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RESUMEN EJECUTIVO

En el Pery, la enfermedsd de tuberculosis (TE) esta posicionada como @l décimo
guinto lugar de causa da muerte y en el wigésimo séptimo puesto de carga de
enfermedad medida por afos de vida saludables perdidos (AVISA), En el 2015,
la Direccion General de Epidemioiogia del Ministerio de Salud del Pert (DGE-
MINSA). reporid una prevalencia para los afios 2011-2012, da 4 2 % A pesar
de gue entre los afos 2011 y 2015, la incidencia v la morbilidad de TB ha
disminuido de 57 4 a 87 6 y de 109 7 a 99.5, respactivamente, por cada 100,000
habitanies, [a TB continua siendo un real problema de sabud publica, aun cuando
es una enfermedad tratable v tiene cura. En el 2017, la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) reporta para &l Paru una mortalidad por TB estimada de 22 (1.3-
3.2) miles de personas, con una tesa de 6.8 [(4.2-9.9) por cada 100,000
habitanies’*,

A nivel mundial y segin la pagina principal de los Centros para el Confrol v
Pravencidn de Enfermedades (CDC por sus slglas en inglés), el tratamiento para
la enfermedad de TEB sensibie a los medicamenios antituberculosos se basa en
un esquema estandar de cuatro famacos administrados de & a 9 meses. Los
famacos de primera linea estandar para esle fretamienio son isoniazida,
rfampicing, pirazinamida, y etambute!l El esquema de fratamienio de |a
enfermedad de tuberculoss tiena una fase incial de dos meses y ura fase de
continuacion con una duracldn de cuatro o siste meses,

En la actuslidad, exizie un esquema de tratamiento para TB sensile en dosis
fijas combinadas (DFC), of cual es recomendade por la OMS, ya que se
consiklera gue estas traen consigo beneficios adiconales a las presentaciones
con fabletas sueltas (TS), Dentro de estos beneficios, la OMS menciona la
ingesta de un menor niamero de pastillas, la disminucion de nesgo de
manoterapia, y por consiguiente la disminucion del riesgo de recaidas v
resistancia al medicaments. Asimismo, fambsn s8 menciona una potencial
mejora en la logistica. almacenamiento, y en la preferencia del paciente. Por o
mencionado previamente, y en linga con las recomendacionas de [a OMS. el
Ministeno de Salud del Perd (MINSA) inicid la implementacidn del use de OFC
de 4 farmacos {faze mnicall y 2 RArmacos (fase de conlinuacidn) para el
tratamiento da TE sensible, la cual aciualmente se encuentra dentro del Petdorio
Macional Unco de Medicamenios (PNUME) 2018, que fue aprobado medanle
Resolucion Minsterigl N° 1361-2018-MINSA. Sin embargo, la decision de esta
implementacién ha sido cuestionada por un grupo de médicos especialisias de
EsSalud, quienes consideran que el uso de las DFC no tiene evidencia que

! Estos estimados da 3 OMS axciuyen a pacientes coinfectadas con & virus de fa inmunpdeficianciz humana
! Eangas raprasentan inenais de inatidumbn
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respaide su efectividad y que. por el confrano, podria ser contraproducente para
la curacitn de la tubefculosis

- Con alio, el objetive del presente dictamen de recomendacidn fue evaluar &
mejor ewidencia cienlifica disponible con respecto al uso dal esquema de DFC
tanto en su fase inicial (soniazida, rifampicing, pirazinamida, y etambutal) como
de continuacion (isomiazida y rifampicina), en comparacion con  Sus
presenfaciones separadas (labletas sueltas, TS), para o ifratamientc de
tuberculosis pulmonar sensible a log medicamentos antituberculosos de primera

III;"' o linea, en adultos,

(0

“.\_' ; y - Asgl, la evidencia en tormo a la eficacia v seguridad identificada incluye dos guias
R TS de practca clinica ({GPC) (OMS - actualizacidn del 2017 y The Amercan Thorace

oociely, Centers for Disease Confral and Prevention, e Infechious Diseases
Socely of Amenca 2016), dos revisiones sislematicas (KS), una de Cochrang
(Zallardo et &l 2016) v una da Lima et al., 2017, y fres ensayos clinicos de fase
Iil, de Asaffa st al., 2018, The Study C de Lienhardt at al.. 2011 y el de Bartacek
et al, 2008 Adiconalmente, se incluye los resullados de la evaluacidn de
impacio de ka inclusidn de DFC de 4 farmacos realizado en Brasil, sugerido por
los especialstas (Rabahi et al, 2017),

- La GPC de la ODMS recomienda &l uso de DFC por encima de las TS. Sin
embargo, &sta recomendacidn es condicional y se menciona gue exisls bagpa
cartaza an lomo a la avidencia. Por otro lado, la guia de @& Sociedad Americana
Toracica 2016, no hace recomendaciones especificas en formo al use de DFC,
pero si menciona que en los ensayos clinicos v en una RS se concluye de
manera general que no existen diferencias significativas entra las OFC y las TS
con respeclo a desenlaces clinicos de relevancia, os cuales incluyen
baciloscopia 0 conversidn en &l cultivo, falla, recaida, muere, evenios adversos
sanos, o evanlos gue lleven a la discontnuacion dal tratamanto.

Con respecto a i RS Cochrane de Gallardo ef al |, ésfa no encuenira diferencias
estadisticamente significalivas con respecto @ ninguno de |os desenlaces
evaluados, ¥ con elo los autores de dicha revision concluyen que probablemeanie
ambas formulaciones, tanto la OFC como s TS, tenen efectos similares en al
tratamiento de la tuberculosis sensible,. De igual marera ocurre con la RS
realizada por Lima et al.. an la cual tempoco s8 encuaniren diferencias con
respecis a los deseniaces de eficacia y seguridad. No obstanie, los autores
mencionan que si existe una dferencia estadistcamenta significativa con
respecto @ la incidencia de eventos gastrointestinales v con ello, sumado a a
disminucion del ndmero de pastillas a ingerir, inherente a las DFC, concluyen
gue exisiiria una mayor comodidad para &l pacienis con & uso de s DFG. A
pezar de esta conclusion, es de notar que en dicha melaanalisis de Lima el al,
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G s& evalda ningun desenlace direcio de calidad de vida o de comodidad del
paciente

Ademds de las RS previamente mencionadas (Galardo et al.. v Lima et al.). &l
pregente dictamen incluye la ewvsluacién de los frez ensayos clinicos mas
grandes ientificados en los dimos 10 afos que permiten responder a la
pregunta PICO de interés {Aseffa et al., Lienhardt et al., y Bartacek et &l.). Se
ha considerado necesaro evaluar estos ensayos de manera independiente a las
RS. Mo obstante, la RS de Gallardo et al, y Lima & al , tamblén se incluyeron
por sar evidencia referenciadas por la OMS, pero s8 considara qua por & solas
ne son suficientes ya que 1) el ensavo de Aseffa of al, no estd incluldo en
ninguna de las dos RS (e, Gallarde &t al, y Lima et al); 2) k& RS de Gallardo
et al., presenta @ informacion de manera conpnia con respecic a las DFC de 2,
3, o 4 medicamentos de manera indestinia, cuando la de interes del presante
dictamen son las OFC de 4 medicementos (fase inicial) y 2 medicamenios (fase
de continuacitn); 3) la RS da Lima et al.. solo se realiza para 1a faze inicial (fase
intensiva) de tratamiento (i.e., los primeros dos mesas con la DFC de 4
famacos); ¥ 4) s consdera Mas aprop@ado evaluar 0% ensayos que permiten
rasponder la pregunta PICD de interés dei presente diclamen por separado al
ser astos de no inferioridad, de una soka cola, y donde el ensavo de Bartacek st
al. tene un margen de no inferordad para ef desenlace principal de tasa de
respuesta bactericidgica (tasa de conversidn de bacikoscopla) (i e, 10 %) distinto
al de los ensayos de Aseffa el al., y Lienhardt et al., (Sfudy C) (ie., 4 % para
ambos).

Asi, con respecto a los ensayos publicados por Lienhardt et al., 2011 (Sludy C),
Azaffa &t al , 2016 y Bartacek & al, 2008, los autores concluyeron que fa DFC
gon no inferiores a las TS para los diferentes desenlaces de eficacia y seguridad
evaluados en los fres ensayos, 3in embargo, es menesier hacer nolar los
siguentes aspectos que ayudan a fener una interpretacitn critica de sus
resultados. Primero, en los resultados publicados por Lienhardt et al, 2011 se
cbserva que en el andlisis realizado an la poblacion por intencidn a tratar
modificado (mITT) presspecificado s2 encontrd una menor proporcion de
pachentes on &l grupo de DFC que presentan un desentace favorable®, en
comparacién al gnupo de TS (esta diferencia llega a cruzar el margen
preestablecido de no inferioridad a favor de la hiptlesis de que DFC es infarior

3 Un desariace favorable 5e oefinio coma jener un cultivo negative @ log 18 meses luego de 8 sleatonzacion (o ks
24 meses g G350 nd fubiers inkamacan 3 los 18 mases) ¥ no habsar 500 praviamerie Sailicads con un deseniac
desfaverabie. Por su pane, un desenisce desfavorable se delinid como cuslquisrs o8 los Squisntes: 1) iala
bacieriokhaica & récaids lusgs de 15 messs de invssde & ratsminin (definkds come un Sulvg con un cracimisnio
de al menos 2 oodonas o 2 culifves con un erecimianto 82 10 o més colonias al Fnal del tralamients o en la tass
de saguimants, mue no hayan sado denfficadas coma remlecoon a faves da tpificacin por MIRLLYNTR: 2)
pacientzs en quanes &l batamiento haya sido modficado uego de 5 messs de fratamants & causa de un resultade
poadive de espids, o por deterom diaice o radoldgion &n msencts de confirraciin bachenoibgiea; v 3] en
pacsniss en quienes [a causa da muar fue defintiia o posidemante atibuible a TH actha,
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gue TS para diche desenlace}, Segundo, es de notar que para todos los
resultados evaluados del ensayo Lienhardl ef al., y Aseffa et al,, se observa que
los intervalos son bastante cercanos al limige de no inferiondad de 4 % Tercerg,
el disafio y analisis de estos dos ensayos restan validez a los resuftados
ohtenidos, Io cual as da aspecial relevancia al haberse obtenido resultados
cercanos al margen de no infericridad y mas adn cuando el desenlace principal
de uno de fos ensayos analizados (Lienhardt et al.) en la poblacién por miTT
preespecificado cruza dicho margen. Por Oitimo, &l ensayo de Bartacek & al.,
2008 compara DFC con TS utilizando un margen de inferioridad mas flexible para

A el desenlace principal de cura (10 %) que los establecidos por Lienhardt st al_, y
-'f '-"l Aseffa et al.. del (4 %). Al no cruzar este limite, los resultados ancontrados por
l-.m v i ;J. Bartacek et al | apayaron la no inferioridad de DFC frente a TS. Sin embargo, es

"_{,_r de notar que, de haberse usado un limite de 4 %, estos resultadas lo habrian

excedido en 2.72 punlos porcentuales, con o que la conclusidn habria sido
desfavorable para DFC frente a TS con respecto al desenlace princpal de dicho
BNsayo.

Par otra parle, con respecto a las polenciales ventajas asocladas a la DFC
mencicnadas por la OM3S; takes como la satisfaccion del pacients y la adherencia
al retamiento, ka mejora en ia logistica de disfribucién v almacenamiento de las
tabletas, y la disminucion en el riesgo de resistencia a los medicamentos; no se
ha idenlificade evidencia empirica gua sustente que las DFC serian supsnores
# las TS para takes desenlaces. Por ofro lado, algunos especialistas de la
institucion mencionan potenciales problemas de las DFC con respacio a alcanzar
Ia dosis éptima en pacientes con un peso superior a T0 kg, ¥ a la falta de estudios
de biodisponibilidad de las DOFC en comparacion a fas TS,

- Adicionalmente, se revisd la evidencia sugerida por ks especialistas de la
institucion. Especificamente, al esfudio por Rabahi et al, 2017 realizado en
Brasil, cuyo objetive fue estudiar al impacto luego que a fines del 2009 se
implementara la adicion de etambuiol v la DFC de 4 farmacos (incluyendo
atambulol), en tasas de cura. recumancia de tuberculosis, abandono de
tratamiento, wberculosis multidrogo resisiente (TB-MDR). vy motalidad. Asi, en
esle esludio, los autores mencionan gue estos cambios no se asgciaron a una
reduccion en el ndmero de casos totakes ni casos nuevos de TE, Deigual manera
conclyen que 8l cambio a uso de OFC no se tradujo & una reduccion en las
tasas de abandono deé tratamienio, y que por el confraric 2e conlinud con un
sumento de TE-MDR, similar al que se tenla antes de la introduccion de las DFC.
Por ultimo, en este estudic se observd un aumento en la mortalidad considerada
8 cauvsa de T8 pulmonar durante el periodo del estudio. Es de nolar que exsten
limitaciones para eslablecar causalidad sscciada a las OFC, inherentes al dizsefio
del estudic de Rabahi et al, y que ademds esle evalda la implementacidn de
elambutol junto con las DFC de cualrg farmacos, va gque previamenis el
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fratamiento era solo con wes famacos (ie., isoniazida, rifampicing, v
piraznamida). Mo obstante, este esludio gana relevancia al evaluar la
implemeniacidn de DFC de cualro farmacos en condiciones reakes en un pais
con un pearfil epidaminidgico mas cercano al nuestro gue palses fuera del
continente, como en Africa o Asia, donde las tasas de VIH (vius de la
inmunadeficiencia humana) y TB-MDR, respectivamente, son mas altas.

- Ademas, en las reuniones realizadas con especialistas de la institucian también
se mencionaron los informes realizados por el aquipo técnice de La Direccidn
General de Medicamentos, Insumo, y Drogas del pais (DIGEMID) en & 20135,
para la evaluacion ce & DFC en el proceso de rewision y actualizacion del
PNUME y d& la lista complementaria de medicamantos para al fratamients de

l,f" \ TH, ITSMIHISIDA, ¥y malaria en el 2015, Asi, se observd que los informes de
| i evaluacion para la revisidn y actualizacion del PNUME, en tal facha, concluyen
'\1_ _// no incluir a la DFC. mientras gue kos informes realizados para las listas

complementanas concluyen gue estas deben ser incluidas. Esta inconsistencia
llama la atencidn debido a que la evidencia gue sustenta todas las evaluaciones
para PMUME v listas complementarias 2015 es la misma. Enfre las razones de
no aprobacion mencionadas en los informes realizados para k& revision y
aciualizacion de PNUME realzade en el 2015, se menciona que los estudics de
no inferioridad con respecto a las tabletas sueltas no han logrado establecer de
manera sdlida dicha condisidn de no inferioridad v quea las ventajas de mayor
simplcidad no se reflejen en una mayor eficacia an las DOFC. Mo obstante, a la
fecha, las DFC ya se ancuentran incluidas &n e PNUME 2018, que fue aprobado
mediantz Resolucion Ministenal N® 1361-2018/MINSA,

- Asi, en bassa a la eyvidencia aexistents, ee opbhsarvan limitaciones metcdoligicas en
los ECA identificados, las cuales ponen en riesgo la validez interna de los
mismos, ademas de mostrar resultados marginales al valor establecido de no
inferioridad o resuliados gue llegan a cruzar dichos valores de no inferioridad (en
&l analisis presspacificado del ansayo de Lienhardt et al ) con o cual la presente
evaluacin encuentra incerfidumbre respecie a la no inferioridad de las DFC
frente a las TS en desenlaces de eficacia vy seguridad, Por ofro [ado, lampoco se
ha identficado evidencia gue sustente que las DFC tengan una ventaja adicional
2 la obtenida con lag TS, en términos de logistica, salisfaccidn del pacients,
diminucidn de riesgo de resistente a los medicamentos, enire ofros, tal como se
propane por la OMS y ofras instluciones. Asimismo, oxste evidencia adicional,
de una evaluacibn de impacio realizado en Brasil, gue sugeriria que las DFC
podrian estar asociada a un aumento en la mortatidad considerada a causa de
TE.

For lo expussio, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion — |ETSI, en base a la evidencia disponible, recomienda preferir gl
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us0 de TS schre DFC para el iralamienio de fuberculosis pulmonar sensible en
adultos. Se requieran de futuros estudios infemacionales y locales que
comparen ambas presentaciongs con un disenc adecuado que permita asegurar
la no inferioridad de la OFC en comparacién con las TS an drminos da eficacia
¥ segurided. Asimismeo, se requieren de estudios que permitan evaluar que
efectvamente existe un benefcio adiconal desce la perspecina del packente con
respecte a la simplicidad de la presentacidn de DFC y asl resolver las
incaridumbres aun persistentes. No obstante. los pacienies gue cumplan con
los criterios definidos en la NTS N* 104-MINSADGSP- .01 pueden racibir la
DFC segln la valoracidn de su médico especialista iratante, previa consejeria
acarca de os baneficos y NesQos de asle ipo de tratamiento.
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Il. INTRODUCCION

\i {A. ANTECEDENTES

El presente dictamen de recomendacian expone la evaluacidn de la eficacia y seguridad
dal uso del esqguema de dosis fijes combinadas (DFC) para el tratamiento de
tuberculosis (TB) sensible. Esta evaluacion se realiza bajo soliciiud de la Gerencia
Central de Prestaciones de Salud (GCPS) a baves de la Garta N® 767-GCPS-
ESSALUD-2018, en la cual se solicita al Instituto de Evaluacién de Tecnologias en
Salud e Investigacion (IETSI), la opinidn lecnica con respecto al tratamiento da DFC
para TB zensble, asl como también para &l tratamiento acoriado para TE-MDR. Tal
COMO S8 menciona previements, este dictamean de recomendacion sclo hace la
evaluacion con respecto al uso de DFC pare TB sensibke. La evaluacian del tratamients
acortado para la TB-MDR se realzd de manera separada, en el Dictamen de
Recomendacion de Evalusaciin de Tecnologia Sanitaria N° 002-SDEPFyOTS-DETS-
IETSI-2018 "Eficacia y sequridad del esquema scortadc para el tratamiento de la
tuberculosis multidrogoresistenie”, publicado &l 16 de octubre del 2018 enia péagina web
dal IETEL

En la carla mencionada previamente, se indica gue |a soficitud de opinion técnica con
relacion al uso de DFC para TE sengible surge con la necesidad de tomar una decision
ingttucional con respecio al uso de las DFC en el fratamiento de TE sensible. Esto
debido a que la Direccon de Prevencidn y Control de Tuberculosis (DPCTB) del
Ministeno de Salud ha iniciado B implementacidn del use de DFC para el fratamiento de
TB sensible, I3 cual se encuentra incluida en el Petitorio Farmacolbgico Institucional. Sin
ambargo, la dacision de ests implementacitn esté siendo cuestionada por un grupo de
médicos especialistas de EsSalud que afiman que la DFC no tiene evidencia gue
respalde su efectividad y que mas bien podria no tener la misma 1asa da axio que la
terapia convencional en la curacidn de la tuberculosis

Con &l objetivo de poder desarroliar una pregunta PICO gue permita plasmar la
necesidad de evaluacién del uso de las DFC para el tratamientc de TB sensible, ss
realizd una reunidn técnica con médicos de diferenies redes de la institucidn, gue a su
vez son especialistas en el manegjo de tuberculesis. y mismbros del Comité Nacional de
Tubercuiosis y el Comité Nacional Interdisciplinario de Control de Tuberculosis da
EsZalud. Esta reunion permitio ia formulacién de la pregunta PICO. que incluye la
poblacion y la infervencion de interés a ser evaluada. Esta pregunia PICO faciliara la
blsqueda de la evidencia cientifica de manera sistematica y consistente, lo cual & su
vez permitiid que se disminuya ol riesgo de sesgo de seleccion de estudios y
publicaciones,
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/’ﬂ\‘- Pregunta PICO validada con especialistas:

)

.

I
ST S '-'I
R A

P Paciente adulto con diagnéstico de tuberculosis pulmonar sensible

Fase 1% isoniazida nfampicing. pirazinamida, y etambufol (como
I esquema de dogis combinadas fijas)

Fase 2% isomazida y rifampicna (como esquema de dosis combinadas

fijas)

Fase 1 isoniazida. rifampicina. pirazinamida, y efambutol (iabletas
c zushtas)

Fase 2. t&l:rnla:lda ynm ﬂf‘ﬂfﬂpll:-'lﬂﬂ tlﬂﬂems sueltas)

Curacion I

Menar tasa de recaidas
o Menor tasa de fracasos

Adharancia

Calidad de vida

Eventos adversos

-

B. ASPECTOS GENERALES

Sagun & Informe Mundial sobre Ila Tuberculosis del 2017 realizado por la Organizacion
Mundial da la Salud [OME), [a lubsrculosiz (TB) &8s la novena causa genaral de musrie
a nivel mundial, v ka primera causa de muerte por enfermedades infecciosas, superando
al VIHISIDA, En & 2016, se estimd que aproximadamente 10.4 millones de personas
contrajeron TE en el mundg, de los cuales solo se notificaron 8.3 millones (61 % de la
incidencia estimada). Ademas, se esiima que globalmente eze mismo aho alrededor de
1.3 millones de personas \ViH-negativas v 371,000 personas YiH-posithvas murieron a
causa de TE. La mayor proposcion de casos incidentes en el 2018 comrespondid a las
regiones de Asia Sudoriental (45 %), Africa (25 %), y Pacificc Criental {17 %) y en
mMenar proparcion a las regiones del Mediterraneo Onental (T %), Europa (3 %) v las
Amaricas (3 %). Adiconalmente, en el 2016 también se esimd que alrededor de
600,000 nuevos casos eran resisientes a rifampicina y 420,000 eran multidrogo
resistente (MDR); casi la mitad (47 %) de fodos estos nuevos casos s dieron en India,
China, y la Federacidn de Rusia, En esie informe tambéén se menciona que |a mayoria
de mueries relacionadas a TB pueden evitarse con un diagndstco precoz de la
enfermedad y un ratamiento adecuado [Organizacion Mundial de ls Salud (OMS) 2017)

En el Peni, la TE esta posicionada en & décamo quinto lugar de causa de muerte y en
el vigésamo séplimo puesto de carga de enfermedad medida por afios de vida saludables
perdides (AVISA] (Alarctn el al 2017). En el 2015 b Direccitn General de

* Fase Incial o ildersiva.
* Fpse ta continuacion o mantsnimesnio.
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Epidemickogla del Ministerio de Salud del Pend (DGE-MINSA), publict el andlisis de a
sfluacion epidemiologica de tuberculosis en el Perl, |a cual se basa en el sistema de
wigilancia epidemioldgica, |a infarmacion reportada por nuestra institucidn (EsSalud). v
en la informacion del Instituio Nacional Penitenciario (INFE). Asl. en los afios 2011 y
2012, este analisis situacional de TE, reporid un prevalencia de 4.2 % (Ministerio de
Salud-Dhiraccion Ganeral da Epidemiclogia 2015). Por oiro lado, en e articulo de Alarcdn
al al, 2017 s& menciona que entre los afkas 2011 y 2015, |a incidencia y '@ morbilidad
de TB ha disminuido, pasando de 97 4 a 87.6 y 109.7 a 99.5, respactivameanta, por cada
100,000 habitantes (Alarcon &t al. 2017). Con respecto a la mortalidad por TB, la pagina
de la OMS dentro del perfil de tuberculosis en el Perd reporta una mortalidad estimada
en el 2017 de 2.2 (1.3-3.2) mies de personag, con ung iasa de 6.8 (4.2-2.9) por cada
100,000 habitantes considerando una poblacidn total de 32 millones, para el céloule de
estos estimados se excluye del numerador a la poblacion de tuberculosis colnfectada
con WIH, Adicionaimente, con respecto solo 3 Ios pacienies con T8 coinfeciados con
VIH se estimé una tasa de 1.2 (0.87-18) cada 100,000 habitantes® (World Health
Organization (WHO) 2019,

Adicionalmants, an o mismo andksis de situaciin de TE realizado por la DGE-MINSA
mencionado en el parrafo anterior, s& reporta el resge anual de infecciin por
tubercutosis (RAIT), un ndicador da |a incidencia de la infeccion de ubearculosis gue a
su vez pammite determinar los cambios en los patrones de fransmision de Mycobacterium
tuberculosis, Asi, los resultados de las medidas de RAIT mueastran un cambio en los
patrones de trasmesion an bos Ultimos 30 afos an la poblacién mas joven. Esios cambios
en & enfermedad estdn relacionados a vanos factores, incluyendas la reforma de salud,

!los determinantes soclales, v el incremenic de & resistencla & los famacos

antifuberculcsis. Con respecto @ aste ulbmo factor, en el 2004 se observd que la TB-
MOR supera los 4 cazos por cada 1000,000 habitantes (Ministerio de Salud- Direccitn
Saneral de Epdemiclogia 2015).

La TB &3 una enfermedad tratable y tiene cura, por lo que la mayoria de las musries
pueden evitarse con el diagndstico oporiunc y el fralemiento adecuado. La TE puede
ser pulmonar o extrepulmaonar, la poblacion de interes del presante diciemen solo abarca
la TB pulmanar. Por ofro lado. la TE puede presentarse como una infeccién latente o
como enfermedad (T8 activa). Del total de personas infectadas aproximadamente el
10 % desarola la enfarmedad. El resgo de que desarrolle s enfermedad aumenia
cuando al sistema inmune se ve comprometido, comao por ejemplo en paciantes con VIH
(World Health Organization (WHO) 13850}, Cuando la perscna es postiva para la
presencia de bactarias Mycohaclenum [ubercuioss, paro no presenta enfermedad, por
lo tanta, no presentan sintomatologia ni propagan la infeccion, se suela indicar un
tratamiento profildctico con |a finalidad de evilar que puedan progresar a la enfermedad.
For otro lado, en las personas gue si presentan la enfermedad, es decir cuando
Wycobacternum fubsrowiosis asla multiplicandose, propagando ka mfeccibn tantc dentro

¥ Log ranges de valores presentados anfe pandmiess luego de cada eslimado comesponden a los miervalos de
moerlidumbee
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(afectando los tejidos), como fuera del cuerpo (infectando a olras personas), es
nacesarnd indicar un esquema de ftratamiento ("CDC | TB | Hoja Informativas -
Informacion General” 2018.). El esquema de tratamiento dependera de si la TB es
sensible o resistente a una sere de medicamentos. 5i la persona con TB activa no g3
iratada ests puede llegar & infectar aproximadamente 10 a 15 personas &l
afo{Drganizacién Mundial de ls Salud OMS 2018).

Lz poblacidon de interes del presente dictamen abarca sclo a aquellos pacenies con
enfermedad de TB pulmonar (TB activa) y sensible a los medicamentos
antituberculesos. El fratamiento para la enfermedad de tuberculosis sensible & los
farmacos antitubsrculosos se basa en un esquema estandar de cuatmo farmacos
adminisirades de B a § meses. Loz farmacos de pnmera linea estdndar para este
iratamienio son isoniazida, rifampicina, pirazinamida, y etambutcl. El esquema de
ratamiento de 2 enfermedad da tuberculosis bene una fase inicial de dos meses ¥ una
fase de continuacion con una duracion de cuatro o siete meses, lo que da el total de los
& 0 9 meses de ratamiento, respectivamente. El esquema de ralamiento preferido
incluye para la fase inicial el uso de soniazida. rfampicina, pirazinamida y etambiutol
durante ocho semanas; y para la fase de continuacian considare &l wso de Eoniazida ¥
rifampicing ce 126 dosis diaras (18 semanas) o 35 dosis dos veces por semana (18
semanas) [ Tratamiento para ia enfermedad de la TE | Tratamienio | TG | CDC™ 2018),

En &l informe mundial sobre fuberculosis del 2017, realzado por la OMS, se menciona
gue segun Jos daios mas recientes obfenidos, los resultados del tratemiento
antitubarculoso muestran una tasa a nivel mundial de éxilo terapéutico del B3 %
(Organizacion Mundaal de la Salud (OMS) 2017). Esta tasa de éxto terapéutico se ha
obtenido uesgo de la infroduccion de ta esirategia DOTS, la cual ha sido implesmantada
de manera exitosa en dislintos paises, lanio de altos como bajos ingreses, deniro de los
cuales se incluye Perd con una cobertura de DOTS de casi el 100 % DOTS provienen
de las siglas en ingkés del curso corto de tratamiento drectamente obsarvado (Dwechy
Chgarved Tresimend, Shon-cowrse|l ¥ consiste en cinco componentes claves: 1)
compromisc del gobiemno de financiar actividades de control de TE, 2) deleccién de TB
en bos servicios de salud a traves de bacikoscopla en pacienies sinlomaticos segun auto
reporie, 3| estandarizacion del régimen de fratamiento de seis a ocho meses 8 indos Ios
casos de badloscopia positiva con tratamiento directo observade (DOT, siglas en inglés
de Directly Obsenved Treaiment) por al menos lbe dos primeros mesas de tratamiento,
4) suministra regular e interrumpido de drogas anti-TE esenciales, y 5) un gistema do
regisiro y reporte estandarizado gue permifa la evaluaciin de los resuliados dal
iratamienio de manera ndividual y para lodo programa o estrategia anti-TE.

En el marco de DOTS, el suminisirg confiable de los medicamentos es un componente
esencial, sobre todo cuando el tratamienio de TB necesita de por ko menos tres a cinco
medicamentoz de forma simulténea, de los cuales el nimero de pastillas dependers de
la dosis requerida por cada pacients segun su peso, legando a ingerir hasia 11 fabletas
diarias, Estos medicamenios requendos de forma simultanea pueden darse en TS o en
un esquema de DFC. Asl, an 1959 a OMS pubsco un reporte de una raunion realizada
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&l 27 de abri de ese mismo afic en Génova, en la cual se disculid el uso del esquema
de DFC para el tratamienio de tuberculesis (World Haalth Organization (WHO) 15999a),
En este documents se menciona que la OMS y la Unién Internacional Contra
Tuberculosis y Enfermedad del Pulmon (IUATLD, por sus siglas en inglés) abogan por
o uso de las formulaciones de DFC. Denlro de los maotivos dascrilos que justifican el
uso de las DFC se menciona los siguientes motivos 1) gue al estar todos los
medicamenios en una sola [ableta se puede brindar al paciente gl nimero y la dosis
correcta de los medicamentos, ¥ 2) que, al modificar el numerns de tabletas segun el
peso del paciente, se puede brindar el ratamiento complelo sin necesidad de calcular
la dosis. Adicionalmente, también menciona las ventajas de usar DFG, dentro de las
cuales se incluyen 1) se previene la monolerapéa y por lo tanto el riesgo de resistencia
al tratamiento es reduckda, sin ambargo, 8 manciona gue DFC, de igual modo gue las
tabletas suslias, debs darse de forma supervisada al menos en [a fase inicial para evitar
que el tratamiento sea interrumpida y Se ocasiona resistencia al tratamiento; 2) se
simplifica la logistica de administracian del tratamianto tanto para el profesional de salud
como para os pacientes, meoranco 2 adherencia al tratamients: 3) se mejora la
administracion, entrega y distribucidn del abastecimiento de medicamentos: y por Gitimo
4}, se reduce el uso de rifampicina para el fratamiznto de otras condiciones distinias a
la tuberculosis (Warld Health Organization (WHO) 185950). Para esta fecha, las DFC ya
eran utiizadas en paises como india, Pakistan y en Sudafrica

Par atro lado, en el presente ato, el Ministerio de Salud del Perl (MINSA), sacd una
nota de prarsa (Minsterio da Salud (MINSA) 201Eb) donce se manciona que también
impulsa &l uso de las DFC vy se indica gue la cpcidn de la DFC ha sdo implementada
por &l MINSA con |a finalidad de ofrecer mayor comodidad al paciente y poder contribuir
con la disminucitn del nesgo de resistencia antimicrobiana al haber una mayor facildad
de cbservacion en el tratameento de supenvision directa (DOTS). Asimismo, medianie
Resolucion Ministerial N* 579-2010/MINSA. aprueban la incorporacién del esquema de
tratamiento con OFC en la Norma Técnica da Salud {NTS), al cual se sigue manteniendo
an la NTS N* 104-MIMEADGCPADY del afio 2013, gue fue aprobado medianie
Resclucdin Ministerial N* T15-2010MINSA. Adcionalmente, mediante Resoluciin
Ministeral N° T25-2018/MINSA aprueban |8 modificacion de dicha NTS, ya que en |a
version previg 8 diche resolucidn no se consideraba el uso de OFC en poblacidn
pedidtrica ni el manejo especifico para casos de TB XCR con nusvas drogas, |as cuales
ahora &i son considerados.

Asl, se verificd la modificatoria de la NTS N* 104-MINSA/DGCP-VD.1 que se aprobd
meadiante Resclucion Ministerial N® T25-2018MINSA, con relacion al uso de la DFC,
Con respecto a ello s& menciona o siguiente; "gue los medicamentos de primeara linea
en DFC deben utilizarse cuando exisla la disponibiidad, en la medida que favorezea la
adherencia al tratamiento anti-TB, Ademas se menciona que las DFC estan indicadas
para el ratamiento de |a TB sensible al fraiamiento en pacienies nuevos vy que estas no
daben utkzarsa an las siguientas candiciones: 1) anfermes con dafio hapatco previo,
2) insuficiencia remal crdnica avanzada, 3) akrgia conocida a algunos de los
madicamenios inciuidos en |a combinacion, 4) pacienies con reacciones adversas a log
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medicamenios, 5) pacientes con TB resistente, y otras siluaciones especiales a critero
del médico consultor 0 neumologo de referancia. Por ditimao, se menciona que los nifos
con mengs de 30 kg deben recibir el tratamienta con medicamentos de primera linea en
presentaciones separadas (tabletas suekas) v que estas presentaciones separadas
tambsén deben ser usadas an esquemas modficados por reacciones adversas a log

madicameanios, esquamas de TH resistente, y otras situaciones especiales”

Adwonalmente, en otra nota de prensa publicada en la pagina del MINSA (Ministero de
Salud (MINSA) 2018a) sa menciona que durante la mesa redonda de manejo de la
fuberculosis sensible con medicamentos DFC organzada por la Direccion de
Frevencion y Control de Tuberculosis del MINSA el 2018; los representartes de la
Socsedad Peruana de Enfermedades Infacciosas y Tropicales (SPEIT) y de la Sociedad
Peruana de Neumologia (5PN}, estuviercn a favor del uso de esta presentacion. En
dicho evento se presantd una revisiin sistematica realizada por la Unidad de Analisis y
Generacidn de Evidencias en Salud Pubbca (Unagesp), dal Cantro Macional de Salud
Piablica (CNSP) del Instituto Nacional de Salud (INS). v un anafisis de la evidencia
realizado par SPEIT, ambos a favor del uso de DFC. Mencionando que no exisie
diferencias significativas con relacién a la sequridad y eficacis entre fas DFC y las TS, y
que de manera adicional se espera que las DFC mejoren la adherencia y la sensaciin
de bienestar del paciente. Igualmente, un consultor de TBAIH de le Organizacian
Panamericana de la Salud (OPS) menciond que la evidencia clentifica demuestra que
las DFC no son inferiores a las TS en términas de éxilo del tratamiento, adherencia al
tratamiento, ewantos adversos y muerte. S& meanciont que las posibles recaidas
observadas en los pacientes que recibiercn DFC provienen de estudios de baja calidad
y no son estadisticaments significatives. Por dltimo, la direclora de prevencian y controd
de TH dal MINSA, manciond que s& implemantaria las DFC a nivel nacional y que las
compras se realizaran a fravés del Global Drug Faclly (GDF) Swop TB
Parnership/OPS/OMS para garantizar que los medicamentos posean una adecuada
biodisponibibdad de rifampicina, lo cual ha sido una preocupacion sefzlada por varios
especialistas,

A5 la Deaccicn de Prevencidn v Control de Tubarculoss (DPCTE) del Ministario de
Salud ha iniciado la implementacion de DFC para el tratamiento de TB sensible, la cual
s encuentra incluida en ka lista complementaria de medicamentos para el tratamienio
de la Tuberculoss, las ITS-VIH/SIDA y fa Malaria dal Patitorio Nacional Unico de
Medcamenios (PNUME). Sin embargo, la decisidn de esta mplementacén es
cuestionada por un grupo de médicos especialistas de EsSalud que afiman que la DFC
no tiene evidencia que respaide su efectividad v gue por & contraric podria ser
coniraproducente para k& curacion de la fuberculosis. Con relackén a lo expuesio
previamente, la Gerencia Central de Prestaciones de Salud a través de la Caria N" T67-
GCPS-ESSALUD-2018, le solicta al Instituto de Evaluaciin de Tecnclogias en Salud &
Invastigacidn (IETSI) su apinida téonica con respects al fratamianto de DFC para TB
sansibia.
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CHCTAMEM DE BECONMENDACINN DE EVALLIACION OF TECMOL OGHA SANTASEL N * (IESCEPFYOTSOETRIET R 0018.
EFICACH Y SECURIAD DEL S0 DEL ES0UELA BF D0SIS FLISS COMBINANAS (TASE MICIL Y FASE DE CONTIHUACTIN EN
COMPARAGKMN CON SUS PRESERTACIDNES POR SEPARADC) [TAELETAS SLEITAS) PARA EL TRATAMIENTD DE TUBERCULOSIS

A PLELLIMNAR SENSBLE AL TRETAMIENTD EN ADULTDE
g b
' E . ESQUEMA DE DOSIS FIJAS (QUE INCLUYEN: ISONIAZIDA, RIFAMPICINA,
JFEEL ) PIRAZINAMIDA, Y ETAMBUTOL! ISONIAZIDA, RIFAMPICINA)
Tabla 1; Dosis de fratamiento de primera linea para TB sensible en personas de 15 afos
a mas publicada en la modificatoria de la NTS N° 104-MINSA/DGCP-V0.1, que se
aprobd medianie Resolucion Ministerial N° 725-2018MINSA
Primera fase (diaria) SEGURE TSN AN NRCes pov
Medicamentos o)
. Dosis maxina - Dosls maxima
Dosis {(mgka) diaria (ma) Doss (ma'kgh por toma (ma)
e | soniazida 5 (4-6) 300 10(8-12) 500
L- Q | Rifampicna | 10 (8-12) 500 10 (8+12) 4900
Ngas? Pirazinamida | 25 (20-30) 2000
Etambutol 20(15-25) 1600
ﬁ:rpgu- dit doge erthd panEniBEE

Tabla 2. Posclogia de DFC Anexo 22 de la modificatoria de la NTS N° 104-
MINSATDGCP-V0.1, gua se aprobd medianie Resolcin Mimstenal N® 725
2018/MIMNSA

a) Pacientes con TB sensible sin VIH

Sinera de talilstas an DEC bt
tormard el
por dia segun peso de | snito por
paciente sin VIH P
Concentracidn | Duracidn
Medicamenta | ypresantacidn dul AR 2 lmns
farmacéutica a3y | aes4 | s57D — nEpURMA ] 5
Eg g L2 HHREZ)® | :":3 vl
I i ! q m
i Reampizinal 1Eblela !
tsoniazidal 150 mg + TAmg +
oirazia 400 mg + 275 mg 2 3 4 B 2 menag X
Btambutal (DFC)
Ebleta
Rismpieindl | sedmgetStimg | 2 | 3 | 4 | B | dreses X
ispnmzde
[OFC)

*2HREZ} 2 meses con |sonianda +rfampiona + piraznamda = efamaouicl],
*4{H3R1} 4 meses con (iSoniazida + iifampicina) res veons por semana
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DRCTAMEN DIE BECOMERCIACICN DE EVALLILCKIN [E TECHNOUNGI SANIT AR W * 001-GDEPFYOTS-DE TS IETR-310

EFICACIA Y SEGURDAD DEL LSO DEL ESQUEMA OE DOSE FUAS COMBIRADRS (FASE INICIAL ¥ FASE DE COMTINUSCION] EN
COMPAARCION OO 5US PRE SENTACIONES POR BEFARSIC (TABLETAS SLELTAS], PiAs EL TRATAMENTD DE TURBERCLILOSE

———, PULUONAR SENSIBLE AL TRATAMIENTO ENADULTOS
kl" N
| -
K/:I; L b} Facienies con TB sensitle con ViH
\\J‘i”_: / | Mimero de tabletas en DFC AN
Lk r por dia seguin peso de
paciente con VIH meddicamanio por
Concentracidn | Duracicn fases
Madicamento | y presentacién dul 1ra tass Icia fase
larmachutics | ot | 1884 | o g =
kg Ky o 2AMREEY | TR
i dianc
S0 dosw 178 coum
Rdzamgicinal tablata
i isoniazidal 160 mg = TEmg +
P pirasinamidal | 400mg s 27 mg | © 2 4 R A
. Q etambieal (DFC)
Nk j _ tabiets |
'\'\-.: o eyl 150 myg * 76 myg 2 3 4 5 7 meses ®
A= iscniazida (OFC)

"HHREL): & meses con [isgnianda +rfampiona + prarnamda + plambutol] en fonma dana
**T{HR). T mesas con (Sonazida + rfampécing) an farma diana.

FPautas generales de uso ge DFC segun lo establecsdo en el Anexo 22 de la modiicatora
de la NTE N 104-MINEA/DGCP-YD.1, gua e aprobo mediante Resolucidn Ministerial
N® 7252018 MINSA

1) En caso de reacciones adversas graves, las DFC obligarian & suspender el
tratamients completo, por o tanic, se debe fralar con presentaciones
individuales en funcidn a la droga que provoco la reacciin. De ser interrumpido
el iratamiento [a reinstauracion de este no debe reakzarse en OFC, sino en mong
farmaces ascciados para facilitar e aste de la dosis de rifampicing

2) Fortalecer con acciones eslablecidas segin la noma wigente de
famacovigilanca en el seguimento de los pacienfes en general, incluyendo
aquelios gue inician tratamiento con DFC.

3) En general, deben utilizarsa con precaucion en pacientes embarazadas,
pacientes con gola, diabaetes meliitus, msuficiencia renal moderada. y
afteraciones convulsivas,

4} Pacientes con dafio hepatico previo, insuficiencia renal crdnica avanzada, o con
akerga conocida a algunce de los medicamentos del esquema, no deben usar
famaccs en DOFC. Esws deben ser evalusdos para la indicacsn de su
tratamiento

DHGEMID incluyé el esquema de DFC en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos
2018 (PNUME). gue se aprobd mediante Resolucitn Ministeral N° 1361-2018/MINSA
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DICTAMEN DE RECONEMDACHON DE EVALLISCHON DE TECHOLDGIA SANTARIA N " 001-SDEPFYOTS-DETS-IETB-2016
EFHAACIA Y BECLRIDAD DEL LI5S0 DEL ESIVEMA 0E DOGE FUAS COMESRADRS (FASE NICIAL ' FASE DE CONTINUACION EN
COMPARACKIN CON SUIS PRESENTACIONES POR SEMRADD (TABLETAS SUELTAS, PARA EL TRATAMENT?) DE TUBERLULOBS
PLEBICHR SENSELE AL TRETAMIENTO EN ACRA TS

Tabla 3: Registro sanitanio y precios de medicamentos en dosis combinadas vy tabletas

susltas
Medicamenta Registro Sanitario* il i |
Dosis Fijas Combinadas (DFC) !
| jarida T
S S ma, « EE05033
SRPREIR S99 06 Nordic Pharmaceutical 0.421
Firazinamida 400 mg, Cosneany SAL '
Etambutal 275 mg
Isoniazida 150 mg. No bene registra sanitaria -
Rifampicina 150 mg '
— « EEDG00Z
"""“'““.“"? o, Mordic Pharmeaceutical 0114
Rifampicina 150mg C W S AL
Tabletas Sueltas (TS)
s ENOOOST
Isoniazida 100 mg Institute Quemiclarapicn 5.4, 0,129
e ENI1G1Y
Albis 5.4.0
== « ENOYO3Z .
Instituto Qumiolerdpico 5.4
Rifampicina 300 mg « ENDT53D 0.238
Tewa Pan 5.4 L
= ENOZ0SA
Teva Pan 5.4
i o ENO2334 {perarnarnida)
| Institute Quimiterdpico S .A
| Pirazinamida 500 mg «  EN04455(pirazinamida) 0112
Eurafarma Pesu 5 A C i
= EMNOGT1I (necclorans)
Laboratorios AC farma 5.4
Etambutof 400 mg Mo tiene registro wigente en tableta 0442

e

sueita

Fuerte "Pagina web - DIGEMID, ** Erecio de adqumicitn segln el setema miomatico SAP Ri3 EsGawd
& jumnio daf 2018 pera TS v Precio segin SEACE para OFC a la fecha,

Como s observa an la tabla anterior, 105 costos de ambas presemacsones (e, OFC
T5). a lafecha segun &l SAP RA-EsSalud para TS v 8l SEACE para DFC, 2on similaras,
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DUCTAMEN TIE A ECXMEMCACION DE EVALLIWCIKON DE TECHOLUKGLA SAMITARGA W " 001-30E FRYOTS-DETSIET 2-2018
EFIGACI ¥ BEGURIDAD CEL LISD DEL E50UEMA DF DOSE FUAS COMEIMALIAS (FASE INCIAL Y FASE DE COMTINUWSCION] EN
COMPARACER COH SUIS PRESENTACIONES POR SEPRRADC [TAELETAS SLELTAS) PARA EL TRATAMENTC DE TUBERCLILOSE
FULMONAR SENSBLE AL TRATARIENTO EN ADULTOS

METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizd una bisqueda de la literatura, publicada en los Gftimos diez afics. con
respecto a la eficada y sagundad del uso dal esguama da dosis fijas combinadas
(isoniazida, rifampicina, pirazinamida, vy elambulel) para pacientes con diagrdstico de
fuberculosis sansible. Esta bisqueda se realizd en fas bases de datos bibliograficas de
PubMad-MEDLINE, MEDLINE (via OWID). EMBASE, Web of Science (WOS), Scopus,
LILCAS, y Cochrane Library.

Adicionglmente, se realizd una bisgueda manual del listado de referencias
bibliograficas de los estudios seleccionados a fin de enlificar olros estudios que
pudieran ser (files para la presente evaluacidn, Por olro lado, se amplid la blsqueda
revisando la evidencia generada por grupos Intermacionales que realizan revisiones
sistematicas (RS), evaluacion de tacnologias sanitarias (ETS) y guias de practica clinica
(GPC), tales como la Cochrane Growup. the Natonal Institule for Health and Care
Excellence (NICE), the Agency for Heatthcare Research and Qualty (AHRQ), the
Scoftish Medicines Consortium (SMC), v the Canadian Agency for Drugs and
Tacfinologies /n Heaith (CADTH). Asimismo, S8 revisaron publicaciones oe grupos
dedicados a la educacion, investigacadn y mejora de la practica ciinica en neumnaclogia e
infectologia. Por ultimo, s& completd & blsqueda ingresando a la pagima web
www.clinicalirials .gov, para asi poder identificar ensayos clinicos en elaboracion o que
no hayan sido publicados aun, vy asi deminuir el riesgo de sesgo de publicacion

La seleccidn de articulos por resimenas y filulos se realzd por dos evaluadores de
manera independiante, de haber alguna discordancia, esta fue disculida por ambos
evaluadores hasta llegar a un acuerdo. La revision de los articulos a texto completo se
realizd por un solo evaluador, sin embargo, ks seleccion final de articulas incluidos fus
revisado por dos médicos especialistas y dos evaluadores

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Con la finaldad de reslizar una busqueds especliica pero lo suficentemenie sensible
(fomando en cuenta la pregunia PICO y los criteros de slegibilidad), los términos de
blisqueda utilizados consideraron la poblacién de interés, la intervencidn vy el disefio del
estudio, Para ello se utilizaron términos MaSH’, lenguaje libre y filiros especificos para
cada buscader. La estrategia de bisgueda especifica para cada base de defo se adjunta
an al anexo A del presente documenio

! Log Wrmings MaSH (Medical Bubject Headings, en castelana Bncabezades fe emas médions”) &8 un wocabulano
controlade de rmincs o la Libresia Macional de Medizing de kos Estades Unidos (NLM, por 5us sighes en ngiés)
ko= cuskas permiten indaxar articulos segin femas dé Mends. Por o fanko. supanen una herramianta fundamental
para ja bdsqueda de anmculos pubdcadcs.
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EHETAMEN DE RECOMEMDACKN DIE EVALLWACICM DE TECNOLOGH SANTARIL M * 001-50EPFYTS-DE TRIET SRS
EFICACE Y SECURIDAD DEL IS0 DEL ESOUEMS DE DO2IS FUAS COMAMATAS (FASE IMICIAL Y FASE DE CONTIRURCONEN
COMPARSCION COM SUS PRESENTALIORES FOR SERRAADD [TAELETRS BUIELTAE), PRRA EL TRATAMIENTO DE TUBERCULOSH
PLLMORAR SENSELE AL TRATAMIENTT EM ADULTOS

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se pricrizd la seleccion de guias de practce clinica (GPC), evaluacion de tecnologias
sanitaras (ETS), revisiones sistematicas (RS) con o sin mata-analisis (MA), ¥ ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) de fasa Il gue permitieran responder a la pregunta FICO
formulada. En el caso de encontrar RS, se realzd una revisidn de los ansaycs clinicos
incluidos dentro de dichas RS, para asi cormoborar que el presente dictamen incluyera
todos los enzayos clinicos que pudieran responder a la pregunta PICO de interés. En el
caso gue las RS yio MA identificados en la presente evaluacidn fugran de baja caldad
o no salo incluyeran ensayos clinicos de fase |11, se optd por extraer y evaluar de forma
independiente los ensayoa cinicos de fasa |l identficados en dichas RE. Per Gitimo,
con respecio 8 les GPC se pricrizaron aguellas consideradas de referencia para la
aspecialidad;, yo cuya metodolegia incluyera la gradacidn de las recomendaciones
brindadas y mosirara la evidencia utiizada para dichas recomendaciones.
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DICTAMEN DE RECOMENDACKIN DE EVALUMCICN DE TECHOLOGHA SANTARIA M * [01-S0EPFYOTSDETRET 5L ity

f,..r::'.‘?‘_ EFICACH Y SEGURIDAD DEL VST DEL ESOUEIS DE DOSIS FLIAS COMBMNADAR [TASE IMCIAL ¥ FASE DE CONTHRUAC OHIEN
.#a' BT COMPARACION C0n 5US PAESENTACKDKES FOR SEFLRADD TARLETAS SUELTAS), PARA EL TRATAMIENTD DE TUBERCULOSS
i J‘ 1 FLRCNAR SEMESIE AL TRATAMENTC BN ADUL TS

% FWIRELS 7

<./ V. RESULTADOS

Figura 1. FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIDGRAFIA ENCONTRADA

Estudios identificados tras la isqueda
inicial en PubMed-MEDLINE, MEDLINE
ivea OVID), EMBASE. Web of Scence
(WOE). Scopus, LILACS, y Cochrans
Library (neGE5)

Estudics excluidos por
fitubo  § resdemenss, 0
duplicados (n=&00)

Arficulos evaluados a lexio complato
para delerminar la alegibilidad e inchaidos
an la sinope s del presente documento

Gaiias i ETS
idanlificadas
manualiments (n=03)

{n=6)
Articules de texto completo
excludos (n=52)
4
| Articubo & cual no e tuvo
| acceso a texto compiato
. {n=01)
Estudios selectinados
(=13}
v

Estudios incluidos an la
seccion de sinopsis (r=16)

Guias y ABmiculoa no
Incluidas en k& seccion de

Estudios dascrtos v
evalusdos (n=08)

BSiUcRDE descrios ¥
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DICTAMEN DEE RECOMENDACION DE EVALUACICN DE TECMOLOGIR SANTARIA M. * 01-S0EPFYOTS- DETE ETSL MIrY
ERLACIA ¥ SEQURIDAD DFL LSO DEL ESOUEMA DE DDGS FLIAS COMIBMASAS SFASE IMICIAL ¥ FASE DE CONTIOICKIN EN
COMPRRACKIN COM SUS PRESENTACIIRE S PUR BEPARADO (TASLETAS SUELTAS], PARA EL TRATAMIENTO DE TLRERCILOGIE
PLULMONGE SENEIR E &2 TRATAMERTD EH ML TEE

A. S3INOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se reglizo la busqueda bibhiografica v de evidencia cientifica hasta ka actualidad para al
susiento del use de DFC en la fase inicial (e doss combinadas de isoniazida,
rifampicina, pirazinamida. y etambutol) v de mantenimiento (i &. . dosis combinadas de
ispniazida y rifampicing). Se presenta |3 evidencia disponible segin el fipo de
publicacidn priorizada en los criterios de inclusion (Le., GPC, ETS, RS y ECA fase Il).

Guias de Practica Clinicas {GPC):

™ Fub

Q _,)I +  World Health Crganization (OMS, siglas en castellanc) - Guidelnes for freatment
: of drug-susceptible tuberculosis and patient care, 2017 update (World Health
Organization (NWHO) 2017}

#« The American Thoracic Society, Centars for Disease Confrol and Prevention, &
Infecticus Diseases Society of Amerca - Official American Thomacic
Socmty/Centers for Disease Control and Preventonintectious Diseases Society
of Amerca Clinical Practice Guidelines. Treatment of Drug-Suscaptible
Tuberculosis, 2016 (Mahid of al. 2018).

/Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (ETS)

Mo se identficd Evaluaciones de tecnologia sanitaria.

Publicaciones NO incluidas en la seccion de descripeion y evaluacion:

» CADTH - “Fixed Dose Combination versus Single Orug Formulation for the
Treatment of Tubercuinsis Comparative Clinical Ewdence, Safely, Cosl-
effectivencss and Guidelings, 20711" (The Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) 2011). Mo se incluye por Ser un reporte da
respuesta rapida, pero se describe brevements a conlinuacion: Ce manera
general, este reporte menciana que las guias basadas en evidencia identificadas
{la guia realzada por NICE, 2011; por la OMS, 2071; por la agencia de salud
publica de Canada y la asociacidn de pulmdén de Canada, 2007, el reporte de la
Haya, Z006; v el comile de asociacon de exparios API, 2006} recomiendan el
uso de los esquemas de dosis fijas combinadas. Sin embargo, no muestra
evidencia con relacitn a la efectividad clinica, 12 seguridad. o la costo-efectividad
entre ambas alternativas [las dosis fijas combinadas o las dosis separadas). La
revision de |a literatura de este reporie se realizd entre 1 de enero del 2008 v 3
de noviembre del 2011, Se menciona gue kas guias identificadas recomiendan gl
uso del esquema de DFC y que dos guias (la realizads por NICE, 2011 y la por
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DHCTAMEN DE AECOMENDACI0N DE EVALLIACION OF TECMHOLOGEA, SARTARIL N * (01 30EPF 0T SOETSIET LY

EFIGACA Y SEGLRIDALD DEL LIS DE ESCRIEMA DE D5 FUAS CORMEIRADAS (FASE MICASL ¥ FAGE DE CONTMUACTN EN
COMPRRACTIN CON 315 PRESENTACIONES POR SEPARALD (TABLETAS SUIELTAS) PARAE| THATAMENTS DE TUBERTLILOSIE
PLULMOKAR SENSBLE 8L TRATANENTOEN AT TOS

la OMS, 2011) recomiendan que las dosis fijas combinadas sean parte de
cualguier fratamiento para tuberculosis. En esla revision rapida realizada por
CADTH se dentificaron les mismos ensayes incluidos en la sinopsis de la
presente evaluacion, publicados hasta la fecha de bisgqueda (Lienhardt et 2.,
2011, Barlacak et al, 20089. Suryanio et al., 2008; y Zaka-Ur-Rehman et sl
2008).

Revisiones sistemiticas (RS):

« Lima et al., 2017 - "Efficacy and safely of a four-drug fved-dose combination
regiman versus separate drugs for itreafment of pulmonary fubarculosis
a systemantic review and meta-analyss” (Lima et al. 2017). En esta revizsion e
incluyeron 5 ensayos clinicos, por orden de mencidn en la tabla 1 da la RS:

- Suwetal, 2002

- Gravendeal at al., 2003

- Zaka-Ur-Rehman et al., 2008
- Bartacek et al., 2009

- Lignhardl at al , 2011

« Gallardo et al.. 2016 — "Fixed-dose combinations of drugs versus single-drug
farmulations for freating pulmanary fuberciiosis” (Gallards of al, 20168). En esta
revissn se incluyeron 11 ensayos clinicos, por orden de mencién en la tabla 1
de la RS

- Bartacek et al, 2008

-~ Chaulte o1 al , 1985

- Geleretal,, 1987

- Lienhardt et al, 2011

- RCTAI 1888

- Syuatal, 2002

-  Suryanto el al., 2008

- Teoelal, 1005
Zaka-Ur-Rehman et al,, 2008

- Zhangetal, 1558

= Fhu et al., 1588
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EFICACH ¥ SEGLRIDAD L US0 DEL ESCRUEMS DE D05 FLWAS COMBINATRS (FASE MICIAL ¥ FASE DE CONTIUACTIM EN
COMPARACION CON SUIS PRESENTADOKES POR SEPARADD [TABLETAS SUELTAE), PARA EL TRATAMENTD 0E TUBERDULOSIS
PLLMCKAR SENSERE &L TRATAMIENT () EN ADNATOS

» Valderrama &t al. 2017 - “Adverse events dwmg the use of fved-dose
combinations compared to single-drug formulations in the trealment of pulmanary
fubsrcuiosis dose”. No sa Incluyd por sar un poster

» JZhang el al. 2015 = "Sige Effecizs of Tubsrciuiosis Treatmant with Fxed-Dose
Combinations” (Zhang et al. 2015), Mo se incluyd por ser una carta al editor

o Y o Albana et al. 2013 - ‘Fued-dose combination anbluberculosis therapy
r q '.’ A syslematic review and mela-analysis” (Albanna et al. 2013). Esta revisidn no
!, e, i } sa incluyd ya que dentro de los estudios que considera no solo incluyd ECA, sino

\""H_;_: tambidn incluyd un estudio obsenvacional v tres estudios no comparalives,

Ademas, an esta revision sa Incluyeron estudios que evaluarcn DFC de dos, tres,
¥ cuatro farmacos, sin especificar la fase de tratamienio. Brevemente, en esle
articulo, los autores concluyen gue a pesar de que las DFC simplifican el
tratamienta para TB, la evidencia no indica que las DFC supongan una mejora
BN COmparacon son las TS,

Ensayos Clinicos (EC):

licaci i das an la seccion de descripcidn acitn:

= Aseffa Ebal, 2018 — "Efficacy and Eafely of Fixed Dosa' versus 'Loose' Drug
Regimens for Treatmen! of Fulmonary Tubercwosis in Two Migh TB-Burden
Afncen Countries: 5 Randomized Controlled Trial” (Azaffa et al. 2016},

s Lisnhardt ot al., 2011 = "Efficacy and safety of a 4-drug fixed-dose combinalion
regimen compared with separate duegs for freaiment of puimonary lubercuiosns.
of the Study C randomized confrofed tnal” [Lienhardt et al. 2011}

#» Hartacek o al, 2009 = "Comparson of a four-drg fved-dose combiiabion
ragimen with & single tebief regiman i smear-postive puimonary fwberculosis”
(Baracek et al. 2009).

= Publcaciones identificadas en [a bdsqueda de a presente evaluacikin:
Wu et al, 2015 - "Comparison of the safely and efficacy of a fixed-dose

combmation regimen and separale formulations for  pulmonary
lubarewlosis reatment” (Wu et al, 2015)
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]

PULMORAR SENGELE 1 TRATAMIENTC EN DULTOR

Munn et al., 2014 - “Resulls at 30 months of 8 rendomized inal of FOCs
and separate grugs for the freatment of fubercuiosis™ (Munn et al. 2014),
Publicacion de los resultados de seguimiento a los 30 meses del ensayo
clirico “Study C° cuya publicacion provincial es por Lienhardl et al, 2011,

Suryanto.el al., 2008 —"Is (heve an increased sk of T8 relapse f palenis
traated with fixed-dose combinabon drugs 1 indonesia?” (Suryanio ef al,
2008}, Este estudio fue gl seguimients de una proparcitn de ks pacientes
gue previamenie fueron enrclados en un estudio da cohorte en los afos
19588 2001, en dicho estudio previo s& observd que tanto las DFG de
cuatra farmacos como ks TS tenian aites tasas de cura (alrededor de
85 %). Asl, el objetiva del estudie publicads por Suryanta et al, fue
analizar otros desenlaces de la cohorte del estudio previo, a la cual se le
sumaron pacientes adicionales, luego de un sagummiants realizads entra
el 2004 y 2005 para evaluar 2l estade actual de los pacientes, el cual
podia incluir saludabie (3in presencia ¢e TB), con TE. 0 muerte. Esto con
la finabdad de evaluar si las tasas de recaida fuerc similares con ambas
intervenciones. Brevemente, con respecto a los resultados. se menciona
con respecto a la tasa de recaida global, gue esta fue de 7.0 % en
pacienles en quienes estuvo disporibie una muesira de espulo ¥ se
observa que estas recaidas fueron mas frecuentas en el grupa de DFC
en comparacidincon TS (10.1 % vs 2.7 %, respectivamente, P = 0.074)
aungue no hubo una diferencia estadisticarmante significativa. Aungue sa
mencicna gue no fus pare del protocolo, se decidié hacer un seguimienio
de un ano luego de duracidn para ver las tasas de recaidas. Sin embargo,
este sequimiento solo se hizo 8 los pacientes de 10 centros y no de los
15 previamente incluidos en el estudic.

Zaka- Ur-Rehman et al,, 2008 - “Clinical svalualion and monitoring of
adverse efects far fived muitidose combinatan ageinst single g
therapy in pulmonary fuberculosiz patients” (Zaka-Ur-Rehman, Jamshaid,
and Chaudhry 2008).

Publicaciones identificadas en las RS de Gallardo et al, y Lima et al, no
identificadas an la busqueda de la presente evaluacion;

ou et al, 2002
Teo et al, 1399
Chaulte et al,, 1995
Geier et al., 1987

Zhang et al,, 1886
RCTAL 1988

Zhu etal, 1358
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De manera general, la bisqueds sslematica del presenie documento se realizt en un
horzonte temporal de 10 afios, por elio no se incluyeron ningune de esins extudios
considerados en Gallardo ef al, y Lima et al. ya que tienen mas de 16 afios de
antigliedad de publicados

Literatura sugerida por los especialistas

Rabahi et al, 2017 - “Evaluaton of the impact thal the changes in fubercwlosis
treatment implemented i Brazil m 2008 have had on disease contral in the
counfry” (Rabahi, Sikva Junior, and Conde 2017) {articule onginal en poruguds).

Valdsquar et al., 2018 — "Making up the diference; ensuring the biveguivalence
of fived-dos combinalions for tubsrculosis” (Veldsquez, Davies, and Mitnick
2018). Este aniculo se comeniara en la seccién de dlcuskon. Sin embango, no
se incluye en la descripcidn ¥ evaluacion de b evidencia por ser una carla al
editor.

Court & al, 2018 — "Qually assurence of rmfampci-containing  fived=drug
combinations v South Africe’ dosing implications”™ (Court et al, 2018). Este
articulo se comentara en la seccion de discusian. Sin embargo, no se incluye en
la descripcidn y evaluacion de la evidencia, ya gue la bisgueda no uvo como
chjative incluir estudios de biodisponibilidad,

Pramudita A, 2077 — "Fixed-dose combinghon arhluberculosis therapy as g nsk
factor for fubercuiosis recurrence: an evidence-based case report” {Pramudita,
Rumende, and Findyarini 2017). Sa revisd el texte completo de este ariculs,
sugerido por unc de los especialistas aulores del presente dictamen. Sin
embargo, se observo que esta es una revisiin rapida de |a eratura inspirada
an &l reporte de un caso. En esta revision. si bien se valora la evidencia incluida,
los criterios de inclusién no restringen segun fipo de esiudio, solo valoran gue
dichos esiudios parmitan responder al caso de interds: Azi, los autores de este
estudio soko llegan a incluir estudins observacionales de fipo cohorte,

Toujani &l al, 2016 - “Contrbution of fixed-dose combinations in the freatment
of fubercuiosis” (Towani el al. 2018). Este adicule no sa incluye en la descripoion
y evaluacion por ser un estudio cbservacional retrospectivo y no cumplir con los
criterios de inclusidn de dissfio de estudio del presente dictamen. Adicional a
ello, el ink de enkace con el amcule ofmginal no lleva al afdiculo del cual s8 haca
el resumen. De manera breve, el rasumen de este estudio menciona que su
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objetivo fue evaluar la contribucidn de las DFC en comparacién con las labletas
sueltas en términos de eficacka. lolerancia, y ocurrencia de recaidas. Los aulores
de este astudio concluyen que si bien, bajo en analisis que realizan, se
demuestra no infenoridad en la efectividad con un perdil de seguridad similar
antre DFC y TS, &l efacts de las OFC en la prevencidn de recaidas y resistencia
aun ne han sdo probados

Adiconalmente, en las reuniones realizadas con los especialistas se sugineron los
documenios de revisidn, aclualizacién, v elaboracidn de la lista complementaria
realizada por DIGEMID. Asi a conlinuacidn se mencionan lodos los informes
identificados en el reposikono de la pagina web de DHGEMID: tres informes para la
revision v actualizacidn del PNUME v tres informes para la Elaboracidn de [a lista
complementaria de medicamentos para 2l tratamiento de la tuberculosis, las ITS-
WIH/SIDA v 1a Malaria al PNUME, que comesponde a los tras tipos da DFC, uno para la
fase inicial o intensiva ¥y dos para la fase de conlinuacidn con difsrentes dosis. Estos
seran discutidos en |a seccion de discusion del presente dictamen

# Informe ETES-DAUM-DIGEMIDIMINGA 2015
Proceso: Revigidn y actualizacion del Petitoric Unico de Medicamentos
Esenciales (PNUME)
Medicamenio solicitado: rifampicinag 150 mg + =soniazida 75 mg + pirazinamida
400 mg + etambuiol 275 mg tableta,

= Informe ETES-DAUNM-DIGEMIDIMINGA 2015
Proceso: Elaboracion de la lista complementana de medicamentos para el
tratamients de la tuberculosis, [ag ITS-VIHSIDA v |la Malaria al Petitorio Macional
Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME)
Medicamente solicitade: rifampicina 150 mg + soniazida 75 mg + pirazinamida
400 mg + etambutol 275 myg lableta.

» [nforme ETES-DAUN-DIGEMIDIMINSA
Proceso: Hewision y  actualizacion del Petitoric Unice de Medicamenios
Esenciales (PNUME).
Medicamento solicitado: rifampicing 150mg + isoniazida 75 mg tableta

s Informe ETES-DAUM-DIGEMIDIMINGA
Procesg: Elaboracidon de la lista complementaria de medicamentos para el
tratamiento de |la Tuberculosis, las ITS-VIHSIDA vy @ Malana al Petitono
Macional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME),
Medicamante solicitado: rifampicina 150 mg + isoniazida 75 mg tableta.
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¢ Informe ETES-DAUM-DIGEMIDMINGA
Proceso: Revision y actuaiizacidn del Pettorio Umco de Madicamenios

Esenciales (PMNUME).
Medicaments solicitado: rifampicing 150 mg. + isoniazida 150 mg tableta

+ Informe ETES-DAUM-DIGEMID/MINGA
Process: Elaboracion de la lista complementaria de medicamentos para el
tratamiento de la Tuberculosis, las ITSVIH/SIDA v la Malaria al Petitonio
— Macional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME).
" Medicamento solicitado. rifampicina 150 mg.+ isoniazida 150 mg tablata.

I |
i / B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Waord Health Organization (OMS, siglas en castellano) - Guidelines for treatmant
of drug-susceptible tuberculogis and patient care, actualizacién 2017

Fara el tratamignio de tuberculosis sensible se recomsenda el esquema de DFC por
encima del uso de las TS Esta recomendacion es condicional y existe baja certeza en
torno a la evidencia delras de dicha recomeandacian.

En esta gula se menciona que ka justficackin detras de esta recomendacion & basa en
una revision sistemalica qua incluye ensayos clinicos confrolados de Albana et al , yuna
RS Cochrane de Gallarde et al; ambas publicaciones se encueniran incluidas deniro dal
prasente documento y 22 desamolan mas adetante. Los auvtores de la gula mancionan
que dichas publicaciones encuentran una no inferioridad del esguema de DFC en
erminos de falla &l rat@amiento, muere, adherencia al iratamiento v evenios adversos,
en comparacion con las presantacionas por separado (T3) de los mismos farmacos.
Asimismo, 3¢ menciona gue. 3i bien hubo un incremento en la conversion del cultivo a
los dos meses de tratamients en los pacientes que usarcn lss DFC, al final dal
tratamianto no hubo diferencias. Ademas, ks autores tambigén mencionan que, s bien
sa obsendd ung mayor tasa de recaldas, esta diferencia tampoco Tue estadisticamante
significativa y que la decision de recomendacion de uso de las DFC se basd
principalmente en la satisfaccion del tratamiento por parta de los pacientes Por otro
lado, también se menciona que si bien en la evidencla en la cual e basa dicha
recomendacion no s& estdid la biodisponibiidad de las drogas en la formulacion de
DFC, estudios previos no indican mconvenientes con respecto & Ia biodisponibilidad de
los farmacos incluidos en dichas DFC. Sin embargo, se menciona que &s necesario gua
se realicen estudios farmacocinglicos gue parmitan avaluar la biodisponibiidad entre las
DFC vy loe farmacos por separado. Por Gifimo. mencionan que 2l baneficio de las DFC
para los programas de tuberculosis radica principalmente en simplificar la logistica del
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¥ ;; "l tratamients, desde abastecimiento, reduccidn de personal de salud, ¥ una diminucidn
g‘_ﬂ .}. en la carga de medicamentos recibidos por &l paciente

oyl
Adicional 2 lo mencionado previamente, la OPS/OMS recomienda siempre tener las
drogas por separado para casos aspecificos tales comoe el fratamiante para TB-MDR
que requieran de medicamentos de primera linga o cuando se presenta reacciones
adversas y es necesaro reintroducir los farmacos de manera separada.

The American Thoracie Society, Centers for Disease Control and Prevention, e
Infectious Diseases Society of America - Official American Thoracic
Society/Centers for Disease Control and Prevention/infectious Diseases Society
of America Clinical Practice Guidelines: Treatment of Drug-Susceptible
Tuberculosis, 2016 (Nahid ot al, 2018)

':"-u.;_-__.-"

g Dentro de los regimenes de tratamiento para enfermedad en la gue no s sabe o no 2@
sospecha de resistencia al medicamento (TE sensible), se recomienda una fasa
infensiva de dos meses que contenga iIsoniazids, Mfampicing, pirazinamida, y etembutol;
saquida por una fase de continuacion de cuatro mesas de isoniazida y rifampicina. Asi
S8 Mencionan custro regimenes ambos compuestos de dos fases (la fase intensiva v la
fase de confinuacién) v ambos incluvends los mismaos frmacos, pere con diferentes
inervalos ¥y numere de dosis. Asi, para pacienies recién diagnesticados con TE
pulmonar sa racomienda coma régiman preferido que (a fasa miensiva sea de siete dias
a la semana por B semanas (55 dosis), o cinco dias a la semana por 8 semanag (40
dosis); v que la fase de contmuaciin se de por siele dias a la semana por 18 semanas
{128 dosis), o cinco dias a la semana por 18 semanas (B0 dosis). En el caso de
pacientas en los que al DOT frecusnie enla fase de continuacion es dificil de lograr, se
recomienda las mismas atemativas de dosis en la fase intenswa mencionada
prevviameante, pero en |3 fase de continuacikin se recomienda dar el tratamiento solo tres
veces por semana por 18 semanas (54 dosis). Oiras dosis alternativas recomendadas
son da 24 dosis an la fase miansiva da tras waces a la samana por B semanas o 24 dosis
lres veces por semana por 8§ semanas y 54 dosis en s fase de continuacidn de 3 veces
por semana por 18 semanas, En ambos casos de eslas 0timas dos dosis alternativas
S8 MENCIONa qUe 58 Use con precaucion en padentes con VM o enfermedad cavitaria.

Con respecto a las OFC mencionan que los ensayos clinicos vy una recente RS
revigados concluyean de manera general gue no exisle una diferencia significativa entra
las OFC ¥ las TS para desenlaces de ralevancia, los cuales incluyen baciloscopia o
conversion en el cullivo, falla, recaida, muere, evenios adversos sernios, o evenios que
lleven a la disconfinuacion del fratamiento. Asimismo, mancionan les veniajes de usar
OFC las cuales incluyen facilidad en la administracidn v e potencial de reducir errores
en las medicacones. Especificamante, la simplificacion an la logistica de los
madicamenios y en la prescripcion de estos. Adicionalmenta, en el malerial
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complermentario ss menciona que, en los Estados Unidos, de donde procede esta GPC,
s& cuenta con dos presiaciones de DFC gue mncluyen isoniazida y rfampicina {la
combinacion utilizada en la fase de manienimiento) v ofro que incluye isoniazida,
ritampicing y pirazinamida (OFC, pero de tres farmacos, no cuatro eomao se planea en la
intervencion de evaluacidn del presente dictamen en la fase inicialfintensiva) Se
manciona que estas aliemaivas son una esiralegla para minimizar B posible
monoterapia (&s decir, évita gue no se de toda la combinacion de drogas necesarias),
sobre todo cuando no és posible realizar DOT. Asimismo, tamb#n indican que las DFC
permiten reducir @ nomers de tabletas consumidas por al paciente, ya que éstas esian
combinadas en proporciones compatibles con los regimenas diarios, los cuales son kos
regimenes prefendos.

Tabla 4. Cuadro de las recomendaciones de esta guia en 1omo 8 las dosis y rango para
adulios segun kilogramas por medicamento (tablelas sueltas),

.. Frecuancia T ol
. S Unavezaka Dos veces a la Tres vaces ala
. Diaria
‘h\_‘. SEMana sEmana BEFANA
h""\ —]
bscniazida & mgfkg 15 mgikg 13 mp'kg 15 mgkg
nzsualmerie 300 og) | [ualmenss $00 mg) | jusussmenie GO0 M) | fususmesie 800 mg)
10 mgikg 10 mg'kg 10 mgthg
Rifamgpici
de usualmente 800 mg) (usummente 600 mgl | (ussaimenba S00 mg)
1000 mg [18.2-28.0)° 2500 mg (3645001 | 1300 mg (2733751
Pirazinamida® {500 g 2002687 3000 m (40052 8] | 2500 mg (33 3448
2000 g {22 22683 S0 Mg (44 4-52 &) 000 mg 133 3-38.5)
B0 g (14, 8420, 00 2000 mg (24 4-50.0 1200 mg 21 8-30.0)
Etamibutal 1200 mg (15.0-27.4) 2800 my (37 3-5000) | 2600 mg {20 7-28.7)
1600 mg {17 8-21.1) 400 mig (44 4-57 &) 2400 may 26.T-31.5)

! Les pesos menoonados en @l pie da pagina 3 la coumna de dosts danas de rifampcing se replen para las damsds
eolufmnag i ARampicing. Asimisno, a56as tambian s repfan pars atambainl

¥ Rango de 40 8 55 kg de peso, Log panéniess representan of ciiculo de los mgig del masima v minima dal rango
o paso.

™ Ranga de 58 a 75 kg de paso. Los parentesis represantan o caloulo de los mgkg Sel minime y minimo del ranga
a3 peas,

"I Ranga de 70 8 50 kg, Los pasimess mpresentan & caiculo O ios mghy del meximo y mimkmo o rango de peso
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i. REVISIONES SISTEMATICAS

Lima et al., 2017- Efficacy and safety of a four-drug fixed-dose combination
regimen wversus separate drugs for treatment of pulmonary tuberculosis:
asystematic review and meata-analysis

Esta revisidn fuve como objetve delerminar sl el uso de DFC de cuatro farmacee era
mas seguro o mas efective que las TS. Asi, se realizd una RS siguiendo kos lineamientos
de PRISMA. Ls evaluacion se realizd en las bases de dalos de la bbreria de Cochrane,
LILACS, MEDLINE, SciELO, Scopus, Web of Science, Science Direct, EMBASE,
CAPES, y bases de datos de dominio pablico. La bisqueda se realizd hasta o 10 da
sotembre del 2013, incluyendo articulos en inglés. francés y espafiol. Se revisd ensayos
clinicos alesiorzados que evaluaran pacentes con TE pulmonar recen dagnosticados
comparando los regimenes da DFC de cuatro farmacos con las TS en los dos primeros
meses de Iratamiento. La revision se hzo por dos revisores indepandientes v huba un
tarcar revisor en caso de cualguler desacuerdo El desenlace principal fue la eficacia v
&l secundaric la seguridad. Las definiciones de los tratamientos se dieron siguiendo los
mismos inclukdos en las guias de ta OMS. El exilo en &l tralamiento se definid como
nomerg de pacientes que fueron curados o que completaron el tratamiento complefo,
Falla se definid coma paciente gue no se presentd en &l servicio de salud por 30 dias
consacubvos. La calidad de les estudios incluidos fue evaluada siguiendo la escala de
Jadad. Se cakcularon odd ratios (ORs) con un nivel de significancia del 5 %, Segun los
resuftados del test de homogeneidad, evaluado usands el test de Cochran 3 iest, se
ulilizt el método de efectos aleatonos o fijos. Luego de la revisién a texto completo. se
incluyeron cincos ensayos cinicos, que incluyeron un total de 3502 pacientes. Todos
esios estudios fueron realizados en palses con alta incidencia de tuberculosis [Africa,
Asia, y Latinoamérica).

Brevemerte, con respecio a los resultados generales del meta-andlisis realizado, se
obsernva que no & enconiraron diferencias estadisticamente significaiivas en |3 tasa de
conversion da baciloscopia para la fase inicial del tratamiento (log OR -0.08; 1C85 % -
0.37 a 0.18}, de igual modo, tempoco se observaron diferencias estadisticamenis
significativas al final del tratamiento (log OR 0.14; 1095 % -0.27 a 0.54). Con respecto a
falla @&l tratamiento, tampoco se  encontraron  diferencias  estadisticamenie
significativas (log OR 0.05: IC95 % =082 a 0.82) Y finalmente, o mismo ocumid con
respecio a los aventos adversos (kg OR 0.24; 1ICB5 % -0.32 a 0.78).

En esta RS s incluyd el estudio de Lienhardt et &, 2011 y el de Bartacek et al., 2008,
los cuales con incluidos por separado en la seccion deé ensayos clinicos dal presenie
documento. Adicionalmente ssta revisidn incluyd tres ensayos clinicos adicionales, los
cuales fueron anteriores & la fecha de bdsgueda de los dltimos diez afos. Finalmenta,
los aulores de esia revision concluyen gue lodos los estudics incluklos muestran que
las DFC proveen una mayor comodidad al paciente al reducir &l nomera de pildoras a
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ingerir ¥ eslo se refleja &n una menor incidencia de eventos adversos gastrointestinales

observados, Ademas, menciona que la DFC deberia de implementarse de manera
paralela a que se realicen estudios de farmacovigilancia y ensayos pragmaticos.

Gallardo et al., 2016 - Fixed-dose combinations of drugs versus single-drug
formulations for treating pulmonary tuberculosis

Esta && una revisidn Cochrane cuyo objetivo fue comparar la eficacia, seguridad v
sceptabilidad de los regimenes de dosis fijas combinadas (DFC) para e tratamienio de
tuberculosis an pacientes recentemente diagnosticados, en comparacion con |as
formulaciones de labletas sueltas para cada farmaco (TS). Soko se consideraran
ensayos clinicos aleatorizados v controlados (ECA), Ios cuales incluyeron personas de
15 afice a mas con dagndstico reciante de tubsrculosis pulmonar confirmada por espuio
o cultive segan la defnicidn de caso de tuberculosis dada por la OMS. 56 excluysran
parsonas con tuberculosis extrapulmonar, packentes praviaments fratados, y minos.
Dado que esia RS excluyd a poblacion de nifios, de idenbficarse ECA gue incluyesen
tanto aduftos como nifios, decidid ncluirse solo aguellos gue luvieran analsis por
subgrupos donde se reporiaran los resultados de los adultos. Todos los ansayos tenian
un periodo de fratamiento de por ko menos dos meses, pero sin exceder los nueve
meses.

Los desenlaces principales de esia revision fueron &l deseniace combinado de falla al
tratemianto, recaids o muers (por cualguier causa), y ademas estos mismos
deseniaces, pero tomados de manera separada. Los desenlaces secundarios Tueron el
frotis de espute (baciloscopia) o conversidn del cultiva (sendo este Gftimo &l elegido de
haber informacién de ambos), tiempo de conversién de bacloscopia o cultivo, tiempo de
recaida, adherencia al tratamiento, adguisicion de resistencaa |a farmaco, satisfaccion
de los pacientes (que incluyd: satisfaccidn general, que no hubiesen problemas ala hora
de ingenr el medicamento-deglutir, sabor aceplable) v eventos adversos [gQue
incluyeron. los evanlos adversos sedos, aventos que Hevaron a la discontinuacion del
tratamiento, ¥ otros evenios adversos), Se evaluaron s desanfaces a los dos o tres
mesas, al final del tratamiento, y durante &l seguimiento.

Fara esta revision, se realizd una bisgueda sistematica en diferentes bases de datos
las cuales incluyeron el registro especializado del grupo de enfermedades infecciosas
de Cochrane. &l registro central de Cochrane de ensayo clinicos, MEDLINE, EMBASE,
y LILACS, la bisgueda se realizd hasta noviernbre dal 2015, Adicionalmente, para
identificar ensayos en efecuckkn, se realizd una bisqueda en el mela registro de
ensayos controlados (MARCT, por sus siglas en ingkes) v en la plataforma internacional
dé registros de ensayos clinicos de la OMS (WHO ICTRP, por sus siglas en inglés). Por
ulimo, también se consulic a investigacores en el tema sobre ofros posibles estudios v
laz referencias de todos los esiudics incluides. asi como también se verificd en
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organizaciones relacicnadas a la investigaciin en tuberculosis, como OMS, el conscrcio
de ensayos en wberculesis (TEBTC, por sus siglas en ingles), 13 unidn internacional al
contra de tuberculosis y enfermedades del pulmdn. y el programa global de tuberculosis
de la OMS. La edeccidn de los articulos s& hizo por dos revisores de manera
independientes, primers 58 revisd por Bitulos v restmenes v luego por texio complets,
de haber un descugrdo se llamd a un fercer revisor para llegar a un acuerdo, La
extractien de la informacion y la evaluacion del riesgo de sesgo de esta, tambign sa
realizé por dos revisores y otros dos reviscres o un lercer raviser, respectivamente, de
habar discrepancias tanto en la recoleccion como en la evalpacion del riesgo. EI fesgo
se evalud uzande la herraméaenta esiandarizada para evaluacidn de riesgo de Cochrane,
donde se evallan seis componentes, o cuales incluyen, generacidn de secuencia,
ocultamiento de la asignacion, cegamiento, informacion incompleta, repore seklciive de
los desenlaces, y otras fuentes de sesgo.

Se analizd el efecto del tratamiento estimande el riesgo relativa (RR) con un intervalo
de confianza al 95 %, de haber resultados de naturaleza continua sa calculd la diferencia
de las medias del efeclo con sus respectives indervalos de confianza al 85 %
Adicionalmenta, lambién se avalud el efecio de tratamienio para tiempo hasia evenio
egfimando el riesgo instantaneo (HR), con intervalns de confianza al 95 % Pafa los
andlisis principales no 52 considerd la informacidn faltante y solo se hizo uso de la
informacion disponible. Se realizd un analisis de sensibilidad, en la poblacion por
intencién a tratar, para los desenlaces dicolomicos como falla, recaida y frotis de esputo
0 conversion de cultivo a los dos meses y al final dal ratamienio. El analisis en la
poblacion por intencidn & tratar tomo el supueste de que todos los paricipantes que se
perdieron en & seguimiento presentaron evenios negalivos para los desenlaces
considerados, Asi, hubo fres comparaciones, la primera con relacidn al grupe de DFC
en comparacidn a T3 con la data disponible, la segunda comparando ambos grupos,
pero con un analisis de sensibilidad por riesgo de sesgo, v la tercera lambién
comparande ambos grupos, pero con un andlisks de sensibildad en la poblacibn por
intencion a ratar. La helerogeneidad entre los ensayos se evalud ulilizando el fores!
plot. la prueba de chi2 con un nivel de significancia del 10 %, ¥ el céiculo del estadistico
i, en el cual se considers que de 50 % a mas habia una moderada helerogeneidad y
da 75 % a mas habia una alta hateroganaidad También se utilize el funnel piod para
evaluar posible sesgos de publicacidn y la probabilidad que haya un efecto por estudios
pequenos (smal siudy effech), va que estudios pequanios a veces muesiran efecios mas
grandes que estudios grandes (Schwarzer, Carpenter, and Ricker 2015).

Erevemenie, con respecto a |os resultados generales de este meta-analizis, se
menciona lo siguiente: Con respecto al desenlace combinado, no hubo ningdn ensayo
gue o estudiara, por lo tanto, no se logrd evaluar dicho deseniace. Asi, an relaciin &
otros desenlaces de interés de esta RS, se incluyd un {otal de frece ersayos. lo que dio
un fotal de 5824 participanies. Con respecto a falla al tratamiento se incluyeron siete
ensayos clinicos con un 1atal de 3606 paticipantes se obaanvd que no habia diferencias
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estadisticamente significativas enire &l régimen de DFC v las TS (RR; 1.28; IG5 %
0.82-2.00; efecto global p = 0.28). Con respecto a las recaidas se obsen/o una diferencia
marginal favoreciendo a fas TS (RR: 1.28; IC85 % 1.00 -1 84; efecto global p = 0.053),
Es de nolar que, el limite inferior del intervalo incluye al valor nulo de significancia
estadistica. Es decir que, ol grupe gue recibio TS fuve un menor nesgo de recaidas,
aunque @ significancia estadistica fue marginal Esie desenlace incluyd informacion
proveniente de 10 ensayos clinices con un tolal de 3621 participantes. Por Oftimo, con
respecio a moralidad, fampoco se obsenvaron  diferencias  estadisticamente
significativas entre DFC y TS (RR: 0.98, 1C95 % 0.95 -1.02; efecto global p = 0.84), se
incluyaron 7 ensayos clinicos considerados de alla caldad de evidencia con un lotal de
£318 participantes. Ademas, con respeclo a B adherencia se observo que lanio a los B
meses (RR: 1.04; 1285 % 0,96 - 1.12; efecio global p= 0.37) coma al final del tratamienio
(RR: 1.01; 1C95 % 087-108 efecto global p= 064) no hubo diferencias
esladiglicamente significativas. Lo mismo ocume con la adquigicidn de reziztencia (RR:
0.7 1685 % 015377, efecio ghobal p= 0.74), Con relacién & la satisfaccidn del
pacienta se presenta los resultados de cualro analigis por subgrupo, de los cuales dos
resultan ser esladisticamente significativos (beneficiande &l grupe de DFC en
comparacian con las TS) (RR: 1.50; 1095 % 1.37-1.65; efecto global p < 0.00001 ¥ RR:
1.38, 1C85 % 1.27-1.51; efecto global p= 0.00001), vy dos muesiran gque no hay

i diferencias estadisticamente significativas enfre ambos grupes (RR: 1.04; 1055 % 0.97-

1.12; efecto global p= 0.24 y RR: 1.03; IC95 % 1.00-1.06; efecto global p= 0.087).
Adicionalmente, con respecic a evenlos adversos serios v discontineacidén de
tratamiento por eventos adversos (RR: 1.45; 1085 % 0 20-2 33; efecio global p= 0.13 y
RR: 0.95; IC95 % 0.58-188; efecto global p= 0.89; respectvameante), lampoco sa
encuentran diferencias estadisticamente signihcativas. Finalmente, en relacion con
ofros eventos adwersos no se encuentra diferencia estadisticamenta significativa de
presentarse dos decimales como los ofros desenlaces gque fampoco muesira
significancia estadistica, sin embargo, los aufores reportan fres decimales,
chservindose una dferencia marginal (RR: 0.85; 1005 % 0.72-1.00; efecto global p=
0.048),

Es de notar que no todos ks ensayos incluidos en los diferentes desenlaces
presantados en el parrafe anterior tienen come intervencidn de interés DFC de cuatro
medicamentos, tal como es de inferés para el presente dictamen. Mo se presenia ks
resultados de oS ensayos de manera separada para el subgrupo de pacieniss que
recibleron como intervencidn DFC de 4 medicamentos
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iii. ENSAYOS CLINICOS

Aseffa et al., 2016 - Efficacy and Safety of 'Fixed Dose' versus 'Loose' Drug
Regimens for Treatment of Pulmonary Tuberculosis in two High TB-Burden
African Countries: a8 Randomized Controlled Tral

Este ensayo no fue incluida ni en la revisidn par Galardo et al., ni en la da Lima ot al.
Este fue un ensayo de no inferiorded. alealorzade v simple ciego (en donde el
investigador esta cegado al tratamiento que reciben los pacientes, ya que este es dado
por enfermeras fuara de la investigacian). El objetivo fue evaluar la eficacia v seguridad
de los esguemnas de DFC de medscamenios antilivberculosos, @n comparacion con los
mismos medicamentos, pero en TS5, en pecientes recién diegnosticados con
tuberculosis pulmonar, Este esiudio fue financiado por el programa especial en
investigacion v capacitacion de enfermedades tropicales (Special Programme on
Research and Traiing in Tropical Diseass, TDR), el cual 5 un programa copatrocinade
por UMICEF/UNDSfal Banco Mundial'OMS. El financiamiento de TOR fua dado por el
gobéerno y las contribuciones de los copatrocinadores. Adicionalmente. también hubo
apoyo por parte da [3 agencia estadounidense de desarrolko internacional (USAID, por
sUs siglas en inglés), sin embargo, se menciona que este no tuvo paricipacidn en el
disefio o conduccion del ensayo. Este estudio fue realizado en cinco silics de dos paises
africancs de alta carga de tuberculosos v VIH, Eliapia y Migerna,

El calculd del tamafo muestral considerd necesario por o menos 4898 pacienies por
brazo, considerando hasta una disminucidn del 4 % (como clinicamente aceptable) en
la proporcion de pacientes curados com DFC con un poder de 30 % y un nivel de
significancia de 5 % de una cola. Asimismo. se asumid un 96 % de tasa de curacion en
@l brazo da T3 ¥y no mas de 10 % de pacientes sin un cultive al final del tratamiento. Asi,
gegqun o flujograma reportado se aleatorizé a 1000 pacientes'? para recibir DFC o TS
(500 pacientes a cada brazo de tratamiento) del 2007 al 2010 v el seguimienio se
completd en el 2011. Les pacienies de ambos brazos recibieron una fase inicial intensiva
de B semanas de isoniarida, rifampicina, pirazinamida, v etambutol, ¥ una fase de
conlinuaciin de 16 semanas de rfampicing e isoniazida. En ambas fases se ulilizd la
aproximacén de terapia drectaments cbservada (DOT, por sus siglas en inglés). Esia
aproximacion consisie an que el personal de salud o una persona dasignada, gua no
zea un familar del pacienle, le proporcions el medicamento al paciente ¥ ko obsernve
hasta que este se haya ingerido el medicamento (Minnesota Department of Health
2016).

% inconstanca en &l reporta; En esie articule de manera escria en |3 secsion de procedimiantos 58 MENCIoRG LE
de un ot de 208 pacentes tamrados, =& sleatorizd 8 128 pacientes. Sin embano, en o fuograms de
reseladas S museabns gue Se Solo dealonzanon 1000 pacsenies (500 a cada brazo e ratamisrrio) y gue mas b
1HE paciantes fusron axciudos Iegh del tamizae anies de 2 aeatonzacidn,
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Se incluyeron a pacientes adultos (mayores de 18 afcs) recientements diagnosticados,
positives al frotis de esputo para Dacios acido-aicohol resistentes [(baciloscopia
positiva), con tuberculosis pulmonar (se considend positivos a tuberculosis pulmonar a
los pacientes que obtuviercn dos de tres frotis positives, o dos de cinco frotis en caso
solo ung de los fres primeros frotis fuera positivo}, peso de por lo menos 40 kg, direccidn
de casa verificable. con prueba para VIH, de ser VIH positivos con conteo de CB40
mayor 8 350 céelulas/mmd. Adicicnalmente, se excluyeron a los pacientes VIH positivos
con  tratamiento  antirretroviral, pacientes con  hisloria previa de  ftratamiento
antiluberculosns, comorbiidades que requinesen hospitalzacidn, enfermedades
paiguidtricas, abuso de drogas o alcohal, embarazo, v tuberculosis exirapulmaonar

Los desenlaces de interés primanos fueron la cura microbioldgica v el iesgo de eventos
advarsos lpego de seis meses de haber finalizado el tratamiento. El margen pre-
especificads de diferencia en la tass de curacidn fue de 4 punios porceniuales. El
andlisis se realizd en la poblacion por intencion a fratar modificada (miTT), la cual incluys
8 todos los pacientes aleatorizados con resultades de cullivo para TE positivos en la
linea de basa y que por ko menos hubieran recibide una dosis del ratamients. Los
pacientes que no tuvieron un cultivo al final del tratamiento se consideraron como falas
Asi, da un ictal de 1000 paclentas aleatorizados, se incluyd 924 pachenies en los analisis
de la poblacién por miTT (453 en el brazo de DFC y 465 en el da T5). El motvo de
exciusidn de los pacienles previamente alealonzados para ambos grupos (41 para el
brazo de DFC v 35 para el de T3) fue presentar un culfive negatao en |a linea de base
o que los resultedos no se encontraran disponible. Adicionasiments, fambién sa
reakzaron andlisis donde los pacientes que no tenian un cultivo al final del ratamiento
fueron considerados como pérdidas y excluidos del analisis (inencicn a batar oon casos
completos-miTTec). Por Gliimo, se hizo también un anadisis por protocolo donde se
considerd a la subpoblacidn de la poblacidn por miTTee que hablan recibido por o
menas &l 95 % de las dogis del traiamients al cual fueron aleaforizado Para este analisis
sa excluyeron 162 pacientes adicionales a los del andlisis por miTT (75 en el brazo de
DFC y B7 en el de T5) con un tratamignto inadecuado y 43 pacientes sin un resulado
de cullive &l final del fratamiento. Para el analiss del desenlace pancipal de cura a la
samana 24 de tralamiento. se obluvieron los porcenisjes de cura de cada brazo de
tratamiento y la diferencia entre los grupos se evalud usando el método Agresti-Caffo
para obtener el limite inferior del intervalo de confianza al 35 % de una cola o el limite
inferior dal intervalo de confianza al 90 % de dos colas. Asi 8l brazo gue racibic el
asquema de DFC se considerd no inferior al de T3 siempre v cuando el limie inferigr
dal intervalo da confianza de la diferencia de los porcentajes (la resta de DFC menos
TS} no fuara menora -4,

En cada visita se recolectaron dos muestras de espulo ¥ 58 examing [a presencia de
bacilos dcido-alcohol resistentes usando la tincion de Ziehl-Neelsen o por microscopia
flucrescente ¥ s& considard posifivos a los pacientas que obluvieron dos de res frotis
posftivogs, o dos de cinco frotis en case solo uno de los tres primeros frotie fuera positive
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(de tener solo una muestra positive denira de fas tres primeras muestras, se tcmaron
dos muestras mas, una en i mafiana y cira en cualguier momeanto dei dia). Se ulilzd el
meinde de proporcion para examingr la  susceptibilidad a log medicamenios
anffuberculosos avaluados an esle ensaya.

Cura a las 24 semanas de fralamiento

Este fue considerade el desenlace principal del ensayo. "Curg” para este desenlace se
definid como un culivo negativo a B semana 24 en packentas que no huberan fallado
al tratamignta™, de no lener los resuliados deo la semana 24 ss conaideraron los
resultados de la semana 20

Al final del ratamiento, af 86.7 % (3598/453) de los pacientes en el grupo en &l grupo de
DFC v el B5.2 % {308/465) de pacienies en el grupo de TS, tenia un cultive negative, es
decir un resultado favorable de cura. La diferencia fuede 1.5 % (ICA0 W -2.2 % & 53
%), no hubo una diferencia estadisticaments significaiiva, ya que el intervalo de [a
diferancia incluye &l valor cero y ademas seria no inferior al no pasar el margen de no
inferioridad prestablecido de -4, En el analisis por prolocodo 38 menciona que lampoco
& obearvd una diferencia estadisticaments significativa (bastante marginal) (98.9 % an
el grupo de DFC y 96.9 % en el grupo de TS, con una diferenclas de 2.0 %; 1080 %
0.1 % a 3.8 %), o mismo para &l segundo analkss (98.8 % y 97,1 %, respectivaments,
con una diferenca de 1.7 %, IC90 % 0.0 % a 3.4 %) En fodos los casos al inferval
confianza inferior de la diferencia se encuentra dentro del margen preespacificado da
ne infanoridad, con un intervalo que incluye al cero o es marginal a este (i.e., §.1),

Fropaorcion de pacientes con tratamiento complefo

Mo s& avaled la adherencia fal cual, pero =8 midid la proporcidn de pacientes con
tratamiento completd, defindo como aguelles pacientes gue tomaran &l menocsa 54 de 58
dosis, es decir el 96.4 % del total de @s desis en la fase inicial intensiva y 107 de 122,
es decr el 85.5 % da I3 dosis en |a fase de continuacion.

En la poblacidn por intencitn a fratar la adherencia fue bastante alta. Asi, el 558 % dal
total de pacientes completd tratamieno en la fase intensiva, el 9Y % en el brazo con
DFC yel 562 % en gl brazo con TS, Esta diferencia no fue estad sticamente significativa
{p=0.6). En la fase de continuacidn el 80.7 % del total de pacientes completd el
tratamento, 81.6 % en el grupo de DFC vy 79.8 % en el grupo de TS. Esta diferencia
tampoco fue estadisticamente significativa [p=0.5}. En la poblacidn por mITT, el 825 %
completo el tratamiento, el 83,7 % del grupo de DFC v B81.3 % del grupo de TS, esta
diferencia tlempoto fue estadisticamente significativa (p =0.3).

1 S congidend com Exla a aquelios pacianies que no buveran los resukados 2l final del tratemiento (EQT, possus
siglas an inglis, sno of dsatmsnl).
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Proporcion de recurmencia luego de 72 semanas de seguimienio fnalizadgo of
trafamisnto

e ohsarvaron dos casns de recurrencia para & grupo de DFC y once para al grupo de
TS en una de las 32, 48, 72, o 96 semanas del seguimienio. Sin embargo, de todes
esios casos soko un caso en el grupe de TS dio pesitivo en ke muestra de esputo en dos
puntos del empao, vy ese mismo paciente justo habia sido confirmado para un cultivo
posiivo en la semana 48.

Proporcién de pacientes con aventos adversos serios

Hubo una mayor frecuencia de evenios adversos en |a fase intenswa a comparacion de
la fase de confinuacion, sin embargo., no hubo diferencias estadisticamenta
significalivas entre iog grupos de DFC y TS Asimismo, la ocurrencia de eventos
adversos relacionades a la droga, contando ambas fases, fue similar en ambos grupos,
con una diferencia en las proporcionas -0.8 % (1C80 %: 4.5 % a 2.9 %), lo mismo ocumo
con ke eventos adversos serios v la moralidad entre ambos grupos, con una diferencia
de proporciones de -1.4 (IC80 %: -3.6 %% 8 0.8 %) v -0.1 % (0090 3% -1.6 % a 1.2 %),
respactivaments, Lo cual indwcaria un perfil de segunidad similar para ambos grupos.

Sie MEncona gue 8 pesar qua los mvestigadores estuvieron cegados, las enfermaras si
luvieran conocimiento del grupo asignado. Asl, estas enfermeras mantuvieron el registro
de aleatonzackin. &l cual 58 menciona gue no estuvo digponible para los investigadores
hasta ol final dal anakisis

Lienhardt et al., 2011 - Efficacy and safety of a 4-drug fixed-dose combination
regimen compared with separate drugs for treatment of pulmonary tuberculosis:
the Study C randomized controlled trial

Se incluye la descripcion de este estudio, a pesar de estar incluido en la revisidn
Cochrane de Gallardo et al., vy Lima el al., descrias previamente, por ser un ansayo
baztante citado en diferentes documentos @ inclulr una poblacién de estudio bastante
grande la cual incluye pacientes de Latinoamérica Sin embargo, este estudio soclo
evalia el uso de DFC eén comparacion cen TS5 an [a fase intensiva del tratamiento, ya
gue en la fase ge continuacidn ambos grupos recibieron el esquema correspondiente de
DFC. Con lo cual no 3e eslaria evaluando la internvencion compleda de fa PICO deintarés
dal presante dictamen, en |2 cual se quiers evaluar &l uzo de DFC an comparacidin con
TS para ambas fazes.

Este ensayo fue una incitativa de l8 Union Inlermnmacional contra Tuberculosis y
Enfermedades del Pulman (the Limon), con el objetivo de evaluer la eficacia v seguridad
del esguema de DFC en |a fage intensiva del ratamiento de pacientes con tuberculosis
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3 { L:I pulmonar, bacloscopia positiva, recién diagnosticados. Este es un ensayo de grupos
“UFESSY paralelos, de etigueta abiera, aleatorizade y controtada, de no inferioridad, Se realizs
en 11 sities clinicos siluadcs en paises de Africa, Asia. y Latinoamérica Sa incluyeron
a pacienes con tuberculosis pulmonar recientemenia diagnosticada, de 18 afos o
mayores, positvos para dos frofis de espuins bacilos acdo-aleohol resistentes
(bacilcscopia positiva)l, gue no hubieran recitdo tratarmiento previo antituberculoso o
mencs da cualro semanas da tralamiento para el episodio de tuberculoss actual,
Adicionalmente, también se solicitd que tuvieran una direccidn de vivienda accesible
donde pudieran sar encontrados durante todo &l periodo de estudio. Ademas, e solicite
&u consentimients informads por escrito para la participacidn del estudic, Por otro lado,
% o Nose incluyeron agquelios en los que se considend que no era posible gue sobrevivieran

§ Q ) a las semanas Iniciales ce tratamiento, asi como aquellos que fenian meningitis

=

tuberculosa v olras enfermedades exirapulmonares, diabetes insulirodependienis,
enfermadad crénica hepatica o renal, trastornos hematoldgicos, neurttis periférica,
embaraze ¢ en lactancia, o gue hubiera historia de enfermedades psiquidtnicas o
slcohclismos, o que luvieran alguna contraindicacion a uno de jos medicamentos
utilizedos en el estudio. Por Ultimo, luego de la alealorzacion se excluyeron a todos
agualios pacientes con un cultive no positive a la entrada del estudio o con resistencia
a rifampicing antes de reciber tratamianio.

Se recogieron muastras de esputo el nicso del tratamiento v fueron examinadas por
cultve o bacdoscopia, Adicionalmenie, se tomaron radicgrafias de térax para una
evaluacion independiente. Sa svalud a los pacentes al final dal segundo, tercer, quinio,
y saxio mes de tratamiento; luago pare ks fase de seguimienio se volvié a evaluar a los
pacienies al mes ocho. diez, doce, quince y veinticuatro. Dos muesiras de esputo se
colectaron en cada wvisite v fueron examinadas por bacilozcopia o microscopla
fluorescente para detectar bacilos acido-alcohol resistente. Se utilizd una téenica de
cultve para evitar tratar de que hubiera un minime en la variabfidad de las muestras.
Todas las muesiras positivas tanto en el periodo anles del fratamisnio coma en al
perodo de seguimients que tuvieron 5 o mas colonias se volvieron 8 culiivar fres
muestras mas, de asas muestras une fue enviada para controd de calidad y para pruebas
de sensibilidad a los farmacos evaluados en el presante ensayo.

El tamafio de la muestra se calculd tomando en consideracion una fasa de éxito dal
25 %o, S& considero un ntervalo de confiarza al 80 % de dos colas 0 del 95 % de una
cola, con un margen preespacificade de no inferiondad de 4 %. Esle margen fue
escogido basandose en |3 opinion de los expertos con relacidn a la tasa de fallas y
recaudas esperadas para of brazo control [1e.. las tablelas susltas). Asi, para oblener
un poder de 90 % se necesitd de 412 pacientes en cada brazo de tratamiento, se
considerd una exclusion de 15 % por critefios de mnclusidn en los cullivas, y que
alrededor de un 20 % se perderia en el segumienio ¥ por lo tanto no podrian ser
evaluados. Tomando en cuenta o mencicnado previaments, se estimd gue se
necasitarian 749 pacientes en cada brazo de tratamiento para el andliss por profocolo.
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e realizd un analisis en la poblacidn por miTT ¥ por protocole. La poblacion por mITT
consistio &n aguelios pacientes aleatorizados que habian recibide por lo menos una
dosis del tratamiento, excluyendo a fos pacenies que no contaran con tuberculosis
confirmada por cultivo o que fuese multidrogo resistants o resistentas a rifampicina al
momento de parboipar en al ensayo. Adicionalmente, también se excluyd a aquellos
pacentes que hubleran fallecido sin evidendia de que |a tuberculosis hubiera ocasionadao
la muere, los pacientes reinfectados después de hacer sido curados, y por Gltimo
aquellos que no pudieron ser evaluados a los 18 meses de seguimianta. Por ofro lado,
el anahsis por protocolo se realizé en los pacientes de la poblacidn por miTT, pero
excluyendo a todos aguelios que no hubleran recibido o régimen asignado (fase
intenswa: mencs de s2is semanas de fratamienio o0 mas de 9 semanas de tratameento
y faze de continuacdn: menos de 42 dosis o mas de 80 dosis), Par dltimg, también s2
excluyeron pacientes cuyo tratamiento fue modificado por razonas distintas a las de falla
o recaida.

Froparcion combinagda de pacientes con un desenlace desfavorable
Este fue gl desenlace principal @ incluyd tres tpos de eventos desfavorables:

1) Falla bacteriolégica, o recaida a los 18 meses de haber empezado el fratamiento.
Esta ulima se definio como un cultvo con por i manos un crecimants de 20
colonias o dos cultivos con un crecimeento de diez o mas colonas al final del
tratamianio an la fase de seguimiento, no identfificado coma una reinfeccidn a
través de tipificacidn  por  MIRU-VNTR { Mycobactaral Intersparsed
Repsatilive Uinit-Variatde Number Tandem Repeal].

2) Paceentes a quianas s& les cambit el madicamento después de cinco meses por
bacioscopla positiva o deteriore clinico o radioldgico.

3} Paceentes cuya muerte fue definitiva o posiblemente atribuible a tuberculosis
acina.

Por otio lado, un deseniace favorable s& definid como tener un cultivo negative a los 18
mesas 0 24 meses an caso confrario, ¥ no haber sido previamente clasificado coma no
favorable. Sa realizaron dos modelos an la poblacitn a tratar modificada. En ¢ models
1 ze clasificd como desenlace desfavorable a todos los pacientes con cambios en al
tratamiento O que & rehusarcn & confinuar con el tralamiento por cudlguier motwo. Bl
modale 2 realizado no fue planificado en el protocolo, este se realizd lurgo de una
recomendacion post hoc realizada por & comité directive, justificando la necesidad de
tener una evaluacion mas realista de desentaces de largo plaze, y por la tanto clasifichd
los cambios &n = tratamiento por razones distintas a desenlaces del ratamieniosegun
el desaniaca baclenoidgico obtenido al mes 18, La principal diferencia entre ambos
madelos as que en este ultimo no se considera como desenlace desfavorable a todos
aquallos pacientes que tuvieran algan cambio an el ratamiento
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El desenlace de segundad principal fue la groporckin de pacientes que prasentd un
avanto adverso en los primaros dos meses de tratamiento, se evalud los evenios
adverses v las mueries de maners cegada al rafamiento asignado.

Del total de 1585 pacientes aleatorizados, 798 fueron asignados al grupo da DFC y TET
al de T5. De total de pacientes asgnados (n=T88) 237 fueron excluidos en los analisis
di ta poblacion por mITT, uno da los motives fue &l no presentar un cultive positiva basal
o par tener resistencia a rifampicina (38 de 114 no incluidos en el grupo de DFC v 48 de
123 del gnupo da TS5) En el andlsis por profocolo se axcluyeron178 pacientes
adicionales a los 237 praviamente excluidos, Por olro lado, a lodos loa pacientes
inciuidos de ambos grupos se les dio piridoxina. Bl tratemiento fue supendisedo por
persanal de salud usando la esirategia de ferapia de obsernvacion directa (DOT).

Es de notar que ninguno de los analisis presentados es realizado en la poblacidn por
intencidn a tratar. Esfo es de relevancia, ya que ze afecta |a alealerizacién de ks grupos
asignados, kb cusl podria tener implicancias en la miroduccidn o confuscres no
medidos e incrementar el resgo de sesgo de seleccidn, sobre todo en un escenaric
donde los pacientes tenian conocimiento de la infervencion a la cual habian sido
asignadod,

En el analisis 1 de la poblacién par mITT se observd que el B3 % (570/648) de pacientes
en el grupo de DFC tuvieron un desenlace favorable en comparacidn al 84.8 % (563/564)
del grupo de TS. La diferencia fue de -1.5 % (IC90 % -4.7 % a 1 B %; no s presenta
valor p de la diferencia). Esla diferancia y su intervalo estén por debajo del margen
preespecificado de no inferiondad (p= 0.07, no hubo efecto por sitio de tratameento). En
al anahs:s 2 de la poblacian por miTT, se obsarvd que el B9.B % (581/658) de pacientes
en gl grupo de DFC Wuvieron un desenlace favorable, en comparacidn al 91% (598/547)
de los pacientas en el grupo de TS, con una diferencia de -1 2 {ICA0 % -39 % a 1.5 %;
no e presenta valor p de la diferencia). El valor p de homogeneidad entre sitios 0.30,
&5 decir no hubo efecto por sitio de tratamiento. Por Gltimo, en el andlisis por protocolo
se pbsenv que el B3.8 % (555/581) de los pacientes en el grupo de DFC tusisron un
desenlace favorable 8 comparacion de 94,6 % (548/573) del grupo de TS. La diferencia
fue - de 0.7 % (K290 % -3.0 % -1.5 %, no se presenta valor p de las diferencias) (valor p
por sific de tratamiento fue de 0.29). Por ko tanto, no se podria decir de manera sdida v
consistenie que las DFC sean no inferiores a las TS para el desanlace principal de
avaluacidn (proporcitn combinada de pacientas con un desenlace desfavorable). Es de
notar gue estos resullados s& obluvieron en el andlisiz principal del estudio (8l modelo
1 realizada en la poblacidn por mITT), o cual cobra especal relevancia, puesto que, si
bien no s observa este cruce del margen de no inferdores en el andlisis del modelo 2 v
por protocolo, estos lenen aun mas limitaciones. En el caso dal analisis ded modelo 2,
eszle fus establecido vy definida su poblacidn de manera post hoo, Es decir, no se
considerd en el protocolo inicial sino luego de iniciade el estudio. Asimismo, el analisis
pof protocels incluyo aun menos pacientes de los azignados en la poblacidn por mITT
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Estos dos analisis (el modelo 2 y e por prolocolo) estarian sujetos aun a un mayor niesgo
de sesgo de seleccion y de introduccion de confusidn que & modelos 1, o cual hace que
la validez de sus resullados sea menor al gque s espersria encontrar en un ensayo
clinico aleatonzada.

Por attimo, con relacksn a la seguridad, del tolal de pacientes evaluados an log primeros
dos meses, &7 reportaron por lo menos un evento adverso (31797 en el grupo de DFC
¥ 36/784 en &l grupo de T3). De los 31 pacientas que reportaron algun evento adverso
an &l grupo de OFC, s& fuvo que tomar accidn en 16 de ellos, en sais se intarrumpid &
infervencidn y en 10 se uve que detener por completo el iratamients, mieniras que en
el grupo de TS, de os 36 pacienies que presentaron evenios adversos, se tuvo que
lomar accidn en nueve de ellas, en seis 3& intermumpit el tratamiento y en tres se detuvo
el tratamienio por completo. Es decir que, si bien los porceniajes de pacientes con
prasancia de algun evento adverso fusron smBares an ambos grupos. existe una
diferancia an e nimerm de pacientes en los cuales dichos eventos reguiriy de una
accion, Mo mencionan los evenios adversos sernos,

Bartacek et al., 2008 - Comparizson of a four-drug fixed-dose combination regimen
with a single tablet regimen in smear-positive pulmenary tuberculosis

_ El objativa de este ensayo fue comparar [a eficacia, segunidad, v aceplabilidad de dos

esquemas acortados de isoniazida, rifampicing, pirazinamida, ¥ etambutcd como DFC
con su presentacidn en tabletas sueltas, en pacienies reckén diagnosticados con TB
pulmonar.

Este ensayo fue abierto, slestorizado, y multicéntrico, realizado en Egipto, India,
Pakistan, las Filipinas, y Taiandia Se seleccionaron a hombres y mujéres mayores o
iguales & 15 afos con a8l menos dos esputes con baciloscopia positiva, o un esputs con
baciloscopia pesitiva y una radiografia consistente con tuberculosis pulmonar segun
criterio del medico, Los pacientes no podian haber recibido iratamientc previo anii-
fubercubosis o fenian gque haber recibido menos de un mes de tratamients
Adiconalmenta, se excluyeron pacientas que pesaran menos de 30kg, que tuviaran
alguna hipersensibilidad conocida a alguno de les medicamenios incluyendo los
excipientes, que fuvieran hisioria de hepatliz inducida por uso o8 farmacos, caso o
sospecha de enlermedad hepatica o renal. entre ofras condiciones clinicas.

Asi sa aleatorizd en una razen de 1:1 a las TS o DFC de cuatro farmacos (como
Rimstar®) por dos meses para la fase inicial seguida por la DFC de dos Tarmacos (como
Rimactazid®] por ciaino meses para la fase de continuacion, sigulends la gula da la
O84S en la cual indica la dosiz segln el peso corporal. La posologia de las TS se definic
de acuerda con los estandares nacionales de cada pais. Se menciona que el disefio de
esle ensayo fue abiero con k@ finalidad de poder ver |35 diferencias de aceptacicn de
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los pacientes para las DFC v las TS, las cuales incluyeron el tamafio v el numero de las
tabletas, asi coma los problemas con |la deglucion

La eficacia s& basd en la \3sa de respudsia bactenoldgica (lasa de conversian de
bacloscopia) determinada por microscopia en dos esputos. Las tasas de conversidn se
midieron a los 2, 4, y & meses de tratamienio, y al noveno y decimosegundo mes de
visitas luego de iniciado el tratamiento. El desenlace principal de eficacia fue la 1asa de
respuesta bactercldgica al final del tralamiento a los seis masas, el cual se definid como
cura. También se midid la respuesta a los 12 meses segun las definiciones de cura de
final de trataméento. Al segundo mes se evalud ko satisfacckn del paciente segin
problemas oe degluciin, numerno de pasiillas, aceplacion del sabor. Por Gltimo, se
evaluaren los evenlos adversos en cada visda con respecio a la severidad. |a seredad,
|a relacitn con los madicamentas de estudio, la duracidn, la frecuencia, v el desenlace.

La poblacién por intencidn a tralar incluyd a agquelles pardicipantes gue al mencs
hubleran recibido una dosis de fratamiento, Se considerarom casos compleios en la
poblacidn por intencidn a tratar a aguellos pacientes que tuvieran un esputo valido al
final ded tratamianio. Se considerd poblacidn por protocolo aquellos casos completos de
la poblacidn por intencidn a iratar, que ademas fueron adherentes al tratamiendo
(habiendo perdido la medicacidn solo 3 0 menos dias sequidos en la fase inicial 0 T o

“\menos dias segquidos an (a fase de continuacion). Se realizaron analisis de sensibilidac
fdonde s& imputd la data faltante en ks poblacion por intencién a ratar como fallas; v en

la poblacion por intencidn a tratar con casos completos ¥ en la poblacion por protocolo
&0 Impulo esta data faltarte como recaidas. Ademds, la seguridad se evalud en lodos
los pacientes que hubkeran recibado por [0 mencs una dosis del medicamenta y tuvieran
por lo menos un elemento de informacion relacionada a la segundad postenor a ta inea
bazal

El tamafo de muastra se determing con relacién al nomero de pacientes necesanos
para probar no inferigridad con relacion a la cura bacieriokgica al firal del tratameento
con un limite inferior del intervalo de confianza al 85 % que no fuese menor al margen
de na inferlordad prestablecido. Asi, se estimd que [a tasa de éxilo con el uso de tabletas
suelttas ara de BS % con un nivel de significancia del 5 % y una potencia de 90 %, el
margen de no inferioridad se definid como un cambio ne menor 8 10 puntos
porcenicales, con o cual se calculd necesanio 286 packentes por grupo, considerando
una fasa da retiro del 25 %. Postericrmante sa valvid a calcular el tamano de mueshka
para poder demostrar no inferioridad tomando en consderacion el desenlace de lasas
de recaidas, de un 4 % y un margen de no inferoridad dal 4 % calculando un total de
£82 pacientes por grupo asumiendo una fasa de retiro del 35 %

Se incluyeron un lofal de 1158 pacientes, con respecto a las caracterices basales
presenfadas en la fabla 1 de este estudio, se observa que estas permanscieron
balanceadas en la poblacidn por intencidn a tratar (391 en el grupo de DFC y 408 an al
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grupe de TS) y en la poblacion por protocolo (276 en el grupo de DFC y 297 en el grupo
de T5). Es de recodar gue la definicion de poblacsn par intencion a tratar de este estudio
considera a ftodos aguellos pacientes que hubieran recibido al menos una dosis de
tratamiento. En la figura de flujograma presentada sa observa que, de los 1158
pacientas, 582 fuaron asgnados al grupo de DFC y consderados como la poblacidn por
intencion a tratar, y 577 fueron asignados al grupo de labletas sueltas y considerados
como la poblacion a alar. En este caso, se observa que todos los paciantes
aleatorzados y asignados a sus respectivos grupes fuercn considerados dentro de la
poblacién por intencién a tratar, con lo que se asumea que todos rechieron por lo menos
una dosiz de tratamiento. En relacion a la segundad, esta fue evaluada sobo en 1122
pacentes (358 en DFC y 582 en TS5), ya que solo se considerd a ks pacenies guea
hubieran recibido por o menos una dosis del medicamento v luviaran por ko menos un
glemento de informacidn relacionada a la seguridad posterior a ks linea basal. Adicional
a la poblacién por intencidn a tratar, también se considerd la poblacidn por infencien =
tratar con casos completes. Asi, deltotal del grupo de DFC de la poblacidn por intencion
a tratar (n= 532), 477 se conslderaron casos complelos v 412 se considerd deniro oe ks
poblacion por protocolo, Por olro lade, denfro de la poblacion por intencidn a tratar (n=
577, 484 fueron considerados los casos completos y 422 1a poblacion por profocolo. En
&l perindo de seguimienio zolo s eualls una proparcidn de los cases considerados
completos en la poblacidn por intencidn a tratar y en la pobfacion par protocolo, un total
de 401 pacientes considerados casos compleios en la poblacion por intencidn a fratar y
344 en |a poblacion por protocolo en el grupo de DFC. En el grupo de TS se evaluaron
un total de 412 considerados casos completos en |a poblacion por intencidn a tratar v
350 en |a poblacibn por profocolo.

Cura

oe considerd eficacia como respueésta bacteriolégica segun |a tasa de conversién da
baciloscopia. Las tasas de conversion al final del tratamiento en la poblacion por
intencion a tratar fueron de B0.41 % (4B8/582) en el grupc de DFC y de BZET %
(477/577) en of grupc de TS, con una diferencia de -2.26 puntos porcentuales y un
IC83 % de-5.72 a 221, en los casos complelos da & poblacidn por intencion a tralar se
observd una fasa de conversion de 98.11 % (468M477) en el grupo de OFC y de
98.55 % (477/484), con una dferancia de -0.44 con un 1CB5 % -2 06 a 1.18; par (limo
en la poblacidén por prolocels se observd una tasa de conversion del 98,08 % (404/412)
&n el grupo de DFC y de 88.57 % (416/422) en al grupo de TS con una diferencia de -
0.51 yun IC85 % de -2-27 8 1-23

Menor tasa de recaldas

Las recaidas sodo se evaluaron &n los casos considerados completos de la poblacién
por intencidn @ tratar ¥ en la poblacidn por protocaolo. Dentro de kos casos documentos
&n 1% casos completos de la poblacin por intencicn a tratar se observd un 1.75 %
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{7/401) de recaidas en el grupo de OFC y un 0,87 % (4/412) de recaidas en el grupo de
T3, con una diferencia de 0.77 ¥ un intervalo de confianza de -0.82 8 2.37. En los cascs
documentos de la poblacidn por protocolo se observd una tasa de recalda de 1.74 %
{6/344) en &l grupo de DFC y de 0.83 %[ 3360 en al grupn de TS, con una diferencia
de -0.51 y un IC95 % de -2.27 a 1.23. Ademdis, se reakzd un andlisis de sensibilidad de
las tasas de recaida, en los casos complelos de la poblacién por intencion a tralar se
obsarvs un porcentaje de 15.81 % en el grupo de OFC y de 14.47 % an &l grupo de
tabletas sueltas, con una diferencia de 1.35 punfos porcentuales y un intervalo de
confianza de -3-22 a 5,892 en la poblacidn por profocolo se obsarvd un parcentaje de
18.34 % en el grupo da DFC y de 14.18 en el grupo de TS, con una diferencia de 2.15
¥ un IC95 % de -2.77 a 7.08. 5@ menciona en la tabla qua las mismas tasas calculadas
en lgs casos completos de la poblacidn por intencidn a tratar aplicaria a la poblaciédn por
intencion a tratar general, ¥ s& observa que &l N iotal mciuiria a dicha poblacidn, sin
embargo, loa datos de esta no son reporiadog.

Manor fasa de racasos

Mo se reports

Adherencia

Si bien este desenlace no Se reporia per S, S8 mMenciona gue toda la poblacidn
considerada en el andlisizs por preflocole fus 1) adherente, 2} recibid la dosis diara
cormecta acorde 8 su peso, ¥y 3) no violaron el protocole de minguna forma que S8
considerara por s investigadores pudiese alterar el desenlace de eficacia. Para que un
pacients se considerara adherente sclo podia no haber ingerido el fratamiento por tres
o mencs dias consecutivos en ke fase inicial o intensiva v por siete o manos dias an la
fase de continuacidn o mantanimiento

Calidad de vida

Se midio la satisfaccion del paciente con respecto & los problemas para deglutir, al
nomero de tabletas, y 8l sabor. Estas res caracleristicas se evaluaron con preguntas a
los pacwntes de respuesta si o no, convenents o no, y aceptable o no; respetivamente.
Asi, en la poblacién por intencién a iratar para loa problemas de deglutir se observd que
4 % en & grupo de OFC vy 6.3 % en al grupo de TS respondieron “si” tener problemas
para deglutir; con respecto al nimero de tablatas, el 798 % en el gnipo de DFC y &l
§3.2 % en al grupo de TS respondisgron que era conveniente, por ditima. con respactn
al sabor, ol T8.1 % en &l grupo de DFC y ol 56.3 % en ¢l grupo de TS respondid que era
acepiable. De estas fres caracteristicas, solo hubo diferencias estadigtcaments
significativas (p <0.007) en el numero da tabletas y &1 sabor, mas no en problemas con
la daglucitn (p= 0.08).
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Eventos adversos

Finalmente, con respecto a la seguridad se evalud en total a 558 pacientes en el grupo
de DFC y & 564 en el de TS. En total un 23.1 % de paciente en al grupo de DFC y
20.7T % en el grupo de TS presantaron algun evento adverse. De todos los eventos
adversos repontados solo &8 observaron diferencias estadisticamente significativas
{p=0.03) an el total de eventos considerados asociados al ralamenio, donde se observd
un 73 % de pacianies en & grupo de DFC y un 63.5 % en & grupo de TS dentro de
eslos eventos se chserve gue los trastornos generales asocados al medicamento coma
la astenia, &l dolor de cabeza y la fiebre fueron estadistcamante significativos (176 %
en &l grupo de DFC y 3.9 % en el grupc de TS, p<0.001}, asl como los frastormos
hepaticos y bikares (p=0 04) como & hepatilis o la ictericia (8.5 % en el grupe de DFC
¥ 16.3 % en &l grupo de TS5, p=0.04} . Finaimente, con respecio a los avantos adversos
sarnos, estos se observaron en un fotal de 47 pacientes, 29 del grupo de DFC v 18 de
T5. de los cuales 27 fueron considerados relacionas al iratamients, 16 an el grupo da
DFC v 11 en &l grupo de TS. Asimiemo, 40 pacientes (25 en el grupo de DFC y 15en el
grupo de TS) descontinuarcn & tratamiento de manera premalura debido a eventos
adversos. Ademas, se reportaron 15 muertes. 11 en &l grupo de DFC y cuatro en el de
TS, segun los investigadoras solo dos de estos en & grupo de DFC a causa de hapalitis
@& consideraron relacionados al tratamienta.

lv. LITERATURA SUGERIDA POR ESPECIALISTAS

Rabahi ot al., 2017- Evaluation of the impact that the changes in tuberculosis
treatment implemented in Brazil in 2009 have had on disease control in the country

El objetivo de este estudio fue evaluar el impacto de la tuberculosis con respecto a las
lasas de curacion, recurrencia de tuberculosis, abandono de tratamiento, TB-MDR, v
moralidad luego de los cambios en el fratamiento de tuberculoss implementados a
finales del 2008 en Brasil, los cuales mcluyeron la adicion de etambutol v las DFC de 4
farmacos {incluyvendo etambuled) Para esto, se realizd un modelo de regresiin, con la
finalidad de realizar una serie de analisis interrumpidos &n al tiempa (ITSA). Para ello
s& ulilizd informacidn recolectada del zistema de notificadas de tuberculosis en Brasil
(SINAN-TE, Brazilian Tuberculosis Case Registry Database). Especificaments, s utiliza
la informacion recolectade entre enery del 2003 y diciembre dal 2014, Se estimo los
coeficienies de la regresion con &l método de mirmes cuadrados v ermores estandar
Newey-\West. La comeccidn residual s evalud usando la prueba de Cumby-Huizinga, la
cual fue ajustada por la ragresidn de Prais-Winsten de ser necesano, consideranda un
nivel da significancia del 5 %,

Asl, se compard 8 tengencis proyectada preinternvencidn con el periodo
postiniervencitn v se uliizd un andliss de tendencias para estimar si hubo diferencia
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astadisticaments significativa entre las pandientes pre y post infervencion, fuera del
periodo de intervencion. La ventana de intervencidn establecida abarctd desde diciambre
del 2008 hasta diciembre del 2010, esto debido a que este fus el bampo estimado para
implementar el nuevo fratamienio en los ceniros de salud en Brasil. ademas también se
considerd ol bempo de alamiento enire sois v nueve meses requendo por cada
pacenta, con lo cual si el tratamientc empezaba un mes antes del cambio al nuevo
tratamiento estos seguirian recibiendo & antiguo tratamiento y por Io Manos unos cinco
meses mas, S& asumid que, si k pendienie de ka linea de iendencia era la misma pre v
post cambio de intervencion, pero si habie una disminucidn an la pendiente luego de &
intervencidn sugeriria una frayectona descendente en la data, de igual forma un
aumenta en la pendiente determinaria une frayectoria ascendente de ia dala.

Solo se incluyd la informacidn de los pacientes con tuberculosis pulmonar, dando que la
mayoria de los casos diagnosticsdos por bacioscopia o cultivo o ambos son de TB
pulmonar. Asimismoe, solo 58 considers 8 personas de diez a mas afos. Se definid cura
como la suma de casos de los pecientes que fueron dados de afta y pacienies que
completaron los seis meses de fratamienta. La recurrencia se definid como el desamolio
de un nuevo caso de tuberculosis dentro de los doce meses luego de la cura sin
embargo, osta definicidn se modificd en ol 2011, en donde se congiderd recurrencia a
cualguisr persona previamenis fratada y curada mas alia del iempo ranscurndo desde
el primer ralamento. Debido al cambio de definicidn de recumancia no 5 pudo evaluar
al impacio dal cambio de infervencidn de este desanlace. Por olro lado, las tasas de
curacion v de abandono del tratamiento se calcularon con respacto al ndmerno de casos
de tuberculosis pulmonar iotal luege de excluir los cascs an los guea no 26 tuvo
informacidn del desenlace

Con respecio al fofal de casos de luberculosis, se observd una disminucidn
estadislicamente significativa antes de la intervencién (p<0.0001), sin embargo, esia
significancia estadistica se perdid en el periodo post cambic de intervencdn (p=0.05)
Con respecio a los casos nuewos B disminucion 58 mantuvo estadisticamenie
significativa antes v después del periodo de cambio de intervencidn (p<0.0001 y p=0.01,
respectivamentz). Mo obstante, & andlisis ITSA demostrd que estas disminuciones
fusran independientes de |3 irtervencidn, Con respecto a las tasas de duracidn se
obsenvd une disminucikin significativa antes v después del cambic de intervencikdn
(p=0.0001) aunque s& anconird que esas disminuciones 1ambién ocurrieron de forma
independiente al cambio de intervencidn. Ademas, se observd que las fasas de
abandono de tratamiento fuercn altas durante todo el periodo de estudio independienie
de la intervencidn, sin embargo, se observa una disminucian signficativa en kag tasas
de abandong de tratamiento durante &l penode en el que se implements la intervenciin
{p=0.001) Con relacidn a los casos de TB-MDR no s& observa unma asociacion
estadisticamente significativa con los cambios en el tratamiento, no obstante, se observa
un incremento significativo en el penodo antes v despuds de los cambos del fratamienio
{p=0.0001). Par Gftimo, con respecto a la mortalidad se absernva que [a pendients de la
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Q-ﬁ- "-[.;-J,l linea de tendencia luego de la intervencidn sugeriria una reduccion no significativa, en
L

contraste, se obeerva gue la pendiente da [a linea da landencia de mueres B causs de
TB pulmonar luego de la intervencion (p0.04) y la comparacidn pre y post cambio de
intervencion (p=0.01) astuvieron asociadas entre la intervancidn y un incremento de la
montakdad a causa de TB pulmanar,
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DISCUSION

La tuberculosis es la novena causa de muerte a nivel mundial y la primera causa dentro
de las enfarmedades infecciosaa. En el Pend, ka tubarculosis ocupa el décimo quinta
lugar de causa de muerie. Mo cbsiante, la mayoria de las mueertes a causa de ia
fuberculosis puede evilarse con un diagnosiico oporuna v tratamients adecuado, Asi,
las personas con TEB sensible a los medicamentos antilubarculosos, como o es s
poblacidn de interds del presente dictamen. suelen recibir como régimen de primera
lines de ratamiento, isoniazida, rifampicina, prazinamida, ¥ etambutol. Esta primera
linea de tratamiento consisle en una fase micial (o intensiva) de dos meses que incluye
los cuatro medicamantos praviamente mencionados, y una fase de continuacion (o
mantenimeento] de 5eis 0 nueve meses que incluye solo isonfazida y nfampicina, La
dosis de estos medicamentos. tal como se menciona &n la tabla 1y 2 an la saccidn de
Azpecios Generales del presente documanto, depande del peso de la persona, con una
dosis maxima diaria establecida. Con elio, un soip pacienle puede recibir un aproximado
de 11 tabletas sueltas (TS) dianas. Tenigndo en cuenta esto, la OMS en 1998 discutid
la posiilidad del uso de un esquema de tratamiento de DFC, donde todos los
medicamentos ndicados para ambas fasas, respectivamente, estuvieran contenidos &n
una sola tableta. Esto con la finalidad de brindar al paciente un mensr ndmenn de
medicamenios que ingerir, polencialmente mejorando la satisfaccion y ka adharencia al
tratamiento, asi como k& logistica de disfribucion y almacenamiento de las tabletas.
lguaimente, la OMS también considerd que las DFC podian ayudan a disminuir & riesgo
de resistencia a los medicamentos incluidos en &l régiman, ya que asl se prevendria la
monaterapia y el use de fampecina para el fratamianto de otras condiciones distintas a
fa tubanculosis,

En el 2015, el régmen de DFC para tuberculosis s incluyd en |a lista complementaria
de medicamentos para el ralamiento de la Tubsrculosis, las ITS-VIHSIDA v la Malaria
del PNUME que fue aprobado mediante Resclucion Minisienal N® 338-2015-MiNSA,
Agimismo, desde el 2010 el esquemna de tratamiento con DFC s& incorpora a la NTS N
04-MINSA/DGCP-VO.1, cuya inclusion s& encuentra vigents hasta la fecha, tal como se
obsernva en la modificatona de la NTS aprobada mediante Resolucion Ministerial N® 725-
2H1EMINEA, donde ademas se incluye el ugo pedidirico del esquema de DFC. Hoy en
dia, la DFC s8 encuentra incluida en el PNUME 2018 gue se aprobd medianie
Resolucion Minsterial N° 1361-2018-MINSA, Sin embargo, 8 pesar de que a la facha al
esquema de DFC es una opcidn de fratamiento dentre del pals, existe duda entre
algunos especialisias de 1a institucidn en torno a 8 eficacia v seguridad de este asquama
combinado. Dichos especialistas mencionan que la DFC ne tiena evidencia qua réspalde
su efectividad v mas adn esta podria ser contraproducente para la curacidn de la
luberculosis, espacialmente an al contaxto peruano.

Asl, se realizd una busgueda sistematica en toma a la mejor evidencia disponible con
respacts al uso del esquemna de DFC (izon@zida, rfampicing, pirazinamda, vy etambutol
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__" -1 1 isoniazda ¥ rifampicing) para el tratamianto de tuberculosis sensiole, en comparacion
/i a? H con & usc del mismo esquema en TS, Luego de dicha revisidn, en el presente dictamen
CFEGREE ) de recomendacion sa incluyeran dos GPC, de la OMS 2017 y la Sociedad Americana
i Tordcica 2016, dos RS (una de Cochrane con mata-analiss da Gallardo etal 2016 y la
RE de Lima et al,, 2017}, y tres engayos clinicos (Lienhardt et al,, 2011 v Aseffa of al,
20168 y Bartacek el al, 2009). Adiconalments, se mcleye un estudio de impacto de
inarvencion realizado en Brasil, sugerido por los especialistas (Rabahi et al., 2017}

Conrespecto a las GPC, tanto la guia de la OMS como Ia guia de la Sociedad Americana
toracica, recomiendan el use de isoniazida, rifampicing, pirazinamida, y etambuiol en
dos fases, la intenswva o incial y la de confinuacion o mantenimiento, Espacificamants,
& e b referente a las dosis fijas, la GPC de la OM3, actualizada al 2017, recomienda el
'-I uso del esquema de DFC por encma dael uso de Bs formulaciones por separado
I\ hd J (tabletas sueltas) No obstante. la recomendacion de wso de la DFC ea condicional y se
/ menciona gue existe baja certeza en fomoe a la evidencia. La recomendacion de usc de
la DFC se basa an la revision sistematica de Albzna et al., v e revision setematica
Cochrane de Gallardo et al, esta dltima ha sido incluida y descrita en el presenie
dictamen y serd discutida mas adelante. La no inclusion da la BS por Albana et al, s&
menciona en la subseccidn de Sinopsiz de Resultados del presente documents.
Brevemente, dicha RS no fue inclukla debido a que incluye estudios observacionales v
ne comparatvos, ademas de incluir DFC distintas a la de los 4 fammacos ¥ no especifican
':“‘-}\Ala fase de tratamiento. En esta RS, los autores concluyen que la evidencia no apoya el
2uso de las DFC con respactc a mejorar desenlaces en al fratamienio en paciantes con
. 1 1B sensible y que es necesario mayor evidencia con respecto a |la efectividad clinica de
“ las DOFC en ensayos clinicos pragméaticos gue simulen condiciones de |a vida real,
Adicionalmente, en la GPC de & OMS 2017, también se indica |a necesidad de faner
las presentaciones por separado de los farmacos (TS) del esquema para al tratamiento
de TE sensible, ya que de presentarse reaccionss adverzas puede ser necesans la
reiniraducsién de los farmacos por separado

Por otro lado, la gula de la Socedad Americana Toracica 2016, no hace
recomendaciones aspecificas en torno al uso da OFC, pero si mancicna gue los ensayos
clinicos y una RS concluyen de manera general gue no existen diferencias significativas
entre las DFC y las TS con respecto & desenlaces de relevancia tales como la
baciloscopia, falla, recalda, muene, evenios adversos Sanos, o evenios adversos que
feven a la discontinuacion del tratamiento,

Por ditime, ambas guias mencionan que las DFC preseniarian ventajas adicionales a
las TS, tales como una mejora en la loglsfica de abasiecimento v distnibucidn, asi como
la posible reduccian da riesgo de cometer errores en 8 medicacion, ¥ la marcada
disminuciin en la carga de bs medicamentos recibidos por el paciente. Sin embarge,
estas caracteristicas son atnbudas como potenciales beneficios gue responden a las
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opinionas de los autores de las guias, mas no s¢ susienian en evidencia proveniente de
estudios clentificos,

En ia presanie evaluacion se identificaron cinco RS, de las cuales solo se incluyeron s
revigiones mas actualizadas, |a revision Cochrane de Gallardo et al., 2016 por su calidad
metodoldgica v la de Lima et al., 2017 por responder de manera directa la pregunta
FICO de interes con relacicn al uso especifico de DFC de custro medicamenios para &8
fase inicial. Con relacidn a la RS de Gakardo ef al., esta a2 una revisiin Cochrane cuyo
objetivo fse comparar ka eficacia. segundad, vy acepiabihidad de los regimenes de dosis
fjas combinadas para el iratamienio de TE pulmonar en pacientes recientemanie
diagnosticados, en comparacion con los medicamenios por separada (T3). En dicha
revisin solo s& incluyaron ansayos dincos alealonzados y @ desenlace principal fue &
combinacidén de falla al tratamienie, recaida, o muere (a pesar de que este desenlace
combinado no pudo sar evaluada) ¥ los mismos desenlaces de manera separada. Asi,
esta revisidn no encuentra diferencias estadisticamente significalivas con respecto a
ninguno de los desenlaces mencionados, ¥y con elo los aulores de dicha revision
concluyen que probablemente ambas formulaciones. tanto |a combinada comao las
susltas, tienen efectos similares en el tratamienio de la fubercukosis sensible Es de
notar que esta RS Cochrane incluyd ensayos que evaluaban DFC no solo de 4
farmacos, sino también de dos fdrmacos, aunque sus resultados no fueron descriles de
manera separada

Asimiamo, en i@ RS de Lima et al, cuyo objetivo fue evaluar especificamente la
efectividad y seguridad de las DFC de cuatro medicamenios frente a lag TS solo en los
dos primeros meses de tratamiento (fase inkcial o intensiva), se observa que no hubo
diferencias estadisticamente significatives en la tasa de conversion de baciloscopla.
Con respecto a fala al (iratamiento, tampoco se encontraron diferencias
estadisticamente significativas v o mismo ocumd con respecio a los eventos adversos,
Especificamente con respecto 8 los evenios adversos se reporta gue no hubo
diferencias estadisticamente signficativas con relacion a la proporcion de estos entre
ambos grupos (p = 0.4091), sin embargo, si se observa una diferencia estadisticamenie
significativa con respecto a los eventos gastrointestinales, los cuales fueron evaluadeos
de manera independients 8 los demas evenios (p=0.0006). Los autores de esia revisiin
opinan que iodos los estudies incluides muestran que las DFC provesn mayor
comodidad al pacente al reducir el nimers de pildoras a ingerir ¥ concluyen que aslo
se estariz reflejando en 8 menor incWencie de eventos adversos gastrointestinales
observados. Por dtimo, los autores de este asiudio mencionan que las DFC deberian
de implameniarse da manera paralela a que se realicen estudios de farmacovigilancia y
ensayos pragmaticos.

El equipo técnico del IETSI considerd necesano evaluar de manera independienta los
tres ensayos clinicos mas grandes y mas acluales entificados, aun cuando dos de
elios hebian sido incluidos en los melaanalisis previamente mencionados de Gallardo et
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al,, y de Lima et al. Estos ensayoes son. &l Study C por Lienhardt et al, 2011, el ensayo
por Bartacek et al, vy el ensayo, no nduido en ks metaanalisis, por Azeffa et al., 2016,
Esta decision de considerar los resultades de kos tres ensayos clinicos de fase Il por
saparado se da por los Siguientes mativos: 1) como ya 58 menciond. el ensayo de Aseffa
et al,, no esta incluido en ninguna de los dos metaanalisis. 2| e mataandlisis de Gallardo
el &l,, presenta la informacidn de manera conjunta con respectc a la DFC de 2, 30 4
medicamentos de manera indistinta, 3) sl metaanalisis de Lima el al., solo 2o realiza
para |a fase iniczal intensva de tratamienta (los primeros dos meses con las DFC de 4
farmacos) y 4) se considera mas apropado evaluar cada ensayn por separado al ser
eatos de no inferondad, de una cola, donde &l ensayo de Baracek ot al., tiene un
marngen de no inferioridad disfinto &l de los ensayos o Aseffs et g, y Lienhardt el al.,
(Study C}

Los ensayos de Asaffa et al, y Lienhardt et al | fueron financiados por iniciativas de
grupos que rabman en uberculosis y enfermedades pulmonares, tales coma the Union
¥ &l programa de investigaciin y capacitacion de enfermedades tropicales. Por su parte,
el ensayo d Barlacek et al., no menciona su financiamiente o conflicto de interés.

En al Study C de Lienhardt et al., sa obeerva que no hay diferencias con relacién al
desenlace principal de eficacia, el cual consistid en si habia o no un desenlace favorable.
Fara que un desanlace fuera considerado tavorable, el paciente debia tener un cultivo
negativa a los 18 (o 24 meses en caso no contar con un resultado a los 18 meses), y no
habar sdo prevamente clasificado como no favorsble Se realzaron tres analisis
distintos, uno por protocolo, ¥ dos andlizis en la poblackdn por mITT, Asi, se observd qua
en ambos grupos en comparacian (OFC vs T3) la proporcidn de pacienties con
desaniace favorable fue bastante similar. En el analisis por profocalo y ef analisis en la
pobtacion por miTT 2, recomendando por el comité directive del ensaye, donde sa
decidié no exclur a los pacientes que hubseran recibido un cambio en la dosis dal
tralamiantc, el limite del intervalo del estimado no crued el mangen de no inferioridad de
-4, Es cecir, que las DFC fueron no inferiores a las TS para dicho desantace. Mo
obstante, en el analisis en a poblacion por miTT 1 preespecificado en el profocolo, sl
=6 lega a cruzar el imite de no inferondad en 3.7 puntos porcantuales, ko que indicaria
que la evidencia apoya la hipitesis de que la DFC serla inferior con respecio a las T5
para el desenlace de eficacia (i.e., proporcidn combinada de pacientes con un desenlace
desfavorable). Por ko tanto, se observa que koS resullados de los distinios analisis
considerados en este ensayo no son consistentes entre si, v con elflo no se podria decir
de manera solida que las OFC sean no mferiores & las TS para el desenlace principal
de evaluasion

Es de notar que en este ensayo de Lienhardt &t al,, se evalia a 18 poblacion por miTT,
la cual excluye a los pacientes alestorizadcs que no presentaron luberculosis
confirmada por culiwo o que fuese multidrogo resistente o resistentes a rifampicina al
momento de parbicipar en @ enzayo, ¥ a pacientes que hubseran fallecido sin evidencia
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de gue la tubsrculosis hubmera ocasionado la muere, los pacientes reinfectados despuss
de hacer sido curados, ¥y por Oltimo aguellos gue no pudieron ser evaluados a los 18
meses de seguimienio. Tal como se observa existen crileros de exclusion subjetivos al
momanto da analzar la pobiacdn por mITT, o cual incrementa el riesgo de sesgo de
seleccibn de manera importante sobre iodo en un ensayo de etiquela abieda, donde al
invastigador que determina dichos criterios sabe el grupo de asignacion. Adicional a ello,
=& perderia gl balance en los grupos olorgado por la aleatorizacidn. Existe, ademas,
dado af contexte de ser un estudio de efiquela abierta, un alto riesgo de sesgo de
medicitn con respecio a la vanable “desenlace desfavaorable®, cuya definicion involucra
un componente alamente subjetive, ya que se define como desaniace desfavorable
cuando la muerne puede ser ainbuida definitiva o posiblemente a la luberculosis activa

Con ello, si bien en este ensayo s0io realiza analisis en A poblacidn por miTT y por
protocolo, es de especial relevancia nofar que los resultados de eficacia que no cruzan
el margen de no inferionidad provienen sole del modelo 2 v el andlisis por protocals, los
Cuahes presentan aun mayores [imitaciones que afectarian la validez de sus resuliados.
En el caso del anaksis del modelo 2, este fue establecido y definida su poblacion de
manera post hoc. E3 decir. no se considerd en ef protooolo inicial sino luego de niciado
el estudio, Asimismo, el analisis por profocolo incluyd sun menos pacientes de los
asignados an la poblacidn por mITT. Asi, eslos dos andlisis estarian sujetos aun a un
mayor nesgo de sesgo de seleccion v de introduccion de confusion que el modelo 1, o
cual hace que |a validez de sus resultados sea menar al que se esperaria encontrar en
un ensayo cinico aleatorizado.

Con relacion a los evenios adversos, aste estudio encuenira gue la frecueencia fue
baslante similar y sin diferencias estadistcamente significativas. Adicionalmente, se
manciona que de log 31 pacenias que raponaran algun avento adverso en el grupe de
DFC. =& tuvo que tomar accidn en 16 de ellos, mterrumpiendo la intervancion an sais v
deteniendo por completo el ratamianto en 10, mientras que en el grupo de TS, de los
46 pacienies que presentarcn eventos adversos, se luvo que Tomar accion soko en
nueve de sllos, interrumpiendo el tratamienic en seis de estos vy deteniendo el
tratamianto por completo en tres. Es decir que, si bien los porcantajes de paciantes con
presancia de algun evento adverso fue similar 2an embos grupes, existe una diferencia
en ¢l ndmero de pacienies en los cusles dichos eventos requind de una accidn,
obsenvandose un mayor Nomen de evenios que requieren accidn en al grupo da DFGC.
Mo ze mencionan resulfados respecto a eventos adversos senios. Finalmente, con
respacio a este ensayo existe un estudio de seguimiento a los 30 meses de NMunn et al.,
2014, al cual no ha side considerado en la descrpeian de los resultados por ser un
estudio de cardcter observacional que concluye que no es necesario un seguimients de
tantos meseas para un ensayo de no inferionidad, ya que los resultados son consistentes
con la publicacion previa de los resultados reportados por Lienhardt et al.
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En &l ensayo publicado por Asaffa et al., a diferencia ded ensayo por Lienhardt i al., se
evaluaron desenlaces mas especificos, tales como la cura a las 24 semanas de
tratemienta, |la proporcion de pacientes con tratamiento complelo, la proporcin de
recumrencia loego de las T2 semanas después de finalizedo el tratamiento, y &
proporcién de evenlos adversos serios. Asi, con relacidn a la cura a las 24 semanas ea
observd gue el imite inferior del intervalo de confianza de la diferencia esiaba dentro
del margen de no inferioridad (4 %), el cual fue igual al establecido en el estudio C de
Liznhardt et al Asimisme, B proporcion de pacientes con tratamiento compleio fue
gimilar en ambos gruposg § lo mismo ocumd con |a recurencia a8 las dos semanas oe
haber finalizado al tratamiento, Finalmente, con respecto 8 108 evenlos adversos Serios,
estos también fueron similares en ambos grupos.

Es menester notar algunas limitaciones del ensayo de Aseffa et al. Enire éstas se
congidera el hecho que luego da la aleatorzacidn se excluyeron a 41 v 35 pacientes en
ceda brazo (8 % del totel de pacientes aleatorizados), bo cuel aumenta el riesgo de sesgo
por salaccikon y puede ocasionar un desbalance en la aleatorzacion, con o cual se
perderia una de |las caracieristicas cenirales de los ensayos clinicos aleatorzados,
restandole validez a sus resultados. Esto cobra especial relevancia bajo la presancia de
resultados muy marginales con respecto a la significancia estadistica v al limite de no
inferoridad. Adcionasl a ello, ne s reportan los resultades de los andlisis hechos en toda
Ia poblacion por intencidn a fratar, el cual mantendria la ventala de la aleatorzacion, En
su lugar, solo se presenta 1) el analisis realizado en la poblacidn por mITT, &l cual
excluye a Inodos aguelios pacientes alesforizados que no tuvieran resultados positivos
an el cultivo an la linea de base y que no hubleran recibido por lo manos una dosis dal
tratamidento (41 en & grupo de DFC y 35 en el de T3, como se mencigna al incio del
parrafol; 2) el angliss en la poblacion por inlencian a fratar paro con casos complaios
(miTTec), el cual incluye un subgrupo de pacientes de la miTT con informacidn del
cultive al final del tratamiento; y 3) el analisis por profocola, el cual consikdera a los
pacientes miTTee con al menos el 85 % de las dosis completas. Dada la necesidad de
Bslas consideraciones en las poblaciones analizadas (cullvo posilivo & inicko, cultivos
gl final del tratamiento, v adherencia, respectivaments} hubiera sido importante incluir
oz resultados de @ poblacion por intencion & tratar general (1TT) para poder realizar un
analisis de sensibilidad con respecto a esta, Con respacts al andlisis de la poblacidn
miTTee 58 menciona que esta se realizd para poder valorar el efecto de la imputacidn
de datos realizada en la poblacion miTT, donde los paciantas que no tuvieran un cultivo
al final del tratamianio se consideraron como fallas, Asi, en la poblacidn miTTee, estos
pacieritas fueron axcluidos del analisis.

Con relacidn al desenlace principal de eficacia denominado como “cura 2 las 24
semanas’, este se definkd como culthvo negativa en pacikente que no hubkera fadado al
tratamiento. Es decir, que, si e consideraba que o pacsente habia fallado al tratamiento,
a3l este fuviera un cullivo negativo a las £4 semanas, esle no &ra consderado como
curado. Esto debido & que la definicidn de cura estuvo condicionada a no haber fallado
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al tratamienio, lo cual es de especial relevancia & ser la dafmicion de falla al tratamienio
altamente subjetiva a dierenca de la presencia de un cultivo negative. Con lo cual,
habria un potencial riesgo de sesgo.

En relacidn a los ensayos de Aseffa et al | y Lienhardt et al, el prmers fue fimanciado por
unn programa de la OMS y &l segundo por The Union, de manera general los
investigadores concuerdan ¥ son consistentes con ko recomendado por la OMS, en que
las DFC serian similares a las TS, No obstante, el disefo vy andlisis de ambos ensayvos
les restan validez a loz resultades obienidos, lo cual ez de especial relevancia cuando
estos son carcanos al margen de no infarioridad v de hecho uno de los analisis en la
pobiacion por miTT preespacificado cruza dicho margen, apoyando [a hipdtesis de que
las DFC seran inferigres a las T3,

Con respecto al ensayo de Bartacek et al, ests evalud cura como tasa de conversion de
baciloscopia al fmal del ratamienic (6 mesas). En aste ensayo se considera también
algunas preguntas con respecto a la satisfaccion del paciente con aspectos gue incluyen
la dificultad en la deglucion, el nimero y sabor de las pasfilas. Sin embargo, es de notar
que asta ansayo tiene un margen de no inferioridad de 10 % para el desanlace principal
de eficacia considerado coma tasa de respuesta bactericldgica (e, tasa de conversidn
de baciloscopia) con o cual s& declara no inferioridad de manera mas Nexible que an
los dos ensavos discutidos previemente, Esto es de especial relevancia, va gue los
especialistas de EsSalud consideran que de por si el margen de no infenoridad de 4 %
ya es bastante flexible para el contexto peruano donde |as tasas de cUTAGON para casos
nuevos son consideradas altaz de B8 % segin o reportado por la OME con la
informeciin de casos nuevos identificacdos en e 2016, Asi, s observe gue el limite
infarior del intervalo del desenlace principal de cura en el ensayo de Bartacek et al.. para
la poblacidn por intencidn a tratar cruza el valor de 4 % establecido en los ofros dos
ensayos por mas de 2 punios porcentuales; a pesar de ello se daclara no infenaridad al
establecer un margen de no inferiondad de 10 %. Con respecio a las tasas de recaida,
estas soio se evaluaron en los cascs considerados completos de la poblacin por
intencibn a tratar, sobre la cual no 58 Bane la proporcitn de caracteristicas basales para
cada grupo. La poblacidn por miT Toc. son todos aguelios que recibienon por 10 manos
una dosls del ratamiento ¥ gue ademas tuveron un espuls valido al final del tratamienta,
Asl, no es posible saber si éstas s& enconfraban balanceadas al momento de linea base.
Adicionalmenta, se incluye un analiss de sensiblidad con respecta a las recaidas
fambién en los casos considerados compleics de la poblacidn per intencidn a tratar,
paro sa menciona que esios son iguales a los de la poblacion por intencién a tratar iotal
(sin embargo, no se presentan dichos resuliados en el adiculs), resultando ademas con
un limita inferior ded intervalo de confianza bastante cercano al punto de corte de 4 %
{siando declarado como no infarior ya que en este ensayo se considera 10 % el punto
da corle para declarar no infenoridad con el desenlace principal de cura). Con respecio
a los evenlos adwerscs se observan diferencias estadisticamente significativas an los
evenios adversos iotales asociados al medicamento (p<0.001) vy en los trastornoa
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generakes (p=0.03), con una mayor proporcion de eventos adversos en ef grupo de DFG,
Por otro kado, con respecto & los frastormos biiares v hepalicos se observd una
diferencia estadisticamenie significativa, con una mayar proparcion en el grupo de T3
(p=0.04). Con respacto a los eventos adversos senos, estos se obsarvaron en un tolal
de 47 pacientes, 28 del grupo de DFC y 18 de TE. Asimismo, 40 pacientas (25 en al
grupo de DFC y 15 en &l grupo de TS) desconlinuanon & tralameenio de manera
prematura debido a eventos adversos. Ademas, se reportaron 15 muesres, 11 en &l
grupo de DFC v cuatro en el de TS, El perfil de sequridad cbsarvado genera
precscupacidn con respects a la segqundad de fas DFC, ya que se observa un mayor
nomero de eventos adversos en este grupo ¥ dé manera consislente un Mayor numeans
de avenios adversos Senos, mayor gescontinuacion y muerte

For Gfmio, con respechko 8 la salisfaccion del paciente en la poblacion por intencidn a
tratar, solo se encontraron diferancias estadisticaments significativas con relacion al
numers ¥ sabor de tabletas beneficiando a las DFC, pero no con reéspecio a la deglucién,
Es de notar gue la satisfaccidn del pacients para el nimearo y sabor de las tebletas sa
midit con respussta de “conveniente” 0 “no”, ¥ “aceptable” o "no’, respectivamente. Con
ello, se considera que este deseniace s bastante subjetivo por la misma raturaseza de
la variable v que ademas existe un alio riesgo de sesgo, va que, al ser un ensayo de
etigueta abierta, no sobo el paciente sino el investigador tuvo conocimiento ded grupo de
asignacian,

Con lodo o expussto previamente, se observa que el diseho vy analisis de los ensayos
evaluados restan validez a sus resullados, o cual es de especial relevancia con imites
inferiores de intervalos de confianza lan cercanos al margen de no infarondad, con uno
de los andlisis de un ensayo que llega a cruzar este margen (modela 1 de Lienhardt et
al., 2011} ¥ con un ensayo (Baracek el al., 2009} cuyos limites inferipres de intervalo de
confianza no cruzen el margen de no inferoridad solo por considerar margenes de no
inferioridad mas flaxibles (10 %) que los establecidos en los olros dos ensayos (4 %) A
esto sa le suma que an el ensayo de Barlacek et al, 2& observa un perfil de seguridad
para les OFC gque genera preccupacion al presentar um mayor numears de avantos
adversos senos, disconfinuacicn ded tratamienio y muertes en este grupo. De hecho,
eslo va en [inea con ko reportado en & ensays de Lienhardt et al,, donde tambien se
observa aun mayor numers de pacienies en &l grupo de DFC en of cual se tiene que
detener o desconfinuar el tratamiento a comparacidn de las TS, Adicional a lo discutido
con respecto a log tres ensayos considerados vy evaluados en el presente documenio,
& SUMa |3 preccupacion de un grupo de especialisias de EsSalud, quienes expresan
que gl uso de DFC no ene evidencia sblida que respalde su efectividad v que mas bien
podrian no lener [a misma tasa de éxilo de curacién que la terapia convencional
Asimismo, algunos de los especialistas sutores mencionan que al margen dé no
infenoridad establecido de 4 % sera poco conservador para un pais cuya fasa de
curacion de casos nuevos &5 bastante alta, tal como se menciona praviaments.
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Por dltimo, con respecto a ks ensayes de no infenondad, los tres ensayos que evallan
OFC vs TS presentan ese disefo. Es de importancia mencionar que el ensaya de na
inferioridad lo que busca es evaluar 3i es que el fralamiento de Inferés &3 no inferior al
tratamiento de comparacion en términos de eficacia, Es decir, no tiene como finalidad
concluir gue el medicaments a evaluar (en este caso las DFC) sea o no supenor a las
TS, Asl, en esle lipo de ensayos, la seleccidn del margen de no inferiondad es crifico
pars poder establecar si las DFC son o no consideradas no inferiores con respectn & las
Ta, Con #llo, &3 de gran relevancia entender gl criterio de seleccidn del margen de no
inferioridad.

El margen de inferioridad puede establecerse clinica o estadisticaments. Usualmenta
se establece s2gin el efecto encontrado en estudics anteriores con respecio al control
activo (las TS en este caso). Dado gue &l margen de no inferoridad es el que permite
concluir si la alternativa evaluada es o no infenor a la de comparacidn, la eleccibn dal
margen debe estar acompafiade de una certeza razaonable de que ese efecto ocurrird
en el actual ensayo. De lo contrario, &l ansayo podria levar a una conclusitn falsa (error
da tipo |} con relacién a la nueva droga evaluada, En el caso de los fres ensayos
evaluados en el presente documento se observa que los margenes de no inferiondad
saleccionados son de 4 % y 10 %. No se ha identificado evidencia sdlida que sustente
la seleccion de dichos méargenes de no inferoridad, mas bien eslos parecen presentarss
como bn acuerdo entre los investigadores de los distnios estudios. Asi, no s& bene
certeza de que dichos limites sean razonables y consensuadas. De hecho, algunos de
los médicos espacialisias de la institucién consideran gua estos serian bastante flexibles
en un contexto como el peruano donde el porcentaje de curacién ha sido reportado como
ato,

Por otre lado, de manera adiconal a la evidencia de eficacia v seguridad mencionada,
ge consideraron las principales posibles veniajas por parte de la OFC frente a las TS,
mencionadas por la OMS3, 18l como se descrben al inicio de la discusidn; como, por
gempin, que el paciente puada fomar un menor numero da tabletas, o cual, en laoria,
majorarian la adherencia al tratamiento y preferenca del paciente. Sin embargo, no es
posible establecer que las DFC sean superores a ias TS en o que respects a la
adherencia, ya que si bien se considera al porcentaje de pacientes gue complataron al
lratamients, ninguno de ks ensayos luvo como objetive evaluar supenoridad ni presentd
intervalos de confianza para dicho desenlace, ASimismo, ningungo de los ensayos bang
&l disefio adecuado ni hace una evaluaciin exhausiiva de las preferencias o calidad de
wvida de los pacientes, con bo cual tampoco sa puede chservar una posible ganancia. El
unico ensayo que evalla de manera parcial la salisfaccién del pacients es el ensayo de
Bariacek &t al | cuyas imilaciones y resuldos s& han discutido praviamesnts, Por Oitimes,
otra de Iss ventajas que también menciona la OMS es el hecho de que la DFC, &l tener
va todo & fralamiento combinade, prevendrian la monolerapia v consecuentements
contribuirian a disminuir el riesgo de rasistencia a los medicamentos. asi como a
rastringir el uso de rifampicina para el tratamiento de oiras condiciones distintas a la
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tuberculosis, Sin embargo, la evidencia para sostener esta hipdlesis es muy escasa vy,
a opimion de akunos especialistas, cobra adn menos relevancia para el contexto
peruans cuando e foma en cuenta gue dentro del sistema de salud peruano la
adminstracidn de las tabletas, tento en la fase inicial intensiva como en la de
continuacian, s& hace bays obsarvacion diracta.

For otro lado, en coniraste a |as posiles veniajas asociadas a la DFC. |as cuales a la
fecha no han sido sustentadas con evidencia cientifica sdlida, algunos especialistas
consideran gue eén pacientes con un peso mayor a 70 kg no s& podria alcanzar la dosis
dptima con el uso de pastillas con DFC. Ademas, especialistas v literatura identificada
en esta evaluacion también mencionan la preccupacion en tormo a la brodisponibilidad
de los farmacos incluidos en estas DFC, sobre todo con respecto a la rifampicing, siendo
uno de los farmacos de mayor relevancia en el tratamients de la TB sensible. Se ha
mencionado que podrie haber una beja biodisponibilidad de rifampicing &l estar
combinada con oiros farmacos en una misma tableta en comparacion & su presentacion
saparada, ko que podria llevar a que finalmente &l paciente no esluviese mecibendo la
doziz de tratamiente adecuada, llevando a una disminucion en lba cura ¥ con ello un
aumento en las recaidas y resistencia al medicamento. Con respecio al tema de
biodisponibilidad, ka gula de la OMS menciona que si bien en i3 evidencia en la cusl se
basan sus recomendaciones de usc de DFC no sa realza un estudico de
bindisponibilidad, estudics previog no indican que hubiera alglin problema con ésta. No
cbatante, en dicha guia s& menciona gue as necesaric gue se reslicen esiudios
farmacoonéticos que permitan evaluar |a biodspanibilidad entre las DFC y los fAarmacos
por separado. Por oiro ledo, en el 2018, la direciora de prevencion y conirol de TE del
MINS&, Dra Julia Rios Vidal, en la mesa redonda de manejo de la tuberculosis sensible
con medicamenios DFC organizada por 1a Direccién de Prevencidn v Conirol de
Tuberculosis dal MIMNSA, manciond que las compras de DFC se realizarian a través del
Giobel Drug Factiy (GDF) Stop TB ParnershipOPS/OMS, Esito justo con la finalidad
da garantizar que los madicamantos adquindos sean de fabricantes que hayan realizado
pruebas de bicdisponiilidad de rifampicina, a ralz de que décadas alras existid gran
preacupacion por parie de la OMS y la IUATLD al encontrar DFC en &l mercado que
parecian ser de baja calidad lo cual parecia estar asociado a ka baja biodisponibilidad
de la rifampicing y por elio ambas entidades emitieron una declaracion gue recomands
adguinr sok fabletas que contuwieran rifampicina con adecuada biodisponibilidad
comprobada.

Con respacio a estudios disefiados especificameante en relacian & la biodisponibilidad
de nfampicing, si bsen no se realizo una busqueda especifica para dichas astudios por
no ser un desenlace de interés de la pregunta PICO, se identificaron dos de interés para
la presente discusidn, con respecio a la DFC de cuatro firmacos (Agrawal et al. 2002)
y de dos farmacos (Wang et al 2013). En ambos estudios se concluye que la
biodisponibilidad de rifampicina en ambas presentaciones &5 la misma. Sn embargo,
esios estudios no avallan e impacio de la biodisponibilidad en desenlaces clinicos de
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relevancia para el pacienie con TB, con lo cual no se fiene cerleza en tomo a sl una
meno disponibikdad de rifampicing reaimente tendria un impacto en las fasas de
curacion, falla, o recaida al tratamiento.

For otro lado, se revisd la evidencia proporcionada por los especalistas que dan soporte
a las dudas mencionadas con relacion a la eficacia de la DFC. Esias no han sido
consideradas en la seccion de resultados por no cumplif con los criterios de inclusidn de
la bisqueda sistematica realizada para el presente documento. Sin embargo, se
dizcuten en asta seccidn, Con respecio al estudio de Court of al, 2018, aste tuve como
objetive evaluar las concentraciones de rifampicing en las tabletas DFC de cuabo
medicamentos. con ka finalidad de descariar la hipdiess que la baa exposician a
rifampicing sa deba a un problema en a caldad de la DFC. Este estudio compard las
DFC de rifampicina & soniazida (Rimactazid®) v la OFC de rifampicina, isoniazida,
pirazinamida. y etambutel (Eifafour e-2T708) con un products de referancia de
rifampicina sola {Rimactane®). La concentraciin de rifampicina en plasma se evalud
mediante &l uso de espectromelria de masas én tandem acoplada a cromatografia
ligusda, Asi, en este ariculo, los aulores concluyen en recomendar un aumento de la
dosis para los pacienies da meanos paso &n & astudio (30-37 kg) y utiizar de manea
suplamentara rifempicina sola an conjunto con el esquama de DFC utiizado en Africa,
hasia que dicho esquema de DFC de cualro medicamentos sea reemplazado por uno
que demueestre bisequivalencia. Es de notar que en este estudio no se han evaluado
desenlaces clinicos, cuyas diferencias puedan ser correlacionados o asociados a las
bajas concentraciones de rnfampicina. Por Oltimo, en este articule se@ menciona que
concentraciones bajas de rifampicina en plasma han sido ascciadcs a pobres
desenlaces clinicos ¥ se referencian dos ariculos ¥y se menciona el informe de
tubarculosis ded 2013 de la OMS (Pasipanodya et al. 2013, World Heakh Organization
2013; Mcllleron at al. 2006)

Brevemente, con respecio a los dos articulos citados en el estudio de Courd et al,, 2018,
s@ obsarva ko siguiente. @l articulo de FPasipanodya el al, 2013 tene como objetivo
evaluar el rol de la concentracion de ks famacos ulilizados en el tratamiento de primera
linea para TB sensible como predicior de desenlaces clinicos. El desenlace clinico
primario se compusa de falla al fratameento, recaida, o muere, en un pencdo de dos
ahos de seguimients; el segundo desanlace fua B conversion del cultive a los dos
mesas. Asi, en este estudio los avlores conduyen que una paquefia area bap la curva
de concentracidn (AUC) de los farmaces predicen desenlaces clinicos en los pacientes
con TE. Es da nolar que a pesar da que se incluyen algunos pacentas que han utilizado
DFC (aproxinadaments un 20 9% de pacentss) no exste una comparacidn entre las
OFC ylas TS, qua parmita avaluar sl existen diferancias en las concentraciones de los
farmacos en las diferentes presentaciones. Solo se evalla de manera general qus bajas
conceniraciones de los farmacos ulilizados de primera linea de tratamienio para TB
sensible (espacificamente isoniazida, pirazinamida, y rifampicina) en catagorias de uno.
dog, o tres férmacos en conceniraciones menores al umbral de ALUIC estaria asociado a
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falla y farmacomesisiencia. Con respecto al articule de Mclleron et al., 2013, este tuvo
como objativa describir |a farmacocinetica de rifampicing. isonianda, pirazinamida, y
elambutol en una cohore de pacienies con luberculosis cuyo régimen establecido fue
la primara linaa de tratarmiento con dichos farmacos. Asimismo, también fuvo como pare
de su objetivo evaluar los determinantes de la variacion farmacocinética, para lo cual los
autores evaluargn factores asociados al fratamiento y faclores asociados a los
pacientes. como posibles fuentes de venacion farmacocinética. No obstante. no sa
hacen conclusicnez en tomo a la ralacidn entre lbs desenlaces chnicos v las
concenfraciones de los diferentes farmacos, de hecho, ks aulores mencicnan en la
dacusitn que a la fecha de dicha publicacidn no se ha definido una refacian entre en las
concenfraciones de rifampicing (que resultd ser el farmaco con conceniraciones mas
bajas) y respuesia al tratamienio, &n humanos.

Por ofro lado, también se revisd la carla al edilor enviada por The Union en respuesta al
articulo de Court e al., mencionado previamente. la cual esgrime los argumentos
menconados pof (o aspecialistas. En esla carla se refuerza el llamado de alencidn que
realiza el articulo de Court &l al., mencionado previamente,. Segin los auiores de I8 carla
al editor, la evidencia acumulada iria en linea con ko encontrade en el astudia de Court

! elal, en el cual se recomisnda una revisian de las dosis recomendadas y contar con un
proceso continud que aseguie la biodispanibilidad de los productos vendidos & iravés

de las Globsl Drug Facility o precalificados por la OMS, Por dltimo, los autores de asia
carta al editor mencionan que consideran inaceptable la probabilidad de una disminuciin
an la exposicidn de rifampicina en plasma, gue pueda empeorar los desenlaces del
iratamienio o generar farmacomesistiencia, a cambio de obtener un beneficio secundario
como la disminucion de |la carga de tabletas otargado por el uso de las DFC

Otros documentos, mencionados por los especialistas. de especial relevancia fuaron al
estudio de impacto realizado an Brasil por Rabahi et al., 2017 luego de los cambics en
iratarmienio de TH, los cuales incluyen la implementacion de las DFC para TE sensible;
y los seis informes con relacion a la evidencia dal uso de DFC para la revision y
actualzacion del PNUME vy la elaboracidn de las listas complemaniarias, realizados por
DIGEMID an af 2015,

El articule de Rabahi et al., 2017 tuvo como objetivo estudiar el impacto luego que se
implamentara |a adicion de etambutol v la DFC de 4 farmacos (incuyendo etambautol),
en &l 2009, en tasas de cura, recurrencia de tuberculosis. abandono de tratamiento, TB-
MDE, ¥ morakidad. En aste estudic se observa que no hay diferencias entre ambos
pericdos prey post intervencidn con respecto @ los casos nuevos, los cuales en ambos
periodos tuveron una tlendencia a disminwr; lo mismo ocuire con (a5 1ases de curacion
¥ 88 mencigna qua en ambos casos no 88 vio Una asociackdn con la intervencidn. Con
respecto & las tasas de abandono de ratamiento. estas fueran altas duranie todo sl
parindn dea eastudio independiante de la intervencién, sin embargo, s& obsarva una
disminucién significativa durante el periodo en &l que se mplementd la intervencion. Con
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relacién @ los casos de TE-MDR, se obsenvd un Incremento esladistcamenie
significativo tanto en periodo pre coma post implementacion de la intervencitn; sin
embargo, tampoco 56 observa una asociacion estadisficamente significaltiva con los
cambios an al iratamiento. Es da notar gue con relacidn a la vanable moralidad. si sa
observé una asociacion estadisticamenta significativa enire & intervencion y las muertes
atribuibles a TB. Con esos resullados, 08 autores concluyeron que 10s cambios en el
tratamientc de TB no lograron contener ka disminucidn de las tazas de curacidn, ni al
incremento en las tasas de abandono y de TE-MOR. y gue finalmente esto se asocio a
un incremento en la moralidad per TB pulmonar durante gl pericdo de estudiado, la cual
se asocw estadisticamente al cambio en la inlervencidn. No obstane, este estudio
presenta imitaciones para establecer causaldad asociada a la DFC, las cuales son
inherentes al disefic del estudio. Ademas, en esie estudio se evalda la implementacidn
de etambutol junio con la OFC de cuatro farmacos., ya que previo a la implementacion
de la DFC, ol esguema de tratamients en Brasil solo inclula tres Brmacos (Le.,
isoniazida, rifampicing, y pirazinamida). No obsianie, esle estudk gana relevancia al
avajuar la implemantacion ce DFC de cuatro farmacos an condiciones realas en un pais
con un contexio similar al nuestro con una historia de la enfermedad méas cercana que

otros palses fuera del continente

For otro lado, en relacidn con los mformes realizacos por DIGEMID con respeclo a la
DFC, cuyas conclusiones son incongistentes entre si. Esto ditimo se observa en la
medida en que los informes de evaluacion para la revisidn v actualizacion del PNUME
2015 concluyeron no incluir a la DFC debido a diversas razones, enire eflas que los
estudios de no infericridad con respecto & las tabletas sueltas no han legrado establecer
de manera solida dicha condicidn de no inferioridad y que las ventajas de mayar
simphicidad no se reflejan en una mayor eficacia en las DFC; mientras que [os informes
para la inclusion a listas complementaras del mismao afio concluyaron que estas debian
sef induidag,

Asi con la evidencia centifica generada a partir de fres ensayos clinicos con moltiples
limitaconas, no es posible establecer consistentemente que las OFC sean no inferiores
&n comparacian a las TS an desanlaces de eficacia v segundad . Adiconal a ello, exisia
un vacia an la eévidencia en tormo a los supusstos beneficice manconadas por la OMS
airibuitles a ka simplickdad de la preseniacion combinada. Con ello no es posible
esiablecer que beneficios nelos trae consigo el uso de la DFC con respecto a las TS
fanto para pacientes individuales como para los sistemas de salud De hecho, se
observa que ks resullados de estos estudics llevan a condusiones gue no son
uniformes a avés de diferentes actores de la salud, Por Glme, @ informacion
observada referida por s especialsias genera aun mayor incertidurmbre con respecio
al perfil de eficaca y seguridad de la OFC. Con ello, a la fecha no es posible establecer
de manera certera que las DFC sean no infericres a las TS en deseniacas clinicos de
relevancia para el paciente o que brindan un baneficio neto adicional al abtenido con lag
TS,
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CONCLUSIONES

El presente documento evalud la evidencia cientifica publicada con respecio al
uso del esquema de DFC (isonmzida, rifampicing, pirazinamida, y etambutol
l/isoniazida y rifampicina), en comparacién con sus presentaciones separadas
(labletas sueltas), para el tratamiento de tuberculosis pulmonar sensible al
tratarmienio an adullos

A la fecha & evidencia de eficacia v seguridad identificada & incuda en el
presante dictamen de recomendacion es basd en doa GPC [OMS - actualzacidn
dal 2017 vy The Amencan Thoracic Sociely, Canlers for Oisease Canlfrod and
FPrevantion, & Infectious Diseases Socely of Amernca 2018), en dos RS, de
Cochrane de Gallardo ef al., 2018 v de Lima et al, 2017 vy en los ensayos clinicos
de fase lll de Aseffa et al , 2018, &l ensayo The Study C de Lienhardtetal. 2017,
y en el ensayo de Bartacek et al., 2008. Adicionalmente, se incluye los resultados
de k8 evaluacion de impacto de i2 inclusion de OFC de 4 famnacos realizado an
Brasil, sugerido por los especialistas (Rabahi et &, 2017),

La GPC de la OMS recomienda el uso de DFC por encima de laz TS, sin
embargo, esta recomendacion es condicional y e menciona que existe baja
certeza en Womo a la evidencia. Por ofro lado, la GPC da la Sociedad Americang
Toracica 2016, no hace recomendaciones especificas an forno al uso de OFC,
pero si manciona que, en los ensayos clinicos y una revision sistemdlica, se
concluye de manara general que no existen diferancias significativas entre las
DFC y las TS con respacto a desenlaces clinicos de relevancia, Con respecio a
la evidencia considerada por la OMS se menciona ks RS Cochrane de Gallardo
el al, la cual @ su vez Incluye ks esultados del ensayo Shidy C. Ambos
documentos fueron incluidos dentro de fa evidencia consderada en el prasente
dictamen,

Ademas de las RS consideradas (Gallardo et al, y Lima et al), ol presenta
dictamen incluye la evaluaciin de los tres ensayos mas grandes dentifcados an
los ultimas 10 afios que permiten responder & |a pregunia FICC de inferds de
manera saparada (Aseffa et al, Lienhardt et al, y Banacak &t al.,). Se ha
considerado necesario evaluar kos ensayos idenfificados en la presents
busgueda sistematica que permitan responder de marnera especifica a la
pregunia PICD de interds de manara separada s las RS, Mo obstante, la RS de
Gallardo et al., y Lima et al., también han sido incluidas por ser referenciadas por
la OMS, paro se considera que por 5l salas no son suficientes ya que 1) el ensayo
de Aseffa el al., no esta includo en ninguna de ks dog RS descritas an el
presante documento (i.e., Gallardo et al., y Lima et al.); 2) La RS de Gallardo et
al., prasenta la infarmacion de manera conjunta con respecto a DFC de 2, 3, 04
medicamenios de manem indistinta, cuando s de interés son la OFC de 4
medicamentas; 3] la RS de Lima et al,, solo se realiza para la fase inicial fase
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intensva) de tratamiento (ie. los prmeros dos meses con las DFC de 4
farmacos) y 4) S& considera mas apropiado evaluar los ensayos que permiten
responde la pregunta PICD da interés del presente dictamen por separado al ser
estos de no inferioridad, de una sala cola, y donde el ensayo de Bartacek et al |
tiane un margen de no inferioridad para el desenlace principal (e, 10 %) distinto
&l de los ensayos de Aseffa at al., y Lienhardt et al.(Shedy C) (ie., 4 % pama
ambos).

Asl, con respecto a los ensayos publicados por Liennardt et al, 2011 (Shedy C),
Anaffa et al | 2016 v Bartacek et al | 2008, Ios autores de estos considaran que
las DFC son no infericres a las TS para loa diferenies desenlaces de sficacia ¥
seguridad evalusdos en los fres ensayos. No obstanie, en los resuitados
publicadas por Lienhardt et al., 2011 se observa que, en &l analisis realizado en
la poblacion por mITT preaspecificado, se cruza & margen de no infenoridad
para &l desenlace de proporcion de pacientes con desenlace fzvorable™, en el
cual hay una menos proporcion de pacientes en &l giupo de DFC gue presentan
un deseniace favorable, én comparacion al grupo de TS De igual modo, para
todes kos resultedos evaluados del ensayo Lenhardt et al y Aseffa et al, sa
observa que los intervalos son bastante cercancs al limite de no inferioridad de
4 % Adicional a ello, &l disefio y anélisis de ambos ensayos les restan validez a
los resultados oblenidos, lo cual 25 de especial relevancia al haberse obtenidos
resuflados cercamos al margen de no inferioridad y més adn cuando el
desenlace principal de uno de los ensayos analizados (Lienhardt et al.) en la
poblacidn par miTT preespecificado cruza dicha margen.

Por titimo, con respecto al ensayo de Bartacek et al.. 2009 este establece un
margen de inferioridad mas flexible (10 %) para el desenlace principal da cura
gue los establecidos por Lienhardt et al., v Aseffa et al |, {4 %), Ios cuales de por
i han sido considerados como poco congervadores dada la tasa de curacion de
TB sensible en el pais (88 % de los casos nuevos registrades en el 2016, segun
ia OMS). De hecho, en el ensayo de Bariacak el al., &l limite inferior del intervalo
de confianza del estmado del desenlace principal de eficacia en la poblacion par
intencion a tratar en relacion a la tasa de conversian de bacloscopia cruzaria el
margen de no inferiondad establecido los estudios de Lienhardt et al, y Aseffa
el al., por 2.72 puntos porcentuales.

™ Uinodesgriace favoratie s dofingd como tener un culfvo negativa a los 18 meses luega o2 1 alestonzackon [0 8 ks

24 mesas en £aso no hublesa informacdn & 105 18 meses) y no haber 5o prevaments caliicads con un desenlacs
desimvorble. Por su pae, un deseniace desvoratle e definkd como cusiguiera de los sguiemes 1) Taily
bactariakigics o recaida luaga de 18 meses da inicisdo ol tratambants dednido cama un cullhv San un cresimiero
dar al manas 0 colanias o 7 culthwes con un eecimiends de 10 o més eolondzg al fnal del ralamets o an la tasa
da sequimiento, qgue ng heyan sido dentificadas coma reinfeccin steves de fipficacion por MIRLLWNTR: 3
pacieries en quienis e ratamianto Rava sido modificado ago de 5 meses de irstamienio 2 causa da un msulada
pasitive de espulo, o por deteriom cinico o rediclboiod &N Busencia de confimacion badtenoldgica; ¥ ) e
pacientas en quienas la ceusa de muene fue defindiva o pesilements atibuble a TB activa
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Por olro [ado, con respecto a las polenciales ventajas asociadas a la DFC
mencicnadas por la OMS, tales comao la salisfacckdn del pacienta v la adherancia
al tratamiento, la mejora en |3 ogistica de distribucian ¥ almacenamianto de las
tabletas, ¥ la disminucidn en el riesge de resisiencia a los medicamentas, ne se
ha dentificado evidencia gue sustente gua las DFC serian suparonas atas T3
para fales desenlaces. Por ol lado, algunos especialistas mencionan
potenciales problemas de las DFC con respecio a alcanzar la dosis dptima en
pacentes con un peso superior a VO kg, ¥ a la lalla de estudios de
biodisponibikdad de las DFC . en comparaciin a las T3 que evalden su impacto
en desenlaces clinicos de relevancia para ef pacienie,

Adiconalmante, sa revisd |3 evidencia sugerida por los especialistas.
Especificamente, el estudico de impacto en Brasd por Rabahi &t al., 2017
realizado para estudiar &l impacio luego que se implementaran las DFC, en
donde los autores concluyen gque los cambios en el fralamienio de TEB no
permitieron contener la deminucion de las tasas de curacidn, &l incremenio en
las tasas da abandono, mi al imcremeanto en las tasas de TB-MDR, cbearvandose
un incremento en k& moralidad considerada por TE pulmonar duranie & periodo
de esiudio luego de la mplementacion de la DFC; v los informes de DIGEMID
con respects a la OFC. cuyas conclusiones son inconsistentas entre si. Esto
dltimo se obsen/a en la madida an gue los informes de evaluacitn para la revisidn
y actuahraciin del PHNUME 2015 concluyercn no incluir a la DFC debido a
diversas razones, antre ellas gue ks estudios de no infanondad con respecio g
las tabletas suelas no han logrado establecer de manera scélida dicha condicidn
de no Inferioridad y que las ventagas de mayor simplicidad no se reflejan en una
mayaor eficacia en las DFC; mientras que los informes para k3 inclusitn a listas
complementarias del mismo afo concluyeron que estas debian ser incluidas.

Asi, en base a la evidencia existente, se chservan limitaciones metodolbgicas en
los ECA identficados. Ios cusles ponen an mesgo la valdez interna de loa
mismos ademas de mostrar resullados marginales & la no inferigridad o que la
cruzan (en el anabisis preespacificado del ensayo de Lienhardt et &l,,); con ko cual
la presante evaluacion encusnira inceridumbre respects a [a no inferioridad de
las DFC frente a las TS en deseniaces de sficacia v sequridad. Por otro lado,
tampoco 2@ ha Meniificado evidencia gque sustente que la DFC tengan una
ventaja adicional a la obtenida con las TS, en términos de legistica, satisfaccitn
del pacente, diminucion de fesgo de resistente a los medicamentos, entre otros,
tal comao sa propone por la OME v obras institucionss. Asimisma, existe evidencia
adicicnal, de un esiudi de impacts realzado en Brasil. que sugeriria que las
DFC podrian estar asociadas a un aumenta en la monalidad considerada a
causa de TH
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PLERORIR SENGER = &L TRATABIENT D EN AL TS

Paor ko expuesto, e Insttulo de Evaluaciin de Tecnglogias en Salud e
Investigacidn — IETSI, en base a la evidencia disponible, recomienda prefarir al
uso de TS sobre DFC para el tratamiento de tuberculosis pulmonar sansibla en
adultos. Se requeren de futuros estudios nternacionales y locales que
comparen ambas presentaciones con un disefio adecuado que permita asegurar
la no infenondad de la DFC en comparacion con las TS en términos de eficacia
y sagundad. Asimismo, s requieren de estudos gue permitan evaluar gue
efectivamente existe un beneficio adicional desde la perspectiva del paciente con
raspecio a b simphcidad de la presentacion de DFC y asi resolver lss
incerlidumbres aun persistentes. No obstante, los pacientes que cumplan con
los criterios definidos en la NTS N° 104-MINSADGSP- V.01 pueden recibir la
DFC segin la valoracidn de su médico especialista tratante, previa conseeria
ecerca de los beneficios y riesgos de esie fipo de traiamisnio
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RECOMENDACION

Mo es posible recomendar el uso de DFC sobre el uso de TS, Se espera nueva evidencia
de aita calidad que parmita conclulr de manera sdlida que las DFC no son inferioras a
les TS y gque adicionalmente se publiguen estudios donde se evalie el potencial
beneficio adicional que la DFT supone frente a las TS, Asimismo, la prasanie evaluacion
s¢ pondrd a disposicidn de la Aulcridad Macional de Salud para que, jurto con la
infarmacion operacional obtensda, use esta informacion, de considerara conveniente,
para sus planes ¥y programas ralacionadas al tratamients de TE an ol pais.
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'IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla 1. Estrategis de Busqueda Bibliografica en PubMed

Basa da PubMad | .
dmbos Facha de bisgqueda: (1 de jures de 2078 S

41 | Tubercuosisjmesh] OR lubersulosTlish] DR Koch Tliet] OR 243047
Mycobactarium tuberculosisfiab]

“Annfuberculer Agants Tmash] OR “Antbiobcs,

” Anitubercularimesh] OR Boniazid[Mesn] GR Isoniszid]tiat] OR —
Rilamgin{Mesh] OF rfampin|ieb] OR PyraginamideMesh] 0R
prrazinamideliab] OR Ethambutsl[Mesh] OR ethambulal[lisb)

"DOrisg Cambinations[mesh] OR dneg combinatic®[tak] OR fived

#3 | drug[liab] OR fixed dose{liab] DR FDClab] OR "sonazid, 100530
gprazinamide. rifampin drug combinaban [supplementany sonsapl]
cahart studies|mesh noesp] OF langihudisel studles]meah nosep)

CR follow-up studesimesh noesp] OR prospeciive

#4 | sudes[mash roexp] OF retrospective studies|mesh-noesp) OR 26 TE3E
cohard[fiab) OR longiludinalltab] OR praspoctiea(tiab) OF
retraspective{tiab]

Centalied Clirical Tralfpf] OR Climeat Tral[p OR Randomized

Estrategia | #5 | Confrolled Trial[pf) OR Randam®[li] OR Contoliad Tral*ftiab} OR Lo
Confrol Trial*fhab)
Sysiematicisb] OR Syatematic Reviewisn] OR Meta-Analyselm]

g5 | OR Meta-Analrs ab] OR Cochrane(w] OR MEDLINE[Iw] OR 35304
Mataanalysis{iab] OFR Matanalysis[tiab) OR “Mata-Anabyss o
Topic [mash] I
"Practice Guidelings as Topic"[mesh] OR Gudelne(p: OR Practics |

#7 | Cuidaling]pt] OR Guideine"]i] OR Gude Lne*fiab] OR 310325
Consarsus{liab] DR Recommandalion®|t]

4g | Technobgy Assessment BiomedicallMesh] OR Technology | 45126
Assesameni[tiab] OR Technology Aporaisalliak) OR HTAEak] |

L] ¥ OR: w2 2TaTEL

M0 | #3ANDNG Tel4

Wil | OR #5 OR 88 OR @7 OF #8 SR

W12 | #10 AND #11 ]

#13 | Filtens: published m (e Bs 10 years Fikd

Bass da
dafes

Tabla 2. Estrategia de Bisqueda Bibliografica en MEDLINE via OVID

UII‘J-..J..J..J. Faa 1T

Fecha oe busqueda 29 de mayo o 2078 i
gy | Tubercuosislesp OR tubercuios” tiak OR Kach” fi.ab OR i
Wty eabactadien IUBansulosis ik ab
{exp “Antiubercular Agents” OR “Ansbicics, Antiubsrcular' () OR
M2 | iscniazid 1, ab kw DR rifargin 1 abkw OR pyrazinamide b.abkw | 82037
R ethesnbubol [ ab, kw
w3 Dneg Combinations. ti.ab QR drug combinaieo® il.ab OR feed Str08

drug® t.ah OR fived dose b ab OR FOC b ab
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coherl sludies’ OF longludiral eludles) OR follow-up etudes) OR
#4 | proapective stusas! OR retrospactive sludiss/ OR cohortliab OR | 2230200
| longludingiil.sb OF prospective.ti ab OR rairapective tisb

Controlled Clinical Trial pt OR: clinical trial pt OF Randomized
#5 | caniralled tnal. ¢l OR Random®.ti OR Controliad Trial® fi.ab kew OR E2B124
Contral Trial* Eab kw

#E | OR Meia-Analys* 4 ak OR Cochrane.tw OF BMEDLINE tw OR A4
Melzanalyes B ab OF Mataralyss i ab

guidaling. pi OR pmchce guidaling pt OF gudeing 1 QR

W consans e b (R racammendaton 1 WaH
- skl m.mp. CF bech Lmp. GR
. 48 mn_mﬁw AsEBEAFRERLMp nalegy sporassal.mp 13893
i ,.lQ”:};'j #3 | W OR ez 233868
k ]
k\_ ’ w10 | w3 AND #O 783
#11 | #4 OR 25 OR 26 OR#T OR #E 3350708
N2 | D AND #11 221
#13 | Filles. publishad n the 1881 90 yeas 124
Tabla 3. Estrategia de Busqueda Bibliografica en EMBASE
Base do EMBASE
datos Fecha de bisqueda: 23 de maye de 2018 Faco
T | gy | Tuberculossianp OR tuberculos*ti.ab OR Koch* hab OR —
‘Mycoactarium Eubeeculosis' iab
{'Anfribercutar Agenss 'eap OR ‘Aatibeotics, Anttubsroularesp)
# | OR isomazd:tias OR nfampintab OF prramnamideh.ab DR 155958
ethambubol tl_ah
& 'Drug Combinations -fiat OR ‘crug comonatio™ t,at OR Mxad Sicua
dEg':h.Ih'l:ll'Ft ‘fo=d dos=* b.ab t::ﬂ. FDC h,l!:h__ =
'cohort stuchiesVesp OR Tongiudingl stishea’axp OR fallow-ug
oy sndiss’exp OR ‘prospactive studies'lexp OR 'retrospectiva 10T
swdims’map OF cohort:ti ab OR long@udinalti.ab OR
prospective i ab OR 1elospect ve b ab
L ‘'chinical irialfexp OR ‘chirmes nal 4 &b OF random® 1 5430332
Estraingia “sysiematic rewew'iexp OF ‘systematc review' 1Lab OR ‘mata
#5 | analysisesp OR ‘Medling/eap OR 'Cochrans Liorany'lexp OFR 337447
‘meda analysks (iopic) e
‘praclicg guidedne)exp OR gukdebnet ORF consensus:ii.ab OF
* recommendalion § 613035
- 'biomedical iechnoiogy aasessment'faxp O 'techralogy 0038
ssssssment’ fi,ab OR Yechoology appraisal 5i,ab OR HTA hab
we ¥ OR 82 Es514
#10 | #3 AND #a 1344
1 | #4 0R 95 OR #6 OR#7 OR #6 48B5305
M2 | 10 AND #11 438
#13 | Filters: pusiishad in the last 10 years 268
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Tabila 4, Estrategie de Busqueda Bibliegrafica en Web of Science

Base de Web of Science

datos Fecha de bisqueda; 29 de mayo de 2078 AR
Te={Tubarcuinals” OR ‘tubsrciags™ IR "Koch™ OR |
# “Mycobactenum tubsiculess’] DR Tis{ Tubsrcoloss™ OR 140543

“uperciins’” OR "Kogh™ OF "Mycobecserium fubesculosia}

TS={"Antiubercular Agenis™ OR “Antitubercular Anlibislics” OR

¥& | \sonsarid OR siampin OR pyrazinamide OR sthambulol) T
o 1 TE="Drug Combination™ OR fixed dug™ OR fiked dese OR 3T
iy FL‘HZ:I -
I".! , THe("cohort shaties™ IR “longaidinal shisas” OR “falltw-up
Wovaadei §) #4 | sudies” OR “prospecive studies” DR Tewrospective siudies” DR | 1500896
' P cohort OR, iongiudingl OR prospective OR netrospectie)
45 TS={randes* OR “clinical thal” OR “randomized contiolled trial o6 iEa

OR ‘randam alacalion” OR "airgle Bling™ IDH dmi:lahﬂﬂ:l "

TR P L o L = M L Tl S

Estrategia TS=(Systematic OR "Systematic Review" OR “Meta-Anahsis OR
#5 | Mets-fAnalys® OR "Cochrane Databass Syst Rev” OR Metaanalyss | 68450
CR Metanalysis OR (MEDLINE AND Cochranal)

TE=(guideine’ OR "praclice guideline™ OR "gude ine™ OR

T
* tonsansus OR recommendaban®)

TRTAT

#8 | TS="echmology assessmant” OR “technodogy spprasal” SR HTA) | B2M4

# #1 OR &2 145317
#10 | #3 AND#9 632
_I1-1 M OF RS OR 8 OR @7 OF #B - e 075
#12 | #10 AND #11 mﬁ_-
#13 | Filters: pubiished in the last 10 yaars 130

Tabla 5. Estrategia de Busquada Bibliografica en Scopus

Base de Ecopus I
datos Facha de bisquoda: 29 de mayos de 3018 s
INDEXTERMS ["Tuberculoex” R "Kooh” OR “Mycobacterum
L tubertulogn”) OR TITLE-ARS-KEY |"Tubaroubnsis” OR ABDETY

ubsrcules™ OR "Koch*™ OR “Mycobacierium lubarculasis™)

TITLE-ABS-KEY ['Antiupercutar Agents” OR “Anlilubencular
#2 | Antipistics” OF (ispniazd AND rifampin AND pyreznamide AND 1626
efhambutoli)

TITLE-ABS-KEY ('Drug Combinaticn” OR "Tued dnug” OR Yued

" | dose OR FOC)

TA2LE

Estrategia TITLE-ABE-KEY [Meohort sludes” OR "longdudinal studies” OR
"allew-ap studes’ DR "prospective shaling” OH “refrospecine
studies” OR cohodt OR longludng OR grospecive OF
relroasechive)

ITE153T

gy | TTLE-ABE jrandem” OR "clnical tris” OR "randomized canirolled

trigl R "randeen allacaticn” OR "single bind™' OR “double Bhnd™| #

 TITLE-ABS (Systematic DR - Sysiemalic Review" OH el
#E | Analysis® OR Mata-Analys® OR "Cochrare Database Syst Rley™ OR | 747580
Metzanalyss OR Mefanalysis OR (MEDLINE AND Cochrana))
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TITLE-ABS {guideline® OR "prachice guidsline™' OR “guide ne™
¥ | OR cansansis DR recommeandation*) Towresd |
TITLE-ABS (“echrclogy assassmant’ OR “tschrclagy appramal
OR HTA} 10496
#% | 21 OR 82 331412
#10 | #3 AND EG 2820
#1 | #4 OR 25 OR 26 OR &7 OR 28 EOS4TTS
®2 | #10AND 811 - 547
o W13 | Fiiters; published in the (8l 10 years o L
I (]
|:' . |
st &
"“--_.J Tabla 6. Estrategia de Busgueda Bibliografica en Cochrane Library
Base de Cochrane Library (hilp:iwww cochranalibeary. com/) Reoulted
datas Fecha oe blsqueda: 30 da energ de 2008
# | Tubsrcufoss bablod DR Mcobaclerum tubarculosisi,ab. by E407
Drug Cambinalion:t, ab kw OR fixed drug-4iab kw DR fired
Estrategia | ¥ | ot s sw OR FOC tinh S
W3 | W1 AND #Z LY
Tabla 7. Estrategia de Busguada Bibliografica en LILACS
Base do LILACS (higp /ipasquas bsalud orgl)
datos Facha da bisqueda:r 30 de enero de 308 Reaultido
# | (twoldoss faih OR [bwoifmed dosa)) 175
Estrategia | #! | (bwiilubarculoss)) rar
#3 | W AND W2 £
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