del Ministerio de Salud y Proteccion
Social, con el propésito llevar a cabo el posicionamiento de tratamientos
farmacoldgicos empleados en pacientes pediatricos y adultos con diagnostico de
Rinitis Alérgica intermitente/persistente leve, moderada o grave, con indicacion
aprobada por el INVIMA.

Para realizar el presente posicionamiento terapéutico se conformé un grupo
desarrollador en el cual participaron expertos en la realizacion de evaluaciones de
efectividad y seguridad (epidemiologia clinica), evaluaciones economicas
(economistas y modeladores matematicos), quimicos farmacéuticos y profesionales
clinicos (médicos especialistas en alergologia clinica) quienes realizaron un proceso
de declaracion de conflictos de intereses, previo al inicio del ejercicio. En el Anexo
B1 se describe el proceso de conformacion del grupo desarrollador, la consulta a
las sociedades, la evaluacion de las declaraciones de conflictos de intereses y su
resultado.

La definicion del alcance inici6é con la busqueda en la base de datos INVIMA de las
tecnologias indicadas en la condicion de salud de interés con registros sanitarios
vigentes, en tramite de renovacion o temporalmente no comercializados
(vigentes/en tramite de renovacion), seguida por una busqueda preliminar de la
literatura para describir la condicion de salud de interés y definir los grupos
poblacionales y los desenlaces para la evaluacion y comparacién de efectividad y
seguridad entre tratamientos, proceso que dio lugar al planteamiento de las
preguntas de investigacion iniciales, las cuales fueron llevadas a un proceso de
deliberacion formal en un panel de expertos en el tratamiento de la condicion de
salud, el cual dio lugar a las preguntas de investigacion finales para la siguiente fase
del desarrollo de este posicionamiento.
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La evaluacion de efectividad y seguridad implico en el desarrollo de una revision
sistematica de literatura (RSL) la cual consistié en la busqueda de informacion en
diferentes fuentes (bases de datos indexadas, literatura gris), tamizacion de
referencias, seleccion de documentos y sintesis de la evidencia de efectividad y
seguridad; la sintesis se llevé a cabo siguiendo la metodologia del grupo Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE), la cual
genera evaluaciones de la certeza en la evidencia.

Las siguientes fases que se definieron a partir de los resultados de la evaluacién de
efectividad y seguridad, consistieron en la descripcion de las tecnologias sanitarias,
en la cual se incluy6 informacion farmacolégica, de seguridad y regulatoria de las
tecnologias evaluadas y la realizacion de los analisis econdmicos. La evaluacion
econ6mica implico el andlisis de la evidencia disponible sobre efectividad,
seguridad, informacion sobre probabilidades de los eventos en salud, los
desenlaces relacionados con la historia natural de la condicion y la elaboracion de
ejercicios de modelamiento; si no existidé evidencia de efectividad y seguridad, se
presentd la informacién sobre costeo de las intervenciones para guiar también
desde el punto de vista econémico las decisiones de ordenamiento final.

Posteriormente se llevd a cabo el panel de posicionamiento de las tecnologias de
salud de acuerdo con los grupos poblacionales definidos en las preguntas de
investigacion finales, usando como insumos los resultados de la evaluacion de
efectividad y seguridad, evaluacion econdmica y descripcion de las tecnologias.

A lo largo del desarrollo de este informe y de la consecucion de evidencia para
soportar el ejercicio de posicionamiento, se realizaron tres paneles en los que
participaron expertos clinicos, convocados a través de la sociedad cientifica
correspondiente, con el propésito de garantizar la representatividad de los
profesionales de salud participantes en la valoracidon del posicionamiento
terapéutico. Los paneles fueron:

e Panel de presentacion del posicionamiento y refinamiento del alcance.

e Panel de presentacion de resultados de la evaluacion de efectividad y
seguridad y de la evaluacion econémica.

e Panel de valoracion del posicionamiento terapéutico.

Este documento sera de utilidad en la practica clinica para los profesionales
involucrados en el tratamiento de pacientes con rinitis alérgica ya sea intermitente
0 persistente en sus diferentes severidades leve, moderada o grave.

Los resultados finales de este ejercicio de posicionamiento terapéutico incluyen un
informe completo (evaluacion de efectividad y seguridad; evaluacion de costo-
efectividad; valoracién del posicionamiento terapéutico) y un resumen ejecutivo.
Estos informes no pretenden generar recomendaciones de tratamiento ni cambiar
aguellas que se encuentran en las Guias de Préactica Clinica (GPC), pero sus
resultados pueden ser utilizados con el propdsito de optimizar la prescripcion.
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2 Generalidades de la condicion de salud

2.1 Definicidon

La rinitis alérgica (RA) es una enfermedad de las membranas mucosas nasales que
se produce por una respuesta inflamatoria, mediada por inmunoglobulina E (IgE)
después de la exposicion a alérgenos inhalados, como la caspa de los animales, el
polen, acaros o el polvo (1), y que se caracteriza por sintomas como congestion
nasal, rinorrea (descarga de moco nasal), estornudos, y/o prurito nasal (2).

La RA a menudo resulta de una respuesta hiperactiva de los linfocitos T helper (Th)
2 que pueden iniciar una reaccion sistémica impulsada por IgE que puede dominar
el sistema inmunitario del nifio hasta que esté completamente maduro(3,4). En el
individuo atdpico, la exposicidon a los alérgenos en interiores y exteriores puede
provocar la produccion de IgE especifica de antigeno. Durante este tiempo, se
pueden usar pruebas diagnosticas para confirmar el diagndstico de RA (5).

La reintroduccion del alérgeno desencadena reacciones en etapas tempranas y
tardias, lo que lleva a las manifestaciones clinicas de RA. La reaccion de etapa
temprana ocurre minutos después reintroduccion del alérgeno sensibilizado,
produciendo picazén nasal, congestion nasal y rinorrea (6). La etapa de reaccion
tardia se produce durante el periodo de 4 a 8 horas después introduccion de
alérgenos y resulta en obstruccién nasal, aumento de la secrecion de moco e
hiperreactividad nasal al mismo o a diferentes alérgenos.

2.2 Epidemiologiay carga de la enfermedad

2.2.1 Incidenciay prevalencia

La rinitis alérgica (RA) es una de las enfermedades mas comunes que afecta a la
poblacion mundial, siendo la enfermedad crénica mas comun en los nifios hoy en
dia y la quinta enfermedad cronica mas comun en general (7,8). Se estima que la
RA afecta casi 1 de cada 6 personas y genera $2 a $5 mil millones de ddlares en
gastos directos de salud anualmente. Puede afectar la calidad de vida, a través de
la pérdida de trabajo y la inasistencia escolar (9).

El Estudio Internacional de Asmay Alergias en Infancia (ISAAC), un estudio mundial
de alergias en nifios, encontré una gran variacion en la prevalencia de RA entre
paises, con la proporcion mas baja reportada en 1.5% en Iran y el mas alto con
39,7% en Nigeria (10,11). La prevalencia de RA varia con la genética, la epigenética
y el medio ambiente exposicién en formas complejas que aun falta por dilucidar.

La RA es una condicion heterogénea en muchos aspectos, por lo que en su
epidemiologia la variacién no es inesperada. A pesar de esto, la mayoria de los
estudios encontraron una prevalencia creciente de RA en los nifios a lo largo del
tiempo. En los Estados Unidos, durante un periodo de 8 afios, periodo que finaliz
en 2002, la prevalencia de RA en 2422 nifios en edades de 13 a 14 afios aumento
del 13% al 19%. Estos Los resultados ilustran que la RA es un problema global
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comun y de creciente preocupacion (10,11). En Colombia, segun un estudio
publicado en el 2004, la prevalencia de rinitis alérgica en la poblacion general es del
22,6%, siendo el grupo entre 12 y 18 afios el de la prevalencia mas alta (28,1%) y
ciudades como Bucaramanga (31,2%) y Medellin (28,2%) las que tuvieron las
prevalencias mas altas (12).

2.2.2 Carga de enfermedad.

La RA puede tener importantes efectos negativos en la calidad de vida con
consecuencias considerables si se deja sin tratar (13-15). La carga total de La RA
radica no soélo en la afectacion fisica y funcionamiento social, sino también en la
carga financiera, que es mayor cuando su papel en condiciones comoérbidas como
el asma y la rinosinusitis se tienen en cuenta (16-18).

Estimaciones del costo directo anual de la RA van desde $ 2 mil millones a $ 5 mil
millones de dolares, con mas de la mitad de los costos directos procedentes de la
prescripcién de medicamentos (19,20). Los costos directos atribuidos a RA incluyen
visitas al consultorio del médico, pruebas de laboratorio y medicamentos(21). En
comparacién con controles emparejados, los pacientes con RA tienen un aumento
de casi 2 veces en los costos de medicacion y un aumento de 1,8 veces en las
visitas a un centro de salud (18,22)(22). Los costos directos ocultos incluyen el
tratamiento de condiciones comoérbidas que ocurren con mayor incidencia en
pacientes con RA.

Los costos indirectos de la RA, como el ausentismo, también son significativos y en
realidad constituyen la mayor parte de la carga de costos de esta enfermedad (23).
El deterioro de la productividad y trabajo perdido ocurri6 como resultado de RA en
52% de los pacientes. En una encuesta de mas de 8000 empleados de EE. UU de
47 empleadores, el 55% report6 sintomas de RA durante un promedio de 52,5 dias
al afio y se reportaron como ausentes por 3.6 dias de trabajo por afio debido a RA
y reporté ser improductivo 2,3 horas por dia de trabajo cuando es sintoméatico (15).

Las pérdidas medias de productividad total (ausentismo) para RA se calcularon en
$593 dolares por empleado por afio (24). En otro estudios del Reino Unido, los
pacientes con RA severa reportaron que su productividad se vio afectada en 37.7
dias al afo; esto es casi el doble de lo informado por los pacientes en el mismo
estudio con sintomas leves de RA (21 dias) (15).

La RA es el trastorno crénico mas frecuente en la poblacién pediatrica. La RA puede
afectar el suefio, resultar en somnolencia diurna, y deteriorar la cognicion y la
memoria, lo que puede afectar el proceso de aprendizaje e impactar el rendimiento
escolar. Incluso cuando estan presentes durante el horario escolar, los nifios con
RA exhiben una productividad reducida. Comorbilidades asociadas con RA, como
rinosinusitis, la enfermedad de la trompa de Eustaquio y disfuncion y pérdida
auditiva conductiva asociada puede contribuir ain mas a la disfuncién del
aprendizaje (25,26).

La RA plantea una carga sustancial para los individuos y la sociedad. Puede reducir
la productividad y la calidad de vida en los pacientes afectados, y contribuyen a
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condiciones comoérbidas. Esta resulta en un impacto significativo general en el
sistema de salud (27).

La carga de la enfermedad por RA en Colombia no ha sido directamente estimada
hasta ahora, ni tampoco en términos de costos directos o indirectos. Sin embargo,
existen aproximaciones de la morbilidad que esta condicion puede generar en el
pais. En un analisis del Ministerio de Salud y Proteccion Social publicado en 2016,
se estimoé la morbilidad por rinitis como la enfermedad cronica mas frecuente de las
vias respiratorias superiores evidenciando que, aunque su comportamiento por
grupos de edad tiende a ser uniforme, las tasas especificas son mayores en los
menores de 20 afos. En el grupo de adultos mayores toman relevancia la rinitis,
rinofaringitis y faringitis crénicas, asi como la sinusitis cronica (28).

De todas las atenciones prestadas por enfermedades cronicas de las vias
respiratorias superiores entre 2009 y 2014 en Colombia, la rinitis alérgica provoco
el 61,34% (2.006.646) para un promedio anual de 334.441 atenciones y 221.066
personas atendidas, lo cual se traduce que una persona pudo en promedio recibir
1,51 atenciones. Por tipo de atencién la rinitis alérgica se consolida como una
enfermedad de atencibn en consulta predominantemente, sefialando que se
controla en el servicio de consulta externa y en menor proporcion en urgencias,
siendo muy bajos los registros de hospitalizacién a causa de esta condicion. Los
departamentos con las tasas ajustadas de atencion mas altas fueron Antioquia,
Bogot4, Boyac4, Narifio, Risaralda y Santander (28).

2.3 Diagnostico

El diagndstico de rinitis alérgica se puede hacer con base clinica en base a la
presencia de sintomas caracteristicos (es decir, paroxismos de estornudos,
rinorrea, obstruccién nasal, picazén nasal, goteo posnasal, tos, irritabilidad y fatiga),
una historia clinica sugestiva (que incluye la presencia de factores de riesgo), y
hallazgos de apoyo en el examen fisico (29).

Las pruebas cutaneas de alergia confirman que el paciente esté sensibilizado a los
aeroalérgenos, aungue no es necesario para el diagnéstico inicial. La congestion
nasal alterna con frecuencia entre ambos lados de la nariz en funcion del ciclo nasal
fisiol6gico (29). Ademas, durante el suefio, el lado dependiente de la nariz puede
obstruirse preferentemente (30). La obstruccién unilateral persistente sugiere
fuertemente la posibilidad de un defecto anatdmico (p. ej., desviacion del septo
nasal, concha bullosa del cornete medio), masa inflamatoria como pélipo nasal o
tumor. Los estornudos pueden ser extremadamente variables, pero en las
enfermedades alérgicas a menudo se caracterizan por paroxismos explosivos de
cinco a diez estornudos o mas (31). En la mayoria de los sindromes de rinitis, el
liquido de la rinorrea suele ser de color claro a blanco (hialina), y la presencia de
secreciones purulentas indica claramente la posibilidad de rinosinusitis crénica o
rinitis atréfica. Los sintomas y signos oculares, que incluyen enrojecimiento, picazon
y lagrimeo, constituyen una causa importante de comorbilidad en al menos la mitad
de los pacientes con rinitis alérgica (31).
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Por lo general, las imagenes no se realizan en el diagndstico de la rinitis alérgica a
menos que se sospeche una afeccién concomitante, como la rinosinusitis cronica
(RSC), o haya antecedentes de trauma facial o caracteristicas que sugieran
anomalias anatomicas (congestion u obstruccién unilateral) (32). Deben tenerse en
cuenta otros signos y sintomas, como dolor de cabeza, sensacion de plenitud facial,
reduccion o pérdida del sentido del olfato, tos y halitosis, porque la presencia de
cualquiera de estos afectara tanto el diagndstico como la eleccion del tratamiento.
Cuando la anosmia es el sintoma mas prominente y los sintomas nasales u oculares
son minimos o estan ausentes, se deben considerar las lesiones primarias del
sistema nervioso central (32).

Si los sintomas del paciente resultan dificiles de manejar o los desencadenantes de
los sintomas no son evidentes, entonces se indica una evaluacién adicional para
demostrar que el paciente esta sensibilizado a los aeroalérgenos y que los sintomas
ocurren cuando se espera para los alérgenos en cuestion. La sensibilizacion se
puede demostrar con pruebas cutdneas de alergia o pruebas in vitro para
inmunoglobulina E (IgE) especifica para alérgenos (32). Una respuesta positiva a
un ensayo terapéutico de glucocorticoides nasales tOpicos o antihistaminicos
topicos no establece de manera concluyente un diagndéstico de rinitis alérgica,
porque estas terapias también son efectivas en el tratamiento de la rinitis no alérgica
(32).

Una vez establecido el espectro de sintomas, se debe buscar la presencia de
patrones temporales. Los sintomas de la rinitis, independientemente de la causa,
suelen ser mas intensos durante las primeras horas de la mafiana como
consecuencia de las variaciones circadianas de la inflamacion (33). Una
disminucién de los sintomas a lo largo del dia, especialmente cuando el paciente se
muda al aire libre, sugiere la presencia de un alérgeno en interiores (p. €j., &caros
del polvo doméstico, caspa de animales, cucarachas o moho), mientras que un claro
empeoramiento de los sintomas en exteriores ambientes indica la probabilidad de
alergia a un alérgeno exterior (p. €j., polen, moho) (33). La aparicion de sintomas
durante estaciones bien delimitadas, documentadas en la historia clinica, suele ser
diagnéstico de rinitis alérgica relacionada con un alérgeno exterior (33).

Finalmente, la determinacibn de posibles factores desencadenantes puede
proporcionar informacion critica para establecer un diagndstico. La precipitacion
evidente de sintomas por exposicion al polvo doméstico, mascotas peludas, moho
0 cucarachas sugiere la presencia de alergia mediada por IgE. Junto con estos
alérgenos a base de proteinas, otros desencadenantes incluyen sustancias
transportadas por el aire tradicionalmente categorizadas como irritantes, incluidos
compuestos organicos volatiles como perfumes, pintura, liquidos de limpieza, olores
de cocina (34) y particulas como la contaminacion del aire exterior, polvo de
carreteras, polvo de construccién, que parecen ser importantes para provocar rinitis
no alérgica pero que también pueden afectar a pacientes alérgicos. Los cambios en
los factores climéticos, como la temperatura, la humedad y la presion barométrica,
son igualmente importantes en la rinitis no alérgica (35).
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Hallazgos fisicos: se han descrito varios signos en la exploracion fisica del paciente,
aunque ninguno de ellos es especifico de la condicion alérgica, sino de la cronicidad
de esta (36) como los siguientes:

- Edema infraorbitario y oscurecimiento debido a venodilatacién subcuténea,
hallazgos que a veces se denominan "ojos morados alérgicos".

- Lineas o pliegues acentuados debajo de los parpados inferiores (lineas de
Dennie-Morgan), lo que sugiere conjuntivitis alérgica concomitante.

- Un pliegue nasal transversal causado por frotar repetidamente y empujar la
punta de la nariz hacia arriba con la mano (llamado comunmente "saludo
alérgico")

- La "facies alérgica", que generalmente se observa en nifios con rinitis
alérgica de inicio temprano, consiste en un paladar muy arqueado, boca
abierta debido a la respiracion bucal y maloclusion dental (37).

- Se deben examinar las estructuras internas de la nariz, la orofaringe y los
pabellones auriculares.

- Lamucosa nasal de pacientes con rinitis alérgica activa frecuentemente tiene
un tono palido junto con edema de los cornetes inferiores.

- Larinorrea clara puede ser visible anteriormente, o si los conductos nasales
estan obstruidos, la rinorrea puede ser visible goteando por la faringe
posterior.

- Las membranas timpanicas pueden retraerse o el liquido seroso puede
acumularse detras de las membranas timpénicas en pacientes con
inflamacion significativa de la mucosa nasal y disfuncion de la tuba auditiva,
lo que conlleva a sensacion de plenitud Gtica y en ocasiones a otalgia (38).

Rinoscopia de fibra éptica: la visualizacion de las vias respiratorias nasales con un
rinoscopio puede ser un complemento muy Util para el examen de rutina (39). Estas
regiones normalmente invisibles incluyen el septo nasal posterior, los cornetes
nasales superiores, el meato medio, la glandula adenoide y los orificios de la tuba
auditiva (39).

Pruebas cutaneas: las pruebas cutaneas de hipersensibilidad inmediata (pruebas
intraepidérmicas o prick test) son una forma rapida y rentable de identificar la
presencia de anticuerpos IgE especifica para alérgenos (40,41). Estas pruebas son
realizadas por los médicos alergblogos para reducir el riesgo de presentar
reacciones alérgicas sistémicas durante el procedimiento. En pacientes sensibles,
las pruebas con soluciones diagndsticas seleccionadas de acaros del polvo, epitelio
de animales, polen de arboles, pastos o malezas, moho, dan como resultado una
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reaccion de aparicion de habones y erupciones en el lugar de la prueba cutanea en
15 - 20 minutos (40,41).

Las pruebas cutaneas son particularmente Utiles entre los pacientes con:
- Un diagndstico poco claro basado en la historia y el examen fisico.

- Sintomas mal controlados y/o una respuesta clinica inadecuada a los
glucocorticoides nasales

- Asma persistente coexistente y/o rinosinusitis/otitis recurrente

- Una alta probabilidad previa a la prueba de rinitis alérgica y resultados
negativos de la prueba in vitro para los alérgenos sospechosos (debido a que
la sensibilidad de la prueba cutanea suele ser superior a la de la prueba in
Vitro)

- El deseo expresado por un paciente de tratar de evitar el alérgeno en lugar
de tomar medicamentos para controlar los sintomas.

Pruebas de suero para alergia: los inmunoensayos de IgE brindan informacién
similar a la obtenida con las pruebas cutaneas de alérgenos, aunque son mas
costosas y menos sensibles para el diagndstico de alergia a los alérgenos
inhalantes en comparacion con las pruebas cutaneas (41-44). Sin embargo, las
pruebas in vitro pueden ser utiles cuando las pruebas cutaneas no estan disponibles
0 no se pueden realizar porque los pacientes tienen una enfermedad cutdnea
extensa, no pueden suspender los antihistaminicos u otros medicamentos que
interfieren, presentan dermografismo o tienen otros problemas que complican las
pruebas cutaneas (41-44).

Los paneles de prueba disponibles comercialmente suelen detectar anticuerpos IgE
contra alérgenos inhalantes estacionales y perennes comunes (40).Sin embargo,
este enfoque puede ser costoso si se incluye un numero excesivo de
inmunoensayos o si los alérgenos seleccionados no son relevantes para el area
geografica en cuestion. En estos casos es importante contar con el concepto del
meédico alerg6logo para orientar mejor la realizacion de estos examenes de
laboratorio (40).

Eosindfilos en sangre e inmunoglobulina E sérica total: grandes estudios basados
en la poblacién revelan que las concentraciones medias de IgE sérica total y de
eosinofilos en sangre circulante aumentan en la rinitis alérgica (45). Aungue los
analisis recientes han demostrado utilidad usando una combinacion de valores de
umbral para IgE total y eosinéfilos en sangre es tipica una gran cantidad de
superposicion con valores en personas asintomaticas, lo que limita el valor
diagndstico de estos marcadores (45).

Imagenes radiograficas: la prueba mas precisa para evaluar una posible sinusitis es
la tomografia computarizada (TC) de senos paranasales (46). Con frecuencia, se
puede observar un engrosamiento mucoperiéstico leve en pacientes con rinitis
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alérgica no complicada y NARES (47). Los estudios radiograficos deben
considerarse en pacientes con sintomas que no son tipicos de la rinitis cronica,
como rinorrea purulenta cronica, alteraciones en el sentido del olfato o dolores de
cabeza, y que no responden a la terapia para la rinitis (47).

Pruebas de uso poco comun: la citologia nasal y la provocacion por inhalacion
directa con alérgenos son técnicas que se limitan en gran medida a entornos de
investigacion (47).

Citologia nasal: las tinciones citoldgicas de moco expulsado por la nariz o el frotis
obtenido del cornete inferior se pueden evaluar para multiples tipos de células,
incluidos los eosindfilos y los neutrdfilos. Estos frotis tefiidos se han propuesto como
un medio para diferenciar la rinitis alérgica de la rinitis o sinusitis no alérgica (48).
Aungue la presencia de eosinofilia nasal significativa (mas de 10 células por campo
de gran aumento) tiene un valor predictivo positivo de aproximadamente el 80 %
para el diagnoéstico de rinitis alérgica, otras afecciones también estan asociadas con
este patron de inflamacion, incluido el asma sin sintomas de rinitis alérgica, rinitis
no alérgica con sindrome de eosinofilia (NARES) y rinosinusitis crénica con poliposis
nasal con o sin hipersensibilidad a los antiinflamatorios no esteroides (AINES) (49).
Aungue no se recomienda el uso rutinario de esta prueba para el diagnéstico de la
rinitis cronica, la citologia nasal puede ser util para diferenciar la rinitis idiopatica de
NARES vy elegir la terapia 6ptima (49).

Prueba de exposicién controlada (reto) a alérgenos: aunque el desafio con
alérgenos nasales puede establecer definitivamente el diagndéstico, es clinicamente
poco préactico y rara vez se realiza fuera de los entornos de investigacion o cuando
existe discordancia entre los resultados de las pruebas cutaneas o in vitro y también
para evaluar la verdadera relevancia clinica de una sensibilizacion alérgica. Este es
solo realizado por médicos alerg6logos en casos muy seleccionados (50).

2.3.1 Clasificacion
2.3.1.1 Rinitis alérgica estacional vs perenne

La propuesta de la guia de Rinitis Alérgica y su Impacto en el Asma (ARIA) ha
categorizado la enfermedad por presunta causa y presentacién como estacional o
perenne. Clasicamente, esto ha incluido la rinitis alérgica estacional (RAE o fiebre
del heno) y rinitis alérgica perenne (RAPN) (7,8,51). La RAE se desencadena por
una amplia variedad de alérgenos al aire libre, especialmente pélenes. La RAPN es
comunmente provocada por alérgenos de interior que estan presentes en todo el
afio, como acaros, moho, insectos (cucarachas), y caspa de animales (13,51).

23.1.2 Rinitis alérgica intermitente vs persistente

La clasificacion de RAE y RAPN a menudo puede estar en conflicto, ya que las
manifestaciones de alergia perenne no ocurren durante todo el afo. Este es
particularmente el caso de los pacientes alérgicos a los acaros del polvo doméstico,
que pueden demostrar sintomas intermitentes leves o moderados/graves (8,52,53).
Ademas, debido al efecto que estimula la mucosa nasal iniciado por niveles bajos
de alérgenos del polen e inflamacion nasal persistente minima en pacientes con
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“rinitis asintomatica” los sintomas pueden no ocurrir completamente en conjunto con
la temporada de alérgenos, lo que resulta en exacerbaciones inespecificas (8,53).

La contaminacién del aire también puede contribuir a las alteraciones en la
sensibilidad a los alérgenos, lo que resulta en diversos grados de sintomas
dependiendo de la ubicacion y la calidad del aire (8,53). Ademas, las personas
sensibilizadas a mudltiples polenes pueden tener sintomas a lo largo de varias
temporadas, mientras que las personas con RA persistente (RAP) pueden encontrar
sintomas por periodos cortos de tiempo con frecuentes recaidas repetitivas (8,53).

Debido a los problemas descritos anteriormente, la guia ARIA propuso un nuevo
método de clasificacion basado en la longitud y la recurrencia de las
manifestaciones sintomaticas. La rinitis alérgica intermitente (RAI) se caracteriza
por sintomas durante menos de 4 dias a la semana 0 menos de 4 semanas
consecutivas. De otro lado, RAP se caracteriza por sintomas que ocurren mas de 4
dias a la semana durante al menos 4 semanas consecutivas; por lo tanto, los
pacientes RAP son sintomaticos la mayor parte del tiempo (54). Se ha recomendado
gue las categorias anteriores de la RA estacional y perenne (es decir, RAE y RAPN)
no se utilizara junto con la nueva clasificaciéon de RAI y RAP, ya que no representan
la misma estratificacion del estado de la enfermedad. Como tal, esta clasificacion
no es sinbnimo de estacional y perenne (4,6,54).

2.3.1.3 Clasificacion segun Gravedad de larinitis alérgica

La RA puede resultar en alteraciones significativas en la calidad de vida (CDV),
suefio, tolerancia al ejercicio y productividad. Las guias ARIA también han
propuesto la estratificacién de la gravedad (leve y moderada-grave) de acuerdo de
estas discapacidades(54). La gravedad de la RA se puede clasificar como leve
(cuando los sintomas estan presentes, pero no interfieren con la calidad de vida) o
mas severos (cuando los sintomas son lo suficientemente graves como para
interferir con calidad de vida. Factores que pueden llevar a una clasificacion mas
severa incluyen la exacerbacion del asma coexistente; trastorno del suefio;
deterioro de las actividades diarias, el ocio y/o deporte; y deterioro del rendimiento
escolar o laboral (4,6,13,54).

2.4 Historia natural, factores de riesgo y prondstico

Historia natural

La RA es resultado de una reaccion inflamatoria mediada por la inmunoglobulina E,
con grados variables de inflamacion nasal. Es una respuesta de hipersensibilidad
tipo | a un alérgeno inhalado (55) iniciada por células de la mucosa nasal. La
mayoria de los antigenos causales son antigenos de inhalacion, como
Dermatofagoides (un antigeno importante en el polvo doméstico, conocido como
acaro), polenes (arboles, pastos y malezas), hongos y mascotas. De estos,
Dermatophagoides y pélenes son los mas comunes (4). En este proceso se
describen tres fases en el curso de la enfermedad:

Fase de sensibilizacion: Los alérgenos son absorbidos por las células dendriticas
de la mucosa nasal e inducen una serie de eventos que conducen a la generacion
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de células plasmaticas y del tejido linfatico regional (4) que producen IgE -
reaccion de hipersensibilidad tipo I- especifica para alérgenos que se une a los
mastocitos y basofilos y a una reserva. de células auxiliares T tipo 2 especificas de
alérgenos de memoria (células TH2) y células B IgE+ (3). Aln no es claro el
mecanismos fisiopatoldgico que facilita esta sensibilizacion, siendo los factores
genéticos y las diatesis para la produccion de IgE los mas importantes (4).

Fase clinica precoz: La exposicion posterior al alérgeno activa los basofilos y los
mastocitos en la mucosa nasal, lo que desencadena la liberacion de mediadores
alérgicos bioactivos preformados como histamina y recién formados, mediadores
lipidicos derivados de los fosfolipidos de membrana, como los leucotrienos, las
prostaglandinas y el factor activador de plaquetas, llevando a la respuesta alérgica
de fase temprana o inmediata que provoca la contraccion del musculo liso, el
aumento de la permeabilidad vascular y la secreciéon de moco, manifestandose
clinicamente como los sintomas agudos de la rinitis alérgica (3,5).

Fase clinica tardia: La produccion posterior de citocinas por parte de las células
TH2 especificas de alérgenos de memoria induce un infiltrado inflamatorio
(reclutamiento de eosindfilos) en unas pocas horas, lo que da como resultado una
respuesta alérgica de fase tardia que puede manifestarse aproximadamente de 4 a
8 horas después de la respuesta de fase temprana o inmediata (5), lo que provoca
mas sintomas y cambios en los aspectos funcionales de la mucosa nasal que
simulan la rinitis crénica (3).

Factores de riesgo para rinitis alérgica

Los factores de riesgo pueden entenderse desde dos puntos de vista: para el
desarrollo de la enfermedad y para desencadenar las manifestaciones clinicas o las
exacerbaciones. En el trabajo de Wise et al (2018), se hace una revision amplia de
los factores de riesgo estudiados para el desarrollo de la enfermedad (53):

A. Genéticos: es uno de los factores de riesgo mas fuertes, asociado a la
presencia de la enfermedad en familiares de primer grado, con una heredabilidad
tan alta como un 70% a 80%. Una historia familiar de RA sigue siendo un factor de
riesgo para el desarrollo de enfermedades, y se han identificado asociaciones
sélidas con genes involucrados en la activacion de células T (por ejemplo, LRRC32)
y la inmunidad innata (por ejemplo, T LRS).

B. Exposicion a alérgenos. es considerado, junto con los factores genéticos, un
factor de riesgo principal para la rinitis alérgica. Se requiere una sensibilizacion
inicial al alérgeno y posteriormente una nueva exposicion al mismo para el
desarrollo de los sintomas.

Pueden clasificarse en alérgenos interiores ((principalmente acaros, pelos de
mascotas, insectos y polvo) y exteriores (polen, esporas y levaduras, entre otros).
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e Acaros: los estudios sobre la exposicién temprana a los acaros y el desarrollo de
RA son contradictorios y se necesita investigacion adicional.

e Polen: factor de riesgo para fiebre del heno.

e Epitelio de animales: no concluyente, en algunos estudios se considera factor
protector y en otros neutral.

e Alergenos fungicos: no concluyente. Se ha considerado que la humedad de los
hogares en donde se encuentran este tipo de alérgenos puede ser un factor
confusor.

C. Alergenos alimentarios: No hay datos que respalden la dieta materna como factor
contribuyente para el desarrollo de alergia alimentaria y RA; sin embargo, existe
alguna evidencia de que la presencia de alergia alimentaria durante la infancia
(mayores de 2 afios) es un factor de riesgo para la RA.

D. Polucion o contaminacion ambiental: la mayoria de los estudios tuvieron
correlacion entre la mayor exposicion a contaminantes ambientales y un riesgo
incrementado de RA. Sin embargo, alun se considera necesario tener una mayor
claridad entre esta asociacion.

E. Tabaco: aunque clasicamente se ha asociado el humo de tabaco (tanto
pasivo como activo) como factor de riesgo para las enfermedades respiratorias, los
estudios recopilados por Wise en 2018, no son concluyentes frente al tema, e
incluso resefia un estudio que lo mostré como factor protector (53).

F. Factores Socioecondmicos: la mayoria de evidencia ha sugerido una asociacion
entre el nivel socioecondmico alto y la RA, especialmente en nifios y adolescentes,
pero no en adultos; esta asociacibn pueda estar relacionada con el nivel
socioeconémico como factor integrador de diversas exposiciones como el numero
de hermanos, las infecciones virales, la exposicion al humo del tabaco, las
condiciones y la ubicacion de la vivienda, la exposicion a alérgenos, los factores
dietéticos y la nutricion, incluida la lactancia materna y la dieta general, aunque
finalmente plantea la necesidad de investigaciéon adicional para llegar a
conclusiones mas certeras.

Entre los factores protectores han sido estudiados la lactancia materna y los
alérgenos relacionados con las mascotas. La Lactancia materna esta
aparentemente asociada a una reduccion del riesgo en nifios menores de 5 afos,
pero no en mayores de esta edad. Entre los sujetos sensibilizados a los alérgenos
de las mascotas, la exposicion tiende a exacerbar los sintomas. Sin embargo, la
asociacion de tener mascotas en la infancia con el posterior desarrollo de RA es
mas controvertida y dificil de establecer. En general, los alérgenos de las mascotas
son ubicuos. No hay evidencia de que evitar mascotas en la infancia prevenga el
desarrollo de RA o la sensibilizacion a aeroalérgenos mas adelante en la vida.
Alternativamente, la exposicion temprana a las mascotas puede inducir la tolerancia
inmunoldgica vy, por lo tanto, reducir la posibilidad de desarrollar una enfermedad
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alérgica. Este efecto protector parece ser mas fuerte en familias no alérgicas con
exposicion a perros en la primera infancia (53).

Finalmente, existe un planteamiento de la hipotesis de la higiene (hipétesis de la
microbiota), que relaciona el efecto de las infecciones y los microbios protectores
individuales al efecto protector potencial de la colonizacion de las membranas
mucosas Yy la piel con microflora ambiental, estudiando entre otros factores, el
namero de hermanos, la exposicion al ambiente rural y las endotoxinas bacterianas,
sin tener datos concluyentes a la fecha (53).

2.5 Tratamiento

La terapia para la RA se puede conceptualizar como un enfoque de 3 frentes. Este
enfoque incluye la evitacion, los medicamentos y la inmunoterapia; Se han
desarrollado numerosos medicamentos para tratar la RA. Estos medicamentos
generalmente solo tratan los sintomas y no abordan la inflamacion alérgica
subyacente. No obstante, el tratamiento médico de la RA puede ser bastante eficaz
para mitigar los efectos negativos de la enfermedad.

Antihistaminicos: los antihistaminicos orales se usan en RA para atacar el receptor
H1. Esto puede reducir efectivamente los sintomas de rinorrea, estornudos y prurito
nasal (56,57).

Los antihistaminicos H1 de primera generacion, como la difenhidramina, tienden a
cruzar la barrera hematoencefélica e inducir la sedacion en parte a través de una
accion anticolinérgica. ElI uso acumulativo a lo largo de la vida se ha asociado
previamente con el riesgo de demencia en base a este conjunto de propiedades
anticolinérgicas (56,57).

Los antihistaminicos orales de segunda generacién, como la fexofenadina o la
cetirizina, parecen tener una eficacia similar a la de los antihistaminicos H1 de
primera generacion sin evidencia del mismo perfil de riesgo debido a la falta de
penetracion en de la barrera hematoencefalica. La fexofenadina y la cetirizina estan
aprobadas para niflos mayores de 6 meses y son una herramienta importante en el
arsenal terapéutico para la RA en nifios. La loratadina alcanza su punto maximo
ocho horas después de la administracidén y también ha sido sugerida para nifios =2
afos; en este grupos también se incluyen otros medicamentos como desloratadina.
(56,57).

Corticoesteroides nasales: Existe evidencia de propiedades antiinflamatorias que
reducen la rinorrea, el prurito, los estornudos y la obstruccién o congestion nasal.
Existe cierta evidencia limitada que sugiere que también reducen los sintomas
oculares del CRA, como epiforas, eritema, prurito e inflamacién ocular. En general,
se cree que los corticoesteroides nasales son el farmaco individual mas eficaz en la
RA. Los aerosoles nasales de mometasona, fluticasona y triamcinolona estan
indicados para nifios mayores de 2 afios. La adherencia en nifios pequefos
especialmente puede ser problematica. Los autores encuentran que elegir
variedades con volumen y olor minimos parece ayudar a los nifios a tolerar estos
medicamentos (56,57).
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Antihistaminicos intranasales: actian sobre el receptor H1 y muestran efectos
similares a los antihistaminicos orales; de hecho, pueden reducir significativamente
los sintomas. Se cree que logran niveles mas altos del farmaco en los tejidos
nasales y, por lo tanto, tienen un verdadero efecto antiinflamatorio, como la
estabilizacion de los mastocitos, que no esta presente con los antihistaminicos
orales (56,57). El aerosol nasal de azelastina esta aprobado para nifios mayores
de 5 afios. La adherencia es un problema en los nifios, porque los efectos
secundarios pueden incluir sabor amargo y sedacion. Por otra parte, la olopatadina
también se ha sugerido como un aerosol nasal con una eficacia similar (56,57).

Modificadores de leucotrienos son mediadores inflamatorios relacionados con la
patogenia de la AR. Los modificadores de leucotrienos bloquean el receptor de
cisteinil leucotrienos (56,57). Montelukast ha sido usado para nifios a partir de los
6 meses (en Colombia esta aprobado a partir de esa edad) y es eficaz para aliviar
los sintomas de AR; también tiene un buen perfil de seguridad. Debido a que
montelukast esta aprobado tanto para el asma como para la RA en nifios, a menudo
es una buena opcién en pacientes con ambas enfermedades. Se ha sugerido que
montelukast puede ser perjudicial para el estado de animo y estar relacionado con
la tendencia suicida. Sin embargo, la asociacion es débil y se cree que es muy rara,
y con el asesoramiento y la supervisién adecuados, no es necesario limitar el uso
del farmaco (56,57).

Estabilizadores de mastocitos El cromoglicato de sodio nasal es menos eficaz
que los corticosteroides nasales y que los antihistaminicos. En rinitis alérgica
estacional es mas efectivo si comienza a utilizarse antes del inicio de la estacién
alérgica, y no una vez que los sintomas ya estan presentes. Puede ser util para
controlar los sintomas leves a moderados y preferirse para el tratamiento en nifios.
Es un farmaco muy seguro, pero su utilidad esta limitada por la necesidad de
dosificacion frecuente y menor eficacia en relacibn con otros agentes. Puede
probarse si otros farmacos no son bien tolerados (56,57).

Anticolinérgicos nasales EIl bromuro de ipratropio es un derivado de amonio
cuaternario de la atropina. Administrado por via intranasal puede ser util como
tratamiento complementario en pacientes con rinorrea, ya que tiene una accion
bloqueante parasimpética localizada que reduce la hipersecrecion acuosa de la
mucosa nasal. Debido a que su eficacia se limita a reducir la rinorrea, no es un
farmaco de eleccién para el tratamiento de primera linea; puede ser util en pacientes
con predominio de rinorrea que no se controla adecuadamente con corticoides
nasales (56,57).

En la Tabla 2-1 se presenta informacion como abordaje general de la frecuencia de
usuarios con prescripcion de los medicamentos con indicacién INVIMA para el
manejo croénico de rinitis alérgica en Colombia reportados en los cubos de
Informacién SISPRO durante el periodo 2017-2021 (58 - 59).
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Tabla 2-1. Numero de usuarios prescritos para el tratamiento de rinitis alérgica
segun cubos de informacion SISPRO del Ministerio de Salud y Proteccidon Social de
Colombia durante 2017 — 2021 (58 - 59).

: . : . Afio de inicio de cobertura
Medicamento NUmero de usuarios prescritos
con cargo ala UPC

Loratadina 3.700.394 2017°
Beclometasona 2.088.066 2017f
Ketotifeno 1.414.357 20212
Difenhidramina 926.571 2017*
Desloratadina 512.178 2017f
Olopatadina 248.744 2021
Cetirizina 162.381 2017°
Cromoglicato de Sodio 154.474 2017f
Montelukast 148.222 2020P
Fluticasona furoato 134.142 2021
Fluticasona propionato 125.900 2021
Ipratropio bromuro 121.892 2017
Mometasona 108.395 2021
Fexofenadina 86.916 2021
Budesonida 43.252 2021°
Triamcinolona 42 577 2021
Levocetirizina 30.463 2021
Azelastina + Fluticasona propionato 23.794 2021
Bilastina 18.846 20214
Clemastina 16.122 2021
Desloratadina + Montelukast 11.457 2021
Levocetirizina + Montelukast 8.246 2021
Ciclesonida 4.372 2021
Rupatadina 3.137 2021
Azelastina 973 2021
Azelastina + Mometasona N.I 2021¢

NI: Sin informacién registrada en las fuentes consultadas. a) Incluye todas las formas
farmacéuticas desde 2021, en 2017 autorizado excepto formas oftalmicas. b) Incluye todas
las formas farmacéuticas desde 2020, en 2017 aprobado para el tratamiento del asma. c)
Autorizado desde 2021 excepto formas de administracion oral o rectal. d) Autorizado desde
2021 excepto formas liquidas de administraciébn oral. e) Autorizado desde 2021
condicionado (combinaciones de dosis fijas, en caso contrario se formula via MIPRES). f)
Farmacos que en 2017 se encontraban financiados con cargo a la UPC, pero no excluye
gue el afio de inicio de su financiacion fuera previo. Fuente: elaborado a partir de los cubos
de Informacion SISPRO — MIPRES (59). y de gestion de la demanda (GSD) del Ministerio
de Salud y Proteccion Social (58).
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3 Alcance y objetivos

3.1 Alcance

La definiciobn del alcance del posicionamiento terapéutico es el resultado de un
proceso consecutivo que implica la revision de guias de practica clinica nacionales
e internacionales, la revision de literatura cientifica y la revision y discusién por parte
de expertos clinicos con el fin de obtener los escenarios clinicos de utilidad para un
posicionamiento, los grupos y subgrupos de poblacién de interés, las intervenciones
gue son objeto de posicionamiento y la o las preguntas de investigacion que guiaran
las evaluaciones de efectividad, seguridad y econdémica en salud, con los
respectivos desenlaces priorizados para lograr las comparaciones de las moléculas
al interior de los grupos.

De acuerdo con lo anterior, y a partir de la informacién sobre la condicién de salud,
donde se brinda informacién relacionada con el abordaje terapéutico empleado
durante el tratamiento para RA, se construyo el listado preliminar de medicamentos
y las combinaciones propuestas para cada una de las fases, con lo cual se formulé
la pregunta preliminar (definida con el experto clinico del grupo desarrollador) y se
llevé a cabo el proceso de refinamiento a través del primer panel de expertos para
definir la pregunta en su version final. El listado preliminar, incluyé todos los
medicamentos (aprobados y no aprobados por el INVIMA) sobre los cuales se
encontré evidencia de uso para el manejo crénico en pacientes con RA, con el
objeto de mostrar una revision exhaustiva y completa del tema; no obstante el
posicionamiento solo tendra en cuenta aquellos con autorizacién vigente en el pais.

3.2 Objetivo

Desarrollar el posicionamiento terapéutico de los tratamientos farmacolégicos para
el tratamiento de pacientes con rinitis alérgica, mediante un proceso que incluira
una evaluacioén de efectividad y seguridad, una evaluacién econémica y un ejercicio
de valoracion del posicionamiento terapéutico con especialistas clinicos.

Los tratamientos que se contemplan para posicionamiento previo al panel son:

Antihistaminicos nasales - (ATC R01AC)

Estabilizadores de mastocitos - (ATC RO1AC)

Corticosteroides nasales - (ATC R01AD)

Combinaciones de antihistaminicos y corticosteroides nasales - (ATC RO1AD)
Anticolinérgicos nasales - (ATC R01AX)

Antagonistas de los receptores de leucotrienos - (ATC R0O3DC)
Antihistaminicos orales + Antagonistas de los receptores de leucotrienos - (ATC
RO3DC)

e Antihistaminicos orales -(ATC R0O6A)

Para mayor detalle dirigirse a la tabla 5.1 de la seccidon: descripcion de las
tecnoldgicas incluidas en el posicionamiento y sus caracteristicas
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Los grupos de tratamiento fueron determinados a través una busqueda preliminar
de la literatura en guias de practica clinica, protocolos de manejo y revisiones de la
literatura y se complemento6 por medio de la consulta a los especialistas clinicos del
grupo desarrollador

3.3 Pregunta de investigacion final concertada con todos los
actores

3.3.1 Pregunta para la evaluacion de efectividad y seguridad

La pregunta de investigacion para la realizacion de la evaluacion de efectividad y
seguridad se definié a partir de una busqueda preliminar de la literatura en guias de
practica clinica, protocolos de manejo y revisiones de la literatura y se complementé
por medio de la consulta a los especialistas clinicos del grupo desarrollador (ver
Anexo A). Luego se concertd en un panel con diferentes actores (metoddlogos,
economistas y especialistas clinicos) cuyo desarrollo y conclusiones se presenta en
el anexo B2.

A continuacion, se presentan las preguntas de investigacion final concertada con
todos los actores:

Pregunta 1: ¢ Cudl es la efectividad y seguridad de los tratamientos farmacoldgicos
comparados entre ellos usados en pacientes de 2 a 5 afios con diagnostico de
Rinitis Alérgica intermitente/persistente leve, moderada o grave?

Pregunta 2: ¢ Cual es la efectividad y seguridad de los tratamientos farmacol6gicos
comparados entre ellos usados en pacientes de 6 a 11 afios con diagndstico de
Rinitis Alérgica intermitente/persistente leve, moderada o grave?

Pregunta 3: ¢ Cudl es la efectividad y seguridad de los tratamientos farmacolégicos
comparados entre ellos usados en pacientes adolescentes y adultos con
diagndstico de Rinitis Alérgica intermitente/persistente leve, moderada o grave?

Los elementos correspondientes a la poblacion, intervencion, comparacion y
desenlaces para la pregunta 1, 2 y 3 se presentan en la Tabla 3-2, Tabla 3-2y en la
Tabla 3-23 en el formato PICO, respectivamente.

Tabla 3-1. Alcance del informe técnico, segln la pregunta de investigacion en
estructura PICO para el tratamiento farmacoldgico de pacientes con rinitis alérgica
(Poblacion pediatrica de 2 a 5 afios)

Poblacion Pacientes entre 2 a 5 afios con diagndstico de Rinitis Alérgica intermitente (leve o moderada / grave) o
- persistente (leve o moderada / grave)
Int ., Cualquiera de las siguientes opciones terapéuticas en monoterapia o en combinacion:
(r'll'rzr';\;(rer?i(;otgs) Antihistaminicos Corticosteroides Antihistaminicos orales Cor'nt.)inacior}es de
nasales nasales antihistaminicos y
- Difenhidramina corticosteroides
- Azelastina - Beclometasona - Clemastina nasales
- Budesonida - Cetirizina
- Fluticasona propionato - Levocetirizina - Azelastina +
- Mometasona - Loratadina Mometasona
- Triamcinolona - Ketotifeno

- Fluticasona furoato - Fexofenadina
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- Desloratadina

- Rupatadina
- Bilastina
Anticolinérgicos Estabilizadores de Antagonistas de los Antihistaminicos orales
nasales mastocitos receptores de + Antagonistas de los
leucotrienos receptores de
- lpratropio bromuro - Cromoglicato de sodio leucotrienos

- Montelukast
Levocetirizina +
Montelukast

Entre la misma intervencion - Intragrupos farmacoldgicos e Intergrupos.
Efectividad/eficacia
Desenlaces i .

e EVA o0 escalas de puntuacion (TNSS, RTSS, RAP, RMS, VAS) de control de sintomas para:
Prurito, rinorrea, congestion nasal y estornudos o cualquier combinacion de estos sintomas
puntuados en cualquier otra escala.
Puntuaciones totales de sintomas oculares (TOSS)

¢ Rendimiento académico

Seguridad:
e Somnolencia / sedacion u otros parametros de calidad del suefio evaluados
e Epistaxis
e Rinitis de rebote
e Efectos neuropsiquiatricos
e Rinodinia

- Rinitis Alérgica intermitente (leve)

- Rinitis Alérgica intermitente (moderada / grave)
- Rinitis Alérgica persistente (leve)

- Rinitis Alérgica persistente (moderada / grave)

Subgrupos de
analisis:

Fuente: elaboracién propia

Tabla 3-2. Alcance del informe técnico, segun la pregunta de investigacién en
estructura PICO para el tratamiento farmacoldgico de pacientes con rinitis alérgica
(Poblacion pediatrica de 6 a 11 afios)

Poblacion Pacientes entre 6 a 11 afios con diagndstico de Rinitis Alérgica intermitente (leve o moderada / grave) o
- persistente (leve o moderada / grave)
Intervencion Cualquiera de las siguientes opciones terapéuticas en monoterapia o en combinacion:
q Antihistaminicos Corticosteroides Antihistaminicos Combinaciones de
(Tratamientos) . c
nasales nasales orales antihistaminicos y
corticosteroides
- Azelastina - Beclometasona - Difenhidramina nasales
- Olopatadina - Budesonida - Clemastina
- Fluticasona propionato - Cetirizina - Azelastina +
- Mometasona - Levocetirizina Fluticasona propionato
- Triamcinolona - Loratadina
- Fluticasona furoato - Ketotifeno - Azelastina +
- Ciclesonida - Fexofenadina Mometasona
- Desloratadina
- Rupatadina

- Bilastina
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Estabilizadores de
mastocitos

Cromoglicato de -
sodio

Anticolinérgicos nasales

- lpratropio bromuro

receptores de
leucotrienos

- Montelukast

Comparador Entre la misma intervencion - Intragrupos farmacoldgicos e Intergrupos.

Efectividad/eficacia

puntuados en cualquier otra escala.
Rendimiento académico

Seguridad:

Epistaxis

Rinitis de rebote

Efectos neuropsiquiatricos
Rinodinia

Desenlaces

Subgrupos de
analisis:

- Rinitis Alérgica intermitente (leve)

- Rinitis Alérgica persistente (leve)

Fuente: elaboracién propia

Puntuaciones totales de sintomas oculares (TOSS)

- Rinitis Alérgica intermitente (moderada / grave)

- Rinitis Alérgica persistente (moderada / grave)

Antagonistas de los

de la rinitis alérgica I

Antihistaminicos orales
+ Antagonistas de los
receptores de
leucotrienos

Levocetirizina +
Montelukast

e EVA o escalas de puntuacion (TNSS, RTSS, RAP, RMS, VAS) de control de sintomas para:
Prurito, rinorrea, congestion nasal y estornudos o cualquier combinacion de estos sintomas

e Somnolencia / sedacion u otros parametros de calidad del suefio evaluados

Tabla 3-3. Alcance del informe técnico, segun la pregunta de investigacién en
estructura PICO para el tratamiento farmacoldgico de pacientes con rinitis alérgica
(Poblacion adolescente y adulta)

Intervencién
(Tratamientos)

o grave

Antihistaminicos Corticosteroides

nasales nasales
- Azelastina - Beclometasona
- Olopatadina - Budesonida
- Fluticasona
propionato
- Mometasona

- Triamcinolona
- Fluticasona furoato
- Ciclesonida

Estabilizadores de

. Anticolinérgicos
mastocitos

nasales

Cromoglicato de

sodio - Ipratropio bromuro

Antihistaminicos orales

- Difenhidramina
- Clemastina
- Cetirizina
- Levocetirizina
- Loratadina
- Ketotifeno
- Fexofenadina
- Desloratadina
- Rupatadina
- Bilastina

Antagonistas de los
receptores de
leucotrienos

- Montelukast

Pacientes adolescentes y adultos con diagnoéstico de Rinitis Alérgica intermitente/persistente leve, moderada

Cualquiera de las siguientes opciones terapéuticas en monoterapia o en combinacion:

Combinaciones de
antihistaminicos y
corticosteroides nasales

- Azelastina + Fluticasona
propionato

- Azelastina + Mometasona

Antihistaminicos orales +
Antagonistas de los
receptores de leucotrienos

Levocetirizina + Montelukast
Desloratadina + Montelukast
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Comparador Entre la misma intervencion - Intragrupos farmacolégicos e Intergrupos.

Desenlaces Efectividad/eficacia

e EVA 0 escalas de puntuacién (TNSS, RTSS, RAP, RMS, VAS) de control de sintomas para: Prurito,
rinorrea, congestion nasal y estornudos o cualquier combinacién de estos sintomas puntuados en
cualquier otra escala.

Puntuaciones totales de sintomas oculares (TOSS)

Rendimiento académico / rendimiento laboral

Seguridad:

Somnolencia / sedacién u otros parametros de calidad del suefio evaluados
Epistaxis

Rinitis de rebote

Efectos neuropsiquiatricos

Rinodinia

- Rinitis Alérgica intermitente (leve)

- Rinitis Alérgica intermitente (moderada / grave)
- Rinitis Alérgica persistente (leve)

- Rinitis Alérgica persistente (moderada / grave)
- Pacientes gestantes

Subgrupos de
andlisis:

Fuente: elaboracion propia

3.3.2 Pregunta para la evaluacion econémica

Las preguntas de investigacion para la realizacion de la evaluacion economica,
definida a partir de la pregunta para la evaluacion de efectividad y seguridad,
ademas de una busqueda preliminar de la literatura econémica, complementadas
por medio de la consulta a los especialistas clinicos del grupo desarrollador y
concertadas en el panel de especialistas, siguiendo la estructura estandar definida
en el Manual metodolégico para la elaboracion de evaluaciones econémica del IETS
(1) se presentan a continuacion:

1 ¢Cual es la costo-efectividad de los antihistaminicos nasales y orales,
corticosteroides nasales, descongestionantes nasales, estabilizadores de
mastocitos, anticolinérgicos nasales, antagonistas de los receptores de
leucotrienos, combinaciones de antihistaminicos y corticosteroides nasales,
combinacion de antihistaminicos orales y antagonistas de los receptores de
leucotrienos para pacientes entre los 2 y 5 afios con diagndstico de rinitis
alérgica intermitente/persistente leve, moderada o grave?

2 ¢Cual es la costo-efectividad de los antihistaminicos nasales y orales,
corticosteroides nasales, descongestionantes nasales, estabilizadores de
mastocitos, anticolinérgicos nasales, antagonistas de los receptores de
leucotrienos, combinaciones de antihistaminicos y corticosteroides nasales,
combinacion de antihistaminicos orales y antagonistas de los receptores de
leucotrienos para pacientes entre los 6 y 11 afios con diagndstico de rinitis
alérgica intermitente/persistente leve, moderada o grave?

¢,Cual es la costo-efectividad de los antihistaminicos nasales y orales,
corticosteroides nasales, descongestionantes nasales, estabilizadores de
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mastocitos, anticolinérgicos nasales, antagonistas de los receptores de
leucotrienos, combinaciones de antihistaminicos y corticosteroides nasales,
combinacion de antihistaminicos orales y antagonistas de los receptores de
leucotrienos para pacientes adolescentes y adultos con diagndstico de rinitis
alérgica intermitente/persistente leve, moderada o grave?

3.4 Criterios de exclusion para el posicionamiento

3.4.1 Poblacién no incluida

Dado que la misma condicion (rinitis alérgica) se define como una enfermedad de
caracter cronico y recurrente; para el posicionamiento solo se considerara poblacién
con tratamiento crénico de rinitis (dado que en las tres poblaciones de interés es la
mas prevalente). Tratamientos para la poblacion con presentaciones o
exacerbaciones agudas de la RA no seran consideradas.

3.4.2 Intervenciones no incluidas

No se incluiran en el ejercicio de posicionamiento terapéutico aquellas tecnologias
de salud que:

¢ No tienen indicacién aprobada por el INVIMA para la condicion de salud de
interes.

e En el caso de aquellas tecnologias que tienen indicacion INVIMA para la
condicion de salud de interés, pero no encontremos evidencia de efectividad
y seguridad, se presentaran en el panel de posicionamiento y con el grupo
de expertos clinicos se definira si es pertinente darles una posicién dada la
ausencia de esta evidencia o si se hace mencion a las mismas explicando lo
anterior.

e Los extractos alergénicos no seran abordados dentro del posicionamiento, ni
dentro de la revision sistematica dado que: 1) no son alternativas que
apliguen para todos los pacientes sino que aplican Unicamente para sujetos
sensibilizados a ciertos alérgenos en particular (la inmunoterapia va dirigida
contra alergenos muy especificos — terapia dirigida); 2) No es un tratamiento
que se use con el fin de competir con otros tratamiento farmacoldgicos, se
considera como un tratamiento complementario y hunca se inicia esta terapia
sin haber ensayado tratamiento farmacolédgicos previos.

El extracto alergénico de polen de gramineas (polen 5 gramineas 100%:
Dactilys glomerata, Lolium perenne, Anthoxanthum odoratum, Poa pratensis,
Phleum pratense) de administracion sublingual tiene registro sanitario
vigente (11).

e Medicamentos que no hacen parte del manejo cronico de la enfermedad: los
tratamientos para la poblacién con presentaciones o exacerbaciones agudas
de la rinitis alérgica no se incluyeron en el posicionamiento terapéutico al no
ser el objeto de estudio como se explica en la seccion 3.4.1y 5.2.

Estas tecnologias son:
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o Combinaciones de antihistaminico oral y descongestionante oral:
= Cetirizina/Fenilefrina
= Levocetirizina/Fenilefrina
= Loratadina/Fenilefrina
» Fexofenadina/Fenilefrina
o Corticosteroides sistémicos:
= Dexametasona
= Prednisolona
o Combinaciones antigripales:
» Desloratadina/Fenilefrina/lbuprofeno
Acetaminofén/Cafeina/Cetirizina/Fenilefrina

¢ Medicamentos con registros sanitarios vencidos ver seccion 5.2.

o Combinaciones de antihistaminico oral y descongestionante oral:
» Ebastina/Pseudoefedrina
» Levocetirizina/Pseudoefedrina
» Epinastina tabletas y jarabe
o Extracto alergénico de acaros del polvo doméstico (extracto
alergénico Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides
farinae).
o Antihistaminicos orales:
= Ebastina
» Epinastina
» Mizolastina
o Antagonistas de los receptores de leucotrienos:
» Pranlukast

3.4.3 Desenlaces no incluidos

Los desenlaces identificados durante el panel de expertos como importantes, pero
no criticos o clasificados como no importantes para la toma de decisiones no fueron
considerados para el proceso de revision Anexo C.

A continuacion, se listan los desenlaces no incluidos:

Calidad de vida (RQLQ, QOL, SF-36), calidad del suefio (ESS, RQLQ, TSS),
cambios rinoscopicos, flujo inspiratorio nasal, evaluacion eje hipotalamo- hipéfisis —
suprarrenal, evaluacion alteracion en crecimiento, nasofaringitis, cefalea, boca
seca, eccema perinasal, mareo, hipertension, efectos de presion intraocular,
arritmias cardiacas y perforaciéon septal.

3.5 Referencias

1. Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS. Manual metodologico
para la elaboracion de evaluaciones de efectividad clinica, seguridad y validez
diagndstica de tecnologias en salud. 2020.
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4 Evaluacion de la efectividad y seguridad de la tecnologia

4.1 Metodologia

Se hizo la busqueda de literatura a partir de las preguntas definidas en el apartado
3.3.1.

Se contempl6 inicialmente la busqueda y seleccion de revisiones sisteméticas de la
literatura (RSL), metaanalisis y metaanalisis en red publicados en los ultimos cinco
afos; sin embargo, ante la ausencia de RSL y metaanalisis de bajo riesgo de sesgo
que respondieran adecuadamente las preguntas planteadas, la metodologia
consistié en buscar estudios primarios (ECA fase lll y postcomercializacién), sin
restriccion de fecha. Luego se evalud el riesgo de sesgo de los estudios primarios
incluidos y se procedio a la realizacion de la sintesis de la evidencia de manera
cualitativa; se analizo la posibilidad de llevar a cabo un metaanalisis de novo en red
cuando no se dispuso de comparaciones directas entre las tecnologias evaluadas,
no obstante, dada la heterogeneidad entre los diferentes instrumentos y tiempos de
medicion entre estudios no se consideré apropiado.

La metodologia detallada se presenta en los apartados a continuacion.

4.1.1 Busqueda de informacion

Para la realizacién de la busqueda de informacién se tuvieron en cuenta los
siguientes aspectos:

41.1.1 Criterios de elegibilidad
Criterios de inclusion

Tipo de participantes

Estudios que incluyeron pacientes pediatricos de 2 a 5 afios, de 6 a 11 afios y
poblacion adolescente y adulta, de cualquier sexo, con rinitis alérgica intermitente o
persistente con cualquier tipo de gravedad (leve o moderada/grave)

Tipo de intervencion
Se incluyeron los siguientes medicamentos para el tratamiento de la rinitis alérgica:

e Antihistaminicos nasales: Azelastina, Olopatadina.

e Corticosteroides nasales: Beclometasona, Budesonida, Fluticasona
propionato, Mometasona, Triamcinolona, Fluticasona furoato, Ciclesonida.

e Antihistaminicos orales: Difenhidramina, Clemastina, Cetirizina,

Levocetirizina, Loratadina, Ketotifeno, Fexofenadina, Desloratadina,

Rupatadina, Bilastina.

Estabilizadores de mastocitos: Cromoglicato de sodio.

Anticolinérgicos nasales: Ipratropio bromuro.

Antagonistas de los receptores de leucotrienos: Montelukast.

Combinaciones de antihistaminicos y corticosteroides nasales: Azelastina

+ Fluticasona propionato, Azelastina + Mometasona.
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e Antihistaminicos orales + Antagonistas de los receptores de leucotrienos:
Levocetirizina + Montelukast, Desloratadina + Montelukast

Comparador

Dado que el ejercicio de posicionamiento implica la comparacion de la efectividad y
seguridad entre tratamientos, se seleccionaron estudios que hicieran las
evaluaciones entre los mismos tratamientos propuestos en la intervencion, ademas
de tratamientos reportados en la literatura, que, aunque no tuviesen aprobacion por
el INVIMA, se usaron para evaluar posibles comparaciones indirectas en caso que
no existieran comparaciones directas entre los farmacos con esta aprobacion.

Tipos de desenlaces

Se tuvieron en cuenta los desenlaces de efectividad y seguridad calificados por los
especialistas clinicos como criticos. El proceso de votacion para la graduacion de
los desenlaces se describe en el Anexo C. Asi, se seleccionaron estudios que
reportaron estos desenlaces:

Efectividad/eficacia:

e EVA o escalas de puntuacion (TNSS, RTSS, RAP, RMS, VAS) de control de
sintomas para: Prurito, rinorrea, congestién nasal y estornudos o cualquier
combinacion de estos sintomas puntuados en cualquier otra escala.

e Puntuaciones totales de sintomas oculares (TOSS)

¢ Rendimiento académico / rendimiento laboral / Calidad de vida.

Seguridad:

Somnolencia / sedacion u otros parametros de calidad del suefio evaluados
Epistaxis

Rinitis de rebote

Efectos neuropsiquiatricos (Cefalea / Mareo)

Rinodinia

Criterios de exclusién

e Documentos publicados en idiomas diferentes al espafiol, inglés y portugués.

e Teniendo en cuenta que el objetivo de la evaluacion es la comparacion entre
farmacos con eficacia ya evaluada, no se incluyeron estudios donde el Unico
comparador fuera el placebo.

41.1.2 Fuentes de informacioén

Se realiz6 una busqueda sistematica de la literatura de acuerdo con lo propuesto
por el Manual para la elaboracion de evaluaciones de efectividad, seguridad y
validez diagndéstica de tecnologias en salud del IETS (1). Se consultaron las bases
de datos electronicas MEDLINE, Embase, Cochrane, Epistemonikos y LILACS.
Adicionalmente, se realiz6 la blsqueda de literatura gris a través de Google



Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico
de la rinitis alérgica

Académico y se complementaron con la revision de las referencias de los estudios
encontrados.

e Se accedio a MEDLINE a través de PubMed
(https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/).

e Se accedi6 a Embase a través de www.embase.com.

e Se accedi6 a la  biblioteca de Cochrane a través de
www.cochranelibrary.com.

e Se accedio a LILACS a través de https://lilacs.bvsalud.org/en/

e Se accedi6 a Google Académico a través de https://scholar.google.es

e Se accedio a Epistemonikos a través de https://www.epistemonikos.org/es

Asi mismo, se busco informacion sobre vigilancia poscomercializacion para
documentar la frecuencia de eventos adversos asociados al uso de las tecnologias
de interés, por medio de las paginas de internet del INVIMA, Uppsala Monitoring
Centre, EMA (European Medicines Agency), ANVISA (Agencia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Brasil), MHRA (Medicines and Healthcare Products Regulatory
Agency - Reino Unido) y FDA (Food and Drug Administration - Estados Unidos).

4.1.1.3 Estrategias de busqueda

Para la realizacion de las blusquedas, inicialmente se identificaron los términos
clave, a partir de la pregunta de investigacion en formato PICO. Posteriormente, se
disefié una estrategia de blsqueda genérica, compuesta por vocabulario controlado
explotado como términos MeSH (Medical Subject Headings), DeCS (Descriptores
en Ciencias de la Salud) y Emtree (Embase Subject Headings) y por lenguaje libre,
considerando sinénimos, abreviaturas y variaciones ortograficas y plurales. Las
estrategias se complementaron con identificadores de campo, truncadores,
operadores de proximidad y operadores booleanos. Se limitd empleando filtros
validados por tipo de estudio (2). En el anexo D se presentan los términos y las
estrategias de busquedas empleadas.

4.1.2 Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

La tamizacion de estudios se realiz6 empleando el software Rayyan, donde
inicialmente se cargaron todos los documentos identificados como resultado de las
bldsquedas en las diferentes bases de datos consultadas; posteriormente, se realiz6
un proceso de eliminacién de duplicados y se procedi6 a la tamizacion.

La tamizacion se realizé por duplicado mediante la lectura de titulo y resumen, y
estuvo a cargo de cuatro revisores independientes en dos grupos de evaluacion
(CAM y JHM, EDA y DDB); los desacuerdos fueron resueltos por consenso.

Se incluyeron aquellos estudios que cumplieran con los criterios de elegibilidad
descritos previamente. Para la seleccion de estudios, se llevd a cabo la
recuperacion de texto completo de las referencias preseleccionadas en la
tamizacion y se procedio a su lectura, la cual se realiz6 de manera independiente
por cuatro revisores independientes en dos grupos de evaluacién (CAM y JHM, EDA
y DDB).Los desacuerdos fueron resueltos por consenso. Los estudios incluidos en
la fase de revisidén en texto completo fueron presentados mediante una lista; de igual
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manera, los estudios excluidos se presentaron junto con la respectiva justificacion
de su exclusion. El proceso completo de tamizacién y seleccion utilizado se present6
empleando el diagrama de flujo propuesto en la declaracion PRISMA (3).

4.1.3 Extraccion de informacion

Los datos relevantes para esta RSL fueron extraidos por duplicado y de manera
independiente en dos grupos de evaluacion (CAM y JHM, EDA y DDB), por medio
de un formulario disefiado en Excel, el cual fue ajustado tras la extraccion piloto
realizada en uno de los articulos. Se realizdé un consenso entre investigadores en
caso de diferencias.

Los datos extraidos de cada estudio incluido fueron:

Autor principal

Afio de publicacion

Tipo de estudio

Poblacion

Intervencion (dosis, frecuencia, combinaciones)
Comparador (dosis, frecuencia, combinaciones)
Desenlaces criticos (tiempo de seguimiento segun aplique)
Numero de pacientes en el brazo de intervencion

Numero de pacientes en el brazo de comparacion

Numero de eventos en el brazo de intervencion

Numero de eventos en el brazo de comparacion

Resultado de la estimacion del efecto (RR, DM, DME, etc.)
Intervalo de confianza de la medida de estimacion del efecto
Fuente de financiacion

4.1.4 Evaluacion de riesgo de sesgos en los estudios

La evaluacion de riesgo de sesgos se realizé6 mediante la herramienta de riesgo de
sesgo de la colaboraciéon Cochrane en su segunda version RoB 2 (4). Estas
evaluaciones de riesgo de sesgos fueron realizadas por cuatro revisores de forma
independiente en dos grupos de evaluacién (CAM y JHM, EDA y DDB), vy los casos
de discrepancias se resolvieron por consenso o por un tercer revisor (JCA).

4.1.5 Evaluacion de la certeza en la evidencia

La certeza de la evidencia se evalud utilizando el enfoque desarrollado por el
GRADE Working Group, el cual tienen en cuenta los siguientes cinco criterios:
riesgo de sesgo (usando la herramienta RoB 2, como se indicO en el apartado
anterior), evidencia indirecta, inconsistencia, imprecision y sesgo de publicacién (ver
contenido de cada dominio en el glosario); dicha certeza se puede clasificar en: alta,
moderada, baja y muy baja (5,6).
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4.1.6 Sintesis de la evidencia

Para realizar la sintesis de la evidencia, se presenta en primer lugar el nimero de
estudios identificados y de comparaciones directas evaluadas en los mismos. La
informacion de cada estudio se describe por medio de tablas de hallazgos de los
estudios incluidos con las variables presentadas en el apartado 4.1.3.

4.1.7 Construccion del metanalisis

No se consideré metodologicamente apropiado llevar a cabo un metaanalisis en red,
como consecuencia de la alta heterogeneidad entre las escalas de puntuacion
utilizadas para la medicion de sintomas nasales y otros desenlaces; las escalas
variaron en relacion al tipo de escala y especificamente al nimero de sintomas
nasales evaluados, los puntajes maximos de las escalas variaron entre 3 y 400,
ademas de las diferencias entre los subgrupos de poblacion por frecuencia y graves
de la rinitis, asi como en tiempos de evaluacion que variaron entre horas, dias,
semanas y meses; por ende, se describe la informacién para cada una de las
comparaciones directas encontradas mediante la tabla de hallazgos previamente
mencionada y por medio de los perfiles de evidencia GRADE para comparaciones
directas correspondientes a los desenlaces de efectividad y seguridad.

4.2 Resultados

4.2.1 BuUsqueda, tamizacion de referencias y selecciéon de estudios

Las busquedas en bases de datos para estudios primarios arrojaron 7.529 registros
y 111 en otras fuentes, tras remover duplicados se tamizaron 5.085 referencias;
luego de este proceso se reviso el texto completo de 788 estudios, posteriormente,
693 fueron excluidos. Fueron incluidos un total de 95 ECA con la estrategia de
basqueda utilizada. En el anexo E se presenta el diagrama de flujo PRISMA 'y en el
anexo F se muestra la lista de ECA incluidos y de los estudios excluidos junto con
las razones de exclusion.

Los ensayos clinicos incluidos corresponden a: (7-101)

4.2.2 Evaluacién de riesgo de sesgo de los estudios

La evaluacion de riesgo de sesgo general para ECA realizada mediante ROB 2 para
cada desenlace, mostré una alta variedad en la calificacion; en los estudios que
evaluaron escalas de puntuacion nasal la valoracién general fue de alto riesgo para
24 estudios (7,9,52,53,55,56,62,81,88-90,93,11,97,98,14,25,29,32,35,48,50); de
moderado riesgo en 18 ensayos clinicos incluidos para esta RSL
(13,16,18,21,26,31,34,42,43,49,57,60,72,73,80,86,87,94) y bajo riesgo en 45 ECA
(8,14,28,30,33,36,37,39-41,45,46,15,51,54,58,59,61,63,66—69,17,71,75—-78,84—
86,92,94,19,96,99-101,20,22-24,27); para los estudios que valoraron como
efectividad resultados de calidad de vida dos presentaron alto riesgo de sesgo
(14,35); 5 moderado riesgo de sesgo (12,18,34,49,57) y 10 bajo riesgo de sesgo
(10,15,19,20,22,24,28,76,78).

Con respecto a los desenlaces de seguridad, se calificdé en los estudios que
evaluaron algun efecto neuropsiquiatrico como cefalea o mareo con alto riesgo de
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sesgo en siete ECA (35,48,55,56,64,70,74), moderado riesgo en ocho estudios
(31,42,60,65,86,87,90,92) y se consider6 de bajo riesgo en 29 de los estudios
(8,15,37,39,41,43-46,58,59,61,17,67-69,71,75,84,85,91,101,19,20,23,28,30,33,36).

Asi mismo para los ECA que evaluaron epistaxis, cuatro ECA se clasificaron como
estudios de alto riesgo de sesgo (7,29,70,74), nueve estudios se consideraron como
estudios con algunas preocupaciones (26,31,60,79,80,82,86,87,90) y 14 estudios
con bajo riesgo de sesgo (8,17,91,94,100,101,28,36,41,44,58,67,68,77); para los
estudios que reportaron resultados de somnolencia / sedacion u otros parametros
de calidad del suefio se consideraron dos de alto riesgo (29,35), 4 con algunas
preocupaciones (42,82,83,90) y 19 estudios fueron considerados como de alto
riesgo (8,19,20,23,27,28,33,43,45,47,54,58,59,61,68,71,75,92,94).

En general la valoracion que derivd en alto riesgo de sesgo en el desenlace de
escalas de puntuacion nasal procede del dominio 4 en un 37,4% que corresponden
a los procesos para la medicién y analisis a ciego de los resultados y en un 24,7 %
al dominio 2 que corresponde al ocultamiento de la asignacion, en menor proporcion
se encuentran el dominio 1 (15,7%), al dominio 3 (8,57%) y al dominio5 (14,2%).
Para los estudios que evaluaron calidad de vida y presentaron alto riesgo de sesgo
la valoracién procedié de manera similar en un 5.9% para los dominios 1,2,3 y 4; no
se presentaron valoraciones negativas en relacion con los tipos de analisis de
informacion.

Con relacion a los desenlaces de seguridad; el riesgo de sesgo en los estudios que
evaluaron efectos neuropsiquiatrico (cefalea o mareo) esto acontecid6 como
consecuencia de potencial sesgo en el dominio 4 y 2 (15,6% y 11,%,
respectivamente) principalmente asociado a las usencia de ciego en algunos
estudios; esta misma tendencia se observo para los demas desenlaces evaluados
(Epistaxis y somnolencia) donde el dominio 4 fue el que aporté en mayor proporcion
al riesgo de sesgo.

En el Anexo G se presenta la evaluacion completa de riesgo de sesgo para cada
uno de los ECA incluidos.

4.2.3 Sintesis de evidencia de efectividad
4.2.3.1 Resultados para poblacién de 2 a 5 afios
42311 Rinitis alérgica persistente sin clasificacion de gravedad:

Se encontraron dos estudios que evaluaron desenlaces de escalas de puntuacion
nasal para poblacion de 2 a 5 afios (10,21), Chen, 2006 comparé CET vs MONK,
donde se encontraron resultados a favor de CET DM 0,17 IC 95% (0,01 a 0,32) con
una certeza de la evidencia moderada; por otro lado Fokkens, 2004 contemplo la
comparacion de TSS a 42 dias entre FLU-P vs KET encontrando resultados a favor
de FLU-P tanto en las mediciones diurnas DM -1,84 1C:95% (-2,36 a -1,31) como
en las mediciones nocturnas DM -2,30 1C:95% (-2,90 a -1,69) con una certeza de
la evidencia alta (Ver tabla 4-1 y perfil de evidencia GRADE - ANEXO I).
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Para calidad de vida en la poblacion de 2 a 5 afios con rinitis persistente solo se
incluy6 un estudio (1), Chen 2006, no reporto diferentes en la escala de calidad de
vida PRQLQ al comparar CET vs MONK con una certeza de la evidencia moderada.

Tabla 4-1. Resultados de efectividad por desenlaces y comparaciones para la
poblacion de 2 a 5 aflos con RA persistente.

Estimacion de la Certeza en la

medida de efecto evidencia
DM (IC 95%)

Total Symptom Score (TSS) | MONK vs CET 0,17

Referencia Comparacion Desenlace

Escala 0 — 12 (0,01 a 0,32)
A favor CET D121 1@)
G, 2008 MONK vs CER Pediatric Rhinoconjunctivitis DM (IC 95%) Moderado
Quality of Life MONK vs CET 12
Questionnaire (PRQLQ) (1,30 a 22,69)
Escala0—6 Sin diferencia
. . DM (IC 95%)
Total nlght;tér:gsymptoms FLU-P vs KET
Escala 0 — 12 -2,30 (-2,90 a -1,69)
Fokkens, 2004 | FLU-P vs KET Afavor FLU-P e
Total day-time symptoms DS Bl AiE
FLU-P vs KET

score

Escala 0 — 12 -1,84 (-2,36 a -1,31)

A favor FLU-P

DM: Diferencia de medias

Fuente: Elaboracion propia.

No fueron encontrados estudios que cumplieran con los criterios de elegibilidad para
rinitis intermitente de 2 a 5 afios, ni estudios que clasificaran la poblacion segun el
tipo de gravedad de la rinitis.

4.2.3.2 Resultados para poblacion de 6 a 11 afios
42321 Rinitis alérgica intermitente sin clasificacion de gravedad

Se encontraron dos estudios que evaluaron desenlaces de escalas de puntuacion
nasal para poblacion de 6 a 11 afios con rinitis alérgica intermitente (sin especificarla
la gravedad) (68,98). Nayak et al, 2017 comparo CET vs LOR sin encontrar
diferencias en la efectividad a 15 dias de tratamiento con una certeza alta de la
evidencia. Por otro lado el estudio de Marchisio 2012 comparo SSH vs SSN
encontrando una mayor reduccién de sintomas nasales a favor de la solucion salina
hipertonica (Ver tabla 4-2 y perfil de evidencia GRADE - ANEXO 1).
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Tabla 4-2. Resultados de efectividad por desenlaces y comparaciones para la
poblacion de 2 a 6 afios con RA intermitente sin clasificacion de gravedad.

Estimacion de la medida de  Certeza en la

Desenlace ) .
efecto evidencia

Referencia ‘ Comparacion

Total Symptom DM (IC 95%)
Severity Complex CET vs LOR OODD
NERFELS, ity SRl (TSSC) 0,30 (0,22 a 0,37) Alta
Escalade 0 — 12 Sin diferencia
DM (IC 95%)
Nasal Symptom Score
Marchisio, 2012 | SSH vs SSN (NSS) St SN D000
-0,55 (-0,68 a -0,41) Moderado
Escala de 0 — 16
A favor de SSH

DM: Diferencia de medias
Fuente: Elaboracion propia.

42322

Fueron hallados cuatro estudios que evaluaron alguna escala de puntuacion nasal
en pacientes con RA persistente moderada grave (49,50,79,97).

Rinitis alérgica persistente moderada grave

El estudio de Lee 2009 compardé dos antihistaminicos orales de segunda generacion
entre si (CET vs LEV) (49) con resultados estadisticamente significativos a favor de
CET a 3 meses de evaluacion de TSS con una certeza baja de la evidencia; por otro
lado Ratner 2009 compar6 entre dos aerosoles corticosteroides nasales (MOM vs
BEC) sin encontrar diferencias con respecto a la evaluacion de la condicion general
por paciente con una certeza baja.

Por otro lado Zicari 2015 (97) y Li 2009 (50) evaluaron escalas de sintomas nasales
entre un aerosol corticoesteroide nasal (BUD+SNN) en comparacion con solucién
salina a 14 dias y 3 meses respectivamente; en los dos estudios el resultado fue
estadisticamente mejor en el grupo de BUD+SNN (Ver tabla 4-3 y perfil de
evidencia GRADE - ANEXO ).

Tabla 4-3. Resultados de efectividad por desenlaces y comparaciones parala

poblaciéon de 2 a 6 afilos con RA persistente moderada grave
Estimacién de la medida de Certeza en la

Referencia Desenlace

Comparacion

efecto evidencia
DM (IC 95%)
Total Symptom Score
Lee, 2009 | CETvsLEV (TSS) X 22ET s L2 ®®00
Escalade 0 —12 2,24 (-4,10a :0,37) B
A favor de CET
Evaluacién de la Lot (e B
condicion general por 0,02 (IC95% no calculado) o000
Ratner, 2009 | MOM-F vs BEC paciente MOM-F: de 2,19 a 1,32 Baa
£ BEC: de 2,19 a 1,34 I
scala0-3 e .
Sin diferencia
DM (IC 95%)
Nasal Symptom Score -3,07 (-3,89 a -2,24)
(NSS) BUD+SSN: de 9,36 a 5,23
Escalade 0 —12 SSN: de 9,63 a 8,3
S BUD+SSN vs A favor de BUD + SSN (Y 11@)
A, 05D SSN DM (IC 95%) Moderado
NOSE -24,00 (_.32’48 a -15,52)
Escala 0 — 100 BUD+SSN: de 78,33 a 44,33
SSN: de 77,33 a 68,33
A favor de BUD + SSN




Referencia ‘ Comparacion

Li, 2009

Escala de sintomas

BUD+SSN vs
SSN

Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico

Desenlace

nasales
0-12

de la rinitis alérgica

Estimacion de la medida de
efecto
DM (IC 95%) *
BUD+SSN= 3,60 (2,90 a 4,30)
SSN= 6,15 (4,95 a 7,35)

Certeza en la
evidencia

®0O00
Muy baja

p<0,05

DM: Diferencia de medias
Fuente: Elaboracion propia.

4.2.3.2.3 Rinitis alérgica persistente sin clasificacién de gravedad

Se encontraron dos estudios que evaluaron desenlaces de escalas de puntuacion
nasal para poblacion de 6 a 11 afios con rinitis alérgica persistente sin clasificacion
de gravedad (57,67). Mak et al, 2013 comparo MOM vs FLU-P mostrando resultados
con diferencias significativas a favor de MOM a 30 dias de tratamiento con una
certeza moderada de la evidencia.

Asi mismo, el ECA de Milgrom, 1999 comparo un anticolinérgico nasal (IPR) vs un
corticoide nasal (BEC) no se reportaron diferencias significativas en el control de
rinorrea; no obstante BEC mostré mejores resultados en el control de sintomas a
las 16 semanas (Ver tabla 4-4 y perfil de evidencia GRADE - ANEXO 1).

Tabla 4-4. Resultados de efectividad por desenlaces y comparaciones para la
poblacion de 2 a 6 afios con RA

gravedad
Certeza en la
evidencia

persistente sin clasificacion de

. ., Estimacion de la medida de
Referencia Comparacion Desenlace

efecto
El TSS para el grupo de MOM-F
Total Symptoms
Score (TSS)

®deO
Moderado

mejoro6 significativamente
después del tratamiento (de 2,80
+2,55 a 1,49+ 1,30; p < 0,05.

Mak, 2013 MOM-F vs FLU-P

Los médicos evaluaron el control
de la rinorrea como bueno a
excelente en el 61 % al 73 % de
los pacientes que recibieron IPR
y en el 68 % al 78 % de los
pacientes que recibieron BEC

Mejoria de
sintomas

SO0

Milgrom, 1999 Alta

IPR vs BEC

* Desenlaces reportados de manera narrativa.
Fuente: Elaboracion propia.

4.2.3.3 Resultados para poblacién adulta y adolescente
4.2.3.3.1

En este grupo poblacional y con rinitis alérgica persistente moderada-grave no se
encontraron estudios que evaluaran antihistaminicos de primera generacion.

Rinitis persistente moderada grave

Antihistaminicos de segunda generacién

Tres estudios evaluaron el uso de antihistaminicos de segunda generacion
comparando contra otros antihistaminicos de segunda generacion o0 contra
modificadores de leucotrienos o la combinacion de antihistaminicos de segunda
generacion + modificadores de leucotrienos.

En el estudio de Marmouz de 2011 se comparo el uso de RUP contra CET por medio
de la escala NSS medidas tanto en la mafiana como en la noches y se encontré una
diferencia a favor de CET tanto en la medicién diurna DM: 0,16 IC:95% (0,63 a 0,25)
como nocturna DM: 0,17 IC:95% (0,08 a 0,25), con una certeza de la evidencia alta
(59). Por otra parte, el estudio de Sastre de 2012 evaludé por medio de diferentes
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escalas de puntuacion de sintomas (rT6SS, IT6SS, rT20SS, iT20SS) el uso de BIL
vs CET y no encontré diferencias entre las dos moléculas comparadas con una
certeza de la evidencia alta (83).

En el estudio publicado por Ciebiada, 2008 compararon dos antihistaminicos (LEV
y DES) contra el modificador de leucotrienos MONK y el modificador de leucotrienos
MONK contra la combinacién de antihistaminico de segunda generacion (LEV o
DES) + modificador de leucotrienos MONK. En las distintas comparaciones medidas
por medio del Health-Related Quality Of Life (HRQL) solo se observé una diferencia
a favor de la DES comparada contra el MONK DM: -0,31 1C:95% (-0,55 a -0,07),
con una certeza de la evidencia moderada (Ver tabla 4-5 y perfil de evidencia
GRADE - ANEXO I) (12).

Tabla 4-5. Resultados de efectividad por desenlaces y comparaciones para la
poblacion de adolescentes y adultos con rinitis persistente moderada-grave:
antihistaminicos de segunda generacion comparados contra antihistaminicos de
segunda generacion o modificador de leucotrienos

: ., Estimacion de la Certezaen la
Referencia Comparacion Desenlace . . ]
medida de efecto evidencia

Mafiana Nasal Symptom
Scores (MNSS)

DM (IC:95%)
0,16 (0,63 a 0,25)

Marmouz, RUP vs CET A favor de CET DPDHD
2011 Nocturnos Nasal DM (IC:95%) Alta
Symptom Scores (nNSS) 0.17 (0,08 a 0,25)
A favor de CET
Reflective Total 6- AUC
Symptom Scores 182,7 vs 184,6
(rT6SS) Sin diferencia
Escala0a 18
AUC
e el le22ve1ase
Escala 0 a 18 Sin diferencia
SOOD
Sastre, 2012 BIL vs CET Reflective Total 2-Ocular AUC Alta
Symptom Scores 36,1 vs 39
(rT20SS) Sin diferencia
Escala0 a6
Instantaneous Total 2- AUC
Ocular
Symptom Scores 837,3_fvs 41’.4
(iT20SS) in diferencia
Escala 0 a 6
DM IC:95%
LEV vs MONK 0,02 (-0,23 a 0,27)
Sin diferencia
DM IC:95%
DES vs MONK -0,31 (-0,55 a -0,07)

Ciebiada, . A favor DES SO0
2008 Health-ReIated Quality DM IC:95% Moderado
MONK vs Of Life (HRQL) (0-6) 01 (-0 34 20.14)

MONK+LEV e !
Sin diferencia
DM IC:95%
MONK vs
MONK+DES -0,11 (-0,34 a 0,12)

DM: Diferencia de medias; AUC: Area bajo la curva
Fuente: Elaboracion propia.

Sin diferencia
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Antihistaminicos nasales:

Se encontr6 un estudi0 que evalué el uso de antihistaminicos intranasales
comparando con corticoesteroides nasales. En este estudio realizado por Stern y
colaboradores en 1998 se comparo la eficacia a los 42 dias por medio de la escala
Combined Nasal Symptom Scores (CNSS) en el uso de la AZE nasal contra la BUD
nasal y se encontré6 DM: -0,6 (IC95% no calculado) a favor de BUD (p=0,004) con
una certeza de la evidencia moderada (Ver tabla 4-6 y perfil de evidencia GRADE
- ANEXO 1)(89).

Tabla 4-6. Resultados de efectividad por desenlaces y comparaciones para la
poblacion de adolescentes y adultos con rinitis persistente moderada-grave:
antihistaminico nasal comparado con corticoesteroides nasales

. ., Estimacion de la Certeza en la
Referencia Comparacion Desenlace 3 g 3
medida de efecto evidencia

DM: -0,6
Combined Nasal (1C95 no S1e1]@)
Stern, 1998 AZE vs BUD Symptom Scores calculado) Moderado
(CNSS) p=0,004

A favor de BUD
DM: Diferencia de medias
Fuente: Elaboracion propia.

Corticoesteroides nasales:

El estudio realizado por Drouin, 1996, comparé la MOM-F contra la BEC por medio
de la escala de puntuacién de sintomas de Total Nasal Symptom Score (TNSS)
medida a las 12 semanas y no encontré diferencia entre las dos moléculas
evaluadas con una certeza de la evidencia alta (17). Por otra parte, el estudio
publicado por Hillas en 1980, comparé el uso de la BEC contra el estabilizador de
mastocitos CRO-S por medio de la puntuaciones medias de los sintomas con un
seguimiento a los 30 dias y no encontraron diferencias significativas, con una
certeza de la evidencia de muy baja calidad (Ver tabla 4-7 y perfil de evidencia
GRADE - ANEXO [)(32).

Tabla 4-7. Resultados de efectividad por desenlaces y comparaciones para la
poblacidon de adolescentes y adultos con rinitis persistente moderada-grave:
corticoesteroides nasales comparado con corticoesteroides nasales o
estabilizadores de mastocitos

. . Estimacion de la Certezaen la
Referencia Comparacion Desenlace : . ;
medida de efecto evidencia

No hubo diferencia

significativa entre

las dos moléculas
entre si p>0,05.

Total Nasal Besdella
Symptom Score evalqacién por el OODD
Drouin, 1996 MOM-F vs BEC (TNSS) médico, también Alta

hubo reduccién
significativa a favor
de los
medicamentos
comparados contra
el placebo, pero
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Referencia Comparacion Desenlace Selmeelon te e Leriezlen g
P medida de efecto evidencia

sin diferencia entre

ellas.
Puntuaciones Puntuacién media
Hillas; 1980 CRO-S vs BEC medias de los CRO-S vs BEC E/Iauocﬁ)aa
sintomas 4,12 vs 2,37 y b3y
Escala de 0 a 21 Sin diferencia

Fuente: Elaboracion propia.
4.2.3.3.2 Rinitis persistente sin clasificacion de gravedad.

Antihistaminicos de primera generacion:

En el grupo de poblacion de adolescentes y adultos con rinitis alérgica persistente
sin especificar la gravedad, solo se encontré un estudio que comparo el uso de
antihistaminicos de primera generacion contra el uso de antihistaminicos de
segunda generacion; este estudio, publicado por Frolund en 1990, comparé el uso
de CLE vs LOR evaluando sintomas nasales a nivel individual con una escala de
medicion de 0 a 3, y encontraron diferencias significativas en la congestion nasal
DM: -0,16 1C95% (-0,21 a -0,10) y el prurito nasal DM: -0,04 IC95% (-0,08 a 0,00) a
favor de LOR en los dos desenlaces de efectividad con una certeza de la evidencia
de alta calidad (Ver tabla 4-8 y perfil de evidencia GRADE - ANEXO 1)(23).

Tabla 4-8. Resultados de efectividad por desenlaces y comparaciones para la
poblacion de adolescentes y adultos con rinitis persistente sin especificacion de
gravedad: antihistaminico primera generacién con antihistaminico de segunda
generacion

de efecto evidencia

DM (IC 95%)

Congestion nasal LOR vs CLE 69281@
-0,16 (-0,21 a -0,10)
Frolund, 1990 LOR vs CLE A favor LOR
DM (IC 95%) P
Prurito nasal LOR vs CLE e
-0,04 (-0,08 a 0,00)
A favor LOR

DM: Diferencia de medias
Fuente: Elaboracion propia.

Antihistaminicos de segunda generacion

Se encontraron tres estudios que compararon antihistaminicos de segunda
generacion contra otros antihistaminicos de segunda generacién, contra
modificadores de leucotrienos o contra la combinaciéon de modificadores de
leucotrienos + antihistaminicos de segunda generacion.

En el estudio publicado por Kowalski, et al en 2009, compararon el uso de la RUP
vs LOR, por medio de la evaluacion de la escala de puntuacion de sintomas 5TSS
y el 4TNSS, sin encontrar diferencias significativas entre los dos grupos evaluados
y con una certeza de la evidencia de muy baja calidad (42).

Por otra parte, en el estudio publicado por Ciebiada en 2011, compararon dos
antihistaminicos de segunda generacion (LEV, DES) contra el modificador de
leucotrienos MONK y al modificador de leucotrienos MONK contra la combinacién
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del modificador + antihistaminicos de segunda generacion (LEV o DES) y en este
estudio de disefio cruzado encontraron en la evaluacion del sintoma de la
congestion nasal (en una escala de 0 — 3) diferencias significativas cuando
compararon el uso de LEV vs MONK DM:-0,15 IC:95% (-0,28 a -0,01) a favor LEV;
cuando midieron la comparacion de DES vs MONK también encontraron diferencias
significativas en favor de DES con una DM: -0,15 1C:95% (-0,27 a -0,02). Cuando
hicieron la comparacion de MONK vs la combinacion de MONK+LEV encontraron
diferencias significativas en favor de la combinacion MONK+LEV con DM: -0,45
IC:95% (-0,56 a -0,33). Finalmente, en la ultima comparacion de MONK vs
MONK+DES, también encontraron diferencias a favor de la combinacion con una
DM: 0,20 1C:95% (0,08 a 0,31) a favor de la combinacion MONK+DES (13).

Finalmente, en el estudio de Fantin de 2008, el cual fue multicéntrico y realizado en
varios paises, compararon el uso de la RUP contra la CET, realizaron medicién de
la escala Instantaneous Total Symptom Score (i6TSS) y de la Reflexive Total
Symptom Score (r6TSS), en este estudio no encontraron diferencias significativas
entre las dos moléculas evaluadas (Ver tabla 4-9 y perfil de evidencia GRADE -
ANEXO 1)(20).

Tabla 4-9. Resultados de efectividad por desenlaces y comparaciones para la
poblacién de adolescentes y adultos con rinitis persistente sin especificacion de
gravedad: antihistaminicos de segunda generacion comparados contra
antihistaminicos de segunda generacién o modificador de leucotrienos

Estimacion de la Certezaen la
medida de efecto evidencia

DM: -0,20 (IC95%)

Referencia Comparacion Desenlace

5 Total Symptom

0,
Score (5TSS) (e ®000
Escala de 0a 15 calculado) Muy baja
Sin diferencia
Kowalski, 2009 RUPvs LOR 4 Total Nacal DM: -0,26
olal vasa (IC95%) ®O00
Symptom Score >
(IC95 no Muy baja
Emdss) calculado)
Escalade 0 a 12 N q
Sin diferencia
DM: -0,15
Congestién nasal 1C:95% DOOD
LE L (0-3) (-0,28 a -0,01) Alta
A favor LEV
DM: -0,15
Congestion nasal 1C:95% DOOD
PES T HENK (0-3) (-0,27 a -0,02) Alta
A favor DES
Ciebiada, 2011 DM: -0,45
- 0,
MONK vs Congestion nasal -0 I5Cé%5_g> 33) o0
MONK+LEV (0-3) ' ’ Alta
A favor
MONK+LEV
DM: 0,20 IC:95%
MONK vs Congestion nasal (0,08 a 0,31) OODD
MONK+DES (0-3) A favor Alta

MONK+DES
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Referencia Comparacion Desenlace Selmeelon te e Leriezlen g
P medida de efecto evidencia

Instantaneous DM: 0,5
IC:95% 00D
Total Symptom (-1,23 2 0,23) Alta
Score (i6TSS) Sin diferencia
Fantin, 2008 RUP vs CET DM: -0,2
Reflexive Total S
IC:95% OO0
Symptom Score (-0,88 a 0,46) Alta

(i1149) Sin diferencia

DM: Diferencia de medias
Fuente: Elaboracion propia.

Corticoesteroides nasales:

Se encontraron en el grupo de adolescentes y adultos con rinitis alérgica persistente
sin clasificacion de gravedad diversos estudios que evaluaron el uso de
corticoesteroides nasales comparando contra varios grupos farmacolégicos: cuatro
estudios compararon contra otros corticoesteroides nasales, uno compar6 contra
antihistaminicos de segunda generacion, un estudio compar6 el uso de
corticoesteroides nasales contra corticoesteroides nasales + modificadores de
leucotrienos y un ultimo estudio evalu6 el uso de corticoesteroides nasales
comparado con el uso de corticoesteroides nasales + descongestionantes nasales.

En el estudio publicado por Mandl y colaboradores en 1997, evaluaron la
comparaciéon de MOM-F contra FLU-P por medio de la evaluacién de sintomas
nasales, sin embargo, no encontraron diferencias significativas con una certeza de
la evidencia de alta calidad (58). Por otra parte, en el estudio de Adamopoulus
publicado en 1995, compararon el uso de BUD contra BEC por medio de la escala
de puntuacion de sintomas Total Nasal Symptom Score (TNSS) con diferencias
significativas a favor de BUD DM: -0,62 IC:95% (-1,03 a -0,27; p=0,001) con una
certeza de la evidencia de baja calidad (7).

En el estudio publicado por Bende en 2002, estudiaron el uso de la BUD comparado
contra la MOM-F con el uso de la escala Nasal Index Score Diurno (dTNSS) y la
Nasal Index Score Nocturno (nNTNSS) siendo las dos moléculas efectivas en el
control de los sintomas y sin diferencias estadisticas significativas entre ellas con
una certeza de la evidencia de alta calidad (41). En 2019, Karaulov y colaboradores,
publicaron un estudio en el que evaluaron la eficacia de la TRI contra FLU-P por
medio de la escala de puntuacién de sintomas Reflective Total Nasal Symptom
Score (rTNSS) sin encontrar diferencias significativas entre las dos moléculas con
un nivel de certeza de alta calidad (Ver tabla 4-10 y perfil de evidencia GRADE -
ANEXO 1)(39).

Tabla 4-10. Resultados de efectividad por desenlaces y comparaciones para la
poblacién de adolescentes y adultos con rinitis persistente sin especificacion de
gravedad: corticoesteroides nasales comparado con otros corticoesteroides
nasales

. ., Estimacion de la Certezaen la
Referencia Comparacion Desenlace ; . ;
medida de efecto evidencia

Las reducciones 00D
Mandl, 1997 MOM-F vs FLU Sintomas nasales porcentuales Alta
medias en la



puntuacion total de
sintomas nasales,
fue del 37 % al 63
% para el brazo de
tratamiento con
MOM-F, en
comparacion con
el 39 % al 60 %
para el grupo de
FLU.
Sin diferencias
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DM: -0,62
Adamopoulus, TNSS (1C:95%) 110]@)
1995 DV EIEC Escala de 0 a 12 (1,03 a -0,27; Baja
p=0,001)
A favor BUD
DM (1C:95%) *
Nasal Index Score BUD (256 pg): -
BUD (256 pg) vs Diurno (dTNSS); 1,59 (-1,84 a -1,34) DODD
MOMF-F Nasal Index Score = MOM-F (200 ug): - Alta
Nocturno (nTNSS) 1,44 (-1,68 a -1,20)
Sin diferencia
Bende, 2002 DM (IC:95%) *
Nasal Index Score BUD (128 pg): -
BUD (128 ug) vs Diurno (dTNSS); 1,50 (-1,73 a -1,26) foYeYate)
MOM-F Nasal Index Score  MOM-F (200 pg): - Alta
Nocturno (nTNSS) 1,44 (-1,68 a -1,20)
Sin diferencia
DM: -0,17
Reflective Total 1C:95% OO0
Karaulov 2019 TRI vs FLU Nasal Symptom (-0,89 a 0,54) Alta
Score (rTNSS) p=1,00 Sin
diferencia

* El estudio solo reporta la media en linea de base sin DE y presenta la diferencia de medias con la linea de base de cada
grupo sin presentar media y DE, por lo que no es posible el calculo de DM entre grupos -DM: Diferencia de medias
Fuente: Elaboracion propia.

En el estudio publicado por Rinne en 2002, compararon el uso de BUD contra CET
por medio de la evaluacién de sintomas con la escala Total Nasal Symptom Score
(TNSS) encontrando diferencias significativas a favor de BUD con DM: -1,14y p <
0,0001; con una certeza de la evidencia de calidad moderada (Ver tabla 4-11 y
perfil de evidencia GRADE - ANEXO 1)(80).

Tabla 4-11. Resultados de efectividad por desenlaces y comparaciones para la
poblacién de adolescentes y adultos con rinitis persistente sin especificacion de
gravedad: corticoesteroides nasales comparado contra antihistaminicos de
segunda generacion

. . Estimacion de la Certezaen la
Referencia Comparacion Desenlace : . ;
medida de efecto evidencia

DM: -1,14 (IC95%

Total Nasal
Rinne, 2002 BUD vs CET Symptom Score no calculado) 280
(TNSS) p= < 0,0001 Moderado

A favor de BUD
DM: Diferencia de medias
Fuente: Elaboracion propia.
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En 2010, Esteitie y colaboradores, publicaron un estudio que comparo el uso del
corticoesteroide nasal (FLU-P) contra el uso del corticoesteroide nasal + el
modificador de leucotrienos (FLU+MONK) en el cual evaluaron dos desenlaces
tanto a nivel de control de sintomas con la escala Total Nasal Symptom Score
(TNSS) como de calidad de vida por medio del instrumento Rhinitis Quality of Life
Questionnaire (RQLQ), sin embargo, no encontraron diferencias entre los grupos de
intervencion con una certeza de la evidencia de moderada calidad (Ver tabla 4-12
y perfil de evidencia GRADE - ANEXO [)(18).

Tabla 4-12. Resultados de efectividad por desenlaces y comparaciones para la
poblacion de adolescentes y adultos con rinitis persistente sin especificacion de
gravedad: corticoesteroides nasales comparado contra corticoesteroides nasales +
modificador de leucotrienos

. L, Estimacion de la medida de Certezaen la
Referencia Comparacion Desenlace : .
efecto evidencia

Se encontré una reduccion
respecto a la linea de base al
final de los 14 dias, la
puntuacién con el MONK fue
mas bajo: (mediana: -3,3; rango CI1S1@)
-0,2 a -17,9) con respecto al Moderado
placebo (-2,9; rango -0,7 -13,8),
pero la diferencia no fue
significativa p=0,58.
Sin diferencia
Cuando se comparé el cambio
desde el inicio y al final de la
segunda semana, no hubo
diferencias significativas en los

Total Nasal
Symptom
Score (TNSS)

FLU-P vs FLU-

Esteitie, 2010 P + MONK

Rhinitis Quality

Quezftitlr:iaire dominios de calidad de vida Me?)?eeraa(c?o
(ROLQ) individual o general entre MONK
y tratamiento complementario
con placebo (p>0,05). Sin
diferencia

Fuente: Elaboracion propia.

Baroody y colaboradores, publicaron un estudio en 2011 que evalud el uso del
corticoesteroide nasal + descongestionante nasal (FLU+OXY) contra
corticoesteroide nasal (FLU-P) y contra descongestionante nasal (OXY). Evaluaron
el desenlace principal por medio de la escala de puntuacion de sintomas Total Nasal
Symptom Score (TNSS), encontrando diferencias significativas en una diferencia de
medianas a favor del uso de la combinacién de FLU+OXY con un nivel de certeza
de moderada calidad (Ver tabla 4-13 y perfil de evidencia GRADE - ANEXO 1)(30).

Tabla 4-13. Resultados de efectividad por desenlaces y comparaciones para la
poblacién de adolescentes y adultos con rinitis persistente sin especificacion de
gravedad: corticoesteroides nasales comparado contra corticoesteroides nasales +
descongestionantes nasales

: . Estimacion de la medida Certezaen la
Referencia Comparacion Desenlace ; 3
de efecto evidencia

Mediana * (Rango)

Total Nasal
FLU-P+OXY vs Symptom Score CUETTELL Y e 12]@)
Baroody, 2011 (30 a 316)
FLU-P (TNSS) ) Moderado
FLU-P: 201
Escala0-12

(68 a 395)
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Total Nasal Mediana * (Rango)
FLU-P+OXY vs Symptom Score OXY+FLU-P: 143 (30-316) @)
OXY (TNSS) OXY: 219 Moderado
Escala 0 — 12 (78 a 385)

* El estudio s6lo reporta la mediana de TNSS acumulada con el rango después de 4 semanas de seguimiento, pero no esta
reportada de igual forma para los grupos en linea de base que permita calcular el diferencial
Fuente: Elaboracion propia.

4.2.3.3.3 Rinitis intermitente moderada grave

De los 14 estudios identificados para rinitis intermitente moderada y grave, en
adolescentes y adultos, 13 estudios incluyeron desenlaces de efectividad con
evaluacion de sintomas nasales y/u oculares y 11 desenlaces de seguridad.

Se encontraron estudios con las siguientes comparaciones:

En antihistaminicos de 1ra. generacion se encontrd6 1 estudio comparo
Difenhidramina vs Desloratadina, que describe ambos desenlaces de interés; en
antihistaminicos de 22. generacion se encontré 1 ECA que compard Cetirizina vs
Fexofenadina, reportando desenlaces de seguridad y efectividad. Para
antihistaminicos nasales se identificaron 2 estudios con 2 comparaciones, 1 estudio
que compard Azelastina vs Fluticasona propionato y 1 de Azelastina vs una
combinacion entre Azelastina y Fexofenadina, ambos estudios con desenlaces de
efectividad y seguridad y 1 estudio con desenlaces de efectividad unicamente.

En cuanto a modificadores de leucotrienos, se presentd 1 estudio que comparé la
combinacion entre Montelukast con Levocetirizina con el mismo Montelukast
combinado con Fexofenadina, reportando desenlaces de seguridad y efectividad.

Para los corticosteroides nasales, fueron identificados 7 estudios, 6 de ellos cada
uno con 1 comparaciéon y 1 estudio con 6 comparaciones. El primero evalu6
Triamcinolona vs Fluticasona propionato, el segundo Mometasona Vs
Beclometasona y el resto evaluaron Fluticasona propionato vs otros
corticoesteroides y antihistaminicos de 22 generacion. El estudio con 6
comparaciones evalu6 Fluticasona propionato vs diferentes combinaciones. Para 4
de estas comparaciones se presentan desenlaces de seguridad y efectividad, en 2
de ellas no se presentan desenlaces de seguridad y en otra no hay desenlaces de
efectividad.

Por ultimo, se identificaron 2 estudios para combinaciones entre corticoesteroides
nasales y antihistaminicos con 4 comparaciones, que compararon la combinacion
de Azelastina con Fluticasona propionato vs Azelastina y Fluticasona propionato sin
combinar. Todos los estudios presentaron desenlaces de efectividad y seguridad.

Antihistaminicos de 12 generacion

Se encontr6 un estudio con comparaciones de antihistaminicos de primera
generacion, Raphael et al de 2006 (75) presentd desenlaces de efectividad de
interés para la comparacion DIP vs DES evaluando dos escalas de puntuacion de
sintomas totales (Total Nasal Symptom Score -TNSS- y Total Symptom Score -TSS-
siendo favorables para DIP con una diferencia de medias estadisticamente
significativa de -1.81 con IC95% (-1.87 a -1.74) y -2.27 (-2.34 a -2.20),
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respectivamente, con una certeza de la evidencia alta. (Ver tabla 4-14 y perfil de
evidencia GRADE - ANEXO I).

Tabla 4-14. Antihistaminicos de 12 generacidon. Resultados de efectividad por
desenlaces y comparaciones para la poblacién de adolescentes y adultos con rinitis
intermitente moderada-grave

Estimacion de la medida Certezaen la
de efecto evidencia
DM (1C95%)
-1.81 (-1.87 a - 1.74)

Referencia ‘ Comparacion Desenlace

Total Nasal Symptom
Scores (TNSS)
Escalade 0 a 21
Raphael, DIPH vs A favor de DIP

2006 DES

OOOD
DM (IC95%) Alta

Total Symptom Scores -2.27 (-2.34 2 -2.20)

(TSS)

Escala de 0 a 40 A favor de DIP

DM: Diferencia de medias
Fuente: Elaboracion propia.

Antihistaminicos de 22 generacion

Para la comparacion de CET vs FEX, Hampel 2003 (27), no se identificaron
diferencias en las diversas escalas de puntuacion de sintomas totales (TSS), ni
tampoco frente a la evoluciébn de somnolencia/sedacion (escala de 0 a 100)
evaluadas mediante diferencia de medias de las puntuaciones. Los desenlaces
fueron evaluados con un nivel de certeza alta (Ver tabla 4-15 y perfil de evidencia
GRADE - ANEXO )

Tabla 4-15. Antihistaminicos de 22 generacién. Resultados de efectividad por
desenlaces y comparaciones para la poblacion de adolescentes y adultos con rinitis
intermitente moderada-grave

Estimacién de la medida de Certeza en la
efecto evidencia

Referencia | Comparacion Desenlace

Total Symptom Scores DM (1C:95%)

CET vs FEX (TSS) 0,06 (-0.35 a — 0.05)
Escala de 0 a 20 Sin diferencia

DM: Diferencia de medias
Fuente: Elaboracion propia.

Antihistaminicos Nasales

Para este grupo de medicamentos, Carr en 2012 (96) compar6é AZE vs FLU-P y no
report6 diferencias significativas entre los grupos usando cuatro tipos de escalas de
sintomas nasales diferentes (rTNSS, iTNSS, rTOSS, rT7SS). Igualmente, LaForce
2004 (46) evalud la eficacia del tratamiento con AZE vs AZE con FEX, sin encontrar
diferencias significativas de acuerdo a la evaluacion con TNSS. En cuanto a los
desenlaces de seguridad, LaForce evalu6 cefalea, epistaxis vy
somnolencia/sedacion, sin encontrar diferencias entre grupos; y Carr no evaluo
desenlaces de seguridad. Los desenlaces medidos por Carr fueron evaluados con



nivel de certeza alta, mientras que los de LaForce con certeza moderada. (Ver tabla

4-16 y perfil de evidencia GRADE - ANEXO I)

Tabla 4-16. Antihistaminicos Nasales. Resultados de efectividad por desenlaces y
comparaciones para la poblacion de adolescentes y adultos con rinitis intermitente

moderada-grave
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Referencia Comparacion Desenlace Selmeelon te e Leriezlen g
P medida de efecto evidencia

Reflective Total
Nasal-Symptom
Scores (rTNSS)
Escala de 0 a 24

DM (IC95%)
0.81 (-0.13 a 1.75)
p 0.090

Sin diferencia

Instantaneous DM (1C95%)
Total Nasal 0.77 (-0.28 a 1.82)
Symptom Scores p 0.151
(iTNSS)
Carr 2012 AZE vs FLU Escala de 0 a 24 Sin diferencia DDDD
Reflective Total DM (IC95%) Alta
Ocular -0.28 (-1.12 a 0.56)
Symptom Scores p 0.514
(rTOSS)
Escalade 0 a 18 Sin diferencia
Reflective Total -7- O {IE5%)
0.53 (-1.21 a 2.27)
Symptom Scores D 0.550
(rT7SS) ’
Ssglrok Da 2zl Sin diferencia
Total Nasal DM (1C95%)
Symptom Score -0,72 (1IC95% no
(TNSS) (am y pm) calculado)
Escala0a 12
Sin diferencia 2000
LaForce 2004 AZE vs AZE+FEX Moderado

AZE: de 17,86 a
14,55
AZE+FEX: de
18,69 a 15,27
DM: Diferencia de medias
Fuente: Elaboracion propia.

Corticoesteroides Nasales

Los estudios que utilizaron corticoesteroides nasales incluyeron comparaciones
diferentes, algunas contra medicamentos Unicos y otras con combinaciones. Por
ejemplo, Kaiser et al 2004 (37) compard TRI vs FLU-P sin encontrar diferencias
significativas en el TNSS y con una certeza de la evidencia alta. Hebert en 1996,
comparé MOM vs BEC usando el TNSS igualmente sin encontrar diferencias (31) y
con un nivel de certeza bajo. El estudio de Ratner en 1998 (76) comparo FLU-P vs
LOR Yy FLU-P vs FLU-P +LOR usando el Nasal Symptom Score -NSS-; encontrando
en la comparacion de FLU-P vs LOR diferencias significativas (DM -93,4 (IC95% no
calculado); p < 0,05) a favor de FLU-P. Asi mismo, diferencias significativas en la
medicion de calidad de vida -RQLQ- (DM -0,90 (IC95% no calculado) p < 0,05) a
favor de FLU-P; mientras que frente a la comparacion de FLU-P vs FLU+LOR no se
encontraron diferencias en la puntuaciéon de sintomas nasales, ni en calidad de vida.
Van As en su estudio de 1993 (91) y LaForce en 1994(44) compararon FLU-P vs
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BEC, el primero sin evaluar desenlaces de efectividad, mientras que el segundo
realiz6 una evaluacion clinica general como medida de efectividad, sin encontrar
diferencias entre los dos grupos de medicamentos. Vervioet 1997(94) realiz6 la
comparacion FLU-P vs CET evaluando con TSS (DM (IC95%): -2,18 (-2,90;-1,45);
p<0,001) y una evaluacion global de la efectividad-paciente (RR: 1,40 (1,21-1,62)
p<0,001), encontrando diferencias significativas a favor de FLU-P.

Finalmente, el estudio de Di Lorenzo 2004 (16) realiz6 6 comparaciones utilizando
el TSS entre FLU-P y diversas combinaciones, siendo las tres primeras
comparaciones entre FLU-P y FLU+CET (DM 1C:95%: 0,2 (0,08 a -0,4); p 0,06),
FLU-P y FLU+MONK (DM IC:95%: 0,02 (-0,1 a 0,2); p>0,05) y FLU-P y CET+MONK
(DM 1C95%: -0,3 (-0,5 a -0.07); p 0,009) esta ultima a favor de FLU. Posteriormente,
este estudio comparé FLU+CET vs FLU+MONK (DM IC:95%: -0,1 (-0,4 a 0,01); p
>0,05), FLU+CET vs CET+MONK (DM 1C:95%: -0,5 (-0,7 a -0,2) p< 0,001) con
diferencia a favor de FLU+CET y finalmente comparé FLU+MONK con CET MONK
(DM IC:95%: -0,3 (-0,5 a -0,09); p<0,005) con diferencia a favor de FLU+MONK.
Este estudio no tuvo comparaciones para desenlaces de seguridad (Ver tabla 4-17
y perfil de evidencia GRADE - ANEXO I).

Tabla 4-17. Corticoesteroides Nasales. Resultados de efectividad por
desenlaces y comparaciones para la poblacion de adolescentes y adultos
con rinitis intermitente moderada-grave

medida de efecto evidencia
DM (1C95%)
respecto a linea
de base
TRI -2.40 (-2.92, -
TNSS (moderado) 1.87) p<0.001
Escala de 0 24 FLU-P -2.22 (-
2.72,-1.73)
p<0.001

TRI vs FLU Sin diferencia DDDD
DM (IC95%) Alta
respecto a linea
de base
TRI -3.85 (-4.36, -
3.33) p<0.001
FLU-P -3.84 (-
4.43,-3.24)
p<0.001

Kaiser 2004

TNSS (severo)
Escala de 0 24

Sin diferencia
Reduccion
porcentual
Hebert 1996 MOM vs BEC TS 66% vs 75% ®000
Escala de 0 a 18 Baja
Sin diferencia
DM (IC95%)
NSS (Nasal Symptom -93,4 (IC95 no (SIe1]e)
Score) calculado) Alta
Escala de 200 a 400 p <0,05

Ratner 1998 FLU-P vs LOR
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Referencia Comparacion Desenlace Estimacion de la Certezaen la
P medida de efecto evidencia

Rhinoconjunctivitis
Quality of Life
Questionnaire (RQLQ)
Escalade 1 a 6

Nasal Symptom Score
(NSS)
Escala de 200 a 400

FLU-P vs
FLU+LOR

Rhinoconjunctivitis
Quiality of Life
Questionnaire (RQLQ)
Escalade 1 a6

Evaluacion clinica

FLU-P vs BEC general

LaForce 1994

Total Symptom Score
(TSS)
Escalade 0a9

Vervloet 1997 FLU-P vs CET

Evaluacion global de
la efectividad -
paciente

A favor de FLU-P

FLU: de 304,9 a
117,9
LOR: de 313,3 a
211,3
DM (IC95%)
-0,90 (IC95% no
calculado)

p < 0,05

A favor de FLU-P

FLU:de4,1a1,9
LOR:de 4,1a2,8
DM (1C95%)
-0,1 (IC95% no
calculado)

p >0,05

Sin diferencia

FLU: de 304,9
(4,6) a 187,0 (8,5)
FLU+LOR: de
304,9 (4,7) a
186,0 (9,4)
DM (IC95%)
0,2 (IC95% no
calculado)

p >0,05

Ele1e1@)
Moderado

Sin diferencia

FLU: de 4,1 (0,1)
al9(0,1)
FLU+LOR: -de 4,0
(0,1)a1,7 (0,1)
RR (1C95%)
(39/55) 70,1% vs
(41/61) 67,7%
RR 1,06 (0,83 a
1,35)

p 0,68
Sin diferencia
DM (1C95%)
-2,18 (-2,90 a
1,45)

p 0,0000
FLU: de 9,23 a
2,13
CET:de 9,36 a
4,31

Cle1e1@)
Moderado

o000
Moderado

A favor de FLU-P
RR (1C95%)
(107/119) 89,5%
vs (76/118) 64,3%

OODD
Alta
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medida de efecto evidencia
RR 1,40 (1,20 a
1,62)
p 0,0001
A favor de FLU-P
DM (IC:95%)
FLU-P vs 0,2 (0,08 a-0,4)
FLU+CET p 0,06
Sin diferencia
DM (IC:95%)
0,02 (-0,1 a 0,2)

FLU-P vs
FLU+MONK p>0,05
Sin diferencia
DM IC:95%
FLU-P vs -0,3 (-0(,)50&(1)é0.07)
CET+MONK pu,
A favor FLU
DiLorenzo 2004 Total Symptom Score DM (IC:95%) DPPHD
(TSS) -0,1(-0,4 a 0,01) Alta
FLU+CET vs o5
FLU+MONK p >0,
Sin diferencia
DM (IC:95%)
FLU+CET vs -0,5 (;0670% io,z)
CET+MONK p< 0,
A favor FLU+CET
DM (IC:95%)
-0,3 (-0,5 a -0,09)
FLU+MONK vs p<0,005
CET+MONK
A favor
FLU+MONK

DM: Diferencia de medias; RR: Riesgo relativo.
Fuente: Elaboracion propia.

Combinaciones

Mahatme en 2016 (54) compar6 MONK+LEV vs MONK+FEX, encontrando
diferencias en los desenlaces de puntuaciones nasales —TNSS- a favor de
MONK+FEX (DM 1C95% 1,94 (1,33 a 2,54). Los desenlaces medidos fueron
evaluados con nivel de certeza alta. (ver tabla 5 y Anexo: Perfiles de evidencia).

El estudio de llyina 2019 (35) compar6é AZE+FLU-P con AZE utilizando las escalas
de rTNSS y rTOSS para efectividad y RQLQ para calidad de vida, sin encontrar
diferencias significativas para los desenlaces de efectividad pero si para el de
calidad de vida (DM (IC95%): 4.40 (0.63 a 8.16)) a favor de AZE, con una certeza
de la evidencia baja para todos los desenlaces.

Finalmente, en el estudio Hampel en 2010 (28) compararon AZE+FLU-P vs AZE y
AZE+FLU-P vs FLU, ademas de AZE vs FLU, respectivamente. Hampel encontr6
diferencias en los desenlaces de puntuaciones nasales —TNSS- respecto a la linea
de base y diferencias en la medicion de calidad de vida—RQLQ- igualmente respecto
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a la linea de base. Los desenlaces medidos por Hampel fueron evaluados con nivel
de certeza alta (Ver tabla 4-18 y perfil de evidencia GRADE - ANEXO I).

Tabla 4-18. Combinaciones de medicamentos. Resultados de efectividad por
desenlaces y comparaciones para la poblacion de adolescentes y adultos con rinitis
intermitente moderada-grave

Referencia Comparacion Desenlace SEL i ol 2 Cantteel ein
P medida de efecto la evidencia

Total Nasal Symptom DM (IC 95%) DODD
Mahatme, 2016 Mﬁg‘mkﬁ\é)‘(’s Score (TNSS) 1,94 (1,33 a 2,54) Alta
Escala 0 - 12 A favor MONK+FEX
DM (IC 95%)
IrTNSS AZE+FLU-P vs AZE 212]10]0)
Escalade 0 —12 2,48 (NI) Baja
Sin diferencia
DM (IC 95%)
. rTOSS AZE+FLU-P vs AZE ®a00
llyina, 2019 AZE+FLU-P vs AZE Escala de 0 — 20 1,62 (NI) Baja
Sin diferencia
Rhinoconjunctivitis DM (IC 95%)
Quality of Life AZE+FLU-P vs AZE 21210]0)
Questionnaire (RQLQ) 4,40 (0,63 a 8,16) Baja
Escala 0 — 100 A favor AZE
Total Nasal Symptom DM*
AZE+FLU-P vs AZE Score (TNSS) AZE+FLU-P vs tO
Escala 0 — 12 -5,31 £ 5,08
Total Nasal Symptom DM*
AZE;ELLJEJ’;P vs Score (TNSS) AZE vs t0
Escala0-12 -3,25+ 4,16
Total Nasal Symptom DM*
AZE vs FLU-P Score (TNSS) FLU-P vs t0
Escala0-12 -3,84 + 4,76
Rhinoconjunctivitis DM* OPOD
Hampel, 2010 o p) y.p ys AZE Quality of Life AZE+FLU-P vs t0 Alta
Questionnaire (RQLQ) 117 + NI
Escala0—6 T
Rhinoconjunctivitis DM*
AZE+FLU-P vs Quality of Life AZE vs 10
FLU-P Questionnaire (RQLQ) 143 + NI
Escala0—6 T T
Rhinoconjunctivitis DM*
Quality of Life
AZE vs FLU-P Questionnaire (ROLO) FL1U-P Vs t0
,6 £ NI
Escala0—6

DM: Diferencia de medias; DM: Diferencia de medias con respecto a tiempo basal.
Fuente: Elaboracion propia.

4.2.3.3.4 Rinitis intermitente sin clasificacion de gravedad

De los 38 estudios identificados para rinitis intermitente sin mencion de su
severidad, en adolescentes y adultos, 34 estudios incluyeron desenlaces de
efectividad con evaluacion de sintomas nasales y/u oculares y 30 desenlaces de
efectividad.

Se encontraron estudios con las siguientes comparaciones:

En antihistaminicos de 1lra. generacion se encontraron dos estudios con dos
comparaciones con antihistaminicos nasales, uno de ellos no describe los
desenlaces de interés. En antihistaminicos de 23. generacion se encontraron 21
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ECA con 25 comparaciones: 13 vs ellos mismos, dos vs antihistaminicos nasales,
cuatro vs aerosoles corticoides nasales, tres vs Montelukast (uno de ellos sélo con
desenlaces de seguridad) y dos vs combinaciones (uno de ellos sin desenlaces de
efectividad).

Para antihistaminicos nasales se identificaron ocho estudios con diez
comparaciones. Adicionalmente a las comparaciones ya referidas, se encontrd: un
estudio entre los dos farmacos del grupo azelastina vs olopatadina, tres vs
aerosoles corticoides nasales (una de las comparaciones sin desenlaces de
efectividad) y dos estudios vs combinaciones. Para los aerosoles corticosteroides
nasales, fueron identificados 17 estudios con 19 comparaciones, incluidas las ya
referidas previamente. Adicionalmente, se identificaron cuatro estudios vs ellos
mismos, un ECA vs cromoglicato de sodio y cuatro vs combinaciones. Para cuatro
de estas comparaciones no se presentan desenlaces de seguridad y en uno de ellos
no se presentan desenlaces de efectividad.

Por ultimo, se identificaron para Modificadores de leucotrienos (Montelukast) seis
estudios con ocho comparaciones, cinco ya descritas y los tres restantes vs
combinaciones del mismo Montelukast + un aerosol corticosteroide nasal o
loratadina.

Antihistaminicos de 1ra. Generacién

Se encontraron dos estudios con comparaciones de antihistaminicos de primera
generacion, Storm et al. de 1994 (90) y LaForce et al. 1996 (45). S6lo Storm
presentd desenlaces de efectividad de interés para la comparacion AZE vs CHL
evaluando dos escalas de puntuacion de sintomas totales (Total Symptom Complex
Scores -TSC- y Major Symptom Complex Severity Scores -MSCSS-) siendo
favorables para CHL con una diferencia de medias estadisticamente significativa; y
se describe una Evaluacion general del paciente como una proporcion, sin
diferencias entre los farmacos (RR 0,87 con IC95% 0,76 - 1,01) y con una certeza
de la evidencia muy baja para las escalas de puntuacion y baja para la evaluaciéon
general del paciente (Ver tabla 4-19 y perfil de evidencia GRADE - ANEXO 1)

Tabla 4-19. Resultados de efectividad por desenlaces y comparaciones para la
poblacion de adolescentes y adultos con rinitis alérgica intermitente sin
clasificacion de la gravedad: antihistaminicos de 1ra. generacidn vs 0otros grupos.

Setaanela | GerearasiGn Desenlace Estimacion de la medida de Certeza en la
p efecto evidencia

DM (IC 95%)

Total Symptom 4,74 (IC 95% no calculado)
Complex Scores p=0,00 10]0]0)
(TSC) AZE: 17,06 a 14,33 Muy baja
Escala de 0 — 12 CHL: 15,23 a 9,59
Storm, 2014 AZE vs CHL A favor CHL
LAEDT SrIEel 3,50 (IC 9Ds'<\; o 2 lculad
Complex Severity 201 _Oon(())oca B L) OO0
Scores (MSCSS) p=t Muy baja

AZE:11,30a9,72

Escalade 01> CHL: 10,36 a 6,22
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A favor CHL
RR (IC 95%)
(49/61) 80% vs (57/62) 92%
RR: 0,87 (0,76 a 1,01) GB?%O
p= 0,062 !
Sin diferencia

Evaluacién general
del paciente

DM: Diferencia de medias; RR: Riesgo relativo.
Fuente: Elaboracion propia.

Antihistaminicos de 22 generacion

Contra los mismos antihistaminicos de 22 generacion la mayoria de las
comparaciones solo tienen referencia de un ECA, las comparaciones de CET vs
FEX y LOR contaban con dos estudios y la comparacion FEX vs LOR tenia tres
estudios.

Para las comparaciones con BIL, Kuna et al. 2009 (43) frente a CET y Bachert et al.
2009 (19) con DES, no se identificaron diferencias en las diversas escalas de
puntuacion de sintomas(102) totales, nasales y no nasales, evaluadas mediante
diferencia de medias de las puntuaciones. Los desenlaces fueron evaluados con
certeza baja (para Kuna) y alta (para Bachert). El estudio de Bachert incluyé la
evaluacion del RQLQ con la misma certeza de la evidencia e igualmente sin
diferencias entre BIL y DES (Ver tabla 4-20 y perfil de evidencia GRADE - ANEXO
.

Hyo en 2005 (34) compard CET vs FEX y LOR, Howarth en 1999 (33) también habia
comparado CET vs FEX y Meltzer en 1996 (66) habia comparado CET vs LOR. Hyo
no encontré diferencias en los desenlaces de puntuaciones nasales en las dos
comparaciones, al igual que Howarth, aunque con escalas diferentes. Por el
contrario, Meltzer si encontro diferencias estadisticamente significativas en la escala
TSS a los dos dias, a favor de CET. Los desenlaces medidos por Hyo fueron
evaluados con nivel de certeza baja y los de Howart y Meltzer con certeza alta (Ver
tabla 4-20 y perfil de evidencia GRADE - ANEXO I).

Tres estudios compararon FEX vs LOR, nuevamente Hyo (incluir referencia) con
una escala ordinal de puntuacion nasal, Van Cauwenberge et al. en 2000 (92) con
una valoracion del Exito general del tratamiento como variable dicotomica y Kaiser
et al. 2008 (36) con escalas de sintomas totales y nasales instantaneos y reflectivos.
Los primeros dos estudios no evidenciaron diferencias, el primero sin diferencia
significativa de medias y el segundo con RR = 1.17 (IC95% de 0.91 a 1.37). Por el
contrario, en las puntuaciones de Kaiser si se identificaron diferencias de medias
estadisticamente significativas con p <0,05 en las cuatro puntuaciones evaluadas.
Los perfiles de evidencia reportaron certeza baja, moderada y alta, respectivamente
(Ver tabla 4-20 y perfil de evidencia GRADE - ANEXO I).

RUP tiene cuatro estudios, todos enfrentados a diferentes farmacos: Martinez-
Cocera et al. 2005 (61) vs CET, Saint Martin et al. 2004 (81) vs LOR, Maiti et al.
2010 (55) vs LEV y Lukat et al. 2013 (51) vs DES. Todos utilizaron escalas ordinales
de sintomas nasales, y so6lo la comparaciéon RUP vs LEV de Maiti, reporté diferencia
de medias estadisticamente significativa a los 14 dias con puntuaciones de Total
Nasal Symptom Score (TNSS) comparadas respecto a la linea base (DM= -3,02;
IC95% -4,46 a -1,57). Maiti también evalu6 calidad de vida con el RQLQ sin
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encontrar diferencias entre los farmacos. El nivel de certeza de este estudio fue
calificado como moderada. El nivel de certeza de los desenlaces de Martinez-
Cocera y Lukat fue considerado como alto y el de Saint Martin, muy baja (Ver tabla
4-20 y perfil de evidencia GRADE - ANEXO I).

En la comparacion contra farmacos de otros grupos, se continda con los
antihistaminicos nasales. Se identificaron s6lo dos comparaciones DES vs AZE
del estudio de Berger et al 2003 (63) y RUP vs OLO por parte de Maiti et al 2011
(56). Siendo importante sefalar que el estudio de Maiti compara con olopatadina
oral. Para la comparacion DES vs AZE no se encontraron diferencias de medias
estadisticamente significativas en las puntuaciones de las escalas de sintomas
nasales diurnos y nocturnos, con un nivel de certeza alto. Por el contrario, el estudio
de Maiti reporto resultados favorables a OLO (oral) en el Total Nasal Symptom
Score (TNSS) con una DM=3,7 (IC95% 2,37 a 5,02) y un nivel de certeza moderado
(Ver tabla 4-20 y perfil de evidencia GRADE - ANEXO I). Maiti también evalué
calidad de vida con RQLQ sin encontrar diferencias entre RUP y OLO.

En la comparacion contra aerosoles Corticosteroides Nasales, se identificaron 4
estudios y 3 comparaciones FLU-P vs CET de Ford et al. 2015 (22), FLU-P vs LOR
en dos estudios de Bender et al. 2004 (52) y Bernstein et el. 2004 (85) y la
comparaciéon TRI vs LOR del estudio de Schoenwetter et al. 1995 (84). Los cuatro
estudios evaluaron la efectividad mediante escalas de puntuaciones de sintomas
nasales y oculares. Los estudios de Ford y Bender no encontraron diferencias entre
las medias de puntuacion, y por el contrario Bernstein identificé que FLU-P fue mas
efectiva que LOR en mejorar sintomas oculares con una diferencia de medias en
las puntuaciones de Total Ocular Symptom Score (TOSS) a los 14 dias,
estadisticamente significativa. Schoenwetter, evalué con Total Nasal Symptom
Score (TNSS) y con Evaluacion global del médico con resultado dicotdmico de
completo, marcado y moderado alivio, siendo la TRI superior en todos los
desenlaces, excepto en el moderado alivio. Para el primer desenlace, la puntuacién
de TRI pas6 de 9,9 a 4,88 y la de LOR: de 9,63 a 6,67 con una diferencia de medias
de 1,79 considerada estadisticamente significativa. Para el completo alivio se
obtuvo un RR=7,39 (IC95% de 1,72 a 31,78) y para marcado alivio el RR =1,48
(IC95% 1,023 a -2,14) (Ver tabla 4-20 y perfil de evidencia GRADE - ANEXO I).

Ninguno de los estudios de comparaciones contra aerosoles corticosteroides
nasales evallo desenlaces de calidad de vida.

La certeza de la evidencia de los desenlaces de Ford fue alta, al igual que los de
Bernstein y las Evaluaciones globales de médico del estudio de Schoenwetter, y en
este mismo estudio, el nivel de certeza para el TNSS fue moderado. Por otra parte,
la certeza del Total Outcome Question Score (TOQS) del estudio de Bender fue
evaluada como muy baja (Ver tabla 4-20 y perfil de evidencia GRADE - ANEXO

).

También fueron identificados estudios con comparaciones para modificadores de
leucotrienos. Nayak et al. (69) en 2002 compar6 MONK vs LOR para Nasal
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Symptom Score (NSS) sin encontrar diferencias de medias estadisticamente
significativas (Ver tabla 4-20 y perfil de evidencia GRADE - ANEXO I).

Por ultimo, se identificd un estudio que compara antihistaminicos de 22. generacion
con combinaciones de farmacos. Anolik et al. 2008 (8) evalu6 Total Nasal Symptom
Score (TNSS) y Total Symptom Score (TSS) para la comparacion MOM-F+LOR vs
LOR encontrando diferencias de medias estadisticamente significativas: DM=-1.1
(IC95% de -1.54 a -0.66), p<0.01 y DM=-1.7 (IC95% -2.65 a -0.75), p<0.01,
respectivamente(Ver tabla 4-20 y perfil de evidencia GRADE - ANEXO I). La
certeza de la evidencia fue alta.

Tabla 4-20. Resultados de efectividad por desenlaces y comparaciones para la
poblacion de adolescentes y adultos con rinitis alérgica intermitente sin
clasificacién de la gravedad: antihistaminicos de 2a. generacidn vs otros grupos.

Referencia Comparacién Desenlace Estimacion de la medida de Certeza en
P efecto la evidencia

DM (IC 95%)

Total Symptom BIL vs CET
Score reflectivo 0,46 (1IC95% no calculado) 21:]0®)
(rTSS) BIL: 11,0 a 6,24 Baja
Escala de 0 — 21 CET: 11,1 a5,78
Sin diferencia
DM (IC 95%)
instantenous Nasal BIL vs CET
Symptom Score 0,45 (IC95% no calculado) 1100
U, 208 Bl v GEr (iNSS) BIL: 7,5 a 4,39 Baja
Escala de 0 — 12 CET: 7,5a3,94
Sin diferencia
DM (IC 95%)
instantenous Non BIL vs CET
Nasal Symptom 0,11 (IC95% no calculado) 211 0]0)
Score (INNSS) BIL: 3,7 a 2,05 Baja
Escalade 0 -9 CET: 3,7a1,94
Sin diferencia
DM (IC 95%)
Total Symptom BIL vs DES OO0
Bachert, 2009 BIL vs DES Score (TSS) 0,6 (-6,38 a 7,58) Alta
Escalade 0 -9 p=0,86)
Sin diferencia
DM (IC 95%)
Ngsc":‘)'resmggm BIL vs DES DOOD
Escalade 0 — 12 3,6 (-3,3_9 a_10,59,.p—0,31) Alta
Sin diferencia
Non Nasal Symptom DM (IC 95%)
Score BIL vs DES DODDD
(NNSS) 3,4 (-12,97 a 6,17; p=0,48) Alta
Escalade 0 -9 Sin diferencia
T ow (1c 95%)
2 . BIL vs DES DPDD
Questionnaire
0 (0) Alta
(D) Sin diferencia
Escala0 -6
DM (IC 95%)
Total Symptom -
Howarth, FEX vs t0 = -3,0 OOOD
1999 RS e (k) CET vs t0= -3.3 Alta

Escala 0 — 16

Sin diferencia
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Referencia Comparacién Desenlace Estimacion de la medida de Certeza en
P efecto la evidencia

Hyo, 2005

Meltzer, 1996

Hyo, 2005

Van
Cawenberge,
2000

Hyo, 2005

Kaiser, 2008

Saint Martin,
2004

CET vs FEX

CET vs LOR

CET vs LOR

FEX vs LOR

FEXvs LOR

LOR vs FEX

RUP vs LOR

Escala visual
andaloga puntuacion
nasal
Escala de 0 — 40

Total Symptoms
Complex (TSC)

Escala visual
anéaloga puntuacion
nasal
Escala de 0 — 40

Exito general del
tratamiento -
paciente

Rhinoconjunctivitis
Quality of Life
Questionnaire

(RQLQ)
Escala0-6

Escala visual
anéaloga puntuacion
nasal
Escala de 0 — 40

reflexive Total
Symptom Score
(rTSS)
Escala 0 - 15

instantaneous Total
Symptom Score
(iTSS) Escala 0 — 15

reflexive Total Nasal
Symptom Score
(rTNSS)
Escala 0 — 24

reflexive Total Nasal
Symptom Score
(rTNSS)
Escala 0 — 24

mean Total Daily
Symptom Score

Puntuacion media
7,46 vs 8,65
Sin diferencia

Diferencia de medias de los
minimos cuadrados
CET 11,9
LOR: 10,1

Reduccion global (a las 48
horas):
CET: 9,4
LOR: 7,3
A favor CET
Puntuacion media
CET vs LOR
7,46 vs 7,91
Sin diferencia
RR (IC 95%)
(109/232) 47% vs (96/228) 42%
RR 1,12 (0,91 a 1,37)
Sin diferencia
DM (IC 95%)
-0,19 (IC 95% no calculado)
p <0,03
FEX: 1,57
LOR: 1,76
A favor FEX

Puntuaciéon media
8,65 vs 7,91
Sin diferencia

DM respecto a linea de base
LOR vs FEX
LOR (-3,80)
FEX (-3,19)
p=0,007
A favor LOR
DM respecto a linea de base
LOR vs FEX
LOR (-3,68)
FEX (-3,15)
p=0,02
A favor LOR
DM respecto a linea de base
LOR vs FEX
LOR (-3,02)
FEX (-2,53)
p=0,008
A favor LOR
DM respecto a linea de base
LOR vs FEX
LOR (-2,91)
FEX (-2,54)
p=0,042
A favor LOR

DM (IC 95%)

®dO0

Baja

OODD
Alta

+1:10@)

Baja

o000
Moderado

&0
Moderado

®®00

Baja

DDODD
Alta

OODD
Alta

OODD
Alta

COOD

Alta

®O00
Muy baja
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Referencia Comparacién Desenlace Estimacion de la medida de Certeza en
P efecto la evidencia

Martinez-
Cécera, 2005

Maiti, 2010

Maiti, 2010

Lukat, 2013

Berger, 2003

Maiti, 2010

Ford, 2015

Bernstein,
2004

RUP vs CET

RUP vs LEV

RUP vs LEV

RUP vs DES

RUP vs DES

AZE vs DES

RUP vs LEV

FLU-P vs
CET

FLU-P vs
LOR

(mTDSS)
Escala0-3

DTSS
Escala 0 — 21

Total Nasal Symptom
Score (TNSS)
Escala 0 — 12

Rhinoconjunctivitis
Quality of Life
Questionnaire

(RQLQ)
Escala 0 -6
instantaneous Total
Symptom-Score
(iT7SS)
Escala 0 — 21
Reflective Total
Symptom-Score
(rT7SS)
Escala 0 — 21

Total Nasal Symptom
Score (TNSS)
Escala 0 — 12

daytime Total Nasal
Symptom Score
(dTNSS)

nighttime Total Nasal
Symptom Score
(nNTNSS)

Total Nasal Symptom
Score (TNSS)
Escala 0 — 12

Rhinitis Quality of
Life Questionnaire
(RQLQ)
Escala0 -6

Reflexive Total Nasal
Symptom Score
(rTNSS)
Escala 0 - 12

Total Ocular
Symptom Score

RUP vs LOR

-0,01 (IC95% no calculado)

RUP: de 1,62 a 0,92
LOR: de 1,66 a 0,93
Sin diferencia
DM (IC 95%)
RUP vs CET
0,00 (-0,10 a 0,10)
Sin diferencia
DM (IC 95%)
RUP vs LEV
-3,02 (-4,46 a -1,57)
A favor RUP

DM (IC 95%)
-0,35 (-0,78 a 0,08)
A favor RUP

DM (IC 95%)
RUP vs DES
0,11 (-0,91 a 1,13)
Sin diferencia
DM (IC 95%)
RUP vs DES
0,34 (-0,65 a 1,33)
Sin diferencia
DM (IC 95%)
AZE vs DES
AZE 3,88
DES 3,10
Sin diferencia
DM (IC 95%)
AZE vs DES
AZE 1,87
DES 1,50
Sin diferencia
DM (IC 95%)
AZE vs DES
AZE 2,02
DES 1,60

Sin diferencia
DM (IC 95%)
RUP vs LEV
-3,02 (-4,46 a -1,57)
A favor RUP
DM (IC 95%)
RUP vs LEV
-0,35 (-0,78 a 0,08)
Sin diferencia
DM (IC 95%)
FLU-P vs CET
-0,3 (-0,7 a 0,2)
FLU-P: -2,2
CET: -1,9
Sin diferencia
DM (IC 95%)
FLU-P vs LOR

16,20 (15,02 a 17,38) p=0,001

OODD
Alta

S 1@)
Moderado

o000
Moderado

DODD
Alta

OODD
Alta

OODD
Alta

OODD
Alta

OODD
Alta

o000
Moderado

o000
Moderado

OOOD
Alta

OODD
Alta



I Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico

de rinitis alérgica

Referencia Comparacién Desenlace Estimacion de la medida de Certeza en
P efecto la evidencia

(TOSS) A favor de FLU-P
Escala0-9
Treatment Outcome M (DE)
FLU-P vs Question Scores FLU-P 4,77 (2,03) o000
SRR, ZE08 LOR (TOQS) LOR 3,85 (1,77) Muy baja
Escala 0 — 15 Sin diferencia
DM (IC 95%)
Total Nasal Symptom -1,79 (IC95% no calculado)
TRI vs LOR Score (TNSS) - 3'001 SO0
Escala 0 - 15 1992488 Alta
LOR: 9,63 a 6,67
A favor TRI
RR (IC 95%)
Evaluacion global del ~ (15/148) 10,1% vs (2/146) 1,4% Yo
TRI vs LOR médico — completo RR 7,40 (1,72 a 31,78) Moderado
alivio p=0,0018
A favor TRI
SchOfgg\éetter, RR (IC 95%)
Evaluacion global del tailiagy 3;:??) /VS (Cailas) Yo
2T 3%
B RR 1,48 (1,02 a 2,14) Moderado
alivio p=0,034
A favor TRI
RR (IC 95%)
Evaluacion global del (507148) 33'80/‘:)\/5 (49/146)
TRI vs LOR médico — moderado 22 B D000
alivio RR 1,01 (0,73 a 1,38) Moderado
p 0,96
Sin diferencia
Nasal Symptom Media (IC 95%) / % mejoria
SEtelre () -0,48 (-0 2/170;\1 -}é 4)162%
MONK vs (Evaluacion global ' ! ' DODD
Nanels, 2otz LOR paciente y medico) HOIRS Alta
Escala 0 — 12 -0,52 (-0,58 a -0,46) / 66%
Sin diferencia
DM (IC 95%)
T"%C'\:fr‘zi'ﬂs\gg‘;tom MOM-F+LOR vs LOR OOOD
Escala 0 — 12 -1,1 (-1,54 a -0,66; p<0,01) Alta
Anolik. 2008 MOM-F+LOR A favor de MOM-F+LOR
: vs LOR Total Symptom DM (IC 95%)
Score (TSS) MOM-F+LOR vs LOR (GIST18)
-1,7 (-2,65 a -0,75; p<0,01) Alta

Escala0-9

A favor de MOM-F+LOR
DM: Diferencia de medias; RR: Riesgo relativo.
Fuente: Elaboracion propia.

Antihistaminicos nasales

Se identificaron diez comparaciones de ocho estudios para antihistaminicos nasales
(se advierte que uno de los estudios incluye Olopatadina en tabletas, un
antihistaminico que en Colombia soélo tiene presentacién nasal o en gotas). Ya han
sido descritas cuatro comparaciones, dos con antihistaminicos de 1ra. generacion
y dos con antihistaminicos de 2a. generacion. Se continuara con la descripcion de
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las comparaciones frente a ellos mismos, frente a aerosoles corticosteroides
nasales y combinaciones.

El estudio de Shah et al. de 2009 (86) comparé AZE vs OLO con la escala de
puntuacion Total Nasal Symptom Score (TNSS) sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas en las puntuaciones de la diferencia de medias, con
un nivel de certeza moderado (Ver tabla 4-21 y perfil de evidencia GRADE -
ANEXO ).

En las comparaciones frente a aerosoles corticosteroides nasales se identificaron 3
estudios, pero de uno de ellos solo se reportaron desenlaces de seguridad. Gross
et al. en 2019 (26) compar6é OLO vs MOM y Kaliner et al. 2009 (38) OLO vs FLU-P.
En ninguno de los dos estudios se evidenciaron diferencias en las escalas de
puntuacion de sintomas utilizadas, con niveles de evidencia con certeza moderada
y alta respetivamente (Ver tabla 4-21 y perfil de evidencia GRADE - ANEXO I).

Finalmente, se describe el estudio de Berger et al. de 2003 (63) que compara AZE
vs AZE+LOR para desenlaces de efectividad con la escala Total Nasal Symptom
Score (TNSS) diurno y nocturno sin evidenciar diferencias estadisticamente
significativas en las medias de puntuacion a las 2 semanas. La certeza de la
evidencia fue evaluada como alta (Ver tabla 4-21 y perfil de evidencia GRADE -
ANEXO I).

Tabla 4-21. Resultados de efectividad por desenlaces y comparaciones para la
poblacion de adolescentes y adultos con rinitis alérgica intermitente sin
clasificacion de la gravedad: antihistaminicos nasales vs otros grupos.

. L. Estimacion de la medida de Certeza en
Referencia Comparacion Desenlace - .
efecto la evidencia

DM (IC 95%)

AZE vs OLO
Total Nasal Symptom 0,27 (IC95% no calculado) e
Shah, 2009 AZE vs OLO Score (TNSS) p > 0,05 Moderado
Escalade 0 —12 OLA: de 8,8 a 6,44
AZE: de 8,8 a 6,17
Sin diferencia
reflexive Total Nasal DM (IC 95%)
Symptom Score OLO vs MOM-F 1o @)
(rTNSS) -0,02 (-0,1 a 0,05) Moderado
Escalade 0 —12 Sin diferencia
Gross, 2019 OLOVs MOM-F o iantaneous Total DM (IC 95%)
Nasal Symptom OLO vs MOM-F [11:1@)
Score (iTNSS) -0,10 (-0,09 a 0,11) Moderado
Escala de 0 — 12 Sin diferencia
DM (IC 95%)
TOt?;'C'\(')?zi'TSNV,\'I"S‘;tom OLO vs FLU-P DOOD
3,54 (-6,54 a 13,62; p=0,488) Alta
: Escala de 0 — 12 L .
Kaliner, Sin diferencia
OLO vs FLU-P
2009 Total Ocular
Symptom Score DU Sl CODD
5,090 (-14,20 a 24,38) p=0,603
(TOSS) Sin diferencia sl
Escalade 0 -9
DM (IC 95%)
Total Nasal Symptom
AZE vs AZE 3,88 DPODD
Btz 208 AZE+LOR SHETR (NS AZE+LOR 3,88 Alta

Escalade 0 —12 Sin diferencia
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Referencia Comparacién Desenlace Estimacion de la medida de Certeza en
P efecto la evidencia

; DM (IC 95%)
daytime Total Nasal -
Symptom Score AZE: 1,87 OODD

AZE+LOR: 1,91 Alta
(dTNSS) Sin diferencia
DM (IC 95%)
AZE: 2,02 OO0D
AZE+LOR: 1,96 Alta
Sin diferencia

nighttime Total Nasal
Symptom Score
(nNTNSS)

DM: Diferencia de medias
Fuente: Elaboracion propia.

Aerosoles corticosteroides nasales

De las 18 comparaciones identificadas en 16 estudios, ya se han abordado 6
comparaciones: cuatro frente a antihistaminicos de 2a. generacion y dos vs
antihistaminicos nasales.

En las comparaciones contra ellos mismos, Stern et al. 1997 (88) y Ciprandi et al.
2002 (14) evaluaron la efectividad de BUD vs FLU-P con escalas de sintomas
nasales con puntajes como variable ordinal y con evaluacion de Control total o
sustancial de los sintomas como variable dicotomica (Stern), no encontrando
diferencias en ninguna de las comparaciones, con niveles de certeza alta y baja
respectivamente. Small et al. en 1997 (87) también compara FLU-P pero en esta
ocasion con TRI también con una escala de puntuacion de sintomas y tampoco
identifica diferencia con significancia estadistica y la certeza de la evidencia fue baja
(Ver tabla 4-22 y perfil de evidencia GRADE - ANEXO ).

Tres estudios realizaron comparaciones con Modificadores de leucotrienos
(Montelukast), Martin et al. 2006 (60) y Ratner et al. 2003 (77) compararon FLU-P
vs MONK evaluando la efectividad con escalas de Total Nasal Symptom Score
(TNSS) pero con diferente puntuacion, evidenciando diferencia de medias a favor
de la FLU-P con nivel de certeza baja y alta respectivamente. Chen et al. 2018 (9)
comparo MONK vs BUD mediante evaluacion de sintomas nasales con EVA. Siendo
también favorable para el corticosteroide nasal con un nivel de certeza moderado
(Ver tabla 4-22 y perfil de evidencia GRADE - ANEXO I).

Bjerrum et al. 1985 (99) compararon BUD vs el estabilizador de mastocitos,
Cromoglicato de Sodio, mediante la escala Total Nasal Symptom (TNS), siendo
favorable a BUD y con un nivel de evidencia moderado. Y finalmente, en la
comparaciéon de aerosoles corticosteroides nasales vs combinaciones, se
identificaron cuatro estudios, tres de los cuales con MOM-F, pero todos con
comparaciones diferentes. Chen et al. 2018 (9) con BUD vs BUD+MONK, Wilson et
al. 2001 (95) comparé MOM-F vs MONK+CET, Anolik et al. 2008 (8) MOM-F vs
MON-F+LOR y Gross et al. 2019 (26) que compara MOM-F vs MON-F+OLO. Chen
y Gross evaluaron sintomas nasales y su certeza de evidencia fue moderada,
Wilson, sintomas oculares con certeza baja y Anolik utilizd escalas de sintomas
totales y nasales con nivel de certeza moderado. Todas las comparaciones fueron
favorables a las combinaciones, excepto en la comparacion BUD vs BUD+MONK
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en donde no se evidenciaron diferencias de medias de las puntuaciones con
significancia estadistica (Ver tabla 4-22 y perfil de evidencia GRADE - ANEXO I).

Para este grupo farmacologico no se identificaron desenlaces relacionados con
calidad de vida.

Tabla 4-22 Resultados de efectividad por desenlaces y comparaciones para la
poblacion de adolescentes y adultos con rinitis alérgica intermitente sin
clasificacion de la gravedad: aerosoles corticosteroides nasales vs otros grupos.

. ., Estimacioén de la medida de Certeza en
Referencia Comparacion Desenlace : .
efecto la evidencia

DM (IC 95%)

Combined Nasal B0 [
Symptom (CNS) 0,13 (IC95% no calculado) EBGBQO
Escalade 0— 9 BUD: 2,95 a 1,31 Baja
TRI: 3,13 a 1,18
Sin diferencia
Stern, 1997  BYP v HEL- RR (IC 95%)
BUD vs FLU-P
Control total o (160/182) 87,9% vs (148/180)
sustancial de los 82,2% GB%BSEIO
sintomas RR: 1,06 (0,98 a 1,17) /
p=0,1287
Sin diferencia
El cambio medio ajustado
desde el inicio fue de -1,44 y -
Ciprandi, 2002 BUD vs FLU-  Sintomas combinados 1,71 para BUD y FLU-P frente DPDD
’ P y sintomas individuales a placebo, respectivamente, Alta
(p=0,11)
Sin diferencia
DM (IC 95%)
TRI vs FLU-P
Rhinitis Index Score 0,37 (IC95% no calculado)
Small, 1997 ' v S RIS) p=0,23 ®§QO
Escala de 0 — 12 TRI: 7,66 a 3,46 aa
FLU-P: 7,69 a 3,09
Sin diferencia
DM (IC 95%)
: Sy | TOEL SR SR FLU-P vs MONK o000
Martin, 2006 MONK Score (TNNS) -0,48 (-0,49 a -0,46) Bai
Escalade 0 — 12 ’ ’ ! ja
A favor de FLU-P
DM (IC 95%)
daytime Total Nasal FLU-P vs MONK
Symptom Score 36,4 (49,3 a 23,4) DDDD
(dTNSS) FLU-P: de 296,2 a 165,9 Alta
Escala de 0 — 400 MONK: de 298,9 a 204,9
A favor FLU-P
Ratner, 2003 Fkﬂlgﬁr‘(’s DM (IC 95%)
. . FLU-P vs MONK
nighttime Total Nasal 054
,54 (0,79 a 0,29)
Symptom Score DODD
(NTNSS) D= 0000 Alta
Escalade 0 — 9 FLU-P: 5,85a 3,0
MONK: 5,94 a 3,63
A favor FLU-P
. . RR (IC 95%)
Chenzot  BUDVS  EEAGNmeAdcsm  aDus wok 0060
' MONK 21/28 (75%) vs 10/26 (38,5%) Moderado

Escala 0 — 10

RR: 1,95 (1,14 a 3,31)
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Referencia Comparacion Desenlace Estimacion de la medida de Certeza en
P efecto la evidencia

p=0,00
A favor BUD
M (IC 95%)
BUD vs CRO-S
o BUD vs Total Nasal Symptom BUD 1,60 e
Blln, IS | ee e =20 () CRO-S 4,09 Moderado
Escala de 0 — 15 ’
p<0,01
A favor de BUD
RR (IC 95%)
BUD vs BUD+MONK
Escala Visual Analoga 10/26 (38,5%) vs 26/31
Chen, 2018 BUEI;Dli?/I\(l)SNK para sintomas nasales (83,9%) MGZZB'S?&SO
Escala 0 - 10 RR: 0,45 (0,27 a 0,76)
p=0,00
A favor BUD+MONK
DM (IC 95%)
Wilson. 2001 MOM-F vs Sintomas oculares MOM-F vs MONK+CET 21210]0)
’ MONK+CET Escala 0 - 10 0,2 (0,03 - 0,36) Baja
A favor de MONK+CET
DM (IC 95%)
Total Nasal Symptom MOM-F vs MONK+LOR OPDD
Score (TNNS) -0,2 (-0,68 a 0,28) Alta
Escalade 0 —12 p=0,41
. MOM-F vs Sin diferencia
Anolik, 2008 \1oNK+LOR DM (IC 95%)
Total Nasal Symptom MOM-F+LOR vs MOM-F
Score (TNNS) -0,5(-1,51 a 0,51) 623?21@
Escalade 0 -9 p=0,32
Sin diferencia
reflexive Total Nasal DM (IC 95%)
Gross. 2019 ?:L\gw"gm Symptom Score OLO+MOM-F vs MOM-FF o000
’ FE (rTNSS) -0,47 (-0,86 a -0,08) Moderado
Escalade 0 — 12 A favor OLO + MOM-F
instantaneous Total DM (IC 95%)
Gross. 2019 ?:L\Z+|\'>|Ag|\'>|/l Nasal Symptom Score OLO+MOM-F vs MOM-FF 11310
’ FE (ITNSS) -0,41 (-0,78 a -0,03) Moderado

Escalade 0 —12 A favor OLO + MOM-F

DM: Diferencia de medias; RR: Riesgo relativo.
Fuente: Elaboracion propia.

4.2.3.3.5

Se identificaron un total de 15 estudios en adultos con rinitis alérgica donde no fue
posible establecer la frecuencia ni gravedad de la patologia desde los criterios de
elegibilidad de los estudios (11,15,24,25,29,40,48,53,54,62,72,73,78,82,93).

Antihistaminicos de 2da generacion

Rinitis alérgica sin clasificacion de frecuencia ni gravedad

Tres de los estudios realizaron comparaciones entre medicamentos
antihistaminicos de segunda generacién en este tipo de pacientes; Salmun 2000
(82) compar6 entre LOR vs CET encontrando resultados favorables para LOR en
relacion a la motivacion para realizar actividades después de un dia de tratamiento,
por otra parte Vanitha 2021 (93)compar6 entre BIL y LEV sin encontrar diferencias
en relacion a cambios en la escala TNSS a los 14 dias; estudio concordante con los
hallazgos de Grace, 2021 (25) quien realiz6 comparaciones de TNSS entre BIL vs



Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico
de la rinitis alérgica

LEV vs RUP reportando la ausencia de diferencias entre los grupos, con una certeza
baja y moderada de la evidencia respectivamente.

Por otra parte, uno Mahajan, 2013 (53) encontr6 que LEV con respecto a PCS tuvo
un desempefio estadisticamente menor con respecto a un antihistaminico nasal
(AZE), y asi mismo Condemi, 2000 (15) observo mejores resultados de TNS en un
corticosteroide nasal (TRI) con respecto a LOR, con una certeza alta y moderada,
respectivamente (Ver tabla 4-23 y perfil de evidencia GRADE - ANEXO I).

Tabla 4.23. Resultados de efectividad por desenlaces y comparaciones parala
poblacién de adolescentes y adultos con rinitis alérgica sin clasificacién de
frecuencia ni gravedad: antihistaminicos de segunda generacion

Estimacion de la

Referencia Comparacion Desenlace . Certeza en la evidencia
medida de efecto
DM (IC 95%)
LOR vs CET
Sal Motivacion para realizar L (|IC lg?j% no
aimun, LOR vs CET actividades 12:00 pm ca_cu ado) OO0
2000 Escala 0 — 10 p=0,001 Moderado
LOR: 2,45
CET: 3,85
A favor LOR
DM (IC95)
. Total Nasal Symptom BIL vs LEV
V;B‘;qa' BIL vs LEV Score (TNNS) 0,43 (-0,20 a 1,06) EngO
Escala 0 - 12 p=0,18 /
Sin diferencia
DM (IC 95%)
. Total Nasal Symptom
Condemi, TRI vs LOR DDDD
2000 v HOR Ecorel (I)Nlez) -0,8 (-1,47 2-0,12) Alta
scaia b — A favor TRI
DM (IC 95%)
BIL vs LEV
e -0,2 (-0,87 a 0,45)
Sin diferencia
DM (IC 95%)
Total Nasal Symptom
Grace, BIL vs RUP Y12 1@)
2021 ECRCIRE 2core (I)Nlez) -0,1 (-0,79 a 0,59) Moderado
scaia b= Sin diferencia
DM (IC 95%)
LEV vs RUP
H2Y (R 0,1 (-0,60 a 0,80)
Sin diferencia
DM (IC 95%)
PCS AZE vs LEV
Escala0-3 -0,24 (-0,46 a -0,01)
A favor AZE
DM (IC 95%)
Mahajan, PDTS AZE vs LEV o000
2013 (S USR8 Escala 0— 3 -0,34 (-0,61 a -0,06) Moderado
A favor AZE
DM (IC 95%)
PNTS AZE vs LEV
Escala0 -3 -0,14 (-0,38 a 0,10)
Sin diferencia

DM: Diferencia de medias
Fuente: Elaboracion propia.
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Antihistaminicos nasales

En adicién, dos estudios realizaron la comparacién de antihistaminicos nasales
OLO en Havle 2016 (29) y AZE en Ratner 2008 (78) en comparacion FLU-P
(Corticosteroide nasal en aerosol); en el primero se observaron diferencias en la
puntuacion de TSS a favor de FLU-P con una certeza baja de la evidencia, mientras
que en el segundo caso no se reportaron diferencias en la puntuacion TNSS con
una certeza moderada.

Por otro lado el estudio de Lalitha 2019 (48) comparo la AZE vs la combinacion entre
un antihistaminico nasal con un corticosteroides nasales en aerosol (AZE+FLU)
mostrando resultado en las escalas de TNSS y TSS a favor de AZE con una certeza
muy baja de la evidencia (Ver tabla 4-24 y perfil de evidencia GRADE - ANEXO

)..

Tabla 4.24. Resultados de efectividad por desenlaces y comparaciones parala
poblacion de adolescentes y adultos con rinitis alérgica sin clasificacion de
frecuencia ni gravedad: Antihistaminicos nasales

Referencia Comparacioén Desenlace SEEEION €3 2wtk
de efecto

Certeza en la
evidencia

DM (IC 95%)
b oLo Total Symptom Score OLO vs FLU-P ea00
2016 U (LA ey 1,08 (0.78 - 1.37) Baja
Escala de 0 — 15 ’ !
A favor de FLU-P
DM (IC 95%)
0,50 (1C95% no
Total Nasal Symptom calculado)
R;‘(t)ggr' AZE vs FLU-P Score (TNNS) p>0,05 Me?)?f?go
Escala de 0 — 24 AZE: de 19,6 a 14,9
FLU-P: de 19,7 a 14,4
Sin diferencia
DM (IC 95%)
Total Nasal Symptom AZE vs AZE+FLU-P
Score (TNNS) 3,07 (2,12 a 4,01)
Escala de 0 — 12 p<0.001
A favor AZE+FLU-P
DM (IC 95%)
Lalitha, AZE vs AZE + Total Ocular Symptom AZE vs AZE+FLU-P 000
2019 FLU-P Score (TOSS) 0,56 (0,05 a 1,06) Muy baja
Escalade 0 -9 p=0,031
A favor AZE+FLU-P
DM (IC 95%)
Total Symptom Score AZE vs AZE+FLU-P
(TSS) 2,56 (1,57 a 3,55)
Escala de 0 — 21 p<0,001
A favor AZE+FLU-P

DM: Diferencia de medias
Fuente: Elaboracion propia.

Corticosteroides Nasales

Tres de los estudios realizaron comparaciones de efectividad entre
corticoesteroides nasales y las combinaciones de antihistaminicos orales con
antagonistas de los receptores de leucotrienos y dos realizaron evaluaciones entre
corticoesteroides y solucion nasal salina, y un estudio compard corticoesteroides
nasales con respecto un modificador de leucotrienos.
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Con respecto a la comparacion con combinaciones de antihistaminicos orales Goh,
2014 (24)compar6 FLU-P vs MONK+FLU, Matreja 2011 (62) FLU-P vs FLU+OXY
y Pullerits,2002 (73) FLU-P vs MONK+LOR; en los primeros ECA mencionados
previamente los resultados de efectividad fueron estadisticamente mejores en los
grupos de combinacién; mientras que en el estudio de Pullerits los resultados fueron
mejores para FLU.

En el segundo caso; con respecto a las soluciones salinas Periasamy, 2020
(72)comparé la efectividad de BUD sin encontrar diferencias con respecto a las
escalas de puntuacion nasal SNOT-22 y EVA con una certeza baja de la evidencia;
mientras que Chowdary, 2017 (11) con una certeza alta encontré resultados de
favorables para FLU-P de los sintomas nasales medidos a través de EVA.

Finalmente Pullerits,2002 (73) quien también compar6 el efecto de FLU-P vs MONK
encontré resultados a favor de FLU-P con una certeza baja de la evidencia (Ver
tabla 4-25 y perfil de evidencia GRADE - ANEXO I).

Combinaciones

Para este mismo grupo poblacional ademas se reportan tres comparaciones
adicionales con respecto a combinaciones; Mahatme, 2016 (54) (MONK+LEV vs
MONK+FEX) con resultados de TNSS a favor de MONK+FEX; Pullerits,2002 (73)
(MONK vs MONK+LOR) con resultados de sintomas nasales diurno y nocturnos a
favor de la combinacién y Kim 2018 (40) (MONK+LEV vs MONK) a favor de
MONK+LEV en MDNSS y MSNSS sin obstruccion nasal (Ver tabla 4-25 y perfil
de evidencia GRADE - ANEXO I).

Tabla 4.25. Resultados de efectividad por desenlaces y comparaciones parala
poblacién de adolescentes y adultos con rinitis alérgica sin clasificaciéon de

frecuencia ni gravedad: Corticosteroides Nasales y/o combinaciones
Certeza en la

Referencia Comparacion Desenlace Estimacion de la medida de efecto

evidencia
DM (IC 95%)
Sintomas nasales FLU-P vs MONK+FLU-P
diurnos 4,56 (4,04 a 5,07
Goh, 2014 AR A o POOD
MONK+FLU-P DM (IC 95%) Alta
Sintomas nasales 2,88 (2,38 a 3,37)
nocturnos A favor FLU-P+MONK
DM (IC 95%)
PDTS FLU-P+OXY vs FLU-P
Escala de 0 — 16 -0,29 (-0,40 a -0,18)
A favor de FLU-P + Oxy
DM (IC 95%)
. FLU-P vs FLU- PNTS FLU-P+OXY vs FLU-P 2080
ATz, A0 P+OXY Escala de 0 — 16 -0,33 (-0,46 a — 0,19) Moderado
A favor de FLU-P + Oxy
DM (IC 95%)
PCS FLU-P+OXY vs FLU-P
Escala de 0 — 32 -0,31 (-0,39 a — 0,22)
A favor de FLU-P + Oxy
Non Nasal Symptom DM (IC 95%)
Pullerits, 2002 FLU,\;IF(;‘,(ISKT%\‘Ff VS | Score diurno (NNSS-d) FLU-P vs MONK eggo
Escala de 0 a 16 -1,1 (-1,44 a -0,75) J
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Referencia ‘ Comparacion

Desenlace

Estimacién de la medida de efecto

Certeza en la
evidencia

A favor de FLU-P

DM (IC 95%)
MONK vs MONK+LOR
0,70 (0,36 a 1,03)
Sin diferencia

DM (IC 95%)
FLU-P vs MON+LOR
-0,40 (-0,75 a -0,05)

A favor de FLU-P

Non Nasal Symptom
Score nocturno (NNSS-
n)

Escala de 0 — 16

DM (IC 95%)
FLU-P vs MONK
-1,1(-1,88 a -0,31)
A favor de FLU-P

DM (IC 95%)
MONK vs MONK+LOR
0,30 (-0,00 a 0,60)
Sin diferencia

DM (IC 95%)
FLU-P vs MON+LOR
-0,80 (-1,11 a—0,48)

A favor de FLU-P

SNOT-22
Escala de 0 — 110

DM (IC 95%)
BUD vs SSN
-5,08 (-11,7 a 1,65)
Sin diferencia

Periasamy, Mediana (RIQ) 000
2020 DTS SN BUD Baja
Escala visual analoga 2 (0-6)
Escala 0 — 10 SSN
3 (0-5)
Sin diferencia
DM (IC 95%)
Chowdary, Escala visual analoga FLU-P vs SSN Y12 1@)
2017 ALEHE S S Escala 0 — 10 5,96 (-6,86 a - 5,06) Moderado
A favor FLU-P
DM (IC 95%)
Total Nasal Symptom
MONK+LEV vs MONK+LEV vs MONK + FEX DPDD
Mahatme, 2016 | "\yoNK + FEX 2‘;2;?;{)'\‘_3132) 1,04 (1,33 a 2,54) Alta
A favor MONK+FEX
DM (IC 95%)
MDNSS MONK+LEV vs MONK
Escala0-9 -0,17 (-0,33 a -0,00) p=0,045
A favor MONK+LEV
DM (IC 95%)
MIPINES (e MONK+LEV vs MONK
. MONK+LEV vs obstruccién nasal _ DPPD
Kim, 2018 MONK Escala0—8 ) -0,19 (-0,_36 a -0,03)_ p=0,019 Alta
Sin diferencia
DM (IC 95%)
MONK+LEV vs MONK
MNNSS
Escala 0 — 9 -0,08 (-0,23 a 0,07)

p=0,292
Sin diferencia
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Certeza en la
evidencia

Referencia Comparacion Desenlace Estimacion de la medida de efecto

DM (IC 95%)
MONK+LEV vs MONK
-0,12 (-0,27 a 0,02)
p=0.099
Sin diferencia

MCSS
Escala 0 — 18

: Diferencia de medias
Fuente: Elaboracion propia.

4.2.4 Sintesis de evidencia de seguridad
4.2.4.1 Resultados para poblacion de 2 a 5 afios:
424.1.1 Rinitis persistente sin clasificacion de gravedad:

Ninguno de los estudios incluidos en esta RS para esta poblacién evalud los
desenlaces de seguridad calificados como criticos (Epistaxis, Cefalea,
Somnolencia, Rinitis, Mareo).

En adiciobn no fueron encontrados estudios que cumplieran con los criterios de
elegibilidad para rinitis intermitente de 2 a 5 afios, ni estudios que clasificaran la
poblacion segun el tipo de gravedad de la rinitis.

4.2.4.2 Resultados para poblacion de 6 a 11 afios
42421 Rinitis intermitente sin clasificacion de gravedad:

Solo 1 ECA evaluo desenlaces de seguridad para la poblacion de 6 a 11 afios con
rinitis alérgica intermitente (sin especificarla la gravedad) (68). Nayak et al, 2017
comparo CET vs LOR sin encontrar diferencias con respecto a la presencia de
cefalea, somnolencia o epistaxis entre los grupos a 15 dias de tratamiento con una
certeza alta de la evidencia. (Ver tabla 4-26 y perfil de evidencia GRADE - ANEXO

).

Tabla 4-26. Resultados de seguridad por desenlaces y comparaciones para la
poblacién de 2 a 6 afios con rinitis intermitente sin clasificacion de gravedad.

: ., Estimacién de la medida de Certeza en la
Referencia Comparacion Desenlace ; ]
efecto evidencia
RR (IC 95%)
Efecto CET vs LOR
neuropsiquiatrico (8/222) 3,5% vs (8/220) 3,6%
(cefalea) 0,99 (0,37 a 2,59)

Sin diferencia

. RR (IC 95%)
Somnolencia / CET vs LOR
Nayak, 2017 | CET vs LOR sedacion U olros | 3598y 1 304 vs (0/220) 0,0% OO0

parametros de calidad RR 1o calculable Alta

del suefo evaluados L _
Sin diferencia

RR (IC 95%)
CET vs LOR
Epistaxis (0/228) 0,0% vs (3/220) 1,4%
RR no calculable

Sin diferencia

RR: Riesgo relativo.
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Fuente: Elaboracion propia.

42.4.2.2 Rinitis persistente moderada grave

Fueron hallados dos estudios que evaluaron alguno de los desenlaces de seguridad
en pacientes con RA persistente moderada grave (47,79). Lai 2002 evalud la
presencia de somnolencia entre un antihistaminico oral de lra generacion (KET)
con respecto a antihistaminico oral de 2da generacion (CET) sin encontrar
diferencia entre los tratamientos con una certeza moderada; por otra parte, Ratner
2009 compard entre dos aerosoles corticosteroides nasales (MOM vs BEC) sin
encontrar diferencias con respecto a la presencia de rinitis o de epistaxis con una
certeza baja. (Ver tabla 4-27 y perfil de evidencia GRADE - ANEXO I).

Tabla 4-27. Resultados de seguridad por desenlaces y comparaciones para la
poblacion de 2 a 6 afios con RA persistente moderada grave
Estimacién de la medida de Certeza en la
efecto evidencia
RR (1C95%)
MOM-F vs BEC (21/166)
Epistaxis 12,7% vs (8/85) 9,4%
1,34 (0,62 a 2,90)
Sin diferencia o000
RR (1C95%) Baja
MOM-F vs BEC (3/166)
Rinitis 1,8% vs (1/85) 1,2%
1,53 (0,16 a 14,54)
Sin diferencia
RR (IC 95%)

Referencia Comparacion Desenlace

Ratner, 2009 MOM-F vs BEC

CET vs KET
_ iy 2/19 (10,5%) vs 1/16 L1215 1@)
Lai, 2002 CET vs KET Sedacion (6,3%) Moderado
Fisher: 0,56

1,68 (0,16 a 16,91)

RR: Riesgo relativo.
Fuente: Elaboracion propia.

42423 Rinitis persistente sin clasificacion de gravedad:

Se encontraron dos estudios que evaluaron desenlaces de seguridad para
poblacion de 6 a 11 afios con rinitis alérgica persistente sin clasificacion de gravedad
(67,74). EI ECA de Milgrom, 1999 reporté un comportamiento estadisticamente
similar entre la presencia de eventos de cefalea y epistaxis entre un anticolinérgico
nasal (IPR) vs un corticoide nasal (BEC) a las 16 semanas con una certeza alta de
la evidencia. Asi mismo la comparacion de epistaxis y cefalea de Berger et al 2018
entre dos corticoesteroides nasales (AZE+FLU-P y FLU) no mostré diferencia con
una certeza muy baja de la evidencia (Ver tabla 4-28 y perfil de evidencia GRADE
- ANEXO ).

Tabla 4-28. Resultados de seguridad por desenlaces y comparaciones para la
poblacién de 2 a 6 afios con RA persistente sin clasificacion de gravedad

. ., Estimacion de la medida Certeza en la
Referencia Comparacion Desenlace - 3
de efecto evidencia

RR (IC 95%)

Efecto
. SR IPR vs BEC OOOD
Milgrom, 1999 |  IPR vs BEC ”eUf(%Fgggg”co 2175 (2,7%) vs 1/71 (1,4%) Alta

1.89 (0,17 a 20,42)
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Estimacién de la medida Certezaen la
de efecto evidencia
p=>0,99

Sin diferencia
RR (IC 95%)
IPR vs BEC
6/75 (8,0%) vs 7/71 (9,9%)
0,81 (0,28 a 2,29)
p=0,81
Sin diferencia
RR (IC 95%)
AZE+FLU-P vs FLU-P
30/304 (10%) vs 9/100
(9%)
X2=0,79
AZEJF'E'L-J%’PP = 1,09 (0,53 a 2,23) 38%)&%
RR (IC 95%)
Efecto AZE+FLU-P vs FLU-P
neuropsiquiatrico | 20/304 (7%) vs 3/100 (3%)
(cefalea) Exacto de Fisher=0.271
2,19 (0,66 a 7,22)

Referencia Comparacion Desenlace

Epistaxis

Epistaxis

Berger, 2018

RR: Riesgo relativo.
Fuente: Elaboracion propia.

4.2.4.3 Resultados para poblacién adulta y adolescente
42431 Rinitis persistente moderada grave

En el estudio de Marmouz 2011, se evaluaron desenlaces de seguridad de cefalea
y somnolencia, pero no se encontraron diferencias entre las moléculas evaluadas
(59). En el estudio de Sastre, se evalu6 la somnolencia y el mareo y tampoco hubo
diferencia estadistica entre los grupos de intervencion (Ver tabla 4-28 y perfil de
evidencia GRADE - ANEXO 1).

Tabla 4-29. Resultados de seguridad por desenlaces y comparaciones para la
poblacion de adolescentes y adultos con rinitis persistente moderada-grave:
antihistaminicos de segunda generacion

: ., Estimacion de la Certezaen la
Referencia Comparacion Desenlace 3 ] 3
medida de efecto evidencia

RR (IC 95%)
Efecto RUP vs CET 13/66
neuropsiquiatrico (20%) vs 15/65 (23%)
(cefalea) 0,85 (0,44 a 1,65)
Sin diferencia
Marmouz, 2011 NUPvE @Er RR (IC 95%) No aplica
RUP vs CET
7166 (11%) vs 4/65
(6,0%)
1,72 (0,52 a 5,60)
Sin diferencia
RR (IC 95%)
BIL vs CET
: 15/217 (6,9%) vs 8/214 2080
Sastre, 2012 BIL vs CET S (3,7%) Moderado
1,84
(0,80 a 4,27)
Sin diferencia

Somnolencia
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RR (IC 95%)

BIL vs CET
1/217 (6,9%) vs 2/214 8000
Mareo (3,7%) Moderado
0,49
(0,04 a 5,39)

Sin diferencia
En el estudio de Ciebiada ni en el estudio de Stern se reportaron desenlaces de seguridad por lo cual no hay
informacién disponible de estas intervenciones terapéuticas (12,89).
RR: Riesgo relativo.
Fuente: Elaboracion propia.

En los estudios en los cuales compararon corticoesteroides nasales vy
estabilizadores de mastocitos publicados por Drouin y Hillas respectivamente, solo
evaluaron desenlaces de seguridad en el estudio de Drouin y en €l reportan como
eventos adversos la presencia de cefalea y epistaxis, pero sin observar diferencias
en los grupos de intervencién (Ver tabla 4-30 y perfil de evidencia GRADE -
ANEXO I) (17,32).

Tabla 4-30. Resultados de seguridad por desenlaces y comparaciones para la
poblacion de adolescentes y adultos con rinitis persistente moderada-grave:
corticoesteroides nasales comparado contra otros corticoesteroides nasales

e Comparacién Desenlace Estimacion de la medida Certezaen la
P de efecto evidencia

RR (IC 95%)
MOM-F vs BEC 14/143

Efecto o N OO0
neuropsiquiatrico (e v (OIS (6257 Alta
(cefalea) 1,42 (0,65 a 3,11)
p=0,37
Sin diferencia
Drouin, 1996 MOM-F vs BEC RR (IC 95%)
MOM-F vs BEC 27/143
DOOD
0, 0,
Epistaxis (18,9%) vs 34/146 (23,3%) Alta

0,81 (0,51 a 1,27)
p=0,36
Sin diferencia

RR: Riesgo relativo.
Fuente: Elaboracion propia.

4.2.4.3.2 Rinitis persistente sin clasificacion de gravedad
Antihistaminicos de primera generacion

En el estudio de Frolund, evaluaron como desenlace de seguridad la presencia de
efectos neuropsiquiatricos como la cefalea, mareo o la presencia de somnolencia,
sin embargo, no encontraron diferencias significativas entre los dos grupos (Ver
tabla 4-31 y perfil de evidencia GRADE - ANEXO I).

Tabla 4-31. Resultados de seguridad por desenlaces y comparaciones para la
poblacién de adolescentes y adultos con rinitis persistente sin especificacion de
gravedad: antihistaminico primera generacion con antihistaminico de segunda
generacién



Frolund, 1990

RR: Riesgo relativo.

LOR vs CLE

Fuente: Elaboracion propia.
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Efecto

neuropsiquiatrico

(cefalea)

Mareo

Somnolencia

Antihistaminicos de segunda generacién

Los estudios de Kowalski y de Fantin, evaluaron como efectos adversos
neuropsiquiatricos la cefalea o la presencia de somnolencia (20,42). En el primer
estudio que comparé el uso de RUP vs LOR encontr6 mayor somnolencia en el
grupo de LOR con una certeza de la evidencia de muy baja calidad. No encontraron
diferencias en la presencia de cefalea. Por el contrario, en el estudio de Fantin que
compararon RUP vs CET no encontraron diferencias significativas en ninguno de
los desenlaces de seguridad evaluados. Finalmente, el estudio de Ciebiada no
reporté desenlaces de seguridad (Ver tabla 4-32 y perfil de evidencia GRADE -

ANEXO ).

Tabla 4-32. Resultados de seguridad por desenlaces y comparaciones parala
poblacién de adolescentes y adultos con rinitis persistente sin especificacion de

de la rinitis alérgica

Referencia Comparacién Desenlace Estimacion de la medida Certezaen la
P de efecto evidencia

RR (IC 95%)
LOR vs CLE
1/53 (1,9%) vs 2/51 (3,9%)
0,48 (0,04 a 5,14)
p=0,97
Sin diferencia
RR (IC 95%)
LOR vs CLE
0/53 (0,0%) vs 2/51 (3,9%)
No estimable
RR (IC 95%)
LOR vs CLE
0/53 (0,0%) vs 1/51 (2,0%)
No estimable

OODD
Alta

SOED
Alta

SO0D
Alta

gravedad: antihistaminicos de segunda generacion comparados contra
antihistaminicos de segunda generacion o modificador de leucotrienos

Referencia

Kowalski, 2009

Fantin, 2008

Comparacion

RUP vs LOR

RUP vs CET

Desenlace

Efectos
neuropsiquiatricos
(Cefalea)

Somnolencia

Efectos
neuropsiquiatricos
(Cefalea)

Somnolencia

RR (IC 95%)

RUP vs LOR 14/73
(19,2%) vs 12/70 (17,1%)
1,11 (0,55 a 2,24)
p=0,75
RR (IC 95%)

RUP vs LOR
7173 (9,6%) vs 0/70 (0%)
RR no calculable
A favor LOR
RR (IC 95%)

RUP vs CET 53/183
(29,0%) vs 51/174 (29,3%)
0,76 (0,54 a 1,06)
p=0,11
Sin diferencia

RR (IC 95%)

Estimacion de la medida Certeza en la
de efecto evidencia

®O00
Muy baja

®O00
Muy baja

SO0

Alta

OODD
Alta
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RUP vs CET 19/183
(10,4%) vs 14/174 (8,0%)
1,29 (0,66 a 2,49)
p=0,45
Sin diferencia
RR: Riesgo relativo.
Fuente: Elaboracion propia.

Corticoesteroides nasales:

En el estudio de Mandl evaluaron tres desenlaces de seguridad a considerar
relevantes para esta revision: la presencia de epistaxis, cefalea y somnolencia, sin
embargo, no encontraron diferencias entre las dos intervenciones evaluadas (58).
En el estudio de Adamopoulus se evalué como desenlace de seguridad la presencia
de epistaxis, pero los investigadores no encontraron diferencias entre las moléculas
evaluadas (7). El estudio publicado por Bende report6 como eventos adversos la
presencia de cefalea y epistaxis, sin embargo, tampoco hubo diferencias entre los
dos grupos de intervencién (41). Por ultimo, el estudio de Karaulov solo evalu6 como
evento adverso la presencia de cefalea, pero tampoco encontraron diferencias
significativas entre los dos farmacos evaluados (Ver tabla 4-33 y perfil de
evidencia GRADE - ANEXO 1) (39).

Tabla 4-33 Resultados de seguridad por desenlaces y comparaciones para la
poblacion de adolescentes y adultos con rinitis persistente sin especificacion de
gravedad: corticoesteroides nasales comparado con otros corticoesteroides
nasales

. L Estimacion de la medida de Certeza en
Referencia Comparacion Desenlace ) :
efecto la evidencia

RR (IC 95%)
MOM-F vs FLU-P
30/181 (16,6%) vs 32/183
Epistaxis (17,5%)
0,94 (0,60 a 1,49)
p=0,81
Sin diferencia
RR (IC 95%)
MOM-F vs FLU-P
Efectos 11/181 (6,1%) vs 17/183
neuropsiquiatricos (9,3%)
(cefalea) 0,65 (0,31 a 1,35)
p=0,25
Sin diferencia
RR (IC 95%)
MOM-F vs FLU-P
3/181 (1,7%) vs 2/183 (1,1%) DODD
1,51 (0,25 a 8,96) Alta
p=0,67
Sin diferencia
RR (IC 95%)
Adamopoulus, . . BUD vs BEC 21210]0)
1995 SEDYSEEE BRELE 2/21 (9,5%) vs 1/19 (5,2%) Baja
3,89 (0,18 a 80,77)

DODD
Alta

Mandl, 1997 MOM-F vs FLU-P OODD

Alta

Somnolencia
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. .. Estimacion de la medida de Certeza en
Referencia Comparacion Desenlace . .
efecto la evidencia

RR (IC 95%)

Efectos
S BUD vs MOM-F OOOD
”e”r‘(’é’:f'gf;:;”cos 13/107 (11%) vs 10/106 (9%) Alta
1,28 (0,59 a 2,80)
Bende, 2002  BUD vs MOM-F RRIIC 95%)
o BUD vs MOM-F OO0
SRR 10/107 (9%) vs 6/106 (6%) Alta
1,65 (0,62 a 4,38)
RR (IC 95%)
Efectos
Karaulov, AN BUD vs MOM-F DOOD
2019 TRIvs FLU-P ”e”“(’f:]!gfe'g‘;r'cos 12/129 (9,3%) vs 6/131 (4,6%) Alta

2,03 (0,78 a 5,24)
RR: Riesgo relativo.
Fuente: Elaboracion propia.

El estudio de Rinne que comparo corticoesteroide nasal contra antihistaminico de
segunda generacién solo report6 como evento de seguridad la presencia de
epistaxis, con una diferencia significativa en favor de la CET con una certeza de la
evidencia de moderada calidad (Ver tabla 4-34 y perfil de evidencia GRADE -
ANEXO 1) (80).

Tabla 4.34. Resultados de seguridad por desenlaces y comparaciones para la
poblacion de adolescentes y adultos con rinitis persistente sin especificacion de
gravedad: corticoesteroides nasales comparado contra antihistaminicos de
segunda generacion

. . Estimacion de la Certezaen la
Referencia Comparacion Desenlace : . :
medida de efecto evidencia

RR (IC 95%)

BUD vs CET
. o 19/71 (27%) vs Sl ]@)
Rinne, 2002 BUD vs CET Epistaxis 9/72 (13%) Moderado

2,14 (1,03 a 4,40)
A favor de CET
RR: Riesgo relativo.
Fuente: Elaboracion propia.

El estudio de Esteitie que compar6 el uso de FLU-P contra FLU+MONK no report6
desenlaces de seguridad (18).

Finalmente, el estudio de Baroody reporté como desenlace de seguridad de interés
la presencia del efecto neuropsiquiatrico cefalea entre los grupos de comparacion,
sin embargo, no encontraron diferencias significativas entre las moléculas
evaluadas (Ver tabla 4-35 y perfil de evidencia GRADE - ANEXO I) (30).
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Tabla 4-35. Resultados de seguridad por desenlaces y comparaciones para la
poblacion de adolescentes y adultos con rinitis persistente sin especificacion de
gravedad: corticoesteroides nasales comparado contra corticoesteroides nasales +
descongestionantes nasales

Estimacion de la medida CEEFRET
Referencia Comparacién Desenlace la
de efecto . :
evidencia

RR (IC 95%)
Efectos FLU-P+OXY vs FLU-P
neuropsiquiatricos ~ FLU-P+OXY vs OXY 2/15
(cefalea) (13%) vs 6/31 (19%)
0,68 (0,15 a 3,01)

FLU-P+OXY vs FLU-P
FLU-P+OXY vs OXY

0000

Baroody, 2011 Moderado

RR: Riesgo relativo.
Fuente: Elaboracion propia.

4.2.4.3.3 Rinitis intermitente moderada grave
Antihistaminicos de 12 generacion

Se encontr6 un estudio con comparaciones de antihistaminicos de primera
generacion, Raphael et al de 2006 (75) que compar6 DIPH vs DES y present6 la
evaluacion de somnolencia/sedacion con una diferencia a favor de DES (RR I1C95%:
4.9 (2.48-9.85) y evaluacion para cefalea sin diferencias entre los grupos de
comparacion, con una certeza de la evidencia alta para la evaluacion de los
desenlaces de seguridad (Ver tabla 4-36 y perfil de evidencia GRADE - ANEXO

).

Tabla 4-36. Antihistaminicos de 12 generacién. Resultados de seguridad por
desenlaces y comparaciones para la poblacion de adolescentes y adultos con rinitis
intermitente moderada-grave

Referencia  Comparacién Desenlace Estimacion de la medida de efecto Certeza en la evidencia

RR (IC:95%)
(45/203) 22.1% vs (9/201) 4.48%

SeMmTIErEE RR 4.9 (2.48 a 9.85)

A favor de desloratadina PODD

Raphael, 2006 | DIPH vs DES o
RR (IC:95%) &
(5/203) 2.46% vs (8/201) 3.98%

Cefalea RR 0.61 (0.20 a 1.85)

Sin diferencia

RR: Riesgo relativo.
Fuente: Elaboracion propia.

Antihistaminicos de 22 generacion

Para la comparaciéon de CET vs FEX, Hampel 2003 (27), no se identificaron
diferencias en somnolencia/sedacion (escala de 0 a 100) evaluada mediante
diferencia de medias de las puntuaciones. Los desenlaces fueron evaluados con un
nivel de certeza alta (Ver tabla 4-37 y perfil de evidencia GRADE - ANEXO ).
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Tabla 4-37. Antihistaminicos de 22 generacién. Resultados de seguridad por
desenlaces y comparaciones para la poblacion de adolescentes y adultos con rinitis
intermitente moderada-grave

Estimacion de la medida de Certeza en la
efecto evidencia
Somnolencia hi e sl
Hampel, CET vs FEX Escalade 0 a 0,00 (-3.27 a — 3.27) DDOD
2003 Alta

fe Sin diferencia

DM: Diferencia de medias
Fuente: Elaboracion propia.

Antihistaminicos Nasales

En cuanto a los desenlaces de seguridad, LaForce (46) evalu6 cefalea, epistaxis y
somnolencia/sedacion, sin encontrar diferencias entre grupos; y Carr no evalué
desenlaces de seguridad. Los desenlaces medidos por LaForce contaron con un
nivel de certeza moderada. (Ver tabla 4-38 y perfil de evidencia GRADE - ANEXO

).

Tabla 4.38. Antihistaminicos Nasales. Resultados de seguridad por desenlaces y
comparaciones para la poblacion de adolescentes y adultos con rinitis intermitente

e TR Comparacion Desenlace Estimacion de la medida de Certeza en la
efecto evidencia

RR (IC95%)
(0/112) 0% vs (1/112) 1,8%

Cefalea RR no calculable
Sin diferencia
RR (IC95%)
(1/112) 0% vs (1/112) 1,8%
LaForce AZE vs : o000
2004 pEEsEEy || SOTmEEmEE RR 1,0 (0,06-15,79) Moderado

Sin diferencia
RR (1C95%)
(1/112) 0% vs (2/112) 1,8%

Epistaxis RR 0,5 (0,046 a 5,44)

Sin diferencia

RR: Riesgo relativo.
Fuente: Elaboracion propia.

Corticoesteroides Nasales

Respecto a los desenlaces de seguridad en las comparaciones de
corticoesterorides nasales, Kaiser et al 2004 (37) evalud epistaxis y cefalea sin
encontrar diferencias significativas entre los dos grupos, con una certeza de la
evidencia alta. Hebert 1996 (31)evalud los desenlaces de epistaxis y cefalea sin
encontrar diferencias y con un nivel de certeza moderado. El estudio de Ratner de
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1998 no evalud desenlaces de seguridad (76), mientras que el estudio de van As A
1993 (91) y LaForce 1994 (44) realizaron la medicién de epistaxis y cefalea sin
encontrar diferencias y un nivel de certeza moderado. Vervioet establecio
mediciones de seguridad para rinitis, epistaxis y somnolencia/sedacion sin
encontrar diferencias significativas entre los grupos de comparacion, con un nivel
de certeza moderado. El estudio de DiLorenzo 2004 (16) no evalud desenlaces de
seguridad (Ver tabla 4-39 y perfil de evidencia GRADE - ANEXO I).

Tabla 4-39. Corticoesteroides Nasales. Resultados de seguridad por desenlaces y
comparaciones para la poblacion de adolescentes y adultos con rinitis intermitente
moderada-grave

Referencia Comparacion | Desenlace ‘ Estimacion de la medida de efecto Certeza en la evidencia

RR (IC:95%)
10/148 (7%) vs 6/147 (4%)
Chi2=0.313
RR 1.66 (0.62 a 4.44)

Cefalea

Sin diferencia SODD
RR (IC:95%) Alta
4/148 (3%) vs 7/147 (5%)
Fisher=0.533
RR=0.57 (0.17 a 1.90)

Kaiser 2004 TRI vs FLU

Epistaxis

Sin diferencia

RR (IC:95%)
(10/122) 8.2% vs (10/122) 8.2%
Cefalea RR 1.0 (0.43 a 2.31)

Lkle)
Moderado

Sin diferencia

RR (IC:95%)
(4/122) 3.3% vs (6/122) 4.9%
Epistaxis RR 0.66 (0.19 a 2.30)

Hebert 1996 MOM vs BEC

o000
Moderado

Sin diferencia
RR (1C95%)
(17/119) 14,3% vs (10/116) 8,6%
RR 1,66 (0,79 a 3,47) (1) 1@)
p 0,2569 Moderado

Epistaxis

Sin diferencia
RR (1C95%)
(4/119) 3,4% vs (6/116) 5,2%
RR 0,65 (0,19 a 2,24) 21211@)
p 0,7168 Moderado

Van As A 1993 | FLU-P vs BEC

Cefalea

Sin diferencia
RR (IC95%)
(2/55) 3,6% vs (3/61) 4,9%
RR 0,74 (0,13 a 4,26) 2000
p 0,9999 Moderado

Cefalea

LaForce 1994 |FLU-P vs BEC Sin diferencia
RR (1C95%)
(1/55) 1,8% vs (3/61) 4,9%
Epistaxis RR 0,37 (0,04 a 3,45)
p 0.6987

®000
Moderado
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Referencia Comparacion ‘ Desenlace ‘ Estimacién de la medida de efecto Certeza en la evidencia

Sin diferencia
RR (1C95%)
(2/119) 1,7% vs (1/118) 0,8%
RR 1,98 (0,18 a 21,58) 000
p 0,9999 Moderado

Rinitis

Sin diferencia
RR (IC95%
(1/119) 0,8% vs (0/118) 0%
Epistaxis RR no calculable

Vervloet 1997 | FLU-P vs CET 21211@)

Moderado

Sin diferencia

RR (IC95%)
(0/119) 0% vs (6/118) 5,1%
Somnolencia RR no calculable

21211@)
Moderado

Sin diferencia

RR: Riesgo relativo.
Fuente: Elaboracion propia.

Combinaciones

Mahatme en 2016 compar6 MONK+LEV vs MONK+FEX, evaluo
somnolencia/sedacion sin encontrar diferencias estadisticamente significativas
entre grupos (54). Los desenlaces medidos fueron evaluados con nivel de certeza
alta.

El estudio de llyina 2019 (35) compar6 AZE+FLU-P con AZE y evalu6 los
desenlaces de seguridad como epistaxis y somnolencia/sedacién sin encontrar
diferencias y con una certeza de la evidencia baja para todos los desenlaces.

Finalmente, en el estudio Hampel en 2010 compararon AZE+FLU-P vs AZE y
AZE+FLU-P vs FLU, ademas de AZE vs FLU, respectivamente. Hampel no encontro
diferencias en los desenlaces de cefalea, epistaxis y somnolencia/sedacion. Los
desenlaces medidos por Hampel fueron evaluados con nivel de certeza alta (28).
(Ver tabla 4-40 y perfil de evidencia GRADE - ANEXO ).

Tabla 4-40. Combinaciones de medicamentos. Resultados de seguridad por
desenlaces y comparaciones para la poblacion de adolescentes y adultos con rinitis
intermitente moderada-grave

Estimacion de la medida de Certeza en la
efecto evidencia
RR (1C95%)
4/33 (12.1%) vs 2/32 (6.3%)
Mahatme en MONK+LEV vs RR 1.93 (0.38 a 9.86) (SlolS1e)

2016 MONK+FEX SRLRE p 0.70 Alta

Referencia Comparacion ‘ Desenlace

Sin diferencia
RR (IC:95%)
(5/75) 6.7% vs (5/73) 6.8%

Epistaxis RR 0.97 (0.29 - 3.22) @gacj?ao

llyina 2019 AZEFFLU-Pvs AZE Sin diferencia

RR (IC:95%)
Sedacién | (2/75) 2.7% vs (1/73) 1.4% eggo
RR 1.9 (0.18 a 21,0) J
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Sin diferencia

RR (IC95%)
(6/153) 3.9% vs (4/152) 2.6%
AZE+FLU-P vs AZE | Epistaxis RR 1.49 (0.42 a 5.17)

Sin diferencia

RR (IC95%)
(6/153) 3.9% vs (6/151) 4.0%
AZE+FLU-P vs FLU Epistaxis RR 0.98 (0.32 a 2.99)

Sin diferencia
RR (1C95%)
(4/152) 2.6% vs (6/151)
4.0%
RR 0.66 (0.19 a 2.3)

AZE vs FLU Epistaxis

Sin diferencia

RR (IC95%)
(4/153) 2.6% vs (2/152) 1.3%
AZE+FLU-P vs AZE Cefalea RR 1.98 (0.36 a 10.69)

Sin diferencia

RR (IC95%)
(4/153) 2.6% vs (6/151) 4.0% CO0D
Hampel 2010 AZE+FLU-P vs FLU Cefalea RR 0.65 (0.18 a 2.28) Alta

Sin diferencia

RR (IC95%)
(2/152) 1.3% vs (6/151) 4.0%
AZE vs FLU Cefalea RR 0.33 (0.06 a 1.61)

Sin diferencia
RR (IC:95%)
AZE+FLU-P vs AZE
(2/153) 0.7% vs (1/152) 0.7%
RR 0.99 (0.06 a 15.74)

AZE+FLU-P vs AZE Sedacion

Sin diferencia

RR (IC95%)
(1/153) 0.7%vs (1/151)0.7%
AZE+FLU-P vs FLU Sedacién RR 0.98 (0.06 a 15.63)

Sin diferencia

RR (1C95%)
(1/152) 0.7%yvs (1/151) 0.7%
AZE vs FLU Sedacion RR 0.99 (0.06 a 15.73)

Sin diferencia

RR: Riesgo relativo.
Fuente: Elaboracion propia.

4.2.4.3.4 Rinitis intermitente sin clasificacion de gravedad

Se identificaron un total de 36 estudios en adultos con rinitis intermitente sin
clasificacion de la gravedad, en sélo 27 de ellos se presentaron resultados de
seguridad para los desenlaces de la pregunta PICO relacionando 36
comparaciones.
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Nueve estudios evaluaron el desenlace de epistaxis Gross 2019 (26) comparando
OLO vs MOM, OLO+MOM vs OLO y vs MOM, Shah 2009 (86) con OLO vs AZE,
Storm 1994 (90) compardé AZE vs CHL, Martin 2006 (60) por su parte evalué FLU-
P vs MONK al igual que Ratner 2003 (77), Small 1997 (87) compara dos corticoides
nasales TRI vs FLU, Ciprandi 2002 (14) BUD vs FLU-P y Newson-Smith, 1997 (70)
con AZE vs BEC y LaForce 1996 (45) AZE vs CHL, estos dos ultimos sélo describen
desenlaces de seguridad.

Para todas las comparaciones se realizdé el calculo del RR y en ninguna se
identificaron diferencias estadisticamente significativas (Ver tabla 4-40 y perfil de
evidencia GRADE - ANEXO I).

El nivel de certeza de los diferentes estudios estuvo entre moderado y bajo (Ver
tabla 4-41 y perfil de evidencia GRADE - ANEXO I).

No se presentd ningun estudio con nivel de certeza muy bajo o alto.

Tabla 4-41. Resultados de seguridad para epistaxis y comparaciones para la
poblacion de adolescentes y adultos con rinitis alérgica intermitente sin
clasificacion de la gravedad.

Referencia Comparacién Desenlace Estimacion de la medida de Certeza en
P efecto la evidencia

RR (IC 95%)
MOM-F+LOR vs LOR

Anolik, 2008 MOM-FHLOR Epistaxis 6/169 (3,5%) Vs 24/533(4,5%) EOD
0,79 (0,33 a 1,90)
Sin diferencia
RR (IC 95%)
BUD vs FLU-P
— o 1/102 (1,0%) vs 2/101 (2,0%) 0000
Ciprandi, 2002 BUD vs FLU-P Epistaxis 0,49 (0,04 a 5,37) Moderado
p=0,99
Sin diferencia
RR (IC 95%)
OLO vs MOM-F
OLO vs MOM- Epistaxis 31293 (0,7%) vs 31294 (LO%) OO0
1,00 (0,20 a 4,93) oderado
Sin diferencia
RR (IC 95%)
OLO+MOM-F vs OLO
GrossGN, 2019 OHOMOMF Epistaxis 21292 (0,7%) vs 3208 (1L0%) OO0
0,66 (0,11 a 3,97)
Sin diferencia
RR (IC 95%)
OLO+MOM-F vs MOM-F
OLOWMOM F Epistaxis 21292 (0,7%) vs 3284 (10%) OO0
0,67 (0,11 a 3,98)
Sin diferencia
RR (IC 95%)
AZE vs CHL T
LaForce, 1996  AZE vs CHL Epistaxis 4/66 (6,1%) vs 1/65 (1,5%) Moderado
3,94 (0,45 a 34,3)
Sin diferencia
Martin, 2006 v Epistaxis ARG ES EB?a%O
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Referencia Comparacién Desenlace Estimacion de la medida de Certeza en
P efecto la evidencia

FLU-P vs MONK
10/367 (2,7%) vs 14/369 (3,8%)
0,71 (0,32 a 1,59)
Sin diferencia
RR (IC 95%)
. AZE vs BEC
Newsfggfm"h' AZE vs BEC Epistaxis 2/83 (2,4%) vs 1/83 (1,2%) @ﬁQO
RR 2,0 (0,18 a 21,63) aa
Sin diferencia
RR (IC95%)
FLU-P vs MONK
Fkﬂuo'm’s Epistaxis 7/353 (2,0%) vs 5/352 (1,4%) 623@
1,40 (0,45 a 4,36)
Sin diferencia
RR (1C95%)
OLO vs AZE
4/180 (2,2%) vs 4/188 (2,1%) ©1]10@)
1,04 (0,27 a 4,11) Baja
p=0,9999
Sin diferencia
RR (1C95%)
TRI vs FLU-P
4/117 (3%) vs 5/116 (4%) 00
0,79 (0,22 a 2,88) Baja
p=0,9893
Sin diferencias
RR (IC 95%)
AZE vs CHL
4/61 (6,6%) vs 2/62 (3,2%) 00
0,58 (0,17 a 1,88) Baja
p=0,6642
Sin diferencia

Ratner, 2003

Shah, 2008 OLO vs AZE Epistaxis

Small, 1997 TRI vs FLU-P Epistaxis

Storm, 1994 AZE vs CHL Epistaxis

RR: Riesgo relativo.
Fuente: Elaboracion propia.

Para cefalea se identificaron 23 estudios con 28 comparaciones, 20 de las cuales
corresponden a antihistaminicos, 18 de segunda generacién y dos de primera
generacion. Los restantes ocho presentan comparaciones con antihistaminicos
nasales, aerosoles corticosteroides nasales, modificadores de leucotrienos y
combinaciones.

Sin embargo, solo tres comparaciones mostraron diferencias con significancia
estadistica. CET vs LOR en el estudio de Meltzer 1996 (66) con RR=0,47 (IC95%
de 0,23 a 0,95) a favor de CET. Y dos comparaciones del estudio de Anolik 2008
(8) que compara MOM-F+LOR vs MOM-F y vs LOR, en ambas con resultados
favorables para el farmaco individual, seflalando mayor riesgo de cefalea con la
combinacion MON-F+LOR frente a MOM-F y LOR de manera individual RR=4.731
(1C95% 1.351 a 16.56). En los 3 estudios se cuenta con un nivel de certeza alto (Ver
tabla 4-42 y perfil de evidencia GRADE - ANEXO I).
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Tabla 4-42. Resultados de seguridad para cefaleay comparaciones para la
poblacion de adolescentes y adultos con rinitis alérgica intermitente sin
clasificacion de la gravedad.

. MOM-F+LOR
Anolik, 2008 vs LOR
Bachert, 2009 BIL vs DES

Bernstein, 2004 FLU-P vs LOR

Howarth, 1999 FEX vs CET
Kaiser, 2008 LOR vs FEX
Kuna, 2009 BIL vs CET

LaForce, 1996 AZE vs CHL
Lukat, 2013 RUP vs DES
Maiti, 2010 RUP vs LEV
Maiti, 2011 OLO vs RUP

Efectos
neuropsiquiatricos
(cefalea)

Efectos
neuropsiquiatricos
(cefalea)

Efectos
neuropsiquiatricos
(cefalea)

Efectos
neuropsiquiatricos
(cefalea)

Efectos
neuropsiquiatricos
(cefalea)

Efectos
neuropsiquiatricos
(cefalea)

Efectos
neuropsiquiatricos
(cefalea)

Efectos
neuropsiquiatricos
(cefalea)

Efectos
neuropsiquiatricos
(cefalea)

Efectos
neuropsiquiatricos
(cefalea)

RR (IC 95%)
MOM-F+LOR vs LOR
6/169 (3,5%) vs 4/533(0,7%)
4,73 (1,35 a 16,56)

A favor de LOR
RR (IC 95%)

BIL vs DES
26/233 (11,2%) vs 27/242 (11,2%)
1,00 (0,60, 1,66)

Sin diferencia
RR (IC 95%)

FLU-P vs LOR
27/158 (17%) vs 28/158 (18%)
0,96 (0,60, 1,56)

Sin diferencia
RR (IC 95%)

FEX vs CET
35/421 (8,3%) vs 16/209 (7,7%)
1,08 (0,61 a 1,91)

Sin diferencia
RR (IC 95%)

LOR vs FEX
25/357 (7%) vs 16/359 (4,4%)
1,57 (0,85 a 2,89)

Sin diferencia
RR (IC 95%)

BIL vs CET
24/227 (10,6%) vs 19/228 (8,3%)
1,26 (0,71 a 2,25)

Sin diferencia
RR (IC95%)

AZE vs CHL
13/66 (19,7%) vs 10/65 (15,4%)
1,28 (0,60 a 2,71)

Sin diferencia
RR (IC95%)

RUP vs DES
2/119 (1,7%) vs 5/118 (4,2%)
0,39 (0,07 a 2,00)
p=0,43
Sin diferencia
RR (1C95%)

RUP vs LEV
1/30 (3,3%) vs 1/30 (3,3%)
RR 1,00 (0,06 a 15,26)
p>0,99
Sin diferencia
RR (1C95%)

OLO vs RUP
1/35 (2,9%) vs 1/35 (2,9%)
RR 1,00 (0,06 a 15,36)
p>0,99
Sin diferencia

Certeza en

evidencia
SOED
Alta

OOOD
Alta

OODD
Alta

OODD
Alta

DODD
Alta

1211@)
Moderado

21211@)
Moderado

1211@)
Moderado

1211@)
Moderado

o060
Moderado
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Martin, 2006

Martinez-
Cécera, 2005

McArthur JG,

1994

Meltzer, 2000

Meltzer, 1996

Nayak, 2002

Newson-Smith,

1997

FLU-P vs
MONK

RUP vs CET

BUD vs BEC

MONK vs
LOR

LOR vs
MONK+LOR

MONK vs
MONK+LOR

CET vs LOR

MONK vs
LOR

LOR vs
MONK+LOR

MONK vs
MONK+LOR

AZE vs BEC

Efectos
neuropsiquiatricos
(cefalea)

Efectos
neuropsiquiatricos
(cefalea)

Efectos
neuropsiquiatricos
(cefalea)

Efectos
neuropsiquiatricos
(cefalea)

Efectos
neuropsiquiatricos
(cefalea)

Efectos
neuropsiquiatricos
(cefalea)

Efectos
neuropsiquiatricos
(cefalea)

Efectos
neuropsiquiatricos
(cefalea)

Efectos
neuropsiquiatricos
(cefalea)

Efectos
neuropsiquiatricos
(cefalea)

Efectos
neuropsiquiatricos
(cefalea)

RR (IC 95%)
FLU-P vs MONK
16/367 (4,4%) vs 22/369 (6,0%)
0,73 (0,39 a 1,37)
Sin diferencia
RR (IC 95%)
RUP vs CET

19/124 (15,3%) vs 23/117 (19,7%)

0,77 (0,44 a 1,35)
Sin diferencia
RR (IC 95%)
BUD vs BEC
1/50 (2,0%) vs 0/38 (0,0%)
RR no estimable
Sin diferencia
RR (IC 95%)
MONK vs LOR
5/95 (5,3%) vs 8/92 (8,7%)
0,60 (0,20 a 1,78)
Sin diferencia
RR (IC 95%)

LOR vs MONK + LOR
8/92 (8,7%) vs 1/90) 1,10%
7,82 (0,99 a 61,3)

Sin diferencia
RR (IC 95%)

MONK vs MONK + LOR
5/95 (5,3%) vs 1/90 (1,10%)
4,73 (0,56 a 39,76)

Sin diferencia
RR (IC 95%)

CET vs LOR
10/93 (10,8%) vs 21/93 (22,6%)
0,47 1C95% (0,23 a 0,95)
p=0,03
A favor CET
RR (IC 95%)

MONK vs LOR
5/155 (3,0%) vs 12/301 (4,0%)
0,81 (0,29 a 2,26)

Sin diferencia
RR (IC95%)

LOR vs MONK+LOR
12/301 (4,0%) vs 9/302 (3,0%)
RR 1,33 ((IC 95%) 0,57 a 3,12)
Sin diferencia
RR (IC95%)

MONK vs MONK+LOR
5/155 (3,0%) vs 9/302 (3,0%)
1,08 (0,36 a 3,17)

Sin diferencia
RR (IC 95%)

AZE vs BEC
2/83 (2,4%) vs 6/83 (7,2%)
0,33 (0,06 a 1,60)

Sin diferencia

Certeza en

evidencia

®000

Baja

OOOD
Alta

®0O00
Muy baja

®®00

Baja

®®00

Baja

+1:10@)

Baja

OODO Alta

DDODD
Alta

OODD
Alta

OOOD
Alta

®dO0

Baja
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Estimacion de la medida de (S
Referencia Comparacion Desenlace la
efecto : .
evidencia

Patel,2008

Schoenwetter,
1995

Shah, 2008

Small, 1997

Storm, 1994

Van
Cauwenberge,
2000

RR: Riesgo relativo.

LEV vs MONK

TRI vs LOR

OLO vs AZE

TRI vs FLU-P

AZE vs CHL

FEX vs LOR

Fuente: Elaboracion propia.

Efectos
neuropsiquiatricos
(cefalea)

Efectos
neuropsiquiatricos
(cefalea)

Efectos
neuropsiquiatricos
(cefalea)

Efectos
neuropsiquiatricos
(cefalea)

Efectos
neuropsiquiatricos
(cefalea)

Efectos
neuropsiquiatricos
(cefalea)

RR (IC 95%)
LEV vs MONK

4/152 (2,6%) Vs 4/149 (2,7%)

0,98 (0,24 a 3,84)
Sin diferencia
RR (1C95%)
TRI vs LOR

22/148 (14,9%) vs 19/149 (13,0%)

1,14 (0,65 a 2,02)
p=0,6469
Sin diferencia
RR (1C95%)
OLO vs AZE

3/180 (1,7%) vs 6/188 (3,2%)

0,52 (0,13 a 2,06)
p=0,5464
Sin diferencia
RR (IC95%)
TRI vs FLU-P

6/117 (5%) vs 10/116 (9%)

0,60 (0,22 a 1,58)
p=0,2934
Sin diferencias
RR (IC95%)
AZE vs CHL

6/61 (9,8%) vs 7/62 (11,3%)

0,87 (0,31 a 2,44)
p=0,7931
Sin diferencia
RR (IC95%)
FEX vs LOR

7/232 (3,0%) vs 6/228 (2,6%)

1,15 (0,39 a 3,36)
Sin diferencia

OOOD
Alta

o060
Moderado

®000

Baja

®e00

Baja

®®00

Baja

edO0O

Baja

Diez estudios evaluaron somnolencia con 11 comparaciones. Todos involucraron
antihistaminicos: ocho de 22. generacién, 2 de 12. generacion y en combinacién con
aerosol corticosteroide nasal.

Las comparaciones de FEX vs CET en el estudio de Howarth 1999 (33) y Kuna 2009
(43) para BIL vs CET mostraron diferencias estadisticamente significativas. El
primero a favor de FEX RR=0.24 (IC:95% 0.10 a 0.60) y el segundo a favor de BIL
(RR=0,23 (IC:95% 0,08 a 0,69), sefialando a la CET como uno de los
antihistaminicos de 22 generacion que produce mas somnolencia. El estudio de
Meltzer 1996 (66) reportd el desenlace mareo en la comparacion de CET vs LOR
sin diferencias entre los grupos con RR=1,34 (IC95% 0,59 a 3,04) y un nivel de
certeza alto (Ver tabla 4-43 y perfil de evidencia GRADE - ANEXO I).

Para el desenlace de seguridad rinitis (aunque no descrito como rinitis de rebote),
se identificaron 3 estudios: Schoenwetter 1995 (84), LaForce 1996 (45) y Shah 2008
(86), comparando TRI vs LOR, AZE vs CHL y OLO vs AZE respectivamente. El
estudio de Schoenwetter reveld diferencias a favor de la TRI para la rinitis, con un
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RR=0,352 (IC95% de 0,13 a 0,97) y con un nivel de certeza moderado. Las otras
comparaciones no evidenciaron diferencias estadisticamente significativas, y
tuvieron un nivel de evidencia moderado para LaForce y bajo para Shah. (Ver tabla
4-43 y perfil de evidencia GRADE - ANEXO I).

Tabla 4-43. Resultados de seguridad para somnolencia, mareo y rinitis y
comparaciones para la poblacion de adolescentes y adultos con rinitis alérgica
intermitente sin clasificacion de la gravedad.

Referencia Comparacién Desenlace Estimacion de la medida de Certeza en
P efecto la evidencia

Anolik, 2008

Bachert, 2009

Howarth, 1999

Kuna, 2009

LaForce, 1996

Lukat, 2013

Martinez-
Cocera, 2005

Meltzer, 1996

Patel, 2008

Storm, 1994

MOM-F+LOR
vs LOR

BIL vs DES

FEX vs CET

BIL vs CET

AZE vs CHL

RUP vs DES

RUP vs CET

CET vs LOR

LEV vs MONK

AZE vs CHL

Somnolencia

Somnolencia

Somnolencia

Somnolencia

Somnolencia

Somnolencia

Somnolencia

Somnolencia

Somnolencia

Somnolencia

RR (IC 95%)
MOM-F+LOR vs LOR
3/169 (1,8%) vs 5/533 (0,9%)
1,89 (0,46 a 7,84)

Sin diferencia
RR (IC 95%)

BIL vs DES
9/233 (3,9%) vs 9/242 (3,7%)
1,03 (0,41 a 2,57)

Sin diferencia
RR (IC 95%)

FEX vs CET
71421 (1,7%) vs 14/209 (6,7%)
0,24 (0,10 a 0,60)

A favor FEX
RR (IC 95%)

BIL vs CET
4/227 (1,8%) vs 17/228 (7,5%)
0,23 (0,08 a 0,69)

A favor de BIL
RR (1C95%)

AZE vs CHL
8/66 (12,1%) vs 12/65 (18,5%)
0,65 (0,29 a 1,50)

Sin diferencia
RR (1C95%)

RUP vs DES
10/119 (8,4%) vs 7/118 (5,9%)
1,41 (0,55 a 3,59)
p=0,47
Sin diferencia
RR (IC 95%)

RUP vs CET
12/124 (9,6%) vs 10/117 (8,5%)
1,13 (0,50 a 2,52)

Sin diferencia
RR (IC 95%)

CET vs LOR
12/93 (12,9%) vs 5/93 (5,4%)
RR 2,4 1C95% (0,88 a 6,04)
p=0,124
Sin diferencia
RR (IC 95%)

LEV vs MONK
3/152 (2,0%) vs 0/149 (0,0%)
RR no estimable
Sin diferencia

RR (1C95%)

SODD
Alta

OODD
Alta

OODD
Alta

o060
Moderado

o000
Moderado

o000
Moderado

OODD
Alta

SODD Alta

OODD
Alta

®dO0

Baja
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Referencia Comparacién Desenlace Estimacion de la medida de Certeza en
P efecto la evidencia

AZE vs CHL
3/61 (4,9%) vs 8/62 (12,9%)
0,38 (0,10 a 1,37)
p=0,2153
Sin diferencia
RR (1C95%)

Van FEX vs LOR ®O0
Cauwenberge, FEX vs LOR Somnolencia 4/232 (1,7%) vs 5/228 (2,2%) Baia
2000 0,78 (0,214 a 2,89) !

Sin diferencia
RR (1C95%)
CET vs LOR
2/93 (2,2%) vs 1/93 (1,1%)
1,34 1C95% (0,59 a 3,04)
p>0,99
Sin diferencia
RR (IC95%)
AZE vs CHL e
LaForce, 1996 AZE vs CHL Rinitis (2/66) 3% vs (0/65) 0% Moderado
RR No calculable
Sin diferencia
RR (IC95%)
TRI vs LOR
Schoenwetter, A 5/148 (3,4%) vs 14/146 (1,4%) 111 O)
1995 IR ot RIS 0,35 (0,13 2 0,97) Moderado
p 0,0303
A favor TRI
RR (IC 95%)
OLO vs AZE
3/180 (1,7%) vs 1/188 (0,5%) 00
3,13 (0,33 a 29,85) Baja
p=0,5906
Sin diferencia

Meltzer, 1996 CET vs LOR Mareo OPDD Alta

Shah, 2008 OLO vs AZE Rinitis

RR: Riesgo relativo.
Fuente: Elaboracion propia.

4.2.4.3.5 Rinitis alérgica sin clasificacion de frecuencia ni gravedad
Antihistaminicos de segunda generacion:

En el estudio de Salmun, que compararon la LOR contra CET evaluaron como
eventos adversos de interés la presencia de epistaxis, somnolencia y rinitis sin
encontrar diferencias entre los grupos de intervencion, con una certeza de la
evidencia de baja calidad (Ver tabla 4-44 y perfil de evidencia GRADE - ANEXO
).(82). El estudio de Vanitha no evalu6 eventos de seguridad entre las moléculas
evaluadas. Finalmente, el estudio de Grace y colaboradores tampoco reportd
eventos adversos (25,93).

Tabla 4-44. Resultados de seguridad por desenlaces y comparaciones para rinitis
alérgica sin especificar: antihistaminicos de segunda generacion comparados
contra antihistaminicos de segunda generacion

. ., Estimacion de la medida de Certezaen la
Referencia Comparacion Desenlace : .
efecto evidencia

Salmun, 2000  LORvs CET Somnolencia RR (IC 95%) 1100
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LOR vs CET Baja
5/30 (16,7%) vs 11/30 (36,7%)
0,45 (0,17 a 1,4)
Sin diferencia
RR (IC 95%)

LOR vs CET
Epistaxis 0/30 (0%) vs (1/30) 3,3% EB?{%O
RR: no calculable J
Sin diferencia
RR (IC 95%)
LOR vs CET
Rinitis 1/30 (0%) vs 3/30 (3,3%) EB?{%O

0,33 (0,03 a 3,02)
Sin diferencia
DM: Diferencia de medias; RR: Riesgo relativo.
Fuente: Elaboracion propia.

Antihistaminicos nasales

En el estudio de Havle, que evalla la intervencion de AZE contra FLU-P evallan
como desenlaces de seguridad la presencia de epistaxis y somnolencia, sin
encontrar diferencias significativas entre los grupos (29). El estudio de Lalitha evalla
la presencia de cefalea entre la intervencion AZE comparado con la combinacién
AZE+FLU, sin embargo, tampoco encuentran diferencias relevantes entre el efecto
adverso evaluado (Ver tabla 4-45 y perfil de evidencia GRADE - ANEXO 1).(48).
Los estudios de Ratner y de Mahajan no describen eventos de seguridad en sus
manuscritos (53,78).

Tabla 4-45. Resultados de seguridad por desenlaces y comparaciones para rinitis
alérgica sin especificar: antihistaminicos nasales comparado con corticoesteroides
nasales

. ., . Certeza en
. L, Estimacion de la medida de
Referencia | Comparacion Desenlace la
efecto . :
evidencia

RR (IC 95%)

OLO vs FLU-P
Somnolencia 1/75 (1,3%) vs 1/75 (1,3%) 692‘\3@@
1,0 (0,06 a 15,69)
Sin diferencia
Havle, 2016 OLO vs FLU-P RR (IC 95%)
OLO vs FLU-P
Epistaxis 3175 (4,0%) vs 3/75 (4,0%) 9'?@@
1,0 (0,20 a 4,79)
Sin diferencia
RR (IC 95%)
Efectos AZE vs AZE+FLU-P
Lalitha, 2019 AZAEZ-FIIE:I\_/LSJ-P neuropsiquiatricos 1/33 (3%) vs 3/35 (8,5%) E/IBUO(b)a(i
(cefalea) 0,35 (0,03 a 3,23) y baj

Sin diferencia
DM: Diferencia de medias; RR: Riesgo relativo.
Fuente: Elaboracion propia.

Corticosteroides Nasales:

De cinco estudios encontrados que evaluaban el uso de corticoesteroides nasales,
solo el estudio de Condemi que comparo el uso de TRI contra LOR reportd eventos
adversos de interés como lo fue la cefalea, aunque sin encontrar diferencias
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significativas entre los grupos (15). El estudio de Goh que comparé el uso de FLU-
P vs FLU+MONK, el estudio de Periasamy que comparé el uso de BUD vs SSN, el
estudio de Pullerits que evalué FLU-P vs FLU+MONK y por ultimo el manuscrito de
Matreja que compar6 el uso de FLU-P vs FLU+OXY no reportaron eventos de
seguridad (24,62,72,73) (Ver tabla 4-46 y perfil de evidencia GRADE - ANEXO I).

Tabla 4-46. Resultados de seguridad por desenlaces y comparaciones para rinitis
alérgica sin especificar: corticoesteroides nasales comparado contra
antihistaminicos de segunda generacién o modificadores de leucotrienos o
solucién salina o descongestionantes nasales

. . o . Certeza en
. ., Estimacion de la medida de
Referencia Comparacion Desenlace la
efecto . :
evidencia

RR (IC 95%)

Efectos IS ol
0, 0, @@@@
Condemi, 2000 TRI vs LOR neuropsiquiatricos ZELTE ((1)462?3 ;2 27{1575 W52 Alta
(cefalea) ! péo 78 ’

Sin diferencia
DM: Diferencia de medias; RR: Riesgo relativo.
Fuente: Elaboracion propia.

Solucién salinaisotdnica nasal:

El estudio de Chowdary Gaddipatti que evaluoé la intervencion de SSN contra FLU-
P no reportd desenlaces de seguridad (11).

Combinacion de modificador de leucotrieno + antihistaminico de segunda
generacion:

El estudio de Mahatme que evalué la comparacion entre MONK+LEV vs
MONK+FEX evalué como desenlace de seguridad la presencia de sedacion, sin
embargo, no reportaron diferencias estadisticas significativas entre los dos grupos
de comparacién con un nivel de certeza de alta calidad(Ver tabla 4-47 y perfil de
evidencia GRADE - ANEXO 1).(54). El estudio de Kim gue evalu6 la combinacién
de MONK+LEV vs modificador de leucotrienos no reporté desenlaces de seguridad
(40).

Tabla 4-47. Resultados de seguridad por desenlaces y comparaciones para rinitis
alérgica sin especificar: combinacién de modificador de leucotrieno +
antihistaminico de segunda generacion comparado con modificador de leucotrieno
+ antihistaminico de segunda generacion

. ., Certeza en
. ., Estimacion de la
Referencia Comparacion Desenlace ; la
medida de efecto : .
evidencia

RR (IC 95%)
MONK+LEV vs
MONK+FEX
MONK+LEV vs L. 4/33 (12,1%) vs 2/32 DPODD
Mahatme, 2016 MONK4FEX Sedacion (6.3%) Alta
1,93 (0,38 a 9,86)
p=0,70
Sin diferencia

DM: Diferencia de medias; RR: Riesgo relativo.
Fuente: Elaboracion propia.
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En el Anexo H presenta una sintesis general de los resultados de efectividad y
seguridad para cada uno de los ECA incluidos; el Anexo | presenta los perfiles de
evidencia GRADE para cada uno de los desenlaces de los ECA incluidos; el Anexo
J (Archivo suplementario en Excel) presenta una sintesis especifica de los
resultados de efectividad y seguridad para cada uno de los ECA incluidos
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Tabla 4-46. Tabla resumen de evidencia encontrada para cada uno de los subgrupos de cada una de las intervenciones.

Grupo de

obladen=  FRECUENCIA | GRAVEDAD  No Combinaci
g A RINITIS RINITIS ombinaciones
edad
Preglunta 2-5 ANOS PERSISTENTE NI 2 NI
INTERMITENTE NI 2 NI
Pregunta 6-11 ANOS NI 2 NI
2 PERSISTENTE | MODERADO
GRAVE > NI
MODERADO | MONK+LEV
GRAVE MONK+DES
PERSISTENTE MONK+LEV
MONK+DES
NI 1 FLU+MONK
FLU+OXY
AZE+FEX
AZE+FLU
FLU-P + CET
MODERADO | FLU-P + MONK
GRAVE CET+ MONK
FLU+LOR
Pregunta | ADOLESCENTES MONK+FEX
3 yapuLtos | NTERMITENTE MONK+LEV
BUD+MONK
CET+ MONK
NI 38 MONK+LOR
MOM-F+LOR
AZE+LOR
FLU+OXY
MONK+FEX
. . MONK+FLU
Sin clasificar 15 MONKALEY
MONK+LOR
AZE+FLU

NI: No informado

Fuente: Elaboracion propia.
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5 Descripcion de las tecnologias incluidas en el
posicionamiento y sus caracteristicas

5.1 Generalidades del grupo terapéutico

La mayoria de los pacientes con rinitis alérgica requieren farmacoterapia para el
control satisfactorio de los sintomas. El objetivo del tratamiento de la rinitis alérgica
estad encaminado a disminuir los factores desencadenantes, controlar la respuesta
inflamatoria del paciente y aliviar los sintomas mas frecuentes (1,2).

La eleccion del tipo de tratamiento se puede realizar conociendo la clasificacion de
la rinitis alérgica en funcién de la duracion de los sintomas, la severidad y la
afectacion en la vida diaria del paciente. Por ejemplo, los corticosteroides nasales
son el tratamiento de eleccion en pacientes con rinitis moderada a grave o con
sintomas persistentes, que requieren tratamiento farmacolégico a largo plazo. Los
antihistaminicos orales de segunda generacion y los nasales, constituyen el
tratamiento de eleccién en pacientes con sintomas leves o intermitentes, y en los
que requieren un alivio rapido (3,4).

Las caracteristicas principales de los grupos terapéuticos incluidos en el
posicionamiento de rinitis alérgica se describen a continuacion:

Corticosteroides nasales:

Estos farmacos son efectivos para el tratamiento de la rinitis alérgica ya que tienen
propiedades antiinflamatorias potentes a nivel local que afectan directamente los
mecanismos fisiopatolégicos de la inflamacion nasal. Son particularmente eficaces
en el alivio de la congestion nasal, aunque también mejoran otros sintomas como
estornudos, picazén, y rinorrea; también han demostrado ser Utiles en la prevencién
de la rinitis alérgica, razén por la que se pueden utilizar de forma profilactica en la
rinitis estacional iniciando el tratamiento una o dos semanas antes de la estacion
alérgica. Por otra parte, se considera que sus riesgos sistémicos son minimos. A
nivel local se producen pocos efectos adversos a las dosis recomendadas, aunque
en ocasiones pueden ser motivo de abandono del tratamiento; generalmente, se
relacionan con una técnica de administracion incorrecta (5-7).

Los glucocorticoides nasales se pueden dividir en farmacos de primera y segunda
generacion. Los de primera generacion incluyen beclometasona, triamcinolona y
budesonida, y los de segunda generacién fluticasona propionato, mometasona,
ciclesonida y fluticasona furoato. Generalmente, se prefieren los agentes de
segunda generacion porque tienen un menor riesgo tedrico de efectos sistémicos
debido a una biodisponibilidad total mas baja en comparacion con los agentes de
primera generacion (2).

Antihistaminicos orales:
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Los efectos periféricos de la histamina estan mediados principalmente por 2
conjuntos de receptores denominados H1 y H2. El término antihistaminicos hace
referencia a los farmacos que actuan sobre el receptor H1 (8).

Los antihistaminicos H1 se dividen en farmacos de primera y segunda generacion.
Estos grupos se diferencian por los efectos sedantes mas o menos intensos,
haciendo que los de primera generacion (difenhidramina, clemastina) se conozcan
como antihistaminicos sedantes y los de segunda generacion como
antihistaminicos no sedantes (cetirizina, levocetirizina, loratadina, ketotifeno,
fexofenadina, desloratadina, rupatadina, bilastina). Algunos antihistaminicos tienen
metabolitos activos, por ejemplo, la cetirizina es el metabolito activo de la
hidroxicina, la fexofenadina de la terfenadina y la desloratadina de la loratadina
(6,8,9).

Muchos pacientes no toleran los antihistaminicos de primera generacion debido a
la sedacién que producen, estos farmacos pueden llegar a ser inseguros, excepto
si se usan a la hora de dormir. Incluso asi, los pacientes pueden experimentar
resaca antihistaminica en la mafiana, lo que causa sedacién con o sin afectacion
psicomotora. Adicionalmente, estos farmacos se asocian con efectos
antimuscarinicos. Por su parte, los antihistaminicos de segunda generacion no
atraviesan la barrera hematoencefalica de manera significativa. Esto se debe a su
baja lipofilicidad y a que son sustratos de la glucoproteina P, la cual los bombea
fuera de la barrera hematoencefalica de las células endoteliales capilares y los
devuelve al lumen capilar (6,8).

Los antihistaminicos pueden mejorar o aliviar los sintomas de la rinitis alérgica
estacional en muchos pacientes. Pueden ser (tiles para reducir las secreciones, el
prurito nasal, los estornudos y los sintomas oculares como la conjuntivitis, pero
pueden ser menos efectivos para la congestion nasal (8). Debido a que los
antihistaminicos de primera generacién tienen efectos adversos significativos, que
incluyen sedacion y deterioro de la funcién cognitiva, agitacion paraddjica en nifios
pequefios y efectos secundarios anticolinérgicos en adultos mayores, se prefieren
los farmacos de segunda generacion cuando se necesita una terapia
antihistaminica (2).

Antihistaminicos nasales:

La azelastina y la olopatadina son antihistaminicos de segunda generaciéon. La
azelastina es un derivado de la ftalazinona que no tiene relacién estructural con
otros antihistaminicos actualmente disponibles. La olopatadina pertenece al grupo
de las dibenzoxepinas triciclicas. La azelastina tiene un sabor amargo que puede
resultar molesto para algunos pacientes, pero se ha ido corrigiendo en las
formulaciones mas nuevas, y tiene efectos sedantes ligeros, particularmente en
dosis relativamente altas o cuando se administra con depresores del sistema
nervioso central como el alcohol (2,6,10). A diferencia de los antihistaminicos orales,
los nasales tienen cierta eficacia para mejorar la congestién nasal y el inicio de
accion es mas rapido (menos de 15 minutos) (4).

Antagonistas de los receptores de leucotrienos:
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El montelukast es un medicamento de administracion oral (11). Se considera una
opcién en pacientes con rinitis alérgica y asma coexistente (8). Anteriormente, se
planteaba su uso en pacientes que no toleraban o rechazaban los medicamentos
intranasales. Sin embargo, las preocupaciones sobre la relacion riesgo/beneficio de
montelukast han ido aumentando debido a reportes de eventos adversos
neuropsiquiatricos que incluyen alteraciones del suefio, insomnio, ansiedad,
depresion, pensamientos suicidas y, en raras ocasiones, suicidio. La FDA
recomend6 que se evite el uso de montelukast en pacientes con rinitis alérgica o
asma leve, a favor de otros tratamientos (2).

Estabilizadores de mastocitos:

El cromoglicato de sodio nasal es menos eficaz que los corticosteroides nasales y
que los antihistaminicos. En rinitis alérgica estacional es mas efectivo si comienza
a utilizarse antes del inicio de la estacion alérgica, y no una vez que los sintomas
ya estan presentes. Puede ser (til para controlar los sintomas leves a moderados y
preferirse para el tratamiento en nifios. Es un farmaco muy seguro, pero su utilidad
esta limitada por la necesidad de dosificacion frecuente y menor eficacia en relacion
con otros agentes. Puede probarse si otros farmacos no son bien tolerados (2,4,8).

Anticolinérgicos nasales:

El bromuro de ipratropio es un derivado de amonio cuaternario de la atropina (12).
Administrado por via intranasal puede ser util como tratamiento complementario en
pacientes con rinorrea, ya que tiene una accion bloqueante parasimpatica localizada
que reduce la hipersecrecion acuosa de la mucosa nasal (8). Debido a que su
eficacia se limita a reducir la rinorrea, no es un farmaco de eleccién para el
tratamiento de primera linea; puede ser Util en pacientes con predominio de rinorrea
gue no se controla adecuadamente con corticoides nasales (4).

Combinaciones de farmacos:

En pacientes con sintomas moderados a severos 0 en guienes no responden
adecuadamente a la terapia inicial con glucocorticoides intranasales, se puede
agregar un antihistaminico intranasal como azelastina u olopatadina (2). En
Colombia se encuentran disponibles las combinaciones de azelastina/fluticasona
propionato y azelastina/mometasona (11).

También estan disponibles en el pais las combinaciones orales de antihistaminicos
con antagonistas de los receptores de leucotrienos de levocetirizina/montelukast y
desloratadina/montelukast (11).

5.2 Principios activos que conforman el grupo terapéutico

La identificacion de las tecnologias con indicacion en rinitis alérgica se basoé en la
revision de la base de datos de registros sanitarios del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) (11), lo que permitio verificar los
medicamentos aprobados en Colombia con indicacion especifica en la condicién de
salud de interés. Adicionalmente, se verificaron las recomendaciones de tratamiento
para rinitis alérgica en la base de datos UpToDate (13).
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Los requisitos para incluir una tecnologia en el posicionamiento terapéutico de rinitis
alérgica fueron: que el medicamento se encontrara disponible en el pais, es decir,
gue contara con registros sanitarios vigentes, en tramite de renovacion o
temporalmente no comercializados (vigentes/en tramite de renovacion) (verificacion
realizada en la base de datos INVIMA con corte a diciembre de 2021), y que el
medicamento contara con indicacion aprobada por INVIMA para rinitis alérgica.

En la jError! No se encuentra el origen de la referencia. se presentan los
medicamentos que conforman los grupos terapéuticos empleados en el tratamiento
de rinitis alérgica con indicacion aprobada por INVIMA.

Tabla 5.1 Principios activos evaluados segun clasificacion ATC

S Cromoglicato de sodio RO1ACO1
Agentes antialérgicos, excluyendo
corticosteroides? Azelastina RO1ACO03
(ROIAC) Olopatadina RO1AC08
Beclometasona RO1ADO1
Budesonida RO1ADO5
Fluticasona propionato RO1ADO08
Corticosteroides nasales
(ROLAD) Mometasona RO1ADO09
Triamcinolona RO1AD11
Fluticasona furoato RO1AD12
Ciclesonida RO1AD13
Combinaciones de antihistaminicos y Azelastina/Fluticasona propionato RO1AD58
corticosteroides nasales ]
(RO1AD) Azelastina/Mometasona RO1AD59
Anticolinérgicos nasales? .
(ROLAX) Ipratropio bromuro RO1AX03
Antagonistas de los receptores de leucotrienos
(RO3DC) Montelukast R0O3DCO03
Combinaciones de antihistaminicos orales y Desloratadina/Montelukast R0O3DC53
antagonistas de los receptores de leucotrienos o
(RO3DC) Levocetirizina/Montelukast RO3DC53
Difenhidramina RO6AA02
Antihistaminicos orales 3
(ROBA) Clemastina RO6AA04
Cetirizina RO6AEQ7

! Para fines de organizaciéon del posicionamiento terapéutico el grupo de agentes antialérgicos
nasales se dividio en:

¢ Antihistaminicos nasales: azelastina, olopatadina

e Estabilizadores de mastocitos nasales: cromoglicato de sodio

2 El grupo ATC RO1AX recibe el nombre de otros preparados nasales, pero se cambi6 a
anticolinérgicos nasales para que corresponda con la actividad farmacoldgica del principio activo que
lo conforma.
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Levocetirizina RO6AEQ9
Loratadina ROB6AX13
Ketotifeno RO6AX17

Fexofenadina RO6AX26

Desloratadina RO6AX27
Rupatadina RO6AX28

Bilastina ROB6AX29

Fuente: elaboracion propia a partir base de base de datos de registros sanitarios del INVIMA (11) y WHO
Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology - Norwegian Institute of Public Health (14).

En concordancia con las preguntas de investigacion, se realizé una verificacion
adicional de las indicaciones INVIMA con el fin de identificar si las tecnologias
seleccionadas tenian alguna restriccion a cierto grupo de poblacién por edad o
clasificacion de la enfermedad. También se revisaron las contraindicaciones del
INVIMA para complementar dicha verificacion. En la Tabla 5.2 se presentan los
resultados de la revision.

Tabla 5.2 Indicacién INVIMA de las tecnologias evaluadas segln grupos de
poblacion y clasificacion de larinitis alérgica

Principio activo Cddigo |2a5 | 6all |Adolescentes | RA estacional | RA perenne o
P ATC afios | afios y adultos o intermitente® per5|stente3

Cromoglicato de sodio RO1ACO01 X

Azelastina RO1AC03  x X X X X

Olopatadina RO1ACO08 X X X
Beclometasona RO1AD0O1  x X X X X
Budesonida RO1AD0O5  x X X X X
Fluticasona propionato RO1AD08  x X X X X
Mometasona RO1ADO09 X X X X X
Triamcinolona RO1AD11 X X X X X
Fluticasona furoato RO1AD12  x X X X X
Ciclesonida RO1AD13 X X X X
Azela;t:ggjigl[lu;;gasona RO1AD58 " X "
Azelastina/Mometasona RO1AD59  x X X X X
Ipratropio bromuro RO1AX03 X X X X X
Montelukast RO3DCO03  x X X X X
Desloratadina/Montelukast RO03DC53 X X
Levocetirizina/Montelukast RO3DC53  x X X X
Difenhidramina RO6AA02 X X X X X

3 Los medicamentos con indicacion INVIMA en rinitis alérgica en los que no se especifica la duraciéon
de los sintomas de la enfermedad, se incluyeron tanto en rinitis alérgica intermitente como
persistente.
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Codigo | 2 a 5|6 a 11 | Adolescentes RA estacmnal RA perenne o
y adultos

Clemastina RO6AA04 X X
Cetirizina RO6AEOQ7 X X X X X
Levocetirizina RO6AE09 X X X X X
Loratadina RO6AX13  x X X X X
Ketotifeno RO6AX17 X X X X X
Fexofenadina RO6AX26  x X X X X
Desloratadina RO6AX27  x X X X X
Rupatadina RO6AX28  x X X X X
Bilastina RO6AX29 X X X X X

Fuente: elaboracion propia a partir de base de datos de registros sanitarios del INVIMA (11).

Al revisar si la indicacion INVIMA es especifica segun la gravedad de la rinitis
alérgica se encontrd que las combinaciones de antihistaminicos y corticosteroides
nasales (azelastina/mometasona y azelastina/fluticasona propionato) estan
indicadas en enfermedad moderada a severa para los tipos de rinitis alérgica
mencionados en la Tabla 5.2 (11).

También se identificé que la indicacion en rinitis alérgica de algunos medicamentos
se restringe a pacientes que no han respondido a una terapia previa. Este es el caso
de azelastina/mometasona, aprobado por INVIMA en “quienes no se haya obtenido
una respuesta satisfactoria con el corticoide solo”; y de las combinaciones de
antihistaminicos orales y antagonistas de los receptores de leucotrienos
(desloratadina/montelukast y levocetirizina/montelukast), indicados en pacientes
“que no han respondido a la terapia con corticosteroides nasales o antihistaminicos
solos o asociados o al montelukast en monoterapia” (11).

Enla Figura 5.1 se presenta la clasificacion ATC de los principios activos empleados
en el tratamiento de rinitis alérgica con indicacién aprobada por INVIMA y que
forman parte de las preguntas de investigacion.
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Figura 5.1 Medicamentos con indicacion INVIMA en rinitis alérgica pertenecientes al
nivel anatbmico R: Sistema respiratorio

R

SISTEMA
RESPIRATORIO

| Cromoglicato de sodio |

RO1AC
Agentes ROTACO3
| antialérgicos, —'I Azelastina |
excluyendo
corticosteroides _| RO1AC08 |
Olopatadina
_I RO1ADO1 |
Beclometasona
| Budesonida |
_I ~ RO1AD08 |
ROIA Fluticasona propionato
RO1 Descongestionantes .I M?&Lﬁa%?}?ma |
i [~ y otros preparados [~
Preparados nasales nasales para uso RO1AD TOTADT
topico Corticosteroides —-I Triamcinolona |
_I RO1AD12 |
Fluticasona furoato
_I RO1AD13 I
Ciclesonida
| Azelastina/Fluticasona propionato |
_I RO1AD59 |
Azelastina/Mometasona
| RAEAR _| RO1AX03 |
Otros preparados Ipratropio_bromuro
nasales
_I RO3DC03 I
" I:203 — R03DC Montelukast
gentes para i RO3DC53
enfermedades ™| Otros agentes de [ A"ﬁgggg{?,ajede' _'I Desloratadina/Montelukast |
obstructivas de las uso sistémico K otionos
vias respiratorias _| R03DC53 |
LevocetirizinaMontelukast
_I RO6AA02 |
RO6AA Difenhidramina
[1 Aminoalquil éteres [ | ROGAAOS
'| Clemastina |
ROGAE07
ROGAE 'I Cetirizina |
[l Derivados dela [ —
piperazina .I ROGAE0Y |
R06 RO6A Levocetirizina
Antihistaminicos de [~ Antihistaminicos de [ ROGAXT3
uso sistémico uso sistémico 'I Loratadina |
_I RO6AX17 |
Ketotifeno
RO6AX ‘i RO6AX26 |
1 Otros | Fexofenadina
antihistaminicos de ROGAX27
uso sistémico 'I Desloratadina I
_I RO6AX28 |
Rupatadina
_| RO6AX29 |
Bilastina

Fuente: elaboracion propia a partir del WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology - Norwegian
Institute of Public Health (14).
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Algunos de los medicamentos identificados en la revision de la base de datos de
registros sanitarios del INVIMA (11) no se incluyeron en el posicionamiento
terapéutico a pesar de contar con indicacion en rinitis alérgica por las siguientes
razones:

e Extractos alergénicos: el extracto alergénico de polen de gramineas (polen 5
gramineas 100%: Dactilys glomerata, Lolium perenne, Anthoxanthum
odoratum, Poa pratensis, Phleum pratense) de administracion sublingual
tiene registro sanitario vigente (11). Sin embargo, los extractos alergénicos
no hacen parte de las tecnologias del posicionamiento terapéutico porque
solo se usan en pacientes sensibilizados a alérgenos especificos (terapia
dirigida) y no compiten con otros tratamientos farmacoldgicos al considerarse
como un tratamiento complementario (Ver seccion 3.4.2 Intervenciones no
incluidas).

¢ Medicamentos que no hacen parte del manejo cronico de la enfermedad: los
tratamientos para la poblacion con presentaciones o exacerbaciones agudas
de la rinitis alérgica no se incluyeron en el posicionamiento terapéutico al no
ser el objeto de estudio como se explica en la seccién 3.4.1 Poblacién no
incluida. Estas tecnologias son:

o Combinaciones de antihistaminico oral y descongestionante oral:
= Cetirizina/Fenilefrina
= Levocetirizina/Fenilefrina
» Loratadina/Fenilefrina
» Fexofenadina/Fenilefrina
o Corticosteroides sistémicos:
= Dexametasona
* Prednisolona
o Combinaciones antigripales:
» Desloratadina/Fenilefrina/lbuprofeno
= Acetaminofén/Cafeina/Cetirizina/Fenilefrina

e Medicamentos con registros sanitarios vencidos: si bien estos medicamentos
se comercializaron en Colombia con indicacion aprobada por INVIMA en
rinitis alérgica, actualmente no estan disponibles en el pais:

o Combinaciones de antihistaminico oral y descongestionante oral*:
» Ebastina/Pseudoefedrina
» Levocetirizina/Pseudoefedrina
o Extracto alergénico de acaros del polvo doméstico (extracto
alergénico Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides
farinae)®.
o Antihistaminicos orales:
» Ebastina

4 Adicionalmente, las combinaciones de antihistaminico oral y descongestionante oral no se incluyen
en el posicionamiento terapéutico porque no hacen parte del manejo crénico de la enfermedad.

5 Asi mismo, este medicamento no se incluye en el posicionamiento terapéutico porque pertenece al
grupo de extractos alergénicos.
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= Epinastina
» Mizolastina
o Antagonistas de los receptores de leucotrienos:
»  Pranlukast
e Medicamentos con error en la indicacion INVIMA:

o Ciprofloxacino: en la revision de la base de datos de registros
sanitarios se encontr6 que el expediente 40290 del medicamento
ciprofloxacino tiene la siguiente indicacién INVIMA: “tratamiento de
sintomas asociados a enfermedades alérgicas como rinitis alérgica
estacional (incluyendo los sintomas oculares), rinitis alérgica perenne,
y urticaria crénica idiopéatica desde los 2 afios de edad” (11). Sin
embargo, este medicamento no se incluy6 dentro de las tecnologias
del posicionamiento terapéutico ya que se considera que la indicacion
en rinitis alérgica del expediente en mencion corresponde a un error
en la indicacion registrada en la base de datos, teniendo en cuenta
qgue los demas expedientes de ciprofloxacino en tableta oral estan
aprobados como agentes alternativos en el tratamiento de infecciones
causadas por bacterias sensibles al ciprofloxacino (11); indicacion
acorde con la actividad farmacoldgica de este medicamento, que se
clasifica en el grupo de antibacterianos de uso sistémico -
fluoroquinolonas (14).

5.3 Mecanismo de accion

Corticosteroides nasales:

Estos farmacos actdan inhibiendo la inflamacion alérgica a nivel nasal. Los
glucocorticoides regulan a la baja las respuestas inflamatorias al unirse al receptor
de glucocorticoides (GR) intracelular en el citoplasma de las células inflamatorias.
La union a este receptor crea un complejo, que luego se transloca al ndcleo, donde
puede interactuar directamente con secuencias de ADN especificas (elementos de
respuesta a glucocorticoides [GRE]) y otros factores de transcripcion. Los genes
activados transcriben ARN mensajero para proteinas antiinflamatorias. Ademas, los
glucocorticoides suprimen la transcripcion de la mayoria de los genes de las
principales citoquinas y quimioquinas proinflamatorias, y producen quimiotaxia lenta
y deficiente de neutréfilos y monocitos y una menor liberacion de enzimas
lisos6micas (2,6,15).

Antihistaminicos orales:

Los antihistaminicos H1 se consideraban antagonistas de los receptores H1, pero
realmente son agonistas inversos. Se unen al receptor H1 y regulan a la baja su
actividad, cambiando el equilibrio de la forma activa del receptor H1 a la forma
inactiva. Muchos antihistaminicos de segunda generacion tienen propiedades
antiinflamatorias, que incluyen la secrecion reducida de citocinas, disminucion de la
expresion de moléculas de adhesion y la inhibicibn de la infiltracibn de los
eosinofilos; también pueden tener efectos estabilizadores de los mastocitos, lo que
causa la liberacion reducida de los mediadores de la célula cebada durante la
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respuesta alérgica. Algunos antihistaminicos también reducen la supervivencia de
los eosindfilos (2,6).

Los antihistaminicos de primera generacion pueden estimular tanto como deprimir
el sistema nervioso central, siendo la depresion central mas comdn en los
antihistaminicos mas antiguos a dosis terapéuticas con la presentacion de efectos
sedantes; también, tienden a inhibir las respuestas colinérgicas muscarinicas. Los
antihistaminicos de segunda generacion no tienen efectos anticolinérgicos o sus
efectos son minimos (6,10).

Existen varios subgrupos quimicos que comparten propiedades farmacolégicas
similares, como se menciona a continuacién. Sin embargo, muchos de los efectos
de los antihistaminicos varian tanto con cada paciente como con cada farmaco (6,8):

e Etanolaminas (difenhidramina, clemastina): tienen acciones sedantes y
antimuscarinicas pronunciadas pero una baja incidencia de efectos
gastrointestinales.

e Piperazinas de segunda generacion (cetirizina, levocetirizina): la cetirizina
tiene efectos anticolinérgicos minimos y penetracion insignificante en el
cerebro, pero se asocia con una frecuencia mas alta que la mayoria de los
antihistaminicos de segunda generacion. La levocetirizina produce menos
sedacion al requerirse una menor dosis.

e Piperidinas de segunda generacion (desloratadina, fexofenadina, ketotifeno,
loratadina): son muy selectivas para los receptores H1, carecen de acciones
anticolinérgicas significativas, y penetran pobremente en el sistema nervioso
central.  Adicionalmente, tienen propiedades antiinflamatorias 'y
estabilizadoras de los mastocitos.

Antihistaminicos nasales:

La azelastina compite con la histamina por los sitios del receptor Hi1 en las células
efectoras e inhibe la liberacion de histamina y otros mediadores involucrados en la
respuesta alérgica (p. e€j., leucotrienos, factor activador de plaquetas). También
puede inhibir la acumulacion de eosinéfilos en el sitio de la inflamacion alérgica y
prevenir la degranulaciéon de los eosindfilos. Cuando se usa por via intranasal
reduce la hiperreactividad de las vias aéreas y aumenta la motilidad de los cilios
epiteliales bronquiales, mejorando el transporte mucociliar (10,16).

La olopatadina es un antihistaminico de uso topico con propiedades adicionales
antiinflamatorias y estabilizadoras de los mastocitos que ayudan a reducir los
sintomas nasales de la rinitis alérgica. También se ha observado una disminucién
de la quimiotaxis y la inhibicion de la activacion de los eosinofilos (6,10,16).

Antagonistas de los receptores de leucotrienos:

El montelukast se une de forma competitiva y con una gran afinidad y selectividad
al receptor de cisteinil leucotrienos tipo 1 (CysLT1). Como resultado inhibe la accién
de los leucotrienos (LTC4, LTD4, LTE4), que son potentes eicosanoides
inflamatorios liberados por diversas células, incluidos los mastocitos y los
eosindfilos. En la mucosa nasal, los cisteinil leucotrienos se liberan después de la
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exposicion al alérgeno durante las reacciones de fase temprana y tardia y estan
asociados con los sintomas de la rinitis alérgica. Se ha demostrado que la

exposicion intranasal a cisteinil leucotrienos aumenta la resistencia nasal de las vias
respiratorias y los sintomas de la obstruccion nasal (10,12,16).

Estabilizadores de mastocitos:

El cromoglicato de sodio actla principalmente a través de un efecto local en la
mucosa nasal inhibiendo la degranulacién de los mastocitos sensibilizados que se
produce luego de la exposicion a antigenos especificos. Sin embargo, no se han
establecido los mecanismos especificos de accion del farmaco sobre los mastocitos.
Se ha descrito que inhibe la liberacién de mediadores de las reacciones alérgicas
de tipo I, incluida la histamina y los cisteinil leucotrienos. Un posible mecanismo
consiste en la reduccion de la entrada de calcio, lo que disminuye la degranulacion
de histamina de los mastocitos. También, existe evidencia que indica que el
cromoglicato de sodio puede causar hiposensibilizacién que persiste después del
uso a largo plazo (10,16).

Anticolinérgicos nasales:

El bromuro de ipratropio es un antagonista competitivo no selectivo de los
receptores muscarinicos. La aplicaciéon local en la mucosa nasal ejerce una accion
bloqueadora parasimpéatica localizada, reduciendo la hipersecrecion acuosa al
inhibir las secreciones de las glandulas serosas y seromucosas (10,12,16).

5.4 Esquemas de dosificacion

En la Tabla 5.3 se presentan los esquemas de dosificacion en rinitis alérgica de los
principios activos evaluados (1,11,12,16,17). El calculo de dosis anuales se
presenta en el Anexo K1, en el suplemento de tecnologias (archivo en Excel).

Tabla 5.3 Esquemas de dosificacién en el tratamiento de rinitis alérgica

Principios Cédigo 0 e o 67

Solucion de 20 mg/mL en spray (2,6 mg/dosis):
Cromoglicato Pacientes de Intranasal:
. RO1ACO1 -~ . o , L
de sodio 2 ab5afios Sugerencia experto clinico: dosis usual: 1 aplicacion en cada fosa

nasal cada 6 horas (dosis diaria equivalente para gotas nasales).

6 El peso promedio que se tomé para el célculo de las dosis en nifios de 2 a 5 afios fue 15.4 kg, de
acuerdo con las conclusiones del documento: “Busqueda, consolidaciéon y célculo de pesos
corporales para modelamiento econdmico de medicamentos en pacientes colombianos por grupo de
edad” del Ministerio de Salud y Proteccién Social de Colombia (18).

7 Las dosis reportadas en la literatura para rinitis alérgica estacional se emplearon en el célculo de
rinitis alérgica intermitente y las de rinitis alérgica perenne en rinitis alérgica persistente. En algunos
casos la literatura reporta dosis para rinitis alérgica de forma general. Para el célculo de dosis se
tuvieron en cuenta los siguientes supuestos de administracion acordados con los expertos clinicos:
- RA persistente: el paciente requiere tratamiento durante los 365 dias del afio. - RA intermitente: el
paciente requiere tratamiento 2 dias a la semana durante el primer mes. El segundo mes no requiere
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Principios Caédigo i AR e efAe@T
Poblacion Esquema de dosificacion

Azelastina

Olopatadina

RO1ACO3

RO1ACO08

RO1ACO08

Beclometasona RO01ADO01

Pacientes de
6 a 11 afos

Pacientes
adolescentes
y adultos

Pacientes de
2 a5 afios

Pacientes de
6 a 11 afos

Pacientes
adolescentes
y adultos

Pacientes de
6 a 11 afos

Pacientes
adolescentes
y adultos

Pacientes de
2 a5 afos

Pacientes de
6 a 11 afos

Solucion de 20 mg/mL en spray (2,6 mg/dosis):

Intranasal:

Sugerencia experto clinico: dosis usual: 1 aplicacién en cada fosa
nasal cada 6 horas (dosis diaria equivalente para gotas nasales).

Solucién de 40 mg/mL en spray (5,2 mg/dosis):

Intranasal:

e 1 aplicacién en cada fosa nasal 3 a 4 veces al dia.

e Sugerencia experto clinico: dosis usual: 1 aplicacién en cada
fosa nasal cada 6 horas (dosis diaria equivalente para gotas
nasales).

Solucion al 0.1% (140 mcg/dosis):
Intranasal:
Dosis usual: 1 aplicacion en cada fosa nasal dos veces al dia.

Solucion al 0.1% (140 mcg/dosis):
Intranasal:
Dosis usual: 1 aplicacion en cada fosa nasal dos veces al dia.

Solucion al 0.1% (140 mcg/dosis):

Intranasal:

e Rinitis alérgica estacional:
Dosis usual: 1 o 2 aplicaciones en cada fosa nasal dos veces
al dia.

e Rinitis alérgica perenne:
Dosis usual: 1 aplicacion en cada fosa nasal dos veces al
dia.

Rinitis alérgica estacional:

Solucion al 0,6% (600 mcg/dosis):

Intranasal:

Dosis usual: 1 aplicacion en cada fosa nasal dos veces al dia.

Rinitis alérgica estacional:

Solucion al 0,6% (600 mcg/dosis):

Intranasal:

Dosis usual: 2 aplicaciones en cada fosa nasal dos veces al dia.

Dispositivo de 50 mcg/dosis:

Intranasal:

Sugerencia experto clinico: dosis usual: 1 aplicacion en cada fosa
nasal cada 12 horas.

Dispositivo de 50 mcg/dosis:

Intranasal:

e Dosis usual: 1 aplicacion en cada fosa nasal 2 veces al dia;
si la respuesta es inadecuada, se puede aumentar a 2
aplicaciones en cada fosa nasal dos veces al dia
(dosificacién validada con experto clinico; los datos estan
reportados para el dispositivo de 42 mcg/dosis).

e Dosis méxima diaria: 8 aplicaciones (400 mcg).

tratamiento. Repetir el esquema de dosificacion cada tercer mes (Total anual: 2 dias de tratamiento
cada semana por 6 meses de tratamiento al afio).
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Principios Caédigo i AR e efAe@T
Poblacion Esquema de dosificacion

Dispositivo de 50 mcg/dosis:
Intranasal:

Pacientes - L
o Dosis usual: 1 0 2 aplicaciones en cada fosa nasal dos veces
y adultos al dia (dosificacién validada con experto clinico; los datos

estan reportados para el dispositivo de 42 mcg/dosis).
e Dosis maxima diaria (sugerida por experto clinico): 400 mcg.

Intranasal:
Sugerencia experto clinico: dosis usual: 64 mcg/dia (dispositivo
de 32 mcg/dosis, no disponible en Colombia).

Intranasal:
e Dosis inicial: 2 aplicaciones (128 mcg) en cada fosa nasal
una vez al dia o 1 aplicacion (64 mcg) en cada fosa nasal
Pacientes de dos veces al dia (dosis diaria total: 256 mcg/dia). Una vez se
6 a 11 afos controlen los sintomas, disminuya la dosis a la menor dosis
Budesonida ~ RO1ADO5 efectiva. N , o
e  Sugerencia experto clinico: dosis usual: 1 aplicacién en cada
fosa nasal una vez al dia.
Intranasal:
e Dosis inicial: 2 aplicaciones (128 mcg) en cada fosa nasal
Pacientes una vez al dia o 1 aplicacion (64 mcg) en cada fosa nasal
adolescentes dos veces al dia. Una vez se controlen los sintomas,
y adultos disminuya la dosis a la menor dosis efectiva.
e  Sugerencia experto clinico: dosis usual: 1 aplicacién en cada
fosa nasal dos veces al dia.
Dispositivo de 50 mcg/dosis:
Intranasal:
e Niflos de 4 a 11 afios: 1 a 2 aplicaciones en cada fosa nasal
una vez al dia (dosis diaria total: 100 a 200 mcg/dia). Una
vez se controlen los sintomas, reduzca la dosis a 1

Pacientes de
2 a5 afos

Pacientes de

2 a5 afios L o "
aplicacion en cada fosa nasal una vez al dia.

e Sugerencia experto clinico: dosis usual: 1 aplicacién en cada
fosa nasal una vez al dia; en nifios de 2 a 4 afios se puede
administrar esta misma dosis.

Dispositivo de 50 mcg/dosis:

Intranasal:

e 1 a?2 aplicaciones en cada fosa nasal una vez al dia (dosis

Fluticasona RO1ADOS Pacientes de diaria total: 100 a 200 mcg/dia). Una vez se controlen los
propionato 6 a 11 afios sintomas, reduzca la dosis a 1 aplicacion en cada fosa nasal
una vez al dia.

e Sugerencia experto clinico: dosis usual: 1 aplicacion en cada
fosa nasal una vez al dia.

Dispositivo de 50 mcg/dosis:

Intranasal:

e Dosis inicial: 2 aplicaciones en cada fosa nasal una vez al

Pacientes dia 0 1 aplicacién en cada fosa nasal dos veces al dia; si los
adolescentes sintomas se controlan después de 1 semana, considere la
y adultos reduccion de la dosis a 1 aplicacién en cada fosa nasal una

vez al dia (dosis maxima: 200 mcg/dia).
e Sugerencia experto clinico: dosis usual: 2 aplicaciones en
cada fosa nasal una vez al dia.
Dispositivo de 50 mcg/dosis:
Pacientes de Intranasal:
2 ab5afios 1 aplicacion en cada fosa nasal una vez al dia (dosis diaria total:
100 mcg/dia).

Mometasona RO01ADO09
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Principios Caédigo i AR e efAe@T
Poblacion Esquema de dosificacion

Dispositivo de 50 mcg/dosis:

Intranasal:

1 aplicacién en cada fosa nasal una vez al dia (dosis diaria total:
100 mcg/dia).

Dispositivo de 50 mcg/dosis:

Intranasal:

2 aplicaciones en cada fosa nasal una vez al dia (dosis diaria
total: 200 mcg/dia).

Dispositivo de 55 mcg/dosis:

Intranasal:

1 aplicacion en cada fosa nasal una vez al dia (dosis diaria total:
110 mcg/dia).

Dispositivo de 55 mcg/dosis:
Intranasal:

Triamcinolona RO01AD11

Fluticasona
furoato

RO1AD12

Pacientes de
6 a 11 afos

Pacientes
adolescentes
y adultos

Pacientes de
2 a5 afios

Pacientes de
6 a 11 afos

Pacientes
adolescentes
y adultos

Pacientes de
2 a 5 afios

Pacientes de
6 a 11 afos

Dosis inicial: 1 aplicacion en cada fosa nasal una vez al dia
(dosis diaria total: 110 mcg/dia); si la respuesta no es
adecuada se puede aumentar a 2 aplicaciones en cada fosa
nasal una vez al dia; una vez los sintomas se controlen,
reduzca a 1 aplicaciéon en cada fosa nasal una vez al dia.
Dosis maxima diaria: 220 mcg/dia.

Sugerencia experto clinico: dosis usual: 1 aplicacién en cada
fosa nasal una vez al dia.

Dispositivo de 55 mcg/dosis:
Intranasal:

Dosis inicial: 2 aplicaciones en cada fosa nasal una vez al
dia; una vez los sintomas se controlen, reduzca a 1
aplicacion en cada fosa nasal una vez al dia.

Dosis maxima diaria: 220 mcg/dia.

Sugerencia experto clinico: dosis usual: 2 aplicaciones en
cada fosa nasal una vez al dia.

Dispositivo de 27.5 mcg/dosis:
Intranasal:

Dosis inicial: 1 aplicacion en cada fosa nasal una vez al dia
(dosis diaria total: 55 mcg/dia); si la respuesta es
inadecuada, aumentar a 2 aplicaciones en cada fosa nasal
una vez al dia; una vez se controlen los sintomas, la dosis
se puede reducir a 1 aplicacion en cada fosa nasal una vez
al dia.

Dosis méxima diaria: 110 mcg/dia.

Experto clinico: dosis usual: 1 aplicacion en cada fosa nasal
una vez al dia.

Dispositivo de 27.5 mcg/dosis:
Intranasal:

Dosis inicial: 1 aplicacion en cada fosa nasal una vez al dia
(dosis diaria total: 55 mcg/dia); si la respuesta es
inadecuada, aumentar a 2 aplicaciones en cada fosa nasal
una vez al dia; una vez se controlen los sintomas, la dosis
se puede reducir a 1 aplicacion en cada fosa nasal una vez
al dia.

Dosis maxima diaria: 110 mcg/dia.

Experto clinico: dosis usual: 1 aplicacion en cada fosa nasal
una vez al dia.
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Principios Caédigo i AR e efAe@T
Poblacion Esquema de dosificacion

Ciclesonida

Azelastina/
Fluticasona
propionato

Azelastina/
Mometasona

Ipratropio
bromuro

RO1AD13

RO1AD13

RO1AD58

RO1AD58

RO1AD59

RO1AX03

Pacientes
adolescentes
y adultos

Pacientes de
6 a 11 afos

Pacientes
adolescentes
y adultos

Pacientes de
6 a 11 afos

Pacientes
adolescentes
y adultos

Pacientes de
2 a 5 afios

Pacientes de
6 a 11 afos

Pacientes
adolescentes
y adultos

Pacientes de
2 a5 afios

Dispositivo de 27.5 mcg/dosis:

Intranasal:

e Dosis inicial: 2 aplicaciones en cada fosa nasal una vez al
dia (dosis diaria total: 110 mcg/dia); una vez se controlen los
sintomas, se puede reducir la dosis a 1 aplicacion en cada
fosa nasal una vez al dia.

e Dosis maxima diaria: 110 mcg/dia.

e Experto clinico: dosis usual: 2 aplicaciones en cada fosa
nasal una vez al dia.

Dispositivo de 50 mcg/dosis:

Intranasal:

e Rinitis alérgica estacional:

o 2 aplicaciones en cada fosa nasal una vez al dia.
o Dosis maxima diaria: 200 mcg/dia.

e Rinitis alérgica perenne:

o Datos disponibles limitados: 1 o 2 aplicaciones en
cada fosa nasal una vez al dia.

o Dosis méaxima diaria: 200 mcg/dia.

o Sugerencia experto clinico: dosis usual: 1
aplicacién en cada fosa nasal una vez al dia.

Dispositivo de 50 mcg/dosis:

Intranasal:

e 2 aplicaciones en cada fosa nasal una vez al dia.

e Dosis méaxima diaria: 200 mcg/dia.

Dispositivo de 137 mcg azelastina+50 mcg fluticasona/dosis:

Intranasal:

e Rinitis alérgica persistente:

Dosis usual: 1 aplicacién en cada fosa nasal una vez al dia
(sugerida por experto clinico).

Dispositivo de 137 mcg azelastina+50 mcg fluticasona/dosis:

Intranasal:

e Rinitis alérgica persistente:

Dosis usual: 1 aplicacion en cada fosa nasal dos veces al
dia (sugerida por experto clinico).

Dispositivo de azelastina 140 mcg+mometasona 50 mcg/dosis:

Intranasal:

e 1 aplicacion en cada fosa nasal dos veces al dia.

e Dosis usual: 1 aplicacion en cada fosa nasal 1 vez al dia
(sugerida por experto clinico).

Dispositivo de azelastina 140 mcg+mometasona 50 mcg/dosis:

Intranasal:

e 1 aplicacion en cada fosa nasal dos veces al dia.

e Dosis usual: 1 aplicacion en cada fosa nasal 1 vez al dia
(sugerida por experto clinico).

Dispositivo de azelastina 140 mcg+mometasona 50 mcg/dosis:

Intranasal:

e Rinitis alérgica perenne:

1 aplicacién en cada fosa nasal dos veces al dia.

e Rinitis alérgica intermitente:

1 aplicacion en cada fosa nasal dos veces al dia (sugerida
por experto clinico).

Solucion al 0.06% (42 mcg/dosis):

Intranasal:

Rinitis alérgica estacional: datos disponibles limitados: 1

aplicacién en cada fosa nasal 3 veces al dia por 14 dias; dosis

méxima diaria: 252 mcg/dia.
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Principios Caédigo i AR e efAe@T
Poblacion Esquema de dosificacion

Montelukast

Levocetirizina/
Montelukast

Desloratadina/
Montelukast

R0O3DCO03

RO3DC53

RO3DC53

Pacientes de
6 a 11 afos

Pacientes
adolescentes
y adultos

Pacientes de
2 a 5 afios

Pacientes de
6 a 11 afos

Pacientes
adolescentes
y adultos

Pacientes de
2 a5 afios

Pacientes de
6 a 11 afos

Pacientes
adolescentes
y adultos

Pacientes
adolescentes
y adultos

Sugerencia experto clinico:

e Rinitis alérgica intermitente: dosis usual: 1 aplicacion en
cada fosa nasal 3 veces al dia.

e Rinitis alérgica persistente: dosis usual: 1 aplicacion en
cada fosa nasal 2 veces al dia.

Intranasal:
e Rinitis alérgica estacional: Solucion al 0.06% (42
mcg/dosis):

o 2 aplicaciones en cada fosa nasal 4 veces al dia.
o Dosis maxima diaria: 672 mcg/dia.
o Sugerencia experto clinico: dosis usual: 1
aplicacién en cada fosa nasal 3 veces al dia.
Rinitis alérgica perenne:

o Solucién al 0.03% (21 mcg/dosis; no disponible en
Colombia): 2 aplicaciones (42 mcg) en cada fosa
nasal 2 a 3 veces al dia; dosis diaria total: 168 a
252 mcg/dia.

o Sugerencia experto clinico: dosis usual: 1
aplicacién de solucion al 0.06% (42 mcg/dosis) en
cada fosa nasal 2 veces al dia.

Intranasal:
e Rinitis alérgica estacional: Solucion al 0.06% (42
mcg/dosis):

o 2 aplicaciones en cada fosa nasal 4 veces al dia
(dosis total: 672 mcg/dia).

o Sugerencia experto clinico: dosis usual: 2
aplicaciones en cada fosa nasal 3 veces al dia.

e Rinitis alérgica perenne:

o Solucién al 0.03% (21 mcg/dosis; no disponible en
Colombia): 2 aplicaciones (42 mcg) en cada fosa
nasal 2 a 3 veces al dia; dosis diaria total: 168 a
252 mcg/dia.

o Sugerencia experto clinico: dosis usual: 1
aplicacién de solucion al 0.06% (42 mcg/dosis) en
cada fosa nasal 3 veces al dia.

Nota: debido al riesgo de efectos adversos neuropsiquiatricos, se
debe evaluar el beneficio y el riesgo de montelukast antes de
iniciar la terapia.

Oral: 4 mg una vez al dia.

Oral: 5 mg una vez al dia.

Oral: 10 mg una vez al dia.

Rinitis alérgica persistente:
Oral: 4 mg de montelukast y 1.25 mg de levocetirizina una vez al
dia.

Rinitis alérgica persistente:
Oral: 5 mg de montelukast y 2.5 mg de levocetirizina una vez al
dia.

Rinitis alérgica persistente:
Oral: 10 mg de montelukast y 5 mg de levocetirizina una vez al
dia.

Rinitis alérgica persistente:
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Principios Caédigo i AR e efAe@T
Poblacion Esquema de dosificacion

Dosificacion basada en farmacos individuales.
Oral: 5 mg de desloratadina y 10 mg de montelukast una vez al
dia.

Nota: debido a los efectos adversos (agitacion/excitacion

paraddjica o sedacion), los antihistaminicos H1 (p. e€j,

difenhidramina) no se recomiendan como terapia de primera

linea para el manejo de la rinitis alérgica en pacientes pediatricos;

se prefieren los antihistaminicos minimamente sedantes de

Pacientes de segunda generacion.
2ab5afios Oral

e 5 mg/kg/dia dividido en dosis iguales y administrado cada 6
a 8 horas a necesidad; dosis usual: 12.5 a 25 mg/dosis; dosis
maxima: 50 mg/dosis.

e Sugerencia experto clinico: dosis usual: 12,5 mg cada 12

horas.
Difenhidramina RO6AA02 Oral:
e 5 mg/kg/dia dividido en dosis iguales y administrado cada 6
Pacientes de a 8 horas a necesidad; dosis usual: 12.5 a 25 mg/dosis; dosis
6 a 11 afios maxima: 50 mg/dosis.
e Sugerencia experto clinico: dosis usual: 12,5 mg cada 12
horas.
Oral:
e Adolescentes: 5 mg/kg/dia dividido en dosis iguales y
Pacientes administrado cada 6 a 8 horas a necesidad; dosis usual: 25
adolescentes a 50 mg/dosis; dosis maxima: 50 mg/dosis.
y adultos e  Adultos: sin informacién.
e Sugerencia experto clinico: dosis usual: 50 mg cada 12
horas.
Dosificacion general:
Paci d Oral:
gmente:c, € 0,05 mg/kg/dia como clemastina base: 0,25 a 0,5 mg de
a 5 anos

clemastina base/dia dividido en dos o tres tomas.
e Dosis diaria maxima: 1 mg de clemastina base.

Oral:

e Jarabe: 0.5 mg de clemastina base dos veces al dia; la dosis
Pacientes de se puede aumentar seguin se requiera; se han tolerado dosis
6 a 11 afios Unicas de hasta 2,25 mg de clemastina base; dosis maxima

e s Rt diaria: 3 mg/dia de clemastina base.

e Sugerencia experto clinico: dosis usual: 1 mg una vez al dia.

Oral:
e Jarabeltableta: 1 mg de clemastina base dos veces al dia; la
Pacientes dosis se puede incrementar segun se requiera hasta 2 mg
adolescentes de clemastina base 3 veces al dia; dosis maxima diaria: 6
y adultos mg/dia de clemastina base.
e Sugerencia experto clinico: dosis usual: 1 mg dos veces al
dia.
Oral:
Pacientes de e Dosis inicial: 2.5 mg una vez al dia; la dosis se puede
2 a5 afios aumentar a 2.5 mg dos veces al dia 0 5 mg una vez al dia;

e Dosis maxima diaria: 5 mg/dia.
Sintomas alérgicos (dosificacion general):
Pacientes de Oral:
6allafios e 5al0mgunavezaldia.
e Sugerencia experto clinico: dosis usual: 5 mg una vez al dia.

Cetirizina RO6AEQ7
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Poblacion Esquema de dosificacion

Oral:
. Adolescentes: 5 a 10 mg una vez al dia.
Pacientes . .
adolescentes Adyltos. 10 mg una vez al dia. .
y adultos e Etiqueta OTC: 5 a 10 mg una vez al dia (maximo: 10 mg/dia).

e Sugerencia experto clinico: dosis usual: 10 mg una vez al
dia.
Oral:

FEEETESER | 1.25 mg una vez al dia (en la noche).

2asanos e Dosis maxima diaria: 1.25 mg/dia.

Pacientes de R .

o 6 a1l afos ° 2.5 mg una vez al dia (en la noche).
Levocetirizina RO6AEQ9 e Dosis maxima diaria: 2.5 mg/dia.
Oral:

Pacientes e 5mgunavez al dia (en la noche); algunos pacientes pueden

adolescentes experimentar alivio de los sintomas con 2.5 mg una vez al
y adultos dia.

e Dosis méaxima diaria: 5 mg/dia.
Sintomas alérgicos (dosificacion general):

Pacientes de Oral:

2ab5afios e 5mgunavez aldia.
e Sugerencia experto clinico: 2,5 mg/dia.
Sintomas alérgicos (dosificacién general):
Loratadina ~ R0O6AX13 Pacientes de Oral:

6allafios e 5 mgdos veces al dia o 10 mg una vez al dia.

e Sugerencia experto clinico: dosis usual: 5 mg una vez al dia.

Pacientes  Oral:
adolescentes e 10 mg una vez al dia 0 5 mg dos veces al dia.
y adultos e  Dosis maxima diaria: 10 mg/dia.

Nota: con el fin de obtener resultados 6ptimos, los nifios pueden

necesitar dosis superiores en mg por kg de peso corporal a las

necesarias para los adultos. Estas dosis mas altas, son tan bien

toleradas como las dosis bajas.

¢ Niflos de 6 meses a 3 afios: 0,05 mg de ketotifeno por kg de
peso corporal dos veces al dia (por la mafiana y por la
noche).

¢ Nifios de mas de 3 afios: 1 mg de ketotifeno dos veces al dia
(con el desayuno y con la cena).

Ketotifeno ROBAX17 e Sugerencia experto clinico: dosis usual: 0,05 mg/kg de peso

cada 24 horas.

Pacientes de
2 a5 afos

Oral:
Pacientes de e 1 mg de ketotifeno dos veces al dia (con el desayuno y con
6 a 11 afios la cena).
e Sugerencia experto clinico: dosis usual: 1 mg una vez al dia.
Pacient Oral:
aclentes 4 mg dos veces al dia (con el desayuno y la cena).
adolescentes D o . .
y adultos e Dosis maxima diaria: 4 mg repartidos en dos tomas al dia.
Sugerencia experto clinico: dosis usual: 1 mg una vez al dia.
Pacientes de R
= Suspension oral: 30 mg cada 12 horas.
2 a5 afios : . S p
. Dosis méxima diaria: 60 mg/dia.
Fexofenadina RO6AX26
Pacientes de oral:
~ Suspension oral: 30 mg cada 12 horas.
6 a 11 afos

Dosis maxima diaria: 60 mg/dia.
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Principios Caédigo i AR e efAe@T
Poblacion Esquema de dosificacion

Oral:

e  Suspension oral:
o Adolescentes: 60 mg cada 12 horas
o Dosis maxima diaria: 120 mg/dia.

SRS Tableta de 180 mg: 180 mg una vez al dia (dosis maxima:
adolescentes 80 ma/di
adultos LED el .
y e Tableta de 120 mg: 120 mg una vez al dia antes de una
comida.
e Sugerencia experto clinico: dosis usual: 120 mg una vez al
dia.

Pacientes de
2 a 5 afios

Pacientes de

Oral: 1.25 mg una vez al dia.

Oral: 2.5 mg una vez al dia.

Desloratadina RO6AX27 6 a1l afios
Pacientes
adolescentes Oral: 5 mg una vez al dia.
y adultos
Pacientes de Oral: Nifios de 10 kg a 25 kg: 2.5 mg una vez al dia (dosis
2ab5afios maxima: 2.5 mg/dia).
Pacientes de - . . S .
Rupatadina  ROGAX28 6 a 11 afios Oral: Nifios >25 kg: 5 mg una vez al dia (dosis maxima: 5 mg/dia).
Pacientes
adolescentes Oral: 10 mg una vez al dia (dosis maxima: 10 mg/dia).
y adultos
Pacientes de . . o e .
2 a5 anos Sin informacion de dosificacion para este grupo de edad®.
Pacientes de Oral: 10 mg de bilastina (4 mL de solucién oral de 2,5 mg/mL 0 1
Bilastina RO6AX29 6 a1l afios tableta orodispersable de 10 mg) una vez al dia.
Pacientes
adolescentes Oral: 20 mg una vez al dia (dosis maxima: 20 mg/dia).
y adultos

Fuente: elaboracién propia a partir de base de datos de Lexicomp, Medicamentos a un clic, AEMPS, Health
Canada, INVIMA (1,11,12,16,17), y validacion con expertos clinicos del grupo desarrollador.

5.5 Eventos adversos

En el Anexo K2, en el suplemento de tecnologias (archivo en Excel), se presentan
los eventos adversos clasificados segun frecuencia (muy frecuentes (>10%),
frecuentes (1 a 10%), poco frecuentes (<1%), frecuencia no definida,
poscomercializacion) de los principios activos evaluados (1,12,16).

Si bien todos los medicamentos pueden producir eventos adversos, es fundamental
conocer los riesgos asociados previamente a la prescripcion del medicamento. En
esta seccion se presentan los eventos adversos de forma compilada, con el objetivo

8 En la seccion de precauciones y advertencias de los registros sanitarios INVIMA de bilastina en
solucion oral y tableta orodispersable se menciona que en la poblacién pediatrica la eficacia y
seguridad de bilastina en nifios menores de 2 afios de edad no han sido establecidas y hay poca
experiencia clinica en nifios de 2 a 5 afios, por lo que bilastina no se deberia utilizar en estos grupos
de edad (11).
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de facilitar su consulta por parte de los profesionales de la salud involucrados en
actividades que buscan optimizar la seguridad del paciente.

5.6 Interacciones medicamentosas

En la Tabla 5.4 se presentan las interacciones de mayor relevancia con otros
medicamentos para los principios activos evaluados. La informacion fue obtenida
de las bases de datos de UpTodate y Lexicomp (13,16).

Estos datos se incluyen con el fin de informar a los prescriptores sobre la existencia
de interacciones que, por su relevancia clinica, pueden influir en la toma de
decisiones al momento de formular un medicamento. Tener en cuenta esta
informacion puede contribuir a la optimizacién de la terapia farmacoldgica del
paciente.

Tabla 5.4. Interacciones medicamentosas relevantes de los medicamentos
evaluados

Interaccion

Antihistaminicos nasales
Interacciones comunes a todos los farmacos de este grupo (Azelastina, Olopatadina)
Depresores del SNC°

X: Evitar combinacion Moderada

Corticosteroides nasales

Regular

Beclometasona

No se identificaron interacciones

Budesonida
Inhibidores de CYP3A4 (potentes)!® C: Monitorizar la terapia Moderada Regular
Ciclesonida

No se identificaron interacciones

Fluticasona furoato

9 Depresores del sistema nervioso central: alcohol etilico; anestésicos generales (desflurano,
isoflurano, ketamina, 6xido nitroso, propofol, sevoflurano); anticonvulsivantes (acido valproico y
derivados, brivaracetam, etosuximida, felbamato, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam,
perampanel, pregabalina, topiramato, vigabatrina); antidepresivos (triciclicos: amitriptilina,
clomipramina, doxepina, imipramina; otros: mirtazapina, trazodona); antihistaminicos sistémicos
(bilastina, buclizina, cetirizina, ciproheptadina, clemastina, clorfeniramina, desloratadina,
dexclorfeniramina, difenhidramina, dimenhidrinato, doxilamina, fexofenadina, hidroxicina, ketotifeno,
levocetirizina, loratadina, meclizina rupatadina); antipsicéticos (haloperidol, trifluoperazina; atipicos:
amisulprida, aripiprazol, clozapina, lurasidona, olanzapina, paliperidona, quetiapina, risperidona,
sulpirida, ziprasidona); benzodiazepinas (alprazolam, bromazepam, clobazam, clonazepam,
diazepam, lorazepam, lormetazepam, midazolam, triazolam); analogos de benzodiazepinas
(eszopiclona, zolpidem, zopiclona); barbitaricos (fenobarbital, pentobarbital, primidona, tiopental);
opioides (buprenorfina, codeina, dihidrocodeina, fentanilo, hidrocodona, hidromorfona, meperidina,
metadona, morfina, nalbufina, oxicodona, remifentanilo, tapentadol, tramadol); relajantes musculares
(baclofeno, ciclobenzaprina, dantroleno, metocarbamol); otros (brimonidina (oftalmico); cinarizina;
clonidina; difenoxilato; entacapona; efavirenz; flunarizina; hidrato de cloral; nefopam; pomalidomida;
tizanidina; talidomida; tetrabenazina; suvorexant)

10 Inhibidores de CYP3A4 (potentes): atazanavir, claritromicina, cobicistat, darunavir, itraconazol,
ketoconazol (sistémico), lopinavir, mifepristona, posaconazol, ritonavir, saquinavir, voriconazol
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Inhibidores de CYP3A4 (potentes)!® X: Evitar combinacion Moderada Buena
Fluticasona propionato

Inhibidores de CYP3A4 (potentes)!® X: Evitar combinacion Moderada Buena

Mometasona

Inhibidores de CYP3A4 (potentes)!® C: Monitorizar la terapia Menor Regular
Triamcinolona
Inhibidores de CYP3A4 (potentes)!® C: Monitorizar la terapia Moderada Regular

Combinaciones de antihistaminicos y corticosteroides nasales

Interacciones comunes a todos los farmacos de este grupo (Azelastina/Fluticasona propionato,
Azelastina/Mometasona)

Depresores del SNC?° X: Evitar combinacion Moderada Regular
Azelastina/Fluticasona propionato
Inhibidores de CYP3A4 (potentes)!® X: Evitar combinacién Moderada Buena

Azelastina/Mometasona

Inhibidores de CYP3A4 (potentes)!® C: Monitorizar la terapia Menor Regular

Antihistaminicos orales

Interacciones comunes a todos los farmacos de este grupo (Bilastina, Cetirizina, Clemastina,
Desloratadina, Difenhidramina, Fexofenadina, Ketotifeno, Levocetirizina, Loratadina, Rupatadina

Azelastina (nasal) X: Evitar combinacion Moderada Regular
Flunarizina X: Evitar combinacion Moderada Regular
Regular:
. . o reportado en la
Olopatadina (nasal) X: Evitar combinacion Moderada informacion de
prescripcion
Reqular:
Talidomida X: Evitar combinacion Mayor FEFOTEED E [

informacion de
prescripcion

D: Considerar modificacion de la

Dexmedetomidina terapia

Moderada Regular

D: Considerar modificacion de la

Agonistas opioides?! terapia Mayor Regular
Regular:
Suvorexant D: Considerar modificacion de la Moderada reportado en la
terapia informacion de
prescripcion
Reqular:
Zolpidem D: Considerar modificacién de la Mayor reportado en la
terapia informacion de
prescripcion
Depresores del SNC? C: Monitorizar la terapia Moderada Buena

11 Agonistas opioides: buprenorfina, codeina, dihidrocodeina, fentanilo, hidrocodona, hidromorfona,
meperidina, metadona, morfina, nalbufina, oxicodona, remifentanilo, tapentadol, tramadol
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L Clasificacion de la s

Regular:
reportado en la
informacion de
prescripcion

Otras interacciones comunes a los farmacos de este grupo con excepcion de Desloratadina

Aclidinio X: Evitar combinacion Moderada
Glicopirronio (inhalacion oral) X: Evitar combinacion Moderada
Ipratropio (inhalacion oral) X: Evitar combinacion Moderada
Levosulpirida X: Evitar combinacion Mayor
Citrato de potasio X: Evitar combinacion Mayor
Tiotropio X: Evitar combinacion Moderada
Umeclidinio X: Evitar combinacion Moderada

D: Considerar modificacién de la

Clozapina terapia

Mayor

Anticolinérgicos'? C: Monitorizar la terapia Moderada

Inhibidores de la glicoproteina e L
P/ABCB1L X: Evitar combinacion Moderada
Diuréticos de asa:

Furosemida, torasemida C: Monitorizar la terapia Mayor

12 Anticolinérgicos: aclidinio, amitriptilina, atropina, azul de metileno, bilastina, biperideno, buclizina,
butil bromuro de hioscina, cetirizina, clorfeniramina, clemastina, clomipramina,
ciclobenzaprina, ciclopentolato, ciproheptadina, darifenacina, difenhidramina, dimenhidrinato,
doxepina, doxilamina, droperidol, fenelzina, fexofenadina, flavoxato, glicopirronio (inhalacion oral),
haloperidol, hidroxicina, imipramina, ipratropio (nasal o inhalacién oral), ketotifeno (sistémico),
levocetirizina, loratadina, meclizina, nefopam, olanzapina, oxibutinina, quetiapina, risperidona,
rupatadina, solifenacina, tiotropio, tolterodina, trifluoperazina, trospio, umeclidinio

13 Inhibidores de la glicoproteina P/ABCB1: amiodarona, azitromicina (sistémico), cannabidiol,
carvedilol, claritromicina, ciclosporina (sistémico), cobicistat, diosmina, dronedarona, eliglustat,
eritromicina (sistémico), itraconazol, ketoconazol (sistémico), lapatinib, ledipasvir, osimertinib,

Regular:
reportado en la
informacion de
prescripcion
Regular:
reportado en la
informacioén de
prescripcion
Regular:
reportado en la
informacion de
prescripcion
Regular:
reportado en la
informacién de
prescripcion
Regular

Regular:
reportado en la
informacién de
prescripcion
Regular:
reportado en la
informacion de
prescripcion

Regular

Buena

Buena

Regular:
reportado en la
informacion de
prescripcion

posaconazol, propafenona, quinina, ranolazina, ritonavir, velpatasvir, vemurafenib, verapamilo

clozapina,
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Fexofenadina

Antiacidos: . . e
Carbonato de magnesio, hidroxido de 2 CoTERENED MEREEEE o2 Menor Buena

aluminio, hidréxido de magnesio terapia

Loratadina
Amiodarona D: Co_n5|derar modificacion de la Mayor Regular
terapia
Rupatadina
Inhibidores de CYP3A4 (potentes)!® X: Evitar combinacion Moderada Buena

Antagonistas de los receptores de leucotrienos
Montelukast

Gemfibrozilo C: Monitorizar la terapia Moderada Buena

Combinaciones de antihistaminicos orales y antagonistas de los receptores de
leucotrienos
Interacciones comunes a todos los farmacos de este grupo (Desloratadina/Montelukast,

Levocetirizina/Montelukast

Azelastina (nasal) X: Evitar combinacion Moderada Regular
Flunarizina X: Evitar combinacion Moderada Regular
Regular:

reportado en la

Olopatadina (nasal) X: Evitar combinacion Moderada informacion de
prescripcion
Regular:
Talidomida X: Evitar combinacién Mayor reportado en la

informacion de
prescripcion

D: Considerar modificacion de la

Dexmedetomidina terapia

Moderada Regular

D: Considerar modificacion de la

i 01 11
Agonistas opioides terapia Mayor Regular
Reqular:
Suvorexant D: an5|derar modificacién de la Moderada _reportadc_)’en la
terapia informacién de
prescripcion
Regular:
. D: Considerar modificacion de la reportado en la
Zolpidem . Mayor . s
terapia informacién de
prescripcion
Depresores del SNC?° C: Monitorizar la terapia Moderada Buena
Gemfibrozilo C: Monitorizar la terapia Moderada Buena
Regular:
Perampanel C: Monitorizar la terapia Mayor IEEETERD e |

informacion de
prescripcion

Levocetirizina/Montelukast



Aclidinio

Glicopirronio (inhalacién oral)

Ipratropio (inhalacion oral)

Levosulpirida
Citrato de potasio

Tiotropio

Umeclidinio

Clozapina

Anticolinérgicos?

Estabilizadores de mastocitos
Cromoglicato de sodio

No se identificaron interacciones

Anticolinérgicos nasales
Ipratropio bromuro

Aclidinio

Glicopirronio (inhalacién oral)

Ipratropio (inhalacion oral)

Levosulpirida

Citrato de potasio

Tiotropio

Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico

X: Evitar combinacién

X: Evitar combinacién

X: Evitar combinacién

X: Evitar combinacion

X: Evitar combinacién

X: Evitar combinacién

X: Evitar combinacién

D: Considerar modificacion de la
terapia

C: Monitorizar la terapia

X: Evitar combinacién

X: Evitar combinacién

X: Evitar combinacién

X: Evitar combinacién

X: Evitar combinacién

X: Evitar combinacién

Moderada

Moderada

Moderada

Mayor

Mayor

Moderada

Moderada

Mayor

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Mayor

Mayor

Moderada

de la rinitis alérgica

L Clasificacion de la s

Regular:
reportado en la
informacioén de
prescripcion
Regular:
reportado en la
informacion de
prescripcion
Regular:
reportado en la
informacioén de
prescripcion
Regular:
reportado en la
informacion de
prescripcion
Regular
Regular:
reportado en la
informacion de
prescripcion
Regular:
reportado en la
informacioén de
prescripcion

Regular

Buena

Reqular:
reportado en la
informacion de
prescripcion
Regular:
reportado en la
informacion de
prescripcion
Reqular:
reportado en la
informacion de
prescripcion
Regular:
reportado en la
informacion de
prescripcion
Regular
Regular:
reportado en la
informacion de
prescripcion
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Regular:
reportado en la

Umeclidinio X: Evitar combinacion Moderada " o
informacioén de
prescripcion

Clozapina D: an5|derar modificacién de la Mayor Regular
terapia
Anticolinérgicos'? C: Monitorizar la terapia Moderada Buena

Fuente: elaboracién propia a partir de base de datos de Lexicomp y UpToDate (13,16).

5.7 Informacidn de vigilancia poscomercializacion

La informacion de vigilancia poscomercializacién (alertas sanitarias) de los
principios activos evaluados dentro de los grupos terapéuticos para el manejo de la
rinitis alérgica, se presentan en el Anexo K3, en el suplemento de tecnologias
(archivo en Excel). La informacion fue obtenida de diferentes bases de datos de
agencias sanitarias de referencia como: Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos (INVIMA), Uppsala Monitoring Centre de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria de Brasil
(ANVISA), Food and Drug Administration (FDA), European Medicines Agency
(EMA), Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), y
Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA). Se seleccionaron
las alertas sanitarias relacionadas con informes de seguridad o reacciones adversas
del principio activo; en este apartado no se incluyeron informes de medicamentos
fraudulentos, retiros de lotes especificos o informacioén relacionada con la calidad
de productos comercializados.

Es importante que los profesionales de la salud estén al tanto de la informacion que
se va generando sobre la seguridad de los medicamentos una vez se autoriza su
comercializacién. Estos datos permiten entender con mayor profundidad el perfil de
seguridad de los medicamentos y facilitan la instauracion de medidas que
favorezcan el uso seguro de los mismos por medio de las recomendaciones de las
agencias sanitarias. En esta seccion se presenta la informacién de vigilancia
poscomercializacion de forma compilada, con el fin de facilitar su consulta.

5.8 Listado de registros sanitarios de las tecnologias

El listado de registros sanitarios INVIMA de los medicamentos evaluados dentro de
los grupos terapéuticos para el manejo de la rinitis alérgica, se presenta en el Anexo
K4, en el suplemento de tecnologias (archivo en Excel). Se relacionaron los estados
vigentes, en tramite de renovacion, temporalmente no comercializado-vigente y
temporalmente no comercializado-en tramite de renovacién con corte a diciembre
de 2021 (11).
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6 Evaluacion econdmica

6.1 Metodologia

6.1.1 Problema de decision y marco del analisis

El problema de decision sigue los lineamientos del Manual para la elaboracién de
evaluaciones econdmicas en salud del IETS (1). Los componentes de la pregunta
fueron presentados, discutidos y refinados con los expertos clinicos invitados a
participar de este proceso. Para mas informacién al respecto, consultar el informe
de participacion, en el que se detallan las reuniones, participantes y objetivos de
estas. El primer panel se realiz6 el dia 7 de marzo de 2022 y el segundo panel el 1
de junio del mismo afio.

Las preguntas de evaluacion econdmica que se tienen para el posicionamiento
terapéutico aplican para cuatro grupos terapéuticos, en monoterapia o0 en
combinacion:

1. ¢(Cual es la costo-efectividad de los antihistaminicos nasales y orales,
corticosteroides nasales, descongestionantes nasales, estabilizadores de
mastocitos, anticolinérgicos nasales, antagonistas de los receptores de
leucotrienos, combinaciones de antihistaminicos y corticosteroides nasales,
combinacion de antihistaminicos orales y antagonistas de los receptores de
leucotrienos para pacientes entre los 2 y 5 afios con diagndéstico de rinitis
alérgica intermitente/persistente leve, moderada o grave?

2. ¢(Cual es la costo-efectividad de los antihistaminicos nasales y orales,
corticosteroides nasales, descongestionantes nasales, estabilizadores de
mastocitos, anticolinérgicos nasales, antagonistas de los receptores de
leucotrienos, combinaciones de antihistaminicos y corticosteroides nasales,
combinacion de antihistaminicos orales y antagonistas de los receptores de
leucotrienos para pacientes entre los 6 y 11 afios con diagndstico de rinitis
alérgica intermitente/persistente leve, moderada o grave?

3. ¢Cual es la costo-efectividad de los antihistaminicos nasales y orales,
corticosteroides nasales, descongestionantes nasales, estabilizadores de
mastocitos, anticolinérgicos nasales, antagonistas de los receptores de
leucotrienos, combinaciones de antihistaminicos y corticosteroides nasales,
combinacion de antihistaminicos orales y antagonistas de los receptores de
leucotrienos para pacientes adolescentes y adultos con diagndstico de rinitis
alérgica intermitente/persistente leve, moderada o grave?

4. ¢Cual es la costo-efectividad de los antihistaminicos nasales y orales,
corticosteroides nasales, descongestionantes nasales, estabilizadores de
mastocitos, anticolinérgicos nasales, antagonistas de los receptores de
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leucotrienos, combinaciones de antihistaminicos y corticosteroides nasales,
combinacion de antihistaminicos orales y antagonistas de los receptores de
leucotrienos para mujeres gestantes con diagndstico de rinitis alérgica
intermitente/persistente leve, moderada o grave?

Las preguntas que finalmente fueron incluidas en esta evaluacion econdmica
comprenden los grupos terapéuticos para la poblacion de 6-11 afios, adolescentes
y adultos. La principal razon por la cual no fueron tenidas en cuenta las poblaciones
de 2-5 afios y mujeres gestantes, radica en la ausencia de evidencia sobre la
efectividad o seguridad del tratamiento farmacoldgico. Los hallazgos que justifican
lo mencionado previamente, se encuentran ampliamente descritos en la seccion 4
Evaluacion de la efectividad y seguridad de la tecnologia de este posicionamiento
terapéutico.

6.1.1.1 Poblacién objetivo

La poblacion objetivo del estudio esta clasificada en: pediéatrica (6 a 11 afios) y
adolescentes y adultos (ver Tabla 6-1).

Tabla 6-1. Poblacién objetivo

Pacientes con diagnéstico de Pediatrica entre los 6 y 11 afios

rinitis alérgica
intermitente/persistente leve,
moderada o grave Adolescentes y adultos

Fuente: elaboracion propia.
6.1.1.2 Alternativas de evaluacion

Se han desarrollado numerosos medicamentos para tratar la RA. Estos
medicamentos generalmente solo tratan los sintomas y no abordan la inflamacion
alérgica subyacente.

Entre los grupos terapéuticos se tienen en primer lugar los antihistaminicos, que
permiten reducir los sintomas de rinorrea, estornudos y prurito nasal; los
coritcosteroides nasales presentan evidencia de propiedades antiinflamatorias que
reducen la rinorrea, el prurito, los estornudos y la obstruccion o congestion nasal.
Asi mismo, hay evidencia limitada que sugiere que también reducen los sintomas
oculares del CRA, como epiforas, eritema, prurito e inflamacion ocular (2,3). En
general, se ha considerado que los corticosteroides nasales son el farmaco
individual mas eficaz para el tratamiento de la RA (2,3).

En segundo lugar, los antihistaminicos intranasales muestran efectos similares a los
antihistaminicos orales y logran niveles mas altos del farmaco en los tejidos nasales
(2,3). Por lo tanto, tienen un verdadero efecto antiinflamatorio, como la estabilizacion
de los mastocitos, que no esta presente con los antihistaminicos orales (2,3).
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Por dltimo, los modificadores de leucotrienos son mediadores inflamatorios
relacionados con la patogenia de la RA. Montelukast esta aprobado en los Estados
Unidos y Colombia para nifios a partir de los 6 meses y es eficaz para aliviar los
sintomas de AR; también tiene un buen perfil de seguridad. Debido a que
montelukast esta aprobado tanto para el asma, como para la RA en nifios, a menudo
es una buena opcion en pacientes con ambas enfermedades (2,3).

En la Tabla 6-2 se observan todas las intervenciones incluidas para cada grupo
terapéutico teniendo en cuenta la especificacion de cada poblacion.

Tabla 6-2. Alternativas de evaluacion por grupo terapéutico

Poblacién pediatrica
entre 6-11 afios, con
diagnéstico de rinitis
alérgica
intermitente/persistente
leve, moderada o grave

Antihistaminicos .
nasales

Corticosteroides

nasales

Antihistaminicos orales o
Estabilizadores de
mastocitos
Anticolinérgicos nasales
Antagonistas de los
receptores de
leucotrienos
Combinaciones de
antihistaminicos y
Corticosteroides
nasales

Combinaciones de
antihistaminicos orales
y antagonistas de los
receptores de
leucotrienos

Antihistaminicos nasales
o Azelastina
o Olopatadina

Corticosteroides nasales

o Beclometasona
Budesonida
Fluticasona propionato
Mometasona
Triamcinolona
Fluticasona furoato
Ciclesonida

O O O O O O

Antihistaminicos orales
o Difenhidramina
Clemastina
Cetirizina
Levocetirizina
Loratadina
Ketotifeno
Fexofenadina
Desloratadina
Rupatadina
Bilastina

O 0O OO OO0 O0OO0O Oo

Estabilizadores de mastocitos
o Cromoglicato de sodio

Anticolinérgicos nasales
o Ipratropio bromuro

Antagonistas de los receptores de
leucotrienos
o Montelukast

Combinaciones de
antihistaminicos y Corticosteroides
nasales
o Azelastina + Fluticasona
propionato
o Azelastina + Mometasona

Combinaciones de
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Poblacién adolescentes
y adultos, con
diagndstico de rinitis
alérgica
intermitente/persistente
leve, moderada o grave

Fuente: elaboracion propia.

Antihistaminicos
nasales
Corticosteroides
nasales
Antihistaminicos orales
Descongestionantes
nasales
Estabilizadores de
mastocitos
Anticolinérgicos nasales
Antagonistas de los
receptores de
leucotrienos
Combinaciones de
antihistaminicos y
Corticosteroides
nasales
Combinaciones de
antihistaminicos orales
y antagonistas de los
receptores de
leucotrienos

antihistaminicos orales y
antagonistas de los receptores de
leucotrienos
o Levocetiricina +
Montelukast

Antihistaminicos nasales
o Azelastina
o Olopatadina

Corticosteroides nasales

o Beclometasona
Budesonida
Fluticasona propionato
Mometasona
Triamcinolona
Fluticasona furoato
Ciclesonida

O 0O O O O O

Antihistaminicos orales
o Difenhidramina
Clemastina
Cetirizina
Levocetirizina
Loratadina
Ketotifeno
Fexofenadina
Desloratadina
Rupatadina
Bilastina

O 0O O0OO0OO0OO0OO0OO0Oo

Estabilizadores de mastocitos
o Cromoglicato de sodio

Anticolinérgicos nasales
o Ipratropio bromuro

Antagonistas de los receptores de
leucotrienos
o Montelukast

Combinaciones de
antihistaminicos y Corticosteroides
nasales
o Azelastina + Fluticasona
propionato
o Azelastina + Mometasona

Combinaciones de
antihistaminicos orales y
antagonistas de los receptores de
leucotrienos
o Levocetiricina +
Montelukast
o Desloratadina +
Montelukast
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6.1.2 Métodos de modelacién
6.1.2.1 Revision sistematica de literatura econémica

Se realizé una busqueda de literatura de las evaluaciones economicas en las bases
de datos del Centre for Reviews and Dissemination (CRD) de la Universidad de
York, International HTA Database (INAHTA), National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), PubMed, EMBASE y OVID, empleando términos libres y
controlados relacionados con la enfermedad y las tecnologias de interés (ver Anexo
L).

Se encontraron un total de 348 referencias después de remover duplicados, y de
las cuales fueron seleccionadas 3 por titulo y resumen (ver Anexo M). Los criterios
de elegibilidad para este primer paso fueron aquellos que estuvieran relacionados
con la pregunta de investigacion que enmarca la evaluacion economica del
posicionamiento terapéutico, asi como, el idioma y si corresponden o no a
evaluaciones econdmicas completas. Una vez surtido este paso, se seleccion6 una
referencia para revision en texto completo. Esta ultima cumple con los criterios de
disponibilidad en texto completo: una estructura del modelo consistente con la
condicioén de salud, criterios minimos de calidad como la descripciéon del modelo de
decision (incluyendo el grafico) y las fuentes de informacion empleadas para la
estimacion de las probabilidades y los costos, y presenta los andlisis de sensibilidad
correspondientes.

El estudio seleccionado es una evaluacion econdémica desarrollada desde la
perspectiva del SGSSS para Colombia (4). Un analisis de costo-efectividad, que
compara dos corticosteroides nasales, beclometasona y mometasona en spray
nasal, para la poblacion pediéatrica entre los 6 y 11 afios. Emplea como desenlace
un indice terapéutico que se compone de la mejoria en tres aspectos, nasal, ocular
y global, asi como, eventos adversos asociados al uso de estos medicamentos entre
esos la epistaxis. En términos de costos, incluye unicamente los costos directos de
atencion en salud. Los resultados muestran que la mometasona furoato es una
tecnologia costo-efectiva para el sistema de salud y para el periodo en el que se
realizé el analisis, por lo tanto, podria ser susceptible de ser incluida en el Plan de
Beneficios en Salud (PBS).

6.1.2.2 Modelo de decisién

Los modelos de Markov son usados en la modelacién de enfermedades crénicas,
con una evolucion compleja, horizontes mayores a un afio y eventos clinicos,
repetitivos e irreversibles. No obstante, los arboles de decision ofrecen una
alternativa para modelar cuando los problemas de decisién, como el caso de rinitis
alérgica, son relativamente simples y los eventos en salud que se incluyen dentro
del modelo ocurren en horizontes de tiempo cortos.

Adicionalmente, el disefio y la eleccion del tipo de modelo se encuentra justificada
en los hallazgos de la revision de literatura de evaluaciones econémicas. El proceso
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de busqueda, revision y seleccibn se encuentra debidamente descrito en la
subseccion anterior. Para este paso de la evaluacion econémica, se encontro solo
un articulo que cumplia con todos los criterios de inclusion, este se desarrollé en
Colombia y empled un arbol de decision para estimar la razon de costo-efectividad
de dos corticosteroides nasales.

Con base en lo anterior, son varios los aspectos que se tuvieron en cuenta para
seleccionar un arbol de decision. En primer lugar, este tipo de modelo permite incluir
los eventos en salud que presenta un paciente con rinitis alérgica e ir acorde a la
temporalidad de cada uno de ellos. En segundo lugar, estd en consonancia con la
evidencia encontrada en la evaluacion econémica. Por ultimo, esta propuesta fue
discutida y aprobada con el panel de expertos.

El arbol de decision descrito en la Figura 6-1 representa los posibles eventos en
salud una vez la poblacion inicia el tratamiento farmacoldgico. Dentro de este se
puede presentar un evento adverso 0 nho, considerando principalmente tres:
somnolencia/sedacion, epistaxis y efectos neuropsiquiatricos como cefalea o
mareo. Una vez el paciente presenta un evento adverso, se realiza un cambio de
tratamiento por otro medicamento del mismo grupo terapéutico o una alternativa de
un grupo distinto.

Supuestos del modelo:

- Los eventos definidos para el arbol de decisién son mutuamente excluyentes.
El paciente no puede estar en dos eventos de salud al tiempo.

- Se asume que el cambio de tratamiento se realiza a los dos meses
- El desenlace en salud corresponde a eventos adversos evitados.

Figura 6-1. Arbol de decision para pacientes con rinitis alérgica

E.A.

Alternativa
i-6sima

Sin E.A.

Pacientes
con rinitis alérgica

Alternativa

rasima + (Simétrico)

Fuente: elaboracion propia.
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6.1.2.3 Horizonte temporal y tasa de descuento

El horizonte temporal corresponde a seis meses, teniendo en cuenta los resultados
de la revision de literatura (4). Al considerar un horizonte temporal menor a un afio,
no se emplea una tasa de descuento.

6.1.2.4 Perspectiva

La perspectiva de esta evaluacion economica es la de tercer pagador, que en el
contexto colombiano es el Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS)

(1).
6.1.3 Identificacion, medicién y valoraciéon de los costos

Con el fin de determinar el costo de las alternativas de evaluacion, se llevo a cabo
el proceso de identificacién, medicion y valoracion de los recursos lo que implico
hacer una revision de GPC, protocolos de atencion, articulos de referencia y
consulta a expertos clinicos. Se estimaron los costos de aquellos eventos adversos
que representan un impacto significativo en los resultados y que son diferenciales
entre cada una de las alternativas de evaluacion y grupos terapéuticos.

En el célculo de los precios se usaron las bases de datos principales que reportan
informacion de precios/costos de medicamentos y procedimientos, a partir de bases
de datos de SISMED y Suficiencia, respectivamente (5,6). Con respecto a la
basqueda de precios en SISMED se estableci6 como periodo de extraccién los
reportes del afio 2021 y para el caso de la consulta de CUPS en Suficiencia el
periodo de consulta corresponde a 2012-2019. Los métodos de calculo de los
precios de los medicamentos y procedimientos se presentan en el Anexo N.

6.1.3.1 Costos del tratamiento farmacolégico

En esta seccion se presentara la estimacién de los precios por UMC para cada una
de las poblaciones sefialadas en la Tabla 6-1. La razon por la cual se presentan los
precios de manera discriminada es por la indicacion especifica dependiendo de la
edad de los pacientes. Por ejemplo, el medicamento desloratadina + montelukast
solo se incluye en el grupo de poblacion de adolescentes y adultos debido a que
esta contraindicado en pacientes menores de 12 afios de acuerdo con la indicacién
INVIMA. Los medicamentos olopatadina, ciclesonida y azelastina + fluticasona
propionato, no tienen indicacion para la poblacién de 2 a 5 afios. En algunos casos,
dependiendo de la edad de los pacientes se usa una forma farmacéutica especifica.
Este es el caso de los medicamentos difenhidramina, cetirizina, loratadina,
ketotifeno, e hidroxicina, cuya forma farmacéutica corresponde a liquidos orales de
liberacién convencional. Por ultimo, la concentracién indicada para los pacientes de
2 a 5 afios para el medicamento montelukast corresponde a 4 mg.
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Es importante aclarar que los grupos farmacolégicos que se van a posicionar en la
evaluacion econdémica son para las poblaciones de 6 a 11 afios y adolescentes y
adultos. Como se explicG previamente, los grupos poblacionales de 2-5 afios y
mujeres gestantes no seran tenidos en cuenta, dada la ausencia de evidencia sobre
los desenlaces de seguridad. No obstante, esta seccion incluye la estimacion de
precios por UMC y costos de cada una de las alternativas con indicacion para
consulta e informacion general.

Por otra parte, se aclara que no se obtuvo informacion de precios en SISMED para
los siguientes medicamentos: budesonida (nasales liquidas), bilastina (liquidas
orales de liberacion convencional) y bilastina (sélidas orales de liberacion
convencional acelerada) y azelastina + mometasona (nasales liquidas)..

Para los casos sefialados anteriormente se realiz0 el siguiente proceso de consulta:
En primer lugar, se reviso la base de datos de medicamentos con precio regulado o
con precio de referencia de la Comision Nacional de Precios de Medicamentos y
Dispositivos Médicos (CNPMDM), y el valor promedio de acuerdo con la unidad de
medida de la nota técnica de presupuestos maximos por grupo relevante de
medicamentos (VPUMNT). De esta busqueda solamente se obtuvo informacion en
el VPUMNT para el medicamento budesonida con la forma farmacéutica solucion o
suspension nasal, con un valor de referencia correspondiente a $1,72 mcg.

En segundo lugar, se procedio a realizar una solicitud formal a los titulares del
registro sanitario o importadores en Colombia del precio del medicamento. De
manera simultanea, se realiz6é una revision del termdémetro de precios del Ministerio
de Salud y Proteccién Social'* y una busqueda e identificacion de precios de
medicamentos a partir de fuentes internacionales de referencia'®. En cuanto a la
busqueda en el termdmetro de precios de MinSalud no arrojé ningun resultado. Con
respecto a la consulta a los titulares, Faes Farma S.A titular de bilastina (liquidas
orales de liberacion convencional) y bilastina (solidas orales de liberacién
convencional acelerada) informdé que “ninguna de las presentaciones descritas
anteriormente se estd comercializando, esta presupuestado lanzarlas al mercado a
finales de afio 2022 y/o comienzos del afio 2023, razén por la cual no tenemos un
precio de venta estimado a la fecha”. En el caso de Tecnofar TQ S.A.S titular de
azelastina + mometasona (nasales liquidas) no se obtuvo respuesta. Por lo
anteriormente expuesto, estos medicamentos no seran considerados en la
evaluacion econémica.

A continuacion, se presentan los precios de los medicamentos por UMC detallando
los precios ponderados (inferior, medio y superior) y su respectiva comparacion con

14 Consultado en https://www.minsalud.gov.co/salud/MT/Paginas/termometro-de-precios.aspx
15 Consultado en https://www.minsalud.gov.co/salud/MT/Paginas/medicamentos-requlacion-

precios.aspx
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el precio regulado y el valor reportado en la nota técnica (Ver Tabla 6-3, Tabla 6-4,
Tabla 6-5 y Tabla 6-6).
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Tabla 6-3. Precios de los medicamentos incluidos en las alternativas de evaluacion para pacientes de 2 a 5 afios con RA

Unldad
Premo PreC|o PreC|o VPUMNT
PA Sonseudace clestiicacion B A4 medlda -

Azelastina Nasales liquidas mg $2. 527 3 $2. 664 1 $2. 867 8 $4. 086 3
Azelastina/mometasona Nasales liquidas mg

Beclometasona Gaseosas inhalatorias mg $591,0 $597,8 $656,6 NA NA
Beclometasona Nasales liquidas mg $407,6 $483,8 $619,7 NA NA
Bilastina Liquidas orales de liberacion convencional mg SR SR SR NA NA
Budesonida Nasales liquidas mg SR SR SR NA  $1.720,0
Cetirizina Liquidas orales de liberacién convencional mg $34,4 $37,8 $44.,4 NA NA
Clemastina Soélidas orales de liberacion convencional normal mg $1.367,5 $1.367,5 $1.367,5 NA $860,2
Cromaoglicato de sodio Nasales liquidas mg $17,0 $17,9 $18,4 NA NA
Desloratadina Liquidas orales de liberacion convencional mg $124,8 $134,2 $217,1 NA NA
Difenhidramina Liquidas orales de liberacién convencional mg $4,5 $4.,8 $5,4 NA NA
Fexofenadina Liquidas orales de liberacién convencional mg $20,6 $21,7 $27,7 NA $21,2
Fluticasona furoato Nasales liquidas mg $6.909,2 $7.243,6 $7.310,6 NA NA
Fluticasona propionato Nasales liquidas mg $2.964,2 $3.302,6 $3.617,8 $7.820,0 NA
Ipratropio bromuro Nasales liquidas mg $4.317,1 $4.910,7 $5.266,4 $6.710,0 NA
Ketotifeno Liquidas orales de liberacién convencional mg $66,9 $73,3 $88,6 NA NA
Levocetirizina Liquidas orales de liberacién convencional mg $146,3 $176,2 $240,1 NA $210,3
Levocetirizina/Montelukast Soélidas orales de liberacion convencional acelerada mg $522,0 $547,3 $612,0 NA NA
Loratadina Liquidas orales de liberacion convencional mg $13,5 $14,9 $18,6 NA NA
Mometasona Nasales liquidas mg $1.826,1 $1.978,2 $3.136,0 $18.250,6 $2.27
Montelukast Solidas orales de liberacion convencional acelerada mg $58,7 $70,8 $85,3 $220,9 NA
Rupatadina Liquidas orales de liberaciéon convencional mg $424,7 $429,5 $438,7 NA  $525,58
Triamcinolona Nasales liquidas mg $5.761,8 $6.127,0 $6.827,4 NA  $6.390,0

SR: Sin reporte, NA: no aplica, PA: principio activo, FF/VA: forma farmacéutica y via de administracion, PR: precio regulado, VPUMNT: valor promedio de acuerdo
con la unidad de medida de la nota técnica. *: Circular 12/2021. Base de datos de la CNPMDM. **: Aplicacién de la metodologia para la definicion del presupuesto
maximo a trasferir a Entidades Promotoras de Salud de los Regimenes Contributivo y Subsidiado y a las Entidades Obligadas a Compensar - EOC, en la vigencia
2021. Tabla 20. Resolucion 586 de 2021.
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Fuente: elaboracién propia.

Tabla 6-4. Precios de los medicamentos incluidos en las alternativas de evaluacién para pacientes de 6 a 11 afios con RA

Unidad
: . ., PreC|o PreC|o PreC|o VPUMNT
medida
mg

Azelastina Nasales liquidas $2.527,3 $2.664,1 $2.867,8 $4.086,3
A2 Nasales liquidas mg $5.596,8 $6.182,3 $7.895,8 NA NA
Fluticasona propionato D T B

AL Nasales liquidas mg SR SR SR NA NA
mometasona

Beclometasona Gaseosas inhalatorias mg $591,0 $597,8 $656,6 NA NA
Beclometasona Nasales liquidas mg $407,6 $483,8 $619,7 NA NA
Bilastina Liquidas orales de liberacién convencional mg SR SR SR NA NA
Bilastina Solidas orales de liberacion convencional mg SR SR SR NA NA

acelerada

Budesonida Nasales liquidas mg SR SR SR NA  $1.720,0
Cetirizina Liquidas orales de liberacién convencional mg $34,4 $37,8 $44.4 NA NA
Cetirizina iggg‘i‘z doz;a'es 2 o2 EEn COmEREEnE! mg $247,5  $3039  $393,0 NA NA
Cetirizina Sélidas orales de liberacién convencional normal mg $5,1 $5,9 $7.6 NA NA
Ciclesonida Nasales liquidas mg $4.4442  $4.4442 < $4.444.2 $4.880,0 $3.210,0
Clemastina Solidas orales de liberacion convencional normal mg $1.367,5 $1.367,5 $1.367,5 NA $860,2
Cromoglicato de sodio Nasales liquidas mg $13,4 $14,0 $14,5 NA NA
Desloratadina Liquidas orales de liberaciéon convencional mg $124,8 $134,2 $217,1 NA NA
Difenhidramina Liguidas orales de liberacién convencional mg $4,5 $4,8 $5,4 NA NA
Difenhidramina Solidas orales de liberacion convencional normal mg $1,6 $1,8 $2,3 NA NA
Fexofenadina Liquidas orales de liberacion convencional mg $20,6 $21,7 $27,7 NA $21,2
Fluticasona furoato Nasales liquidas mg $6.909,2 $7.243,6 $7.310,6 NA NA
Fluticasona propionato Nasales liquidas mg $2.964,2 $3.302,6  $3.617,8 $7.820,0 NA
Ipratropio bromuro Nasales liquidas mg $4.317,1 $4.910,7 $5.266,4 $6.710,0 NA
Ketotifeno Liquidas orales de liberacién convencional mg $66,9 $73,3 $88,6 NA NA
Ketotifeno Solidas orales de liberacion convencional normal mg $32,2 $38,8 $51,8 NA NA
Levocetirizina Liquidas orales de liberaciéon convencional mg $146,3 $176,2 $240,1 NA $210,3
Levocetirizina/Montelukast ~ Sdlidas orales de liberacién convencional acelerada mg $522,0 $547,3 $612,0 NA NA
Loratadina Liguidas orales de liberacién convencional mg $13,5 $14,9 $18,6 NA NA
Loratadina Soélidas orales de liberacion convencional normal mg $1,9 $2,3 $3,5 NA NA
Mometasona Nasales liquidas mg $1.826,1 $1.978,2 $3.136,0 $18.250,6 $2.274,6
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Unldad
PA consolidado Clasificaciéon F.F. / V.A. FTEE FEEO FIEE VPHEANT
med|da inferior medio superior

Montelukast
Olopatadina
Rupatadina
Triamcinolona

Soélidas orales de liberacion convencional acelerada mg $36,5 $43,2

Nasales liquidas mg $700,4 $753,9 $788 7
Liquidas orales de liberacién convencional mg $424,7 $429,5 $438,7
Nasales liquidas mg $5.761,8 $6.127,0 $6.827,4

NA $525,6
NA  $6.390,0

SR: Sin reporte, NA: no aplica, PA: principio activo, FF/VA: forma farmacéutica y via de administracién, PR: precio regulado, VPUMNT: valor promedio de acuerdo
con la unidad de medida de la nota técnica. *: Circular 12/2021. Base de datos de la CNPMDM. **: Aplicacién de la metodologia para la definicion del presupuesto
maximo a trasferir a Entidades Promotoras de Salud de los Regimenes Contributivo y Subsidiado y a las Entidades Obligadas a Compensar - EOC, en la vigencia
2021. Tabla 20. Resolucion 586 de 2021.

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 6-5. Precios de los medicamentos incluidos en las alternativas de evaluacién para pacientes adolescentes y adultos

con RA

Unldad
Premo Premo PreC|o VPUMNT
A ConSeueace clastieasion B (A medlda -

Azelastina

Azelastina/Fluticasona propionato

Azelastina/mometasona
Beclometasona
Beclometasona
Bilastina

Budesonida

Cetirizina

Cetirizina

Cetirizina

Ciclesonida

Clemastina
Cromoglicato de sodio
Desloratadina
Desloratadina
Desloratadina/Montelukast
Difenhidramina
Difenhidramina

Nasales liquidas mg $2.527,3
Nasales liquidas mg $5.596,8
Nasales liquidas mg SR
Gaseosas inhalatorias mg $591,0
Nasales liquidas mg $407,6
Sélidas orales de liberacién convencional normal mg $175,2
Nasales liquidas mg NA
Liquidas orales de liberacion convencional mg $34,4
Soélidas orales de liberacion convencional acelerada mg $247,5
Soélidas orales de liberacion convencional normal mg $5,1
Nasales liquidas mg $4.444,2
Sélidas orales de liberacién convencional normal mg $1.367,5
Nasales liquidas mg $13,4
Sdlidas orales de liberacién convencional normal mg $39,8
Liquidas orales de liberacion convencional mg $124,8
Soélidas orales de liberaciéon convencional normal mg $239,5
Liquidas orales de liberacion convencional mg $4,5
Sdlidas orales de liberacién convencional normal mg $1,6
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$2.664,1
$6.182,3
SR
$597,8
$483,8
$175,4
NA
$37,8
$303,9
$5,9
$4.444,2
$1.367,5
$14,0
$45,3
$134,2
$305,9
$4,8
$1,8

$2.867,8
$7.895,8
SR
$656,6
$619,7
$194,5
NA
$44,4
$393,0
$7,6
$4.444,2
$1.367,5
$14,5
$69,6
$217,1
$335,1
$5,4
$2,3

NA
NA
NA
$44,5
NA
NA
NA
NA
$4.880,0
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA

$4. 086 3

NA

NA

NA
$213,4
$1.720,0
NA

NA

NA
$3.210,0
$860,2
NA

NA

NA

NA

NA

NA



Unldad
PA consolidado Clasificacion F.F. / V.A. I':;:rcllgr Enrgg:g sEreeCrl|(())r VPHEANT
medlda P
6

Fexofenadina

Fluticasona furoato
Fluticasona propionato
Ipratropio bromuro
Ketotifeno

Ketotifeno

Levocetirizina
Levocetirizina
Levocetirizina
Levocetirizina/Montelukast
Levocetirizina/Montelukast
Loratadina

Loratadina

Mometasona

Montelukast

Montelukast

Olopatadina

Rupatadina

Triamcinolona

Sélidas orales de liberacién convencional normal
Nasales liquidas

Nasales liquidas

Nasales liquidas

Liquidas orales de liberacién convencional

Sélidas orales de liberacién convencional normal
Sélidas orales de liberacion convencional acelerada
Sélidas orales de liberaciéon convencional normal
Liquidas orales de liberacién convencional

Sélidas orales de liberacién convencional acelerada
Sélidas orales de liberacién convencional normal
Liquidas orales de liberacion convencional

Sélidas orales de liberaciéon convencional normal
Nasales liquidas

Sélidas orales de liberacién convencional acelerada
Sélidas orales de liberacién convencional normal
Nasales liquidas

Sélidas orales de liberaciéon convencional normal
Nasales liquidas

Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico
de rinitis alérgica

mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg

$6. 909 2
$2.964,2
$4.317,1
$66,9
$32,2
$148,2
$71,3
$146,3
$522,0
$503,3
$13,5
$1,9
$1.826,1
$26,0
$20,9
$700,4
$324,0
$5.761,8

$7. 243 6
$3.302,6
$4.910,7
$73,3
$38,8
$148,2
$78,0
$176,2
$547,3
$516,7
$14,9
$2,3
$1.978,2
$30,3
$25,9
$753,9
$330,7
$6.127,0

$7. 310 6
$3.617,8
$5.266,4
$88,6
$51,8
$148,2
$106,4
$240,1
$612,0
$544.,5
$18,6
$3,5
$3.136,0
$36,6
$41,1
$788,7
$339,8
$6.827,4

$7.820,0
$6.710,0
NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA
$18.250,6
$220,9
NA

NA

NA

NA

$3

NA

NA

NA

NA

NA
$101,4
$210,3
NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA
$349,4
$6.390,0

SR: Sin reporte, NA: no aplica, PA: principio activo, FF/VA: forma farmacéutica y via de administracion, PR: precio regulado, VPUMNT: valor promedio de acuerdo
con la unidad de medida de la nota técnica. *: Circular 12/2021. Base de datos de la CNPMDM. **: Aplicacion de la metodologia para la definicién del presupuesto
maximo a trasferir a Entidades Promotoras de Salud de los Regimenes Contributivo y Subsidiado y a las Entidades Obligadas a Compensar - EOC, en la vigencia
2021. Tabla 20. Resolucion 586 de 2021.

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 6-6. Precios de los medicamentos incluidos en las alternativas de evaluacion para mujeres gestantes con RA

PA consolidado Clasificacion F.F. / V.A.

Azelastina

Azelastina/Fluticasona propionato
Azelastina/mometasona
Beclometasona

Beclometasona

Nasales liquidas
Nasales liquidas
Nasales liquidas
Gaseosas inhalatorias
Nasales liquidas
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Unldad

medlda

mg
mg
mg
mg
mg

$2.527,3
$5.596,8
SR
$591,0
$407,6

15

$2.664,1
$6.182,3
SR
$597,8
$483,8

$2.867,8
$7.895,8
SR
$656,6
$619,7

NA
NA
NA

Precio Precio Precio VPUMNT
inferior medio superior *x

$4. 086 3

NA
NA
NA



Unldad
PA consolidado Clasificacion F.F. / V.A. AT AT FIEE VPLﬁANT
medlda inferior medio superior

Bilastina Solidas orales de liberacion convencional normal mg $213,4
Budesonida Nasales liquidas mg $1.720,0
Ciclesonida Nasales liquidas mg $4.444,2 $4.444,2 $4.444,2 $4.880,0 $3.210,0
Clemastina Sélidas orales de liberaciéon convencional normal mg $1.367,5 $1.367,5 $1.367,5 NA $860,2
Cromoglicato de sodio Nasales liquidas mg $13,4 $14,0 $14,5 NA NA
Difenhidramina Liquidas orales de liberacién convencional mg $4,5 $4,8 $5,4 NA NA
Difenhidramina Solidas orales de liberacion convencional normal mg $1,6 $1,8 $2,3 NA NA
Fluticasona furoato Nasales liquidas mg $6.909,2 $7.243,6 $7.310,6 NA NA
Ipratropio bromuro Nasales liquidas mg $4.317,1 $4.910,7 $5.266,4 $6.710,0 NA
Mometasona Nasales liquidas mg $1.826,1 $1.978,2 $3.136,0 $18.250,6 NA
Olopatadina Nasales liquidas mg $700,4 $753,9 $788,7 NA NA
Rupatadina Sélidas orales de liberacién convencional normal mg $324,0 $330,7 $339,8 NA $349,4
Triamcinolona Nasales liquidas mg $5.761,8 $6.127,0 $6.827,4 NA  $6.390,0

SR: Sin reporte, NA: no aplica, PA: principio activo, FF/VA: forma farmacéutica y via de administracion, PR: precio regulado, VPUMNT: valor promedio de acuerdo
con la unidad de medida de la nota técnica. *: Circular 12/2021. Base de datos de la CNPMDM. **: Aplicacion de la metodologia para la definicion del presupuesto
maximo a trasferir a Entidades Promotoras de Salud de los Regimenes Contributivo y Subsidiado y a las Entidades Obligadas a Compensar - EOC, en la vigencia
2021. Tabla 20. Resolucion 586 de 2021.

Fuente: elaboracion propia.
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Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico
de rinitis alérgica

A continuacién, se presenta el costo del tratamiento farmacolégico para cada una
de las cuatro poblaciones, discriminando la frecuencia de la rinitis alérgica
(intermitente o persistente). En la Tabla 6-7 se presenta el costo del tratamiento
farmacoldgico anual para las cuatro poblaciones con RA intermitente y en la Tabla
6-8 se presenta el costo del tratamiento farmacoldgico anual para las cuatro
poblaciones con RA persistente, calculados a partir de las dosis reportadas en la
seccion 5.4.

Tabla 6-7 Costo del tratamiento farmacol6gico pacientes con RA intermitente

lslEelGn Principio activo Costo _total Costo gotal Costo t_otal
inferior medio superior

Azelastina $67.934 $71.612 $77.086
Azelastina/Mometasona SR SR SR
Beclometasona $5.553 $5.664 $6.279
Bilastina SR SR SR
Budesonida $5.284 $5.284 $5.284
Cetirizina $4.132 $4.538 $10.662
Clemastina $31.792 $31.792 $41.288
Cromoglicato de sodio $13.346 $13.931 $14.486
Desloratadina $7.491 $8.051 $13.028
Difenhidramina $5.414 $5.804 $52.265
Niflos 2 a 5 afios Fexofenadina $59.435 $61.027 $61.027
Fluticasona furoato $18.240 $19.123 $38.600
Fluticasona propionato $14.228 $15.853 $34.731
Ipratropio bromuro $52.220 $59.400 $63.703
Ketotifeno $2.474 $2.707 $8.507
Levocetirizina $8.776 $10.570 $12.616
Loratadina $1.619 $1.788 $2.234
Mometasona $8.765 $9.495 $15.053
Montelukast $4.985 $5.822 $7.025
Rupatadina $50.958 $51.543 $52.644
Triamcinolona $30.422 $32.350 $33.739
Azelastina $67.934 $71.612 $77.086
Azelastina/Mometasona SR SR SR
Beclometasona $5.553 $8.496 $12.558
Bilastina SR SR SR
Budesonida $10.567 $10.567 $10.567
Cetirizina $2.087 $2.363 $5.858
Ciclesonida $42.664 $42.664 $42.664
Clemastina $41.287 $41.287 $123.863
Cromoglicato de sodio $13.346 $13.931 $14.486
Nifios 6 a 11 afios D_eslor_atadin_a $14.982 $16.102 $26.056
Difenhidramina $2.804 $3.091 $29.978
Fexofenadina $59.435 $61.027 $61.027
Fluticasona furoato $18.240 $19.123 $38.600
Fluticasona propionato $14.228 $15.853 $34.731
Ipratropio bromuro $52.220 $59.400 $169.874
Ketotifeno $2.917 $3.223 $7.879
Levocetirizina $17.553 $21.141 $25.231
Loratadina $614 $725 $2.120
Mometasona $8.765 $9.495 $15.053
Montelukast $6.231 $7.277 $8.781
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Adolescentes y adultos

Mujeres gestantes

SR: Sin reporte.
Fuente: elaboracion propia.

Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico
de rinitis alérgica

lslEelGn Principio activo C(_Jsto _total Costo t_otal Costo t_otal
inferior medio superior

Olopatadina
Rupatadina
Triamcinolona
Azelastina
Azelastina/Mometasona
Beclometasona
Bilastina

Budesonida

Cetirizina

Ciclesonida
Clemastina
Cromoglicato de sodio
Desloratadina
Difenhidramina
Fexofenadina
Fluticasona furoato
Fluticasona propionato
Ipratropio bromuro
Ketotifeno
Levocetirizina
Loratadina
Mometasona
Montelukast
Olopatadina
Rupatadina
Triamcinolona
Azelastina
Azelastina/Mometasona
Beclometasona
Bilastina

Budesonida
Ciclesonida
Clemastina
Cromoglicato de sodio
Difenhidramina
Fluticasona furoato
Ipratropio bromuro
Mometasona
Olopatadina
Rupatadina
Triamcinolona

$80.686
$101.916
$30.422
$67.934
SR
$5.553
$42.682
$21.135
$2.087
$42.664
$82.575
$26.692
$12.129
$11.217
$20.736
$18.240
$14.228
$104.440
$2.917
$9.438
$1.229
$17.530
$10.857
$161.373
$155.528
$30.422
$67.934
SR
$5.553
$42.682
$21.804
$42.664
$82.575
$26.692
$11.217
$18.240
$104.440
$17.530
$161.373
$155.528
$30.422

$86.847
$103.085
$32.350
$107.418
SR
$8.496
$42.682
$21.135
$4.725
$42.664
$82.575
$27.861
$13.559
$12.366
$20.736
$38.246
$31.705
$118.799
$3.223
$21.042
$1.450
$18.991
$13.163
$173.694
$158.760
$64.701
$107.418
SR
$8.496
$42.682
$21.804
$42.664
$82.575
$27.861
$12.366
$38.246
$118.799
$18.991
$173.694
$158.760
$64.701

$90.861
$105.288
$67.478
$154.172
SR
$12.558
$42.682
$21.135
$5.858
$42.664
$247.726
$28.972
$21.165
$29.978
$31.104
$38.600
$34.731
$169.874
$15.758
$26.894
$2.120
$30.106
$18.980
$181.722
$163.112
$67.478
$154.172
SR
$12.558
$42.682
$21.804
$42.664
$247.726
$28.972
$29.978
$38.600
$169.874
$30.106
$181.722
$163.112
$67.478

Tabla 6-8. Costo del tratamiento farmacoldgico pacientes con RA persistente

., L . Costo total Costo total Costo total
Poblacion Principio activo ; . . .
inferior medio superior

Nifios 2 a 5 afos

Azelastina

Azelastina/Mometasona

Beclometasona
Bilastina
Budesonida
Cetirizina
Clemastina

$516.582
SR
$42.225
SR
$40.179
$31.417
$241.748

$544.552
SR
$43.071
SR
$40.179
$34.508
$241.748

$586.174
SR
$47.747
SR
$40.179
$81.075
$313.958
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Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico
de rinitis alérgica

Poblacién Princinio activo Costo total Costo total Costo total
P inferior medio superior

Cromoglicatodesodio $129.366 $136.022 $139.406
Desloratadina $56.961 $61.221 $99.068
Difenhidramina $41.166 $44.135 $397.429
Fexofenadina $451.957 $464.061 $464.061
Fluticasona furoato $138.702 $145.414 $293.522
Fluticasona propionato $108.192 $120.546 $264.103
Ipratropiobromuro $264.726 $301.123 $484.406
Ketotifeno $18.813 $20.588 $64.686
Levocetirizina $66.737 $80.379 $95.931
Levocetirizina/Montelukast $762.154 $799.018 $893.454
Loratadina $12.311 $13.593 $16.989
Mometasona $66.652 $72.205 $114.465
Montelukast $85.770 $103.361 $124.482
Rupatadina $387.494 $391.939 $400.315
Triamcinolona $231.335 $245.998 $246.559
Azelastina $516.582 $544.552 $586.174
e I ULl $204.284 $225.656 $288.198
propionato
Azelastina/Mometasona SR SR SR
Beclometasona $42.225 $64.606 $95.494
Bilastina SR SR SR
Budesonida $80.358 $80.358 $80.358
Cetirizina $15.868 $17.965 $44.548
Ciclesonida $162.213 $162.213 $324.427
Clemastina $313.958 $313.958 $313.958
Cromoglicatodesodio $101.485 $105.931 $110.153
Desloratadina $113.923 $122.442 $198.137
Niflos 6 a 11 afios Difenhidramina $21.325 $23.508 $227.954
Fexofenadina $451.957 $464.061 $464.061
Fluticasonafuroato $138.702 $145.414 $293.522
Fluticasonapropionato $108.192 $120.546 $264.103
Ipratropiobromuro $264.726 $301.123 $484.406
Ketotifeno $22.181 $24.506 $59.915
Levocetirizina $133.474 $160.758 $191.862
Levocetirizina/Montelukast $952.692 $998.772 $1.116.818
Loratadina $4.672 $5.511 $8.062
Mometasona $66.652 $72.205 $114.465
Montelukast $66.568 $78.876 $94.947
Rupatadina $774.987 $783.878 $800.630
Triamcinolona $231.335 $245.998 $513.117
Azelastina $516.582 $544.552 $586.174
Azelastina/Fluticasona $408.568 $451.311 $576.397
propionato
Azelastina/Mometasona SR SR SR
Beclometasona $42.225 $64.606 $95.494
Bilastina $324.558 $324.558 $324.558
Adolescentes y adultos Budesonida $160.717 160.717 160.717
Cetirizina $15.868 $35.931 $44.548
Ciclesonida $324.427 $324.427 $324.427
Clemastina $627.917 $627.917 $1.883.750
Cromoglicato de sodio $202.969 $211.863 $220.306
Desloratadina $92.228 $103.106 $160.940
Desloratadina/Montelukast $874.235 $1.116.442 $1.222.963
Difenhidramina $85.299 $94.032 $227.954
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Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico
de rinitis alérgica

SellEElan Principio activo C_osto_total Costo _total Costo t_otal
inferior medio superior

Fexofenadina $157.680 $157.680 $236.520
Fluticasona furoato $138.702 $290.829 $293.522
Fluticasona propionato $108.192 $241.093 $264.103
Ipratropio bromuro $397.090 $451.685 $484.406
Ketotifeno $22.181 $24.506 $119.830
Levocetirizina $71.767 $160.010 $204.506
Levocetirizina/Montelukast $1.842.173 $1.894-505 $2.006.606
Loratadina $9.344 $11.023 $16.125
Mometasona $133.303 $144.410 $228.930
Montelukast $79.084 $97.082 $147.393
Rupatadina $1.182.662 $1.207.234 $1.240.328
Triamcinolona $231.335 $491.996 $513.117
Azelastina $516.582 $544.552 $586.174
Azelastina/Fluticasona $408.568 $451.311 $576.397
propionato
Azelastina/Mometasona SR SR SR
Beclometasona $42.225 $64.606 $95.494
Bilastina $324.558 $324.558 $324.558
Budesonida $160.717 $160.717 $160.717
T — Ciclesonida $324.427 $324.427 $324.427
Clemastina $627.917 $627.917 $1.883.750
Cromoglicato de sodio $202.969 $211.863 $220.306
Difenhidramina $85.299 $94.032 $227.954
Fluticasona furoato $138.702 $290.829 $293.522
Ipratropio bromuro $397.090 $451.685 $484.406
Mometasona $133.303 $144.410 $228.930
Rupatadina $1.182.662 $1.207.234 $1.240.328
Triamcinolona $231.335 $491.996 $513.117

SR: Sin reporte.
Fuente: elaboracion propia.
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6.1.3.2 Costos de los eventos adversos

En esta seccion se presenta el costo total de los eventos adversos considerados en
los modelos, los cuales fueron seleccionados en conjunto con los expertos clinicos.
La estimacion de los costos de los eventos adversos se realizd a partir de la
construccion de un caso tipo. Este Ultimo expone cudal es el manejo clinico habitual
que se debe llevar a cabo por parte de los profesionales de salud, cuando un
paciente presenta alguno de los tres eventos adversos priorizados: somnolencia,
epistaxis o efectos neuropsiquiatricos. En la Tabla 6-9 se presenta el detalle de los
recursos incluidos en el manejo de cada uno de ellos.

Es importante aclarar que, para el manejo de cada uno de estos eventos adversos,
de acuerdo con los expertos clinicos, era posible que se presentarda un cambio de
tratamiento dentro de los grupos farmacolégicos de corticosteroides o
antihistaminicos. El célculo de este cambio de tratamiento es el resultado del costo
promedio de los medicamentos que pertenecen a los dos grupos farmacolégicos
(corticosteroides o antihistaminicos), excepto el costo de la alternativa que se
estaba usando en el tratamiento. Con respecto al evento adverso efectos
neuropsiquiatricos solamente se tiene como costo el valor del cambio de tratamiento
segun el criterio de los expertos clinicos, razon por la cual no aparece reportado en
la siguiente tabla. El detalle del costo del cambio de tratamiento se presenta en el
Anexo O.
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Tabla 6-9. Costo de los eventos adversos asociados al tratamiento farmacolégico de pacientes con RA

Evento Costo Costo Costo Costo Costo Costo

Recursos CUPS | Cantidad unitario | unitario | unitario total total total

adverso Dlstrlbumon . : ; ) . . . .
inferior medio superior | inferior medio superior

Somnolencia Consulta de primera vez por medicina general 890201 100% $15.184  $24.150 $31,856 $15,184 $24.150 $31.856
Epistaxis fg:gﬂ';s’zlep'ﬂax's EOTEEMETENG AT IE | apa5 1 3% $32.988 $37.025 $50.493 $32.988 $37.025  $59.493

Fuente: elaboracion propia a partir de las bases de datos de Suficiencia 2014-2019, SISMED 2021 y el criterio de expertos clinicos.
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6.1.4 Probabilidades

Las probabilidades del modelo fueron obtenidas a partir de los hallazgos de la
revision de efectividad y seguridad para cada uno de los dos grupos terapéuticos.
Se debe tener en cuenta que, para las otras dos poblaciones, 2-5 afios y gestantes,
no se encontrd evidencia de seguridad. Los estudios incluidos corresponden a
ensayos clinicos aleatorizados (7—34) que evaluan la efectividad y seguridad de
cada uno de los medicamentos, sobre los distintos eventos en salud incluidos en el
arbol de decision.

Se identificaron aquellos estudios que contenian especificamente las
comparaciones de interés para cada grupo terapéutico y se realizo la extraccion de
la informacién concerniente a los eventos de seguridad (epistaxis, somnolencia y
efectos neuropsiquiatricos). Con esta informacién, se evaluo si todas las tecnologias
tenian informacion por comparacion directa, si para alguna de ellas no habia
comparacion cabeza a cabeza, se examiné la similitud entre los estudios incluidos
y se evalud la pertinencia de realizar un estimador combinado del efecto para estas
comparaciones través de metaanalisis en red.

De la Tabla 6-10 a la Tabla 6-12 se presentan, para cada grupo terapéutico y sus
alternativas de evaluacion, el nimero de personas que presentaron el evento en
salud (n) y el total de la poblacion del estudio (N). Informacién que es empleada
como parte de los insumos para la estimacion de las probabilidades en los modelos.
Las tablas describen un inventario de datos obtenidos a partir de la mejor evidencia
disponible y dentro de la cual, pese a que muchas de las alternativas o tecnologias
evaluadas cuentan con la aprobacién para las condiciones de salud, no fue posible
encontrar informacion para todos los eventos o no se reportaron datos en los
estudios.

Es importante aclarar que donde se evidencié mas de un estudio para alguna de las
comparaciones de interés, se realizé una evaluacién de riesgo de sesgo con el fin
de determinar cudl es el estudio mas apropiado para el modelo propuesto. De igual
manera, la informacion de estos estudios permitié clasificar la poblacion de acuerdo
con la frecuencia de la rinitis alérgica (intermitente/persistente), mas no por la
severidad (leve, moderada y severa).

Tabla 6-10 Probabilidades por grupo terapéutico pediatrico 6-11 afios

. Tiempo de
Grqpq Alternatlva} ,de Evento n N estudio t Fuente
terapéutico comparacion aftiog

Epistaxis 0 228
Rinitis alérgica Cetirizina (CET) Somnolencia 3 228
intermitente Efecto neuropsiquiatrico 8 228 050 Nayak
(leve, moderada Epistaxis 3 220 ’ (2017)(7)
y severa) Loratadina (LOR) Somnolencia 0 220
Efecto neuropsiquiatrico 8 220
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Rinitis alérgica
persistente
(leve, moderada
y severa)

*NR: no reporta

Mometasona (MOM)

Beclometasona (BEC)

Cetirizina (CET)

Ketotifeno (KET)

Azelastina +
Fluticasona
(AZE+FLUP)

Fluticasona (FLUP)

Ipratropio bromuro
(IPR)

Beclometasona (BEC)

Fuente: elaboracion propia

de trasplante de érgano soélido rifién

Grupo Alternativa de
Evento
terapéutico comparacion

Epistaxis

Somnolencia

Efecto neuropsiquiatrico
Epistaxis

Somnolencia

Efecto neuropsiquiatrico
Epistaxis

Somnolencia

Efecto neuropsiquiatrico
Epistaxis

Somnolencia

Efecto neuropsiquiatrico
Epistaxis

Somnolencia

Efecto neuropsiquiatrico
Epistaxis

Somnolencia

Efecto neuropsiquiatrico
Epistaxis

Somnolencia

Efecto neuropsiquiatrico
Epistaxis

Somnolencia

Efecto neuropsiquiatrico

NR
NR
8
NR
NR
NR
2
0
NR
1
0
30
NR
20
9
NR
3
6
NR
2
7
NR
1
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166
NR
NR
85
NR
NR
NR
19
19
NR
16
16
304
NR
304
100
NR
100
75
NR
75
71
NR
71

Tiempo de
estudio t
MENES

12

0,93

Ratner
(2009) (13)

Lai
(2002)(19)

Berger
(2018)(28)

Milgrom
(1999) (29)

Tabla 6-11 Probabilidades por grupo terapéutico adolescentes y adultos

Grupo Alternativa de
Evento
terapéutico comparacion

Rinitis alérgica
intermitente
(leve,
moderada y
severa)

Azelastina (AZE)

Beclometasona (BEC)

Difenhidramina (DIP)

Desloratadina (DES)

Fexofenadina (FEX)

Fluticasona (FLUP)

Fluticasona (FLUP)

Epistaxis

Somnolencia

Efecto neuropsiquiatrico
Epistaxis

Somnolencia

Efecto neuropsiquiatrico
Epistaxis

Somnolencia

Efecto neuropsiquiatrico
Epistaxis

Somnolencia

Efecto neuropsiquiatrico
Epistaxis

Somnolencia

Efecto neuropsiquiatrico
Epistaxis

Somnolencia

Efecto neuropsiquiatrico
Epistaxis

NR
2
1

NR
6

NR
45
5

NR

NR
83
83
NR
83
NR
203
203
NR
201
201
NR
232
232
NR
228
228
119

Tiempo de
estudio t
meses

0,50

0,23

0,93

Newson-
Smith
(1997)

(30)

Raphael
(2006)(31)

Van
Cauwenbe
rge
(2000)(32)
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. Tiempo de
P P MENES
NR NR

Somnolencia
Efecto neuropsiquiatrico 4 119

Epistaxis 10 116 (1\2/332)?3?3)
Beclometasona (BEC) Somnolencia NR NR
Efecto neuropsiquiatrico 6 116
Epistaxis 1 119
Fluticasona (FLUF)  Somnolencia 0 119
Efecto neuropsiquiatrico NR NR 070 Vervloet
Epistaxis 0 118 ' (1997)(34)
Cetirizina (CET) Somnolencia 6 118
Efecto neuropsiquiatrico NR NR
Epistaxis NR NR
Fluticasona (FLUP)  Somnolencia NR NR
Efecto neuropsiquiatrico 27 158 1 Bernstein
Epistaxis NR NR (2004)(9)
Loratadina (LOR) Somnolencia NR NR
Efecto neuropsiquiatrico 28 158
Epistaxis 7 353
Fluticasona (FLUP)  Somnolencia NR NR
Efecto neuropsiquiatrico NR NR 047 Ratner
Epistaxis 5 352 ' (2003)(10)
Montelukast (MONK) Somnolencia NR NR
Efecto neuropsiquiatrico NR NR
Epistaxis NR NR
Loratadina (LOR) Somnolencia 5 93
Efecto neuropsiquiatrico 11 93 007 Meltzer
Epistaxis NR NR ' (1996)(11)
Cetirizina (CET) Somnolencia 12 93
Efecto neuropsiquiatrico 6 93
Epistaxis 2 672
Mometasona (MOM)  Somnolencia 1 672
Efecto neuropsiquiatrico 10 672 050 Anolik
Epistaxis 2 672 ’ (2008)(12)
Loratadina (LOR) Somnolencia 4 672
Efecto neuropsiquiatrico 14 672
Epistaxis 4 180
Olopatadina (OLO) Somnolencia 3 180
Efecto neuropsiquiatrico NR NR 053 Shah
Epistaxis 4 188 ’ (2008)(13)
Azelastina (AZE) Somnolencia 6 188
Efecto neuropsiquiatrico NR NR
Epistaxis 3 75
Olopatadina (OLO) Somnolencia 1 75
Efecto neuropsiquiatrico NR NR 1 Havle
Epistaxis 3 75 (2016)(14)
Fluticasona (FLUP)  Somnolencia 1 75
Efecto neuropsiquiatrico NR NR
Epistaxis 3 293
Olopatadina (OLO) Somnolencia NR NR 050 Gross
Efecto neuropsiquiatrico NR NR ’ (2019)(15)
Mometasona (MOM)  Epistaxis 3 294
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Fexofenadina (FEX)

Cetirizina (CET)

Levocetirizina (LEV)

Montelukast (MONK)

Montelukast (MONK)

Loratadina (LOR)

Rupatadina (RUP)

Desloratadina (DES)

Triamcinolona (TRI)

Fluticasona (FLUP)

Triamcinolona (TRI)

Loratadina (LOR)

Bilastina (BIL)

Desloratadina (DES)

Fluticasona (FLUP)

Azelastina (AZE)

Fluticasona (FLUF)

de trasplante de érgano soélido rifién

Grupo Alternativa de
oy L Evento
terapéutico comparacion

Somnolencia

Efecto neuropsiquiatrico
Epistaxis

Somnolencia

Efecto neuropsiquiatrico
Epistaxis

Somnolencia

Efecto neuropsiquiatrico
Epistaxis

Somnolencia

Efecto neuropsiquiatrico
Epistaxis

Somnolencia

Efecto neuropsiquiatrico
Epistaxis

Somnolencia

Efecto neuropsiquiatrico
Epistaxis

Somnolencia

Efecto neuropsiquiatrico
Epistaxis

Somnolencia

Efecto neuropsiquiatrico
Epistaxis

Somnolencia

Efecto neuropsiquiatrico
Epistaxis

Somnolencia

Efecto neuropsiquiatrico
Epistaxis

Somnolencia

Efecto neuropsiquiatrico
Epistaxis

Somnolencia

Efecto neuropsiquiatrico
Epistaxis

Somnolencia

Efecto neuropsiquiatrico
Epistaxis

Somnolencia

Efecto neuropsiquiatrico
Epistaxis

Somnolencia

Efecto neuropsiquiatrico
Epistaxis

Somnolencia

Efecto neuropsiquiatrico
Epistaxis

Somnolencia

Efecto neuropsiquiatrico
Epistaxis

Efecto neuropsiquiatrico

NR
NR
NR
7
35
NR
14
16
NR
3
4
NR
0
4
NR
NR
5
NR
NR
8
NR
10
2
NR
7
5
4
NR
6
5
NR
10
NR
NR
25
NR
NR
27
NR
9
26
NR
9
27

6
1
6
4
1
2
0
4
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NR
NR
NR
421
421
NR
209
209
NR
152
152
NR
149
149
NR
NR
95
NR
NR
92
NR
119
119
NR
118
118
117
NR
117
116
NR
116
NR
NR
160
NR
NR
157
NR
720
720
NR
720
720
151
151
151
152
152
152
147
147

Tiempo de
estudio t
meses

0,50

0,067

0,50

0,70

0,5

0,5

0,5

Howarth
(1999)(16)

Patel
(2008)(35)

Meltzer
(2000)(17)

Lukat
(2013)(18)

Small
(1997)(20)

Condemi
(2000)(21)

Bachert
(2009)
(22)

Hampel
(2010)
(36)
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Tiempo de
St AIEETIETVE Bl Evento estudio t Fuente
terapéutico comparacion y—

Epistaxis 147 Okubo
Fluticasona (FLUP) Efecto neuropsiquiatrico 4 144 (2(2%9 )
Fluticasona (FLUF) Epistaxis 0 224 Andrews
Fexofenadina (FEX)  Epistaxis 5 227 0.5 (2(22;3 )

*NR: no reporta
Fuente: elaboracion propia

Tabla 6-12. Probabilidades por grupo terapéutico adolescentes y adultos

Tiempo de
Lo AIEETIEITVE B2 Evento estudio t Fuente
Terapéutico comparacion e

Epistaxis
Budesonida (BUD) Somnolencia NR NR
Efecto neuropsiquiatrico 1 50 1 Mc Arthur
Epistaxis NR NR (1994)(39)
Beclometasona (BEC) Somnolencia NR NR
Efecto neuropsiquiatrico 0 38
Epistaxis 19 71
Budesonida (BUD) Somnolencia NR NR
Efecto neuropsiquiatrico NR NR 12 Rinne
Epistaxis 9 72 (2002)(23)
Cetirizina (CET) Somnolencia NR NR
Efecto neuropsiquiatrico NR NR
Epistaxis NR NR
Cetirizina (CET) Somnolencia 15 217
Efecto neuropsiquiatrico 1 217 093 Sastre
- Epistaxis NR NR ' (2012)(24)
Rinitis Bilastina (BIL) Somnolencia 8 214
ale_rglca Efecto neuropsiquiatrico 2 214
per(lséfltg”te Epistaxis NR NR
modera&ay Loratadina (LOR) Somnolencia B 0 53
severa) Efecto neuropsiquiatrico 1 53 07 Frolund
Epistaxis NR NR ' (1990) (40)
Clemastina (CLE) Somnolencia 1 51
Efecto neuropsiquiatrico 3 51
Epistaxis 30 181
Mometasona (MOM)  Somnolencia 3 181
Efecto neuropsiquiatrico 11 181 3 Mandl
Epistaxis 32 183 (1997)(20)
Fluticasona (FLUP) Somnolencia 2 183
Efecto neuropsiquiatrico 17 183
Epistaxis 27 129
Mometasona (MOM)  Somnolencia NR NR
Efecto neuropsiquiatrico 14 129 1 Drouin
Epistaxis 34 134 (1996)(25)
Beclometasona (BEC) Somnolencia NR NR
Efecto neuropsiquiatrico 10 134
Rupatadina (RUP) Epistaxis NR NR 3
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Gl Alternativa de Evento Ttlairt];%?odte Fuente
Terapéutico comparacion meses

Somnolencia 183
Efecto neuropsiquiatrico 183 .
Fantin
Epistaxis NR NR (2008)(26)
Cetirizina (CET) Somnolencia 14 174
Efecto neuropsiquiatrico 50 174
Epistaxis NR NR
Rupatadina (RUP) Somnolencia 7 73
Efecto neuropsiquiatrico 14 73 093 Kowalski
Epistaxis NR NR ' (2009) (27)
Loratadina (LOR) Somnolencia 0 70

Efecto neuropsiquiatrico 12 70
*NR: no reporta
Fuente: elaboracién propia

6.1.5 Desenlaces y valoracion

Si bien se encontrdé una cantidad considerable de informacion relacionada con la
efectividad de estas tecnologias y los respectivos grupos poblacionales, la medicion
de la mejoria de sintomas para estos pacientes presenta una gran variabilidad en
términos de los criterios clinicos o escalas de evaluacién de frecuencia y gravedad.

No contar con una delimitacion clara para determinar si un paciente presenta o no,
un aumento (o disminucion) de efectos oculares, nasales, entre otros, en un
horizonte temporal especifico, no permiti6 emplear desenlaces de efectividad. Por
esta razon, el desenlace propuesto fue eventos adversos evitados.

6.1.6 Interpretacion de resultados y analisis de sensibilidad

El principal resultado de la evaluacion econémica es la diferencia en términos de
beneficios en salud y costos en la comparacién entre dos 0 mas tecnologias en
salud. Con una relacion de no dominancia, es decir, un escenario en donde la nueva
tecnologia en comparacion con la actual no genera ahorros en términos de costos
y ganancias en beneficios en salud, se calcula la Razon Incremental de Costo-
efectividad (RICE) y se compara con un umbral de costo-efectividad (A). En este
escenario, una nueva intervencion se considera costo-efectiva si los beneficios en
salud de la nueva intervencién son mayores que los beneficios en salud perdidos
como consecuencia del desplazamiento de otras intervenciones, o en otras
palabras, sila RICE < A (1).

De acuerdo con los lineamientos del Manual para la elaboracion de evaluaciones
econdémicas en salud del IETS (1), como propuesta metodolégica se usa la
estimacion del umbral de costo-efectividad. En Colombia, se realizo una estimacion
del umbral de costo-efectividad (UCE) “Estimacion de los umbrales de coste-
efectividad en un sistema de gestion sanitaria: experiencias de Colombia” realizado
por el IETS en donde se establecié que el umbral estimado corresponde al 86% del
Producto Interno Bruto (PIB) per capita (pc) para los AVAC y 74,5% del PIB pc para
los AVG (41). Como analisis adicionales, se comparara dicho umbral del caso base

INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | ENTIDADES | 16



Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico
de rinitis alérgica

con 1 PIB pcy 3 PIB pc (1). Para el afio 2021 en Colombia se tuvo un PIB per capita
a precios corrientes de $19.910.146, lo que implica que el 87% del PIB per capita
corresponda a $17.122.725,56 y tres PIB per capita $59.730.438 (42).

Ademas de los resultados del caso base, se realizan analisis de sensibilidad
deterministicos y probabilisticos. Teniendo en cuenta el nimero y la forma de
modificacion de las variables de analisis, se podran llevar a cabo el analisis de
sensibilidad deterministico, que consiste en cuantificar el efecto que tienen las
variables sobre los resultados cuando varia su valor, y se representa como una
grafica de tornado. Por otro lado, teniendo bajo supuesto que existe un estado
natural del comportamiento de los fendmenos analizados en el modelo y a través
de la informacion se obtiene un acercamiento de esos comportamientos que siguen
una distribucion especifica, se lleva a cabo un analisis de sensibilidad probabilistico
para poder evaluar la incertidumbre de los pardmetros.

6.2 Resultados

En primer lugar, se presentaran los resultados de la evaluacion econdmica, segun
la evidencia disponible de las probabilidades de eventos adversos para las
tecnologias de este estudio. Se presentan los resultados para dos grupos
poblacionales (pacientes de 6 a 11 afios y adolescentes y adultos), discriminado por
la frecuencia de RA intermitente y persistente. Es importante aclarar que los
resultados se analizan para cada uno de los estudios que evalla la seguridad de
dos o mas alternativas terapéuticas, lo que se ha denominado como: “grupo de
evidencia”.

En segundo lugar, se presentan los analisis de sensibilidad divididos en analisis
probabilisticos y deterministicos. El andlisis de sensibilidad probabilistico
representado por la curva de aceptabilidad, indica que a medida que aumenta el
umbral de disponibilidad a pagar, la probabilidad de ser costo-efectiva de una
alternativa puede aumentar, disminuir o ser constante. Por su parte, el analisis de
sensibilidad deterministico representado en un grafico de tornado permite
evidenciar cuales son las variables que mayor incertidumbre generan en el modelo
y tener un impacto en la decision de la alternativa costo-efectiva.

6.2.1 Resultados del modelo para pacientes de 6 a 11 afios con rinitis alérgica
intermitente

6.2.1.1 Caso base

Con base en la informacién de costos y de seguridad descrita en las secciones
anteriores, los resultados de costo-efectividad para el modelo de pacientes de 6 a
11 afos con rinitis alérgica intermitente se presentan en la Tabla 6-13. Se observa
que la alternativa que resulta ser costo-efectiva es cetirizina, esta presenta un menor
costo y una mayor probabilidad de presentar un mayor nimero de eventos adversos
evitados.
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Tabla 6-13 Resultados del modelo para pacientes de 6 a 11 afios con rinitis
intermitente

Alternativa
Alternativa | Costos | EAE | A Costos RICE Referencia costo
efectiva

Cetirizina  $8.045 0,65 Si
Loratadina $9.583 0,64 $1.538 (0,01) Dominada Cetirizina No

Fuente: elaboracién propia.

6.2.1.2 Analisis de sensibilidad 6-11 ainos RA intermitente

En cuanto al analisis de sensibilidad probabilistico, la curva de aceptabilidad (Ver
Anexo P) refleja que a medida que aumenta el umbral de disponibilidad a pagar, la
probabilidad de ser costo-efectiva de la estrategia cetirizina se mantiene constante
y tiene probabilidades superiores al 50% ante variaciones conjuntas de todos los
parametros. El andlisis deterministico, representado en el grafico de tornado, refleja
que la variable que mas impacta en la RICE es el costo de la epistaxis.

6.2.2 Resultados del modelo para pacientes de 6 a 11 afios con rinitis
persistente

6.2.2.1 Caso base

Con base en la informacién de costos y de seguridad descrita en las secciones
anteriores, los resultados de costo-efectividad para el modelo de pacientes de 6 a
11 afios con rinitis alérgica persistente se presentan en la Tabla 6-14. Se observa
que las alternativas que resultan ser dominantes son: fluticasona propionato,
ketotifeno y beclometasona, estas presentan un menor costo y una mayor
probabilidad de presentar un mayor nimero de eventos adversos evitados; por esta
razén resultan ser costo-efectivas. En cuanto al grupo de evidencia 3 la alternativa
costo-efectiva corresponde a la beclometasona, debido a que su RICE se encuentra
por debajo del umbral de costo-efectividad.

Tabla 6-14 Resultados para el grupo de pacientes de 6 a 11 afios con RA persistente

Grupo Alternativa
G Alternativa Costos EAE A Costos RICE Referencia costo
p efectiva
0,83 si

Fluticasona propionato $73.917
Grupo de : i i
evidencia 1 Azelgstlna/FIutlcasona $120.781 0,81 $196.806 0,02) Dominada Flutlt_:asona No
propionato propionato
Grupo de Ketotifeno $46.309 0,66 Si
evidencia2  cofirizing $61.386 0,49 $18.985  (0,17) Dominada  Ketotifeno No
Grupo de Beclometasona $42.069 0,90 No
evidencia 3 . a
Ipratropio bromuro $151.917 0,92 $109.328 0,02 $5.908.551 Beclometasona Si
Grupo de Beclometasona $37.079 0,95 Si
evidencia 4 Mometasona $42.405 0,93 $5.717 (0,02) Dominada Beclometasona No

Fuente: elaboracion propia.
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6.2.2.2 Andlisis de sensibilidad 6-11 afios RA persistente

La curva de aceptabilidad para el grupo de evidencia 1 refleja que la alternativa
fluitcasona de propionato tiene probabilidades superiores al 60% de ser costo-
efectiva. En cuanto al segundo grupo, la probabilidad de costo-efectividad de
ketotifeno es constante y superior al 80%. En el grupo de evidencia 3, la alternativa
ipratropio bromuro presenta una probabilidad de ser costo-efectivo (25% - 55%) de
manera creciente. En el grupo de evidencia 4 se observa que la alternativa
beclometasona presenta una probabilidad de ser costo-efectiva superior al 70%.
Con respecto al analisis deterministico se encontrd que las variables que tienen un
mayor impacto son la probabilidad del evento adverso epistaxis, costo del cambio
de tratamiento cuando se presenta somnolencia, costo de la alternativa
mometasona, entre otras (Ver Anexo P).

Con base en los resultados previamente descritos, se concluye que para la
poblacién de pacientes de 6 a 11 afios con rinitis intermitente la alternativa costo
efectiva corresponde a cetirizina, mientras que para la rinitis persistente las
alternativas que resultan ser costo-efectivas para los cuatro grupos de evidencia
son fluticasona propionato, ketotifeno, ipatropio de bromuro y beclometasona,
respectivamente.

6.2.3 Resultados del modelo para pacientes adolescentes y adultos con
rinitis intermitente

6.2.3.1 Caso base

Los resultados de costo-efectividad para el modelo de pacientes de adolescentes y
adultos con rinitis alérgica intermitente se presentan en la Tabla 6-15. Se observa
que las alternativas que resultan ser costo efectivas y dominantes son:
desloratadina, loratadina, montelukast, fluticasona propionato, mometasona,
cetirizina y fluticasona furoato.

Tabla 6-15 Resultados del modelo para pacientes de adolecentes y adultos con
rinitis intermitente

Grupo A Alternativa
po Alternativa Costos EAE ACostos RICE Referencia costo
poblacion EAE :
efectiva
No

Grupode  Beclometasona $16.669 0,41
evidencia

1 Azelastina $57.464 0,75 $40.795 0,34 $120.038 Beclometasona Si
Grupo de Fluticasona propionato $34.369 0,59 No
evidencia _

2 Azelastina $50.960 071  $25600 012  $220730 luicasona si

propionato

Grupode  Desloratadina $13.974 0,63 No
evidencia

3 Bilastina $24551 0,64 $10.577 0,01 $958.670 Desloratadina Si
Grupo de Desloratadina $30.743 0,31 Dominante Si
evidencia

4 Difenhidramina $40.830 0,00 $10.087  (0,31) Dominada Desloratadina No
Grupo de Loratadina $6.121 0,84 Dominante Si
evidencia

5 Fexofenadina $14.203 0,82 $8.082  (0,02) Dominada Loratadina No
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e A Alternativa
po Alternativa Costos EAE ACostos RICE Referencia costo
poblacion EAE :
efectiva
No

Grupode  Beclometasona $8.516 0,86
evidencia

6 Fluticasona propionato $21.722 091 $13.207 0,06 $233.127 Beclometasona Si
Grupode  Cetirizina $16.051 0,64 No
evidencia

7 Fluticasona furoato $21.849 0,93 $5.798 0,29 $19.934 Cetirizina Si
Grupode | oratadina $9.682 0,31 No
evidencia

8 Fluticasona propionato $17.811 0,32 $8.129 0,01 $556.888 Loratadina Si
Grupo de Montelukast $14.624 0,83 Dominante Si
evidencia

9 Fluticasona propionato $25.243 0,77 $10.619  (0,06) Dominada Montelukast No
Grupode | oratadina $38.629 0,00 Si
evidencia

10 Cetirizina $40.211 0,00 $1.583 0,00 $219.806.262 Loratadina No
Grupode | oratadina $4.985 0,78 No
evidencia

11 Mometasona $12.020 0,84 $7.035 0,06 $ 120.066 Loratadina Si
Grupo de Azelastina $54.870 0,69 No
evidencia

12 Olopatadina $84.958 0,78 $30.088 0,08 $ 365.410 Azelastina Si
Grupo de Fluticasona propionato $26.707 0,78 Dominante Si
M Glopatadina $86.878 0,78  $60.171 0,00 Dominada Fluticasona No

13 p : ) : ! propionato
Grupo de Mometasona $15.157 0,88 Dominante Si
evidencia

14 Olopatadina $85.799 0,88 $70.642 0,00 Dominada Mometasona No
Grupode | oratadina $9.354 0,34 No
evidencia

15 Montelukast $10.938 0,52 $1.584 0,18 $8.574 Loratadina Si
Grupo de Cetirizina $24.432 0,38 Dominante Si
evidencia

16 Fexofenadina $19.244 0,35 -$5.188  (0,03) Dominada Cetirizina No
Grupo de Montelukast $14.879 0,09 No
evidencia

17 Levocetirizina $37.232 0,09 $22.353 0,00 $5.154.718 Montelukast Si
Grupo de Desloratadina $17.422 0,69 Dominante Si
evidencia

18 Rupatadina $72.853 0,59 $55.431  (0,10) Dominada Desloratadina No
Grupo de Fluticasona propionato $27.515 0,72 No
evidencia ;

19 Triamcinolona $36.799 0,85 $9.284 0,13 $70.125 Atz Si

propionato
Grupo de Loratadina $9.525 0,32 No
evidencia

20 Triamcinolona $27.174 0,36 $17.649 0,04 $458.274 Loratadina Si
Grupo de Fluticasona furoato $19.344 0,69 Dominante Si
evidencia ;

21 Fluticasona propionato $22.122 0,69 $2.778 0,00 Dominada Ejltrglggsona No
Grupo de Fluticasona furoato $19.123 1,00 Dominante Si
evidencia :

22 Fexofenadina $20.101 0,78 $978  (0,22) Dominada E%ggsona No

Fuente: elaboracion propia.
6.2.3.2 Andlisis de sensibilidad adolescentes y adultos RA intermitente

Los andlisis de sensibilidad para la poblacion de adolescentes y adultos con rinitis
intermitente se presentan en el Anexo P. En términos generales, la azelastina tiene
una probabilidad constante del 99% de ser costo-efectiva para los grupos de
evidencia 1 y 2. Este mismo resultado se presenta con las alternativas de
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desloratadina, fluticasona propionato, montelukast, y triamcinolona para los grupos
de evidencia 4, 7, 9 y 19 respectivamente.

Con relacién al gréfico de tornado, en términos generales, las variables que tienen
un mayor impacto en la RICE son el costo del cambio de tratamiento y las
probabilidades de ocurrencia de alguno de los tres eventos adversos (Ver Anexo P).

6.2.4 Resultados del modelo para pacientes adolescentes y adultos con
rinitis persistente

6.2.4.1 Caso base

Con base en la informaciéon de costos y de seguridad descrita en las secciones
anteriores, los resultados de costo-efectividad para el modelo de pacientes de
adolescentes y adultos con rinitis alérgica persistente se presentan en la Tabla 6-16.
Se observa que las alternativas beclometasona, cetirizina, loratadina, mometasona
y loratadina, resultan ser alternativas dominantes en el sentido en que presentan
menores costos y una mayor probabilidad de presentar eventos adversos evitados.

Tabla 6-16 Resultados del modelo para pacientes de adolecentes y adultos con RA
persistente

Grupo pObIaCIon Altemeiva .- T Alteg-lEatlva

Beclometasona $32.303 1,00 Dominante
Grupo evidencia 1

Budesonida $89.477 0,89 $57.174  (0,11) Dominada Beclometasona No

Cetirizina $27.134 0,94 Dominante Si
Grupo evidencia 2 . ) A

Budesonida $94.546 0,86 $67.412  (0,08) Dominada Cetirizina No

Cetirizina $67.977 0,63 No
Grupo evidencia 3

Bilastina $169.825 0,78 $101.848 (0,15) $671.031 Cetirizina Si

Loratadina $25.418 0,85 Dominante Si
Grupo evidencia 4

Clemastina $266.958 0,41 $241.540 (0,44) Dominada Loratadina No

. . Beclometasona $82.669 0,60 Dominante Si

Grupo evidencia 5

Mometasona $109.908 0,60 $27.239 0,00 Dominada Beclometasona No

Mometasona $104.245 0,70 Dominante Si
Grupo evidencia 6 :

Fluticasona $143252 0,68  $39.006 (0,02) Dominada  Mometasona No

propionato

Cetirizina $81.040 0,50 Dominante Si
Grupo evidencia 7

Rupatadina $464.295 0,50 $383.255 0,00 Dominada Cetirizina No

Loratadina $98.212 0,30 Dominante Si
Grupo evidencia 8

Rupatadina $396.456 0,25  $298.245 (0,04) Dominada  Loratadina No

Fuente: elaboracion propia.

6.2.4.2 Andlisis de sensibilidad adolescentes y adultos RA persistente

La curva de aceptabilidad de la alternativa cetirizina presenta una probabilidad
constante y superior al 90% de ser costo-efectiva en el grupo de evidencia 2. Sin
embargo, en el grupo de evidencia 7 esta misma alternativa presenta un
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probabilidad decreciente y superior al 50% de ser costo-efectiva. En cuanto a la
loratadina presenta una probabilidad constante por un valor del 100% de ser costo-
efectiva en el grupo de evidencia 4.

Con respecto al analisis deterministico representado en el grafico de tornado se
observa que las variables que tienen un mayor impacto en la RICE son las
probabilidades de somnolencia, epistaxis y efectos neuropsiquiatricos.

Con base en los resultados previamente descritos, se concluye que para la
poblacion de pacientes de adolescentes y adultos con rinitis intermitente las
alternativas que resultan ser costo-efectivas estan en mas de un grupo de evidencia
y corresponden a la azelastina, desloratadina, mometasona, triamcinolona,
montelukast, loratadina, fluticasona de propionato. Para la rinitis persistente las
alternativas que resultan ser costo-efectivas son: loratadina, mometasona,
cetirizina.

6.3 Discusion

Los resultados del andlisis de costo-efectividad, sugieren que desde la perspectiva
del sistema de salud (SGSSS) la tecnologia que resulté ser costo-efectiva es
cetirizina para pacientes de 6 a 11 afios para el tratamiento de rinitis intermitente.
En cuanto a la rinitis persistente, la fluticasona propionato, ketotifeno e
beclometasona, podrian tener una mejor relacion entre costos y efectividad. Esta
conclusiébn se mantiene ante variaciones en la mayoria de los parametros. Los
hallazgos del andlisis de sensibilidad probabilisticos indican que incluso por debajo
del umbral de un PIB per capita estos medicamentos tienen la probabilidad mas alta
de ser costo-efectividad.

En cuanto a la poblacion de adolescentes y adultos para la condiciéon de rinitis
intermitente las tecnologias que resultaron ser costo efectivas y dominantes son
desloratadina, loratadina, montelukast, fluticasona de propionato, mometasona,
cetirizina, desloratadina y fluticasona furoato. Para la rinitis persistente los
resultados sugieren que desde la perspectiva del sistema de salud (SGSSS), las
alternativas que resultan ser costo efectivas y dominantes son beclometasona,
cetirizina, loratadina, beclometasona y mometasona. Esta conclusion se mantiene
ante variaciones en la mayoria de los parametros.

La revision de literatura encontré un solo estudio que cumplié con los criterios de
seleccion establecidos. La evaluacion econdmica seleccionada se realizé desde la
perspectiva del SGSSS para Colombia (1). Un analisis de costo-efectividad, que
compara dos corticosteroides nasales, beclometasona y mometasona en espray
nasal, para la poblacion pediatrica entre los 6 y 11 afios. Entre las similitudes con el
presente analisis se encuentran, la poblacién pediatrica, los eventos adversos
incluidos en la estimacion de costos y dos de los medicamentos que se tienen para
el tratamiento de la rinitis en este grupo poblacional.

En contraste, entre las diferencias que se tienen, se encuentra que el desenlace
empleado en el analisis estéa relacionado con la efectividad de las dos tecnologias y
no con la seguridad o eventos adversos asociados a las mismas. Se empled un

INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | ENTIDADES | 17



Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico
de rinitis alérgica

indice terapéutico que se compone de la mejoria en tres aspectos, nasal, ocular y
global. De igual manera, los resultados muestran que la mometasona furoato es una
tecnologia costo-efectiva para el sistema de salud, resultado que no se evidencié
para esta evaluacion.

Las limitaciones de este estudio estdn mayormente relacionadas con los hallazgos
de la revision de efectividad y seguridad, uno de los insumos mas importantes para
la construccion del arbol de decision propuesto. Si bien se encontré una cantidad
considerable de informacion relacionada con la efectividad de estas tecnologias y
los respectivos grupos poblacionales, la medicion de la mejoria de sintomas para
estos pacientes presenta una gran variabilidad en términos de los criterios clinicos
0 escalas de evaluacion de frecuencia y gravedad. No contar con una delimitacion
clara para determinar si un paciente presenta o no, un aumento (o disminucién) de
efectos oculares, nasales, entre otros, en un horizonte temporal especifico, no
permiti6 emplear desenlaces de efectividad. La solucién propuesta, fue evaluar
estos medicamentos en términos de eventos adversos evitados, especificamente
epistaxis, somnolencia y efectos neuropsiquiatricos como marea o cefalea.

Otra de las limitaciones relacionada con la evidencia disponible es el seguimiento
de los estudios clinicos. La rinitis alérgica intermitente/persistente, leve, moderada
y severa, es una condicion de salud cronica para la gran mayoria de pacientes, por
lo tanto, requiere de estudios que permitan conocer la evolucion de estos pacientes
una vez inician tratamiento farmacologico con cualquier de los grupos terapéuticos
incluidos.

Finalmente, para futuras investigaciones para esta condicion de salud, seria de gran
relevancia contar con recomendaciones clinicas basadas en la evidencia o la
practica clinica habitual acerca de la evaluacion y seguimiento de estos grupos
poblacionales, asi como, las pérdidas de productividad laborales, los costos
asociados a las discapacidades y la carga socioeconémica que representa para el
paciente, familia y empleadores.

Como se ha mencionado a lo largo del texto, se tuvo en cuenta la opinién de los
expertos clinicos participantes en esta evaluacion econdmica, desde la definiciéon
de la pregunta econdmica y la poblacion e intervenciones, hasta el establecimiento
de puntos para tener en cuenta en la discusion.
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I Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico

de trasplante de érgano soélido rifién

7 Valoracién del posicionamiento terapéutico

7.1 Metodologia

La valoracion del el posicionamiento de tratamiento farmacoldgico (con registro
sanitario vigente en Colombia), para el tratamiento de pacientes con rinitis alérgica
se llevo a cabo mediante un tercer panel de expertos el 6 de julio de 2022 a través
de la plataforma zoom. Como antecedentes, previo al panel los participantes
recibieron durante el segundo panel una presentacion detallada de los resultados
correspondientes a la evaluacion de efectividad y seguridad, alertas sanitarias y de
la evaluacion economica. Asi mismo antes del inicio del panel los participantes
también recibieron los documentos con los resultados para la preparacion y analisis
previo de la informacion. En el anexo B2 se presenta el informe técnico de sintesis
del tercer panel.

7.1.1 Desarrolloy conduccién del panel de posicionamiento terapéutico
Pare el desarrollo del panel se desarrollaron los siguientes puntos:

Objetivo.

Preguntas PICO.

Espacio para dudas en relacion con los resultados entregados.
Explicacidon de la dinamica de posicionamiento y del ejercicio de votacién.
Resultados de la votacion.

Consideraciones Finales.

ouahwnE

7.1.2 Votacion

El posicionamiento se realiz6 para cada una de las tres poblaciones
correspondientes a las tres preguntas (2 a 5 afios, 6 a 11 afios y
adolescentes/adultos) y para cada una de esta segun subgrupos de frecuencia de
la RA (Intermitente y moderada), en consecuencia, se consideraron 6 subgrupos de
posicionamiento.

Dada la amplia cantidad de tecnologias disponibles para cada subgrupo de votacion
y el riesgo de pérdida de consistencia y de reproducibilidad de las respuestas, se
decidié para realizar este ejercicio utilizar un modelo de votacién bietépica,
inicialmente mediante un proceso de calificacién y el segundo mediante votacién de
desempates. La primera etapa consistio en una calificacion mediante una
puntuacion de 1 a 10 de cada una de las tecnologias (siendo 1 la menor preferencia
y 10 la mayor preferencia); mediante el promedio de votaciones se identificaron las
posiciones de cada una de las tecnologias.

Posteriormente dado que en algunas tecnologias como resultado del ejercicio de la
primera etapa podria presentar empates en puntuacion, se procedio con la segunda
etapa que consisti6 en una calificacion de votacién de acuerdo con la regla de
Borda. La regla de Borda a menudo se describe como un sistema de votacion
basado en el consenso en lugar de uno mayoritario, en el cual el votante da un (1)
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de rinitis alérgica

punto a su candidato preferido, 2 puntos a su segundo preferido, y asi
sucesivamente (como en un orden posicional descendente). Una vez contados
todos los votos y sumados los puntos, se genera una lista descendente
(comenzando por la tecnologia en salud con menos puntos hasta la tecnologia en
salud con mas puntos) (2). En el caso que persistieran los empates, se presentan
los costos de las tecnologias empatadas para dirimir su posicion final.

Para cada una de las votaciones en las dos etapas los expertos recibieron un enlace
que los direccionaban a cada uno los formularios en google docs disefiados y en
correspondencia con cada uno de los subgrupos de votacion. En la Figura 7- 1y
Figura 7- 2 se visualizan ejemplos puntuales de los formularios utilizados para cada
una de las etapas.
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de trasplante de érgano soélido rifién

Figura 7- 1. Formularios para la realizacion (etapa 1 - calificacion) de la votacion
correspondiente al ejercicio de posicionamiento terapéutico.

PT - Rinitis Alergica
Foblacion de 2 a 5 afios con Rinitis Alérgica intermitente
Experto: Registre sus iniciales '
Texto de respuesta corta
AZE "

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
BEC *

1 2 3 4 5 ] 7 8 ¢l 10
EIL *

1 2 3 4 5 ] 7 g 9 10
BUD *

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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Figura 7- 2. Formularios para la realizacion (etapa 2 — desempates —regla de Borda)
de la votacidon correspondiente al ejercicio de posicionamiento terapéutico.

Seccion 2 de 7

2 a 5 anos con Rinitis Alérgica - Intermitente =

Paor favor diligenciar la siguiente matriz de informacian, eligiendo Gnicamente un valor por cada seleccian de
tratamiento (dispuestas en la primer columna). El nimero 1 hace referencia al tratamiente mayor rendimiento, y
el nimero mayor al tratamiento con menos rendimienta.

;Cudl es la posicidn que asignaria a cada una de las siguientes opciones? *

Pos. 1 Pos. 2 Pos. 3

AZE

FLU-P

;Cudl es la posicidn que asignaria a cada una de las siguientes opciones? *

Pas. 1 Pas. 2

DIP

KET

INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | ENTIDADES | 18
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de trasplante de érgano soélido rifién

7.2 Resultados

Los resultados correspondientes al ejercicio de votacion se presentan a continuacion.

Resultados etapa 1:

Tabla 7-1. Resultado de la votacién individual (etapa 1) para el posicionamiento terapéutico.

2 a5 afos - RA intermitente

Experto | AZE BEC BIL BUD CET CLE CRO-S DES DIP FEX FLU-P | FLU-F IPR KET LEV LOR MOM-F | MONK RUP TRI l\fl‘éll\zllj-F
1 9 6 10 9 10 4 4 10 4 10 9 10 6 4 10 10 10 6 10 10 6
2 5 6 9 9 9 4 3 6 3 8 7 8 3 3 9 8 8 5 7 7 6
3 9 5 10 5 10 1 2 10 1 10 1 5 3 1 10 10 5 4 10 5 6
4 8 3 6 5 9 1 1 10 1 10 6 7 1 1 8 8 6 1 7 7 3
5 6 9 8 9 8 3 3 8 3 8 9 9 3 3 8 8 9 4 8 8 7
6 1 5 1 1 10 1 1 8 1 6 1 4 1 1 3 3 1 1 1 1 1
7 3 7 6 8 8 3 6 9 3 10 8 10 4 3 9 7 10 2 9 9 4

Azelastina (AZE);

(LOR);Furoato de mometasona (MOM-F);Montelukast (MONK);Clorhidrato de olopatadina (OLO);Rupatadina (RUP);Triamcinolona (TRI). - Fuente: elaboracion propia

Beclometasona (BEC);Bilastina (BIL);Budesonida (BUD);Cetirizina (CET);Ciclesonida (CIC);Clemastina (CLE);Cromoglicato de sodio (CRO-S);Desloratadina
(DES);Difenhidramina (DIP);Fexofenadina (FEX);Propionato de fluticasona (FLU-P);Furoato de fluticasona (FLU-F);lpratropio* (IPR);Ketotifeno* (KET);Levocetirizina (LEV);Loratadina

Tabla 7-2. Resultado de la votacién individual (etapa 1) para el posicionamiento terapéutico.
2 a5 afios - RA persistente

BEC =] BUD CET CLE | CRO-S LEV LOR | MOM-F | MONK | RUP TRI l\ﬁ\éll\E/I-JrF I\L/II(E)Y\IE
1 6 7 8 8 8 4 3 7 4 8 7 7 5 4 9 8 7 4 7 8 6 5
2 7 10 8 10 8 1 1 8 1 8 8 10 5 1 10 10 10 8 8 10 9 9
3 5 6 9 10 9 4 4 10 4 10 10 10 4 4 9 9 10 5 9 10 8 9
4 6 6 7 7 6 1 1 7 1 7 7 10 5 1 7 7 10 4 6 10 9 4
5 7 8 7 8 7 3 4 7 4 7 10 10 4 5 7 7 10 4 7 8 8 4
6 1 5 1 1 6 1 1 5 1 5 1 7 1 1 4 5 10 2 1 1 1 1
7 1 8 8 8 9 3 4 9 3 10 8 10 3 3 9 7 10 5 9 9 2 2

Azelastina (AZE);

Beclometasona (BEC);Bilastina

(BIL);Budesonida (BUD);Cetirizina (CET);Ciclesonida (CIC);Clemastina (CLE);Cromoglicato de sodio (CRO-S);Desloratadina
(DES);Difenhidramina (DIP);Fexofenadina (FEX);Propionato de fluticasona (FLU-P);Furoato de fluticasona (FLU-F);lpratropio* (IPR);Ketotifeno* (KET);Levocetirizina (LEV);Loratadina
(LOR);Furoato de mometasona (MOM-F);Montelukast (MONK);Clorhidrato de olopatadina (OLO);Rupatadina (RUP);Triamcinolona (TRI) - Fuente: elaboracién propia
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Tabla 7-3. Resultado de la votacion individual (etapa 1) para el posicionamiento terapéutico.
6 a 11 afios - RA intermitente

Posicionamiento terapéutico para el tri

miento farmacolégico

de rinitis alérgica

AZE +
Experto | AZE BEC BIL =10]p} CIC CLE FEX | FLU-P | FLU-F IPR KET LEV LOR* M?:M- RUP TRI MOM-
F
1 9 4 10 4 10 5 1 1 10 1 10 4 4 4 1 10 10 4 2 8 10 4 4
2 9 8 10 10 9 9 4 4 9 4 9 10 10 6 4 9 9 10 6 7 10 10 9
3 7 6 8 8 8 7 1 1 10 1 10 7 8 5 1 9 8 6 1 7 7 6 5
4 4 8 8 8 7 3 3 3 6 4 8 8 8 5 2 8 6 8 5 3 6 8 4
5 8 9 8 9 8 9 4 4 8 5 8 9 9 4 4 8 8 9 4 7 8 9 9
6 1 5 1 1 9 1 1 1 10 1 7 1 4 1 1 5 4 4 1 1 1 1 1
7 9 8 6 7 9 7 8 6 9 7 10 10 10 2 5 9 7 10 1 9 10 9 10
Azelastina (AZE); Beclometasona (BEC);Bilastina (BIL);Budesonida (BUD);Cetirizina (CET);Ciclesonida (CIC);Clemastina (CLE);Cromoglicato de sodio (CRO-S);Desloratadina
(DES);Difenhidramina (DIP);Fexofenadina (FEX);Propionato de fluticasona (FLU-P);Furoato de fluticasona (FLU-F);lpratropio* (IPR);Ketotifeno* (KET);Levocetirizina (LEV);Loratadina
(LOR);Furoato de mometasona (MOM-F);Montelukast (MONK);Clorhidrato de olopatadina (OLO);Rupatadina (RUP);Triamcinolona (TRI) - Fuente: elaboracién propia
Tabla 7-4. Resultado de la votacion individual (etapa 1) para el posicionamiento terapéutico.
6 a 11 afios - RA persistente
AZE + | LEv+ | A2E¥
1 9 8 9 10 9 10 4 5 9 4 10 10 10 4 5 10 10 10 5 10 5 10 8 9
2 7 10 9 10 10 7 1 1 9 1 9 8 10 2 1 9 9 10 8 9 10 10 9 10
3 5 6 8 7 7 2 2 2 6 2 8 7 8 5 3 8 6 8 5 6 7 5 5 5
4 5 6 5 8 4 8 1 1 6 1 6 8 10 5 1 6 6 10 4 6 9 7 4 7
5 7 9 7 8 7 8 3 3 7 3 7 10 10 6 5 7 7 10 5 7 8 8 5 8
6 1 7 1 1 8 1 1 1 6 1 6 1 8 1 1 5 4 9 1 5 5 1 1 1
7 8 6 8 6 8 9 4 5 9 4 10 10 10 9 5 9 7 10 7 10 9 10 10 10
Azelastina (AZE); Beclometasona (BEC);Bilastina (BIL);Budesonida (BUD);Cetirizina (CET);Ciclesonida (CIC);Clemastina (CLE);Cromoglicato de sodio (CRO-S);Desloratadina

(DES);Difenhidramina (DIP);Fexofenadina (FEX);Propionato de fluticasona (FLU-P);Furoato de fluticasona (FLU-F);lpratropio* (IPR);Ketotifeno* (KET);Levocetirizina (LEV);Loratadina
(LOR);Furoato de mometasona (MOM-F);Montelukast (MONK);Clorhidrato de olopatadina (OLO);Rupatadina (RUP);Triamcinolona (TRI) - Fuente: elaboracién propia
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Tabla 7-5. Resultado de la votacién individual (etapa 1) para el posicionamiento terapéutico.
Adolescentes y adultos - RA intermitente

AZE +
o oo oo oo | ]
F
1 10 5 10 5 10 5 1 4 10 1 10 5 5 3 1 10 10 5 5 9 10 5 8
2 4 6 8 8 8 2 2 2 5 3 8 8 8 6 3 8 5 8 4 4 7 7 3
3 9 7 9 10 9 10 4 4 9 4 9 10 10 4 4 9 9 10 5 7 9 10 7
4 6 5 9 6 7 6 1 1 10 1 10 6 7 4 1 8 8 6 3 6 9 6 5
5 7 9 8 9 8 9 4 4 8 4 8 9 9 4 4 8 8 9 4 7 8 9 9
6 1 4 5 1 10 1 1 1 6 1 5 1 5 1 1 6 1 3 1 1 1 5 1
7 10 8 10 8 7 9 4 5 9 7 10 10 10 5 6 9 8 10 5 10 10 9 10

Azelastina (AZE);Beclometasona (BEC);Bilastina (BIL);Budesonida (BUD);Cetirizina (CET);Ciclesonida (CIC);Clemastina (CLE);Cromoglicato de sodio (CRO-S);Desloratadina
(DES);Difenhidramina (DIP);Fexofenadina (FEX);Propionato de fluticasona (FLU-P);Furoato de fluticasona (FLU-F);lpratropio* (IPR);Ketotifeno* (KET);Levocetirizina (LEV);Loratadina
(LOR);Furoato de mometasona (MOM-F);Montelukast (MONK);Clorhidrato de olopatadina (OLO);Rupatadina (RUP);Triamcinolona (TRI) - Fuente: elaboracion propia

Tabla 7-6. Resultado de la votacion individual (etapa 1) para el posicionamiento terapéutico.
Adolescentes y adultos - RA persistente

AZE + AZE +
Experto| AZE | BEC | BIL | BUD | CET | cIC | CLE CF;O' DES ﬂ FEX F"PU' FLU-F| IPR | KET | LEV | LOR M?:M' MONK [ RUP | TRI | FLU- b%\&; MOM- ,\D/E?\I;
P F

1 8 10 9 10 9 7 1 1 9 1 9 8 10 1 1 9 9 10 8 9 10 10 9 10 9

2 4 7 8 8 8 2 2 2 6 3 8 8 8 4 2 8 6 8 5 7 8 8 6 2 3

3 5 7 7 8 6 8 1 1 8 1 9 7 10 6 1 8 7 10 5 7 9 7 4 7 4

4 9 8 9 10 8 10 4 4 9 4 9 10 10 4 4 9 9 10 5 9 10 8 9 9 9

5 8 8 7 8 7 8 4 4 8 4 8 10 10 4 5 8 8 10 5 8 9 9 5 9 5

6 10 8 10 8 7 9 10 7 9 3 10 9 10 7 4 10 8 10 8 10 10 10 10 10 10

Azelastina (AZE);Beclometasona (BEC);Bilastina (BIL);Budesonida (BUD);Cetirizina (CET);Ciclesonida (CIC);Clemastina (CLE);Cromoglicato de sodio (CRO-S);Desloratadina
(DES);Difenhidramina (DIP);Fexofenadina (FEX);Propionato de fluticasona (FLU-P);Furoato de fluticasona (FLU-F);lpratropio* (IPR);Ketotifeno* (KET);Levocetirizina (LEV);Loratadina
(LOR);Furoato de mometasona (MOM-F);Montelukast (MONK);Clorhidrato de olopatadina (OLO);Rupatadina (RUP);Triamcinolona (TRI) - Fuente: elaboracién propia
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de rinitis alérgica

Tabla 7-7. Resultado general de la votacidn (etapa 1) para el posicionamiento terapéutico de Rinitis Alérgica

2 a5 afios con Rinitis
Alérgica - Intermitente

Tratamiento Promedio
CET
FEX
DES
LEV
LOR
FLU-F
RUP
BIL
MOM-F
TRI
BUD
YAVA S
BEC
FLU-P
AZE + MOM-F
MONK
IPR
CRO-S
CLE
DIP
KET

2 a5 afios con Rinitis
Alérgica - Persistente

Tratamiento Promedio
MOM-F \

FLU-F \

TRI

FEX

LEV

CET \
DES |
LOR
BUD
FLU-P \
BEC |
BIL \
RUP
AZE + MOM-F

LEV + MONK

AZE \

MONK |

IPR

KET

CRO-S \
|

DIP

6 a 11 afios con Rinitis
Alérgica - Intermitente

DES

FEX

CET*

LEV

FLU-F

LOR* |
RUP

BIL

MOM-F

FLU-P \
BEC \
AZE |
BUD

TRI

OLO \
AZE + MOM-F
clic \
IPR

DIP \
CLE \
CRO-S \
MONK \

KET

6 a 11 afos con Rinitis
Alérgica - Persistente

Tratamiento Promedio
MOM-F
FLU-F

FEX

FLU-P

LEV

CET

RUP

TRI

BEC

DES

AZE + FLU-P
BUD

AZE + MOM-F

LOR
BIL
CIC
AZE

LEV+ MONK

MONK
IPR
KET
CRO-S
CLE
DIP

Adolescentes y adultos con
Rinitis Alérgica -
Intermitente
Tratamiento Promedio
FEX |
BIL \

CET

LEV

DES

FLU-F

RUP |
MOM-F

TRI

FLU-P \
LOR |
AZE \
BUD

BEC

OLO \
AZE + MOM-F
clic \
IPR

MONK \
CRO-S \
DIP \
KET \

CLE

AZE + FLU-P

AZE + MOM-F

Adolescentes y adultos con
Rinitis Alérgica -
Persistente

Tratamiento Promedio
FLU-F 9.667
MOM-F 9.667
TRI 9.333

FEX
BUD
FLU-P
LEV

8.833
8.667
8.667
8.667
8.667
8.333
8.333
8.167
8.000
7.833
7.833

BIL

RUP
DES
BEC
LOR

CET 7.500
AZE 7.333
CiC 7.333
LEV + MONK 7.167
DES + MONK 6.667
MONK 6.000
IPR 4.333
CLE 3.667
CRO-S 3.167
KET 2.833
DIP 2.667

*Se denotan en negrilla y por grupo de color los empates en puntuacién de la etapa 1. Azelastina (AZE);Beclometasona (BEC);Bilastina (BIL);Budesonida (BUD);Cetirizina (CET);Ciclesonida
(CIC);Clemastina (CLE);Cromoglicato de sodio (CRO-S);Desloratadina (DES);Difenhidramina (DIP);Fexofenadina (FEX);Propionato de fluticasona (FLU-P);Furoato de fluticasona (FLU-
F);lpratropio* (IPR);Ketotifeno* (KET);Levocetirizina (LEV);Loratadina (LOR);Furoato de mometasona (MOM-F);Montelukast (MONK);Clorhidrato de olopatadina (OLO);Rupatadina
(RUP);Triamcinolona (TRI) - Fuente: elaboracién propia
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Resultados etapa 2: Desempates.

Tabla 7-8. Resultado de la votacién individual (Desempates - etapa 2) para el
posicionamiento terapéutico - 2 a 5 afios - RA intermitente

AZE Fie Jll DP | Ker

1 Pos. 1 Pos. 3 Pos. 2 Pos. 2 Pos. 1
2 Pos. 3 Pos. 2 Pos. 1 Pos. 2 Pos. 1
3 Pos. 3 Pos. 2 Pos. 1 Pos. 1 Pos. 2
4 Pos. 3 Pos. 2 Pos. 1 Pos. 2 Pos. 1
5 Pos. 1 Pos. 2 Pos. 3 Pos. 2 Pos. 1
Posicién final

(Regla de Borda) Pos. 2 Pos. 2 Pos. 1 Pos. 2 Pos. 1
Costo para

desempate final B e

Fuente: elaboracion propia

Tabla 7-9. Resultado de la votacion individual (Desempates - etapa 2) para el
posicionamiento terapéutico - 2 a 5 afios - RA persistente

Experto Desempate 1 Desempate 2 Desempate 3
CRO-S | DIP |

1 Pos. 1 Pos. 3 Pos. 3 Pos. 1 Pos. 2 Pos. 1 Pos. 2
2 Pos. 1 Pos. 3 Pos. 1 Pos. 2 Pos. 3 Pos. 1 Pos. 2
3 Pos. 3 Pos. 1 Pos. 1 Pos. 2 Pos. 3 Pos. 2 Pos. 1
4 Pos. 1 Pos. 3 Pos. 2 Pos. 3 Pos. 1 Pos. 1 Pos. 2
5 Pos. 3 Pos. 1 Pos. 2 Pos. 1 Pos. 3 Pos. 1 Pos. 2
l(DROeSg;(I::IJ\OdnefIIg::da) Pos. 1 Pos. 2 Pos. 1 Pos. 1 Pos. 2 Pos. 1 Pos. 2
Costo para

desempate final $34.508 | $61.221

Fuente: elaboracion propia
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Tabla 7-10. Resultado de la votacién individual (Desempates - etapa 2) para el
posicionamiento terapéutico - 6 a 11 afios - RA persistente

Desempate 2

Desempate 1

Desempate 3

LEV RUP BEC DES
1 Pos. 1 Pos. 2 Pos. 3 Pos. 2 Pos. 1 Pos. 1 Pos. 2
2 Pos. 1 Pos. 2 Pos. 2 Pos. 3 Pos. 1 Pos. 1 Pos. 2
3 Pos. 1 Pos. 2 Pos. 2 Pos. 3 Pos. 1 Pos. 1 Pos. 2
4 Pos. 1 Pos. 2 Pos. 2 Pos. 3 Pos. 1 Pos. 1 Pos. 2
5 Pos. 1 Pos. 2 Pos. 2 Pos. 3 Pos. 1 Pos. 1 Pos. 2
(F)F?:g',féo&fgglda) Pos. 1 Pos. 2 Pos. 2 Pos. 3 Pos. 1 Pos. 1 Pos. 2

Desempate 4

BUD MOM JAVA = MONK
1 Pos. 1 Pos. 2 Pos. 1 Pos. 2
2 Pos. 1 Pos. 2 Pos. 2 Pos. 1
3 Pos. 1 Pos. 2 Pos. 2 Pos. 1
4 Pos. 2 Pos. 1 Pos. 1 Pos. 2
5 Pos. 2 Pos. 1 Pos. 2 Pos. 1
(PFg):g;féoé]efQ::da) Pos. 1 Pos. 2 Pos. 2 Pos. 1

Fuente: elaboracion propia

Desempate 6

CLE

Pos. 1 Pos. 2
Pos. 1 Pos. 2
Pos. 2 Pos. 1
Pos. 2 Pos. 1
Pos. 2 Pos. 1
Pos. 2 Pos. 1

Tabla 7-11. Resultado de la votacién individual (Desempates - etapa 2) para el
posicionamiento terapéutico - Adolescentes y adultos - RA intermitente

Desempate 1 Desempate 2 Desempate 3 Desempate 4

FLU-P
1 Pos. 1 | Pos. 2 Pos. 2 | Pos. 1 Pos. 1 Pos. 2 Pos. 2 | Pos. 1
2 Pos. 2 | Pos. 1 Pos.1 | Pos. 2 Pos. 1 Pos. 2 Pos. 2 | Pos. 1
3 Pos. 2 | Pos. 1 Pos.1 | Pos. 2 Pos. 1 Pos. 2 Pos. 2 | Pos. 1
4 Pos. 2 | Pos. 1 Pos.1 | Pos. 2 Pos. 1 Pos. 2 Pos. 1 | Pos. 2
5 Pos. 1 | Pos. 2 Pos. 2 | Pos. 1 Pos. 1 Pos. 2 Pos. 2 | Pos. 1
F£;$f;0gefgl::da) Pos. 2 Pos. 1 Pos. 1 Pos. 2 Pos. 1 Pos. 2 Pos. 2 Pos. 1

Desempate 5 Desempate 6 Desempate 7 Desempate8

BEC | o,LO Ml PR [ MONK | CRO-S [ DIP |
1 Pos. 1 | Pos. 2 Pos.2 | Pos. 1 Pos. 1 | Pos. 2 Pos. 1 Pos. 2
2 Pos. 1 | Pos. 2 Pos.2 | Pos. 1 Pos. 1 | Pos. 2 Pos. 1 Pos. 2
3 Pos. 2 | Pos. 1 Pos.1 | Pos. 2 Pos.2 | Pos. 1 Pos. 2 Pos. 1
4 Pos. 2 | Pos. 1 Pos.1 | Pos. 2 Pos.2 | Pos. 1 Pos. 1 Pos. 2
5 Pos. 1 | Pos. 2 Pos.2 | Pos. 1 Pos.1 | Pos. 2 Pos. 1 Pos. 2
?;jéf;ogefg':rlda) Pos. 1 Pos. 2 Pos. 2 Pos. 1 Pos. 1 Pos. 2 Pos. 1 Pos. 2

Fuente: elaboracion propia
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Tabla 7-12. Resultado de la votacién individual (Desempates - etapa 2) para el
posicionamiento terapéutico - Adolescentes y adultos - RA persistente
Desempate 2

Experto AZE +
FLU-F MOM-F FLU-P FLU-P

1 Pos. 1 Pos. 2 Pos 1 Pos. 2 Pos 4 Pos. 3

2 Pos. 2 Pos. 1 Pos. 3 Pos. 2 Pos. 4 Pos. 1
3 Pos. 1 Pos. 2 Pos. 1 Pos. 2 Pos. 4 Pos. 3
4 Pos. 1 Pos. 2 Pos. 2 Pos. 1 Pos. 4 Pos. 3
5 Pos. 1 Pos. 2 Pos. 3 Pos. 2 Pos. 4 Pos. 1
Fﬁ:éféoge@::da) Pos. 1 Pos. 2 Pos. 2 Pos. 1 Pos. 4 Pos. 3

Desempate 3 Desempate 4 Desempate 5
Experto

AZE +
MOM

1 Pos 1 Pos 2 Pos 1 Pos. 2 Pos 2 Pos 1
2 Pos. 1 Pos. 2 Pos. 2 Pos. 1 Pos. 2 Pos. 1
3 Pos. 1 Pos. 2 Pos. 1 Pos. 2 Pos. 2 Pos. 1
4 Pos. 1 Pos. 2 Pos. 2 Pos. 1 Pos. 2 Pos. 1
5 Pos. 1 Pos. 2 Pos. 2 Pos. 1 Pos. 1 Pos. 2
Fg:;f;ogefg'::da) Pos. 1 Pos. 2 Pos. 2 Pos. 1 Pos. 2 Pos. 1

Fuente: elaboracion propia

7.3 Recomendacidn de posicionamiento terapéutico

Con base en el proceso previamente descrito, se generd la recomendacion en la
cual se presentan los resultados del posicionamiento terapéutico en una escala
ordinal, segun su relevancia terapéutica, la opinion de los expertos, perfil de
efectividad, seguridad y costos:
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Tabla 7-13. Posicionamiento terapéutico de de tratamiento farmacolégico (con registro sanitario vigente en Colombia), para el tratamiento de
pacientes con rinitis alérgica

2 a5 afos con Rinitis
Alérgica - Intermitente
Posicién
Posicion 1
Posiciéon 2
Posicion 3
Posicion 4
Posicion 5
FLU-F Posicién 6
RUP Posiciéon 7
BIL Posicion 8
MOM-F Posicion 9
TRI Posicion 10
BUD Posicién 11
FLU-P Posicién 12
BEC Posicién 13

Tratamiento
CET
FEX
DES
LEV
LOR

AZE
AZE +
MOM-F
MONK Posicién 16
IPR Posicion 17
CRO-S Posicion 18
CLE Posicion 19
KET Posicién 20
DIP Posicién 21

Posicion 14
Posiciéon 15

2 a5 afios con Rinitis
Alérgica - Persistente
Posicién
Posicion 1
FLU-F Posicién 2
TRI Posicién 3
FEX Posicion 4
LEV Posicién 5
CET Posicién 6
DES Posicién 7
LOR Posicién 8
BUD Posicién 9
FLU-P Posicién 10
BEC Posicion 11
BIL Posicién 12
Posicién 13

Tratamiento

RUP

AZE + MOM-F Posiciéon 14
Posicién 15
LEV + MONK
VAVA S Posicién 16
Posicién 17
IPR Posicién 18
KET Posicién 19
CRO-S Posicién 20

DIP Posicién 21

CLE Posiciéon 22

6 a 11 aflos con Rinitis
Alérgica - Intermitente

Tratamiento

DES
FEX
CET*
LEV
FLU-F
LOR*
RUP
MOM-F
BIL
FLU-P
BEC
BUD
TRI

VA4S
OoLO

AZE + MOM-F

Cic
IPR
DIP
CLE
MONK
CRO-S
KET

Posiciéon
Posicion 1
Posicién 2
Posicién 3
Posicion 4
Posicion 5
Posicién 6
Posicién 7
Posicién 8
Posicion 9
Posicion 10
Posicién 11
Posicién 12
Posicién 13

Posicion 14
Posicion 15

Posicién 16
Posicion 17
Posicion 18
Posicion 19
Posicién 20
Posicién 21
Posicion 22
Posicion 23

Tratamiento

FLU-P

BEC

AZE + FLU-P

LEV+ MONK

CRO-S

6 a 11 afios con Rinitis
Alérgica - Persistente
Posiciéon
Posicion 1
Posicion 2
Posicion 3
Posicion 4
Posicion 5

MOM-F
FLU-F
FEX

LEV

TRI Posicién 6

CET
RUP

Posicién 7
Posicién 8
Posicion 9
Posicion 10
Posicién 11
Posicién 12
Posicién 13

DES

BUD

AZE + MOM-
F

LOR Posicion 14
Posicion 15
BIL
CiCc Posicién 16
Posicion 17
AZE Posicion 18
MONK Posicion 19
IPR Posicién 20
KET Posicién 21
Posicion 22
DIP Posicion 23
CLE Posicion 24
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Adolescentes y adultos con
Rinitis Alérgica -
Intermitente

Adolescentes y adultos con
Rinitis Alérgica -
Persistente

Tratamiento

FEX
CET
BIL
LEV
DES
FLU-F
RUP
MOM-F
TRI
LOR
FLU-P
AZE

BUD
OoLO
BEC

AZE + MOM-F

CiCc
IPR
MONK
CRO-S
DIP
KET
CLE

Posicion
Posicion 1
Posicién 2
Posicién 3
Posicion 4
Posicion 5
Posicién 6
Posicién 7
Posicién 8
Posicion 9
Posicion 10
Posicién 11
Posicién 12
Posicién 13

Posicion 14
Posicion 15

Posicion 16
Posicion 17
Posicion 18
Posicion 19
Posicion 20
Posicién 21
Posicion 22
Posicion 23

Tratamiento

FLU-F
MOM-F

TRI

FEX

FLU-P

BUD

AZE + FLU-P
LEV

BIL

RUP

DES

BEC

AZE + MOM-F

LOR

CET

CIC

AZE*

LEV + MONK
DES + MONK
MONK

IPR

CLE

CRO-S

KET

DIP

Posicién
Posicion 1
Posicién 2
Posicién 3
Posicion 4
Posicion 5
Posicion 6
Posicién 7
Posicién 8
Posicion 9
Posicién 10
Posicién 11
Posicién 12
Posicién 13

Posicion 14
Posicién 16

Posicién 17
Posicién 18
Posicion 19
Posicion 20
Posicién 21
Posicién 22
Posicién 23
Posicién 24
Posicién 25
Posicién 26
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Azelastina (AZE);Beclometasona (BEC);Bilastina (BIL);Budesonida (BUD);Cetirizina (CET);Ciclesonida (CIC);Clemastina (CLE);Cromoglicato de sodio (CRO-S);Desloratadina
(DES);Difenhidramina (DIP);Fexofenadina (FEX);Propionato de fluticasona (FLU-P);Furoato de fluticasona (FLU-F);lpratropio* (IPR);Ketotifeno* (KET);Levocetirizina (LEV);Loratadina
(LOR);Furoato de mometasona (MOM-F);Montelukast (MONK);Clorhidrato de olopatadina (OLO);Rupatadina (RUP);Triamcinolona (TRI) - Fuente: elaboracién propia.
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7.4 Limitaciones

Se presentan los resultados del posicionamiento de farmacos en Rinitis Alérgica.
Las moléculas posicionadas, corresponden solamente a las tecnologias incluidas
que contaban con aprobacion por parte del INVIMA para la condicion de salud de
interés a la fecha de construccion de las preguntas de investigacion, por lo que la
aprobacion de nuevas tecnologias que ingresen al pais luego de la publicaciéon de
este posicionamiento terapéutico implica la actualizacion del ordenamiento final de
las alternativas.

Existe una alta heterogeneidad entre los estudios que incluyen sujetos con
diagnoéstico de rinitis alérgica en cuanto a la medicion de los desenlaces de
efectividad de los farmacos incluidos en cada estudio. En general, cada estudio
utilizé una escala diferente para la valoracion de sintomas que evaluaran el efecto
de estas moléculas, con diferencias en cuanto a su validacion, uso e interpretacion.
Esta caracteristica limité la posibilidad de realizar una sintesis cuantitativa tipo
metaanalisis, por lo cual se presentaron los resultados de las comparaciones
directas disponibles. En adicion el alto numero de alternativas farmacologicas
disponibles en cada uno de los subgrupos, sumado a la baja reproducibilidad de
estudios con las mismas comparaciones directas entre si, limitan la posibilidad de
validar que los los hallazgos coherentes observados por diferentes personas o
investigadores en diferentes lugares con diferentes muestras refuercen la
probabilidad de los efectos. La certeza de la evidencia en todos los desenlaces vario
considerablemente.

Por otra parte, el 76% de la evidencia actual en sus criterios de inclusién informados
no reportan la gravedad de la rinitis, y en la totalidad de los estudios el estado de
embarazo se considera como un criterio de exclusion; lo que dificulta el andlisis del
efecto y seguridad de los medicamentos en estas subpoblaciones.

7.5 Conclusiones

En la poblacion de 2 a 5 afios con rinitis alérgica intermitente las 10 principales
opciones terapéuticas del posicionamiento correspondieron principalmente a
antihistaminicos orales como CET, FEX, DES, LEV, LOR, RUP y BIL; seguidos de
corticosteroides nasales como FLU-F y MOM-F. Otras alternativas farmacolégicas
como MONK, IPR y CRO-S, fueron listadas en las tltimas posiciones.

Por otra parte, para la poblacién de 2 a 5 afios con rinitis alérgica persistente, las
tres primeras posiciones fueron para corticosteroides nasales (MOM-F, FLU-F y
TRI); seguido de 5 antihistaminicos orales (FEX, LEV, CET, DES, LOR). Los
antihistaminicos nasales como AZE y su combinacién con corticoesteroides nasales
AZE + MOM, asi como otras alternativas farmacol6gicas como LEV + MONK,
MONK, IPR y CRO-S fueron posicionadas como alternativas después de la posicion
14.
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En adicion, para la poblacién de 6 a 11 afios con Rinitis Alérgica intermitente los 8
primeros medicamentos posicionados fueron en una alta proporcion
antihistaminicos orales (DES, FEX, LEV, LOR, RUP); y algunos corticosteroides
nasales (FLU-F y MOM-F) en la quinta y octava posicién. En esta misma poblacion,
pero con rinitis alérgica persistente, las 4 posiciones iniciales fueron en su mayoria
corticoesteroides nasales (MOM-F, FLU-F, FLU-P), aunque la FEX ocup0 el tercer
lugar.

En el subgrupo de adolescentes y adultos con rinitis alérgica intermitente, 7 de los
10 primeros lugares fueron ocupados por antihistaminicos orales (FEX, CET, BIL,
LEV, DES, RUP, LOR); las excepciones fueron dadas por los corticoesteroides
nasales FLU-F, MOM-F y TRI, en las posiciones 6, 8 y 9; respectivamente. En
contraste en esta misma poblacion, pero con RA persistente, FLU-F, MOM-F, TRI
representaron las primeras opciones de eleccion del posicionamiento.

Con base en los resultados del andlisis en cada uno de los grupos de
posicionamiento terapéutico, el cual estuvo basado en la evidencia disponible y
analisis de costo efectividad y alertas sanitarias, la primera opcion entre las terapias
aprobadas en Colombia varia entre corticoesteroides nasales o antihistaminicos
orales segun frecuencia y subgrupo de edad especifica, seguido posteriormente del
uso de antihistaminicos nasales. El uso de otros grupos farmacolégicos como
combinaciones de antihistaminicos y corticosteroides nasales, estabilizadores de
mastocitos, anticolinérgicos nasales, antagonistas de los receptores de leucotrienos
y antihistaminicos orales combinados deberia basarse en el adecuado juicio clinico
de acuerdo con las caracteristicas de cada paciente.

7.6 Consideraciones adicionales

Se requiere continuar promoviendo la investigacion en esta area, dadas las
limitaciones metodoldgicas encontradas en la evidencia disponible que pueden
disminuir la certeza de la evidencia reportada; asi como una estandarizacién en los
métodos de medicion de las variables de efectividad en los estudios que no permiten
realizar la combinacion de resultados para este tipo de ejercicios.
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