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/77 1. RESUMEN EJECUTIVO

Q‘Pﬁew } - Enel Peru, la enfermedad de tuberculosis (TB) esta posicionada como el décimo

2 : quinto lugar de causa de muerte y en el vigésimo séptimo puesto de carga de
enfermedad medida por afios de vida saludables perdidos (AVISA). En el 2015,
la Direccion General de Epidemiologia del Ministerio de Salud del Pertu (DGE-
MINSA), reporté una prevalencia para los afios 2011-2012, de 4.2 %. A pesar
de que entre los aflos 2011 y 2015, la incidencia y la morbilidad de TB ha
disminuido de 97.4 a 87.6 y de 109.7 a 99.5, respectivamente, por cada 100,000
habitantes, la TB continua siendo un real problema de salud publica, aun cuando
es una enfermedad tratable y tiene cura. En el 2017, la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) report6 para el Pert una mortalidad por TB estimada de 2.2 (1.3-
3.2) miles de personas, con una tasa de 6.8 (4.2-9.9) por cada 100,000
habitantes'?.

— A nivel mundial y segun la pagina principal de los Centros para el Control y
Prevencion de Enfermedades (CDC por sus siglas en inglés), el tratamiento para
la enfermedad de TB sensible a los medicamentos antituberculosos se basa en
un esquema estandar de cuatro farmacos administrados de 6 a 9 meses. Los
farmacos de primera linea estandar para este tratamiento son isoniazida,
rifampicina, pirazinamida, y etambutol. El esquema de tratamiento de la
enfermedad de tuberculosis tiene una fase inicial de dos meses y una fase de
continuacion con una duracién de cuatro o siete meses.

— En la actualidad, existe un esquema de tratamiento para TB sensible en dosis
fijas combinadas (DFC), el cual es recomendado por la OMS, ya que se
considera que éstas traen consigo beneficios adicionales a las presentaciones
con tabletas sueltas (TS). Dentro de estos beneficios, la OMS menciona la
ingesta de un menor numero de pastillas, la disminucion de riesgo de
monoterapia, y por consiguiente la disminucion del riesgo de recaidas y
resistencia al medicamento. Asimismo, también se menciona una potencial
mejora en la logistica, almacenamiento, y en la preferencia del paciente. Por lo
mencionado previamente, y en linea con las recomendaciones de la OMS, el
Ministerio de Salud del Perud (MINSA) inici6 la implementacién del uso de DFC
de 4 farmacos (fase inicial) y 2 farmacos (fase de continuaciéon) para el
tratamiento de TB sensible, la cual actualmente se encuentra dentro del Petitorio
Nacional Unico de Medicamentos (PNUME) 2018, que fue aprobado mediante
Resolucion Ministerial N° 1361-2018-MINSA. Sin embargo, la decisién de esta
implementacién ha sido cuestionada por un grupo de médicos especialistas de
EsSalud, quienes consideran que el uso de las DFC no tiene evidencia que

! Estos estimados de la OMS excluyen a pacientes coinfectados con el virus de la inmunodeficiencia humana.
2 Rangos representan intervalos de incertidumbre
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respalde su efectividad y que, por el contrario, podria ser contraproducente para
la curacién de la tuberculosis.

— Con ello, el objetivo del presente dictamen de recomendacion fue evaluar la
mejor evidencia cientifica disponible con respecto al uso del esquema de DFC
tanto en su fase inicial (isoniazida, rifampicina, pirazinamida, y etambutol) como
de continuacién (isoniazida y rifampicina), en comparacién con sus
presentaciones separadas (tabletas sueltas, TS), para el tratamiento de
tuberculosis pulmonar sensible a los medicamentos antituberculosos de primera
linea, en adultos.

— Asi, la evidencia en torno a la eficacia y seguridad identificada incluye dos guias
de practica clinica (GPC) (OMS - actualizacién del 2017 y The American Thoracic
Society, Centers for Disease Control and Prevention, e Infectious Diseases
Society of America 2016), dos revisiones sistematicas (RS), una de Cochrane
(Gallardo et al., 2016) y una de Lima et al., 2017, y tres ensayos clinicos de fase
I, de Aseffa et al., 2016, The Study C de Lienhardt et al., 2011 y el de Bartacek
et al.,, 2009. Adicionalmente, se incluye los resultados de la evaluaciéon de
impacto de la inclusion de DFC de 4 farmacos realizado en Brasil, sugerido por
los especialistas (Rababhi et al., 2017).

— La GPC de la OMS recomienda el uso de DFC por encima de las TS. Sin
embargo, esta recomendacion es condicional y se menciona que existe baja
certeza en torno a la evidencia. Por otro lado, la guia de la Sociedad Americana
Toracica 2016, no hace recomendaciones especificas en torno al uso de DFC,
pero si menciona que en los ensayos clinicos y en una RS se concluye de
manera general que no existen diferencias significativas entre las DFC y las TS
con respecto a desenlaces clinicos de relevancia, los cuales incluyen
baciloscopia o conversién en el cultivo, falla, recaida, muerte, eventos adversos
serios, o eventos que lleven a la discontinuacién del tratamiento.

— Con respecto a la RS Cochrane de Gallardo et al., ésta no encuentra diferencias
estadisticamente significativas con respecto a ninguno de los desenlaces
evaluados, y con ello los autores de dicha revision concluyen que probablemente
ambas formulaciones, tanto la DFC como las TS, tienen efectos similares en el
tratamiento de la tuberculosis sensible. De igual manera ocurre con la RS
realizada por Lima et al., en la cual tampoco se encuentran diferencias con
respecto a los desenlaces de eficacia y seguridad. No obstante, los autores
mencionan que si existe una diferencia estadisticamente significativa con
respecto a la incidencia de eventos gastrointestinales y con ello, sumado a la
disminucién del numero de pastillas a ingerir, inherente a las DFC, concluyen
que existiria una mayor comodidad para el paciente con el uso de las DFC. A
pesar de esta conclusion, es de notar que en dicho metaanalisis de Lima et al.

7
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no se evallia ningun desenlace directo de calidad de vida o de comodidad del
paciente.

— Ademas de las RS previamente mencionadas (Gallardo et al., y Lima et al.), el
presente dictamen incluye la evaluacion de los tres ensayos clinicos mas
grandes identificados en los ultimos 10 afios que permiten responder a la
pregunta PICO de interés (Aseffa et al., Lienhardt et al., y Bartacek et al.). Se
ha considerado necesario evaluar estos ensayos de manera independiente a las
RS. No obstante, la RS de Gallardo et al., y Lima et al., también se incluyeron
por ser evidencia referenciadas por la OMS, pero se considera que por si solas
no son suficientes ya que: 1) el ensayo de Aseffa et al., no esta incluido en
ninguna de las dos RS (i.e., Gallardo et al., y Lima et al.); 2) la RS de Gallardo
et al., presenta la informacion de manera conjunta con respecto a las DFC de 2,
3, 0 4 medicamentos de manera indistinta, cuando la de interés del presente
dictamen son las DFC de 4 medicamentos (fase inicial) y 2 medicamentos (fase
de continuacion); 3) la RS de Lima et al., solo se realiza para la fase inicial (fase
intensiva) de tratamiento (i.e., los primeros dos meses con la DFC de 4
farmacos); y 4) se considera méas apropiado evaluar los ensayos que permiten
responder la pregunta PICO de interés del presente dictamen por separado al
ser estos de no inferioridad, de una sola cola, y donde el ensayo de Bartacek et
al. tiene un margen de no inferioridad para el desenlace principal de tasa de
respuesta bacterioldgica (tasa de conversion de baciloscopia) (i.e., 10 %) distinto
al de los ensayos de Aseffa et al., y Lienhardt et al., (Study C) (i.e., 4 % para
ambos).

- Asi, con respecto a los ensayos publicados por Lienhardt et al., 2011 (Study C),
Aseffa et al., 2016 y Bartacek et al., 2009, los autores concluyeron que la DFC
son no inferiores a las TS para los diferentes desenlaces de eficacia y seguridad
evaluados en los tres ensayos. Sin embargo, es menester hacer notar los
siguientes aspectos que ayudan a tener una interpretacion critica de sus
resultados. Primero, en los resultados publicados por Lienhardt et al., 2011 se
observa que en el andlisis realizado en la poblacion por intencién a tratar
modificado (mITT) preespecificado se encontrd una menor proporcién de
pacientes en el grupo de DFC que presentan un desenlace favorable®, en
comparacion al grupo de TS (esta diferencia llega a cruzar el margen
preestablecido de no inferioridad a favor de la hipétesis de que DFC es inferior

3 Un desenlace favorable se definio como tener un cultivo negativo a los 18 meses luego de la aleatorizacion (o a los
24 meses en caso no hubiera informacion a los 18 meses) y no haber sido previamente calificado con un desenlace
desfavorable. Por su parte, un desenlace desfavorable se defini6 como cualguiera de los siguientes: 1) falla
bacteriologica o recaida luego de 18 meses de iniciado el tratamiento (definido como un cultivo con un crecimiento
de al menos 20 colonias o 2 cultivos con un crecimiento de 10 o mas colonias al final del tratamiento o en la fase
de seguimiento, que no hayan sido identificadas como reinfeccion a través de tipificacion por MIRU-VNTR; 2)
pacientes en quienes el tratamiento haya sido modificado luego de 5 meses de tratamiento a causa de un resultado
positivo de esputo, o por deterioro clinico o radiolégico en ausencia de confirmacion bacteriologica; y 3) en
pacientes en quienes la causa de muerte fue definitiva o posiblemente atribuible a TB activa.
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que TS para dicho desenlace). Segundo, es de notar que para todos los
resultados evaluados del ensayo Lienhardt et al., y Aseffa et al., se observa que
los intervalos son bastante cercanos al limite de no inferioridad de 4 %. Tercero,
el disefio y analisis de estos dos ensayos restan validez a los resultados
obtenidos, lo cual es de especial relevancia al haberse obtenido resultados
cercanos al margen de no inferioridad y mas ain cuando el desenlace principal
de uno de los ensayos analizados (Lienhardt et al.) en la poblacion por mITT
preespecificado cruza dicho margen. Por ultimo, el ensayo de Bartacek et al.,
2009 compara DFC con TS utilizando un margen de inferioridad mas flexible para
el desenlace principal de cura (10 %) que los establecidos por Lienhardt et al., y
Aseffa et al., del (4 %). Al no cruzar este limite, los resultados encontrados por
Bartacek et al., apoyaron la no inferioridad de DFC frente a TS. Sin embargo, es
de notar que, de haberse usado un limite de 4 %, estos resultados lo habrian
excedido en 2.72 puntos porcentuales, con lo que la conclusion habria sido
desfavorable para DFC frente a TS con respecto al desenlace principal de dicho
ensayo.

=
®
v
i
H
S
X3
&

— Por ofra parte, con respecto a las potenciales ventajas asociadas a la DFC
mencionadas por la OMS; tales como la satisfaccion del paciente y la adherencia
al tratamiento, la mejora en la logistica de distribuciéon y almacenamiento de las
tabletas, y la disminucion en el riesgo de resistencia a los medicamentos; no se
ha identificado evidencia empirica que sustente que las DFC serian superiores
a las TS para tales desenlaces. Por otro lado, algunos especialistas de la
institucion mencionan potenciales problemas de las DFC con respecto a alcanzar
la dosis Optima en pacientes con un peso superior a 70 kg, y a la falta de estudios
de biodisponibilidad de las DFC en comparacion a las TS.

— Adicionalmente, se revisd la evidencia sugerida por los especialistas de la
institucion. Especificamente, el estudio por Rabahi et al., 2017 realizado en
Brasil, cuyo objetivo fue estudiar el impacto luego que a fines del 2009 se
implementara la adicion de etambutol y la DFC de 4 farmacos (incluyendo
etambutol), en tasas de cura, recurrencia de tuberculosis, abandono de
tratamiento, tuberculosis multidrogo resistente (TB-MDR), y mortalidad. Asi, en
este estudio, los autores mencionan que estos cambios no se asociaron a una
reduccion en el nimero de casos totales ni casos nuevos de TB. De igual manera
concluyen que el cambio a uso de DFC no se tradujo a una reduccion en las
tasas de abandono de tratamiento, y que por el contrario se continué con un
aumento de TB-MDR, similar al que se tenia antes de la introduccién de las DFC.
Por ultimo, en este estudio se observé un aumento en la mortalidad considerada
a causa de TB pulmonar durante el periodo del estudio. Es de notar que existen
limitaciones para establecer causalidad asociada a las DFC, inherentes al disefio
del estudio de Rabahi et al., y que ademas este evaltua la implementacién de
etambutol junto con las DFC de cuatro farmacos, ya que previamente el
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tratamiento era solo con tres farmacos (i.e., isoniazida, rifampicina, y
pirazinamida). No obstante, este estudio gana relevancia al evaluar la
implementacion de DFC de cuatro farmacos en condiciones reales en un pais
con un perfil epidemiolégico méas cercano al nuestro que paises fuera del
continente, como en Africa o Asia, donde las tasas de VIH (virus de la
inmunodeficiencia humana) y TB-MDR, respectivamente, son mas altas.
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— Ademas, en las reuniones realizadas con especialistas de la institucion también
se mencionaron los informes realizados por el equipo técnico de La Direccion
General de Medicamentos, Insumo, y Drogas del pais (DIGEMID) en el 2015,
para la evaluacion de la DFC en el proceso de revisiéon y actualizacion del
PNUME vy de la lista complementaria de medicamentos para el tratamiento de
TB, ITS-VIH/SIDA, y malaria en el 2015. Asi, se observé que los informes de
evaluacion para la revision y actualizacién del PNUME, en tal fecha, concluyen
no incluir a la DFC, mientras que los informes realizados para las listas
complementarias concluyen que estas deben ser incluidas. Esta inconsistencia
llama la atencién debido a que la evidencia que sustenta todas las evaluaciones
para PNUME vy listas complementarias 2015 es la misma. Entre las razones de
no aprobacién mencionadas en los informes realizados para la revisiéon y
actualizacion de PNUME realizado en el 2015, se menciona que los estudios de
no inferioridad con respecto a las tabletas sueltas no han logrado establecer de
manera solida dicha condicion de no inferioridad y que las ventajas de mayor
simplicidad no se reflejan en una mayor eficacia en las DFC. No obstante, a la
fecha, las DFC ya se encuentran incluidas en le PNUME 2018, que fue aprobado
mediante Resolucién Ministerial N° 1361-2018/MINSA.

— Asi, en base a la evidencia existente, se observan limitaciones metodoldgicas 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 resultados que llegan a cruzar dichos valores de no inferioridad (en
el anélisis preespecificado del ensayo de Lienhardt et al.,); con lo cual la presente
evaluacion encuentra incertidumbre respecto a la no inferioridad de las DFC
frente a las TS en desenlaces de eficacia y seguridad. Por otro lado, tampoco se
ha identificado evidencia que sustente que las DFC tengan una ventaja adicional
a la obtenida con las TS, en términos de logistica, satisfacciéon del paciente,
diminucién de riesgo de resistente a los medicamentos, entre otros, tal como se
propone por la OMS y otras instituciones. Asimismo, existe evidencia adicional,
de una evaluacion de impacto realizado en Brasil, que sugeriria que las DFC
podrian estar asociada a un aumento en la mortalidad considerada a causa de
TB.

— Por lo expuesto, el Instituto de Evaluaciéon de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI, en base a la evidencia disponible, recomienda preferir el
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uso de TS sobre DFC para el tratamiento de tuberculosis pulmonar sensible en
adultos. Se requieren de futuros estudios internacionales y locales que
comparen ambas presentaciones con un disefio adecuado que permita asegurar
la no inferioridad de la DFC en comparacion con las TS en términos de eficacia
y seguridad. Asimismo, se requieren de estudios que permitan evaluar que
efectivamente existe un beneficio adicional desde la perspectiva del paciente con
respecto a la simplicidad de la presentacion de DFC y asi resolver las
incertidumbres aun persistentes. No obstante, los pacientes que cumplan con
los criterios definidos en la NTS N° 104-MINSA/DGSP- V.01 pueden recibir la
DFC segun la valoracion de su médico especialista tratante, previa consejeria
acerca de los beneficios y riesgos de este tipo de tratamiento.
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INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen de recomendacion expone la evaluacion de la eficacia y seguridad
del uso del esquema de dosis fijas combinadas (DFC) para el tratamiento de
tuberculosis (TB) sensible. Esta evaluacion se realiza bajo solicitud de la Gerencia
Central de Prestaciones de Salud (GCPS) a través de la Carta N° 767-GCPS-
ESSALUD-2018, en la cual se solicita al Instituto de Evaluacién de Tecnologias en
Salud e Investigacion (IETSI), la opinion técnica con respecto al tratamiento de DFC
para TB sensible, asi como también para el tratamiento acortado para TB-MDR. Tal
como se menciona previamente, este dictamen de recomendacion solo hace la
evaluacion con respecto al uso de DFC para TB sensible. La evaluacion del tratamiento
acortado para la TB-MDR se realizd de manera separada, en el Dictamen de
Recomendacion de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 002-SDEPFyOTS-DETS-
IETSI-2018 “Eficacia y seguridad del esquema acortado para el tratamiento de la
tuberculosis multidrogoresistente”, publicado el 16 de octubre del 2018 en la pagina web
del IETSI.

En la carta mencionada previamente, se indica que la solicitud de opinién técnica con
relaciéon al uso de DFC para TB sensible surge con la necesidad de tomar una decision
institucional con respecto al uso de las DFC en el tratamiento de TB sensible. Esto
debido a que la Direccién de Prevencién y Control de Tuberculosis (DPCTB) del
Ministerio de Salud ha iniciado la implementacién del uso de DFC para el tratamiento de
TB sensible, la cual se encuentra incluida en el Petitorio Farmacolégico Institucional. Sin
embargo, la decision de esta implementacion esta siendo cuestionada por un grupo de
médicos especialistas de EsSalud que afirman que la DFC no tiene evidencia que
respalde su efectividad y que mas bien podria no tener la misma tasa de éxito que la
terapia convencional en la curacién de la tuberculosis.

Con el objetivo de poder desarrollar una pregunta PICO que permita plasmar la
necesidad de evaluacion del uso de las DFC para el tratamiento de TB sensible, se
realizé una reunion técnica con médicos de diferentes redes de la institucion, que a su
vez son especialistas en el manejo de tuberculosis, y miembros del Comité Nacional de
Tuberculosis y el Comité Nacional Interdisciplinario de Control de Tuberculosis de
EsSalud. Esta reuniéon permitié la formulacién de la pregunta PICO, que incluye la
poblacién y la intervencion de interés a ser evaluada. Esta pregunta PICO facilitara la
busqueda de la evidencia cientifica de manera sistematica y consistente, lo cual a su
vez permitira que se disminuya el riesgo de sesgo de seleccion de estudios y
publicaciones.
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Paciente adulto con diagnéstico de tuberculosis pulmonar sensible

Fase 14 isoniazida, rifampicina, pirazinamida, y etambutol (como
I esquema de dosis combinadas fijas)

Fase 2°: isoniazida y rifampicina (como esquema de dosis combinadas
fijas)

Fase 1: isoniazida, rifampicina, pirazinamida, y etambutol (tabletas
c sueltas)

Fase 2: isoniazida y rifampicina (tabletas sueltas)

Curacion

Menor tasa de recaidas

0o Menor tasa de fracasos

Adherencia

Calidad de vida

Eventos adversos

B. ASPECTOS GENERALES

Segun el Informe Mundial sobre la Tuberculosis del 2017 realizado por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), la tuberculosis (TB) es la novena causa general de muerte
a nivel mundial, y la primera causa de muerte por enfermedades infecciosas, superando
al VIH/SIDA. En el 2016, se estim6 que aproximadamente 10.4 millones de personas
contrajeron TB en el mundo, de los cuales solo se notificaron 6.3 millones (61 % de la
incidencia estimada). Ademas, se estima que globalmente ese mismo afio alrededor de
1.3 millones de personas VIH-negativas y 371,000 personas VIH-positivas murieron a
causa de TB. La mayor proporcion de casos incidentes en el 2016 correspondi6 a las
regiones de Asia Sudoriental (45 %), Africa (25 %), y Pacifico Oriental (17 %); y en
menor proporcion a las regiones del Mediterraneo Oriental (7 %), Europa (3 %) y las
Américas (3 %). Adicionalmente, en el 2016 también se estimé que alrededor de
600,000 nuevos casos eran resistentes a rifampicina y 490,000 eran multidrogo
resistente (MDR); casi la mitad (47 %) de todos estos nuevos casos se dieron en India,
China, y la Federacion de Rusia. En este informe también se menciona que la mayoria
de muertes relacionadas a TB pueden evitarse con un diagndstico precoz de la
enfermedad y un tratamiento adecuado (Organizacién Mundial de la Salud (OMS) 2017).

En el Pery, la TB esta posicionada en el décimo quinto lugar de causa de muerte y en
el vigésimo séptimo puesto de carga de enfermedad medida por afios de vida saludables
perdidos (AVISA) (Alarcon et al. 2017). En el 2015, la Direccién General de

4 Fase Inicial o intensiva.
5 Fase de continuacion o mantenimiento.
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‘i 5 Epidemiologia del Ministerio de Salud del Peri (DGE-MINSA), publicé el analisis de la
situacion epidemiologica de tuberculosis en el Perd, la cual se basa en el sistema de
% vigilancia epidemiolégica, la informacién reportada por nuestra institucion (EsSalud), y
G en la informacion del Instituto Nacional Penitenciario (INPE). Asi, en los afios 2011 y
2012, este analisis situacional de TB, reporté un prevalencia de 4.2 % (Ministerio de
Salud-Direccién General de Epidemiologia 2015). Por otro lado, en el articulo de Alarcén

et al., 2017 se menciona que entre los afos 2011 y 2015, la incidencia y la morbilidad

de TB ha disminuido, pasando de 97.4 a 87.6 y 109.7 a 99.5, respectivamente, por cada

100,000 habitantes (Alarcén et al. 2017). Con respecto a la mortalidad por TB, la pagina

de la OMS dentro del perfil de tuberculosis en el Pert reporta una mortalidad estimada

en el 2017 de 2.2 (1.3-3.2) miles de personas, con una tasa de 6.8 (4.2-9.9) por cada

100,000 habitantes considerando una poblacion total de 32 millones, para el calculo de

T estos estimados se excluye del numerador a la poblacion de tuberculosis coinfectada
con VIH. Adicionalmente, con respecto solo a los pacientes con TB coinfectados con

Q\ - | VIH se estimé una tasa de 1.2 (0.87-1.6) cada 100,000 habitantes® (World Health

T\ / Organization (WHO) 2019).

Adicionalmente, en el mismo analisis de situacion de TB realizado por la DGE-MINSA
mencionado en el parrafo anterior, se reporta el riesgo anual de infeccion por
tuberculosis (RAIT), un indicador de la incidencia de la infecciéon de tuberculosis que a
su vez permite determinar los cambios en los patrones de transmision de Mycobacterium
tuberculosis. Asi, los resultados de las medidas de RAIT muestran un cambio en los
‘ patrones de trasmision en los ultimos 30 afios en la poblacién mas joven. Estos cambios
~ ™\ en la enfermedad estan relacionados a varios factores, incluyendo la reforma de salud,
f) los determinantes sociales, y el incremento de la resistencia a los farmacos
7/ antituberculosis. Con respecto a este ultimo factor, en el 2004 se observé que la TB-
MDR supera los 4 casos por cada 1000,000 habitantes (Ministerio de Salud- Direccién
General de Epidemiologia 2015).

La TB es una enfermedad tratable y tiene cura, por lo que la mayoria de las muertes
pueden evitarse con el diagnéstico oportuno y el tratamiento adecuado. La TB puede
ser pulmonar o extrapulmonar, la poblacién de interés del presente dictamen solo abarca
la TB pulmonar. Por otro lado, la TB puede presentarse como una infeccion latente o
como enfermedad (TB activa). Del total de personas infectadas aproximadamente el
10 % desarrolla la enfermedad. El riesgo de que desarrolle la enfermedad aumenta
cuando el sistema inmune se ve comprometido, como por ejemplo en pacientes con VIH
(World Health Organization (WHQO) 1999b). Cuando la persona es positiva para la
presencia de bacterias Mycobacterium tuberculosis, pero no presenta enfermedad, por
lo tanto, no presentan sintomatologia ni propagan la infeccion, se suele indicar un
tratamiento profilactico con la finalidad de evitar que puedan progresar a la enfermedad.
Por otro lado, en las personas que si presentan la enfermedad, es decir cuando
Mycobacterium tuberculosis esta multiplicandose, propagando la infeccion tanto dentro

¢ Los rangos de valores presentados entre paréntesis luego de cada estimado corresponden a los intervalos de
incertidumbre.
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(afectando los tejidos), como fuera del cuerpo (infectando a otras personas), es
necesario indicar un esquema de tratamiento (“CDC | TB | Hoja Informativas -
Informacion General” 2018.). El esquema de tratamiento dependera de si la TB es
sensible o resistente a una serie de medicamentos. Si la persona con TB activa no es
tratada esta puede llegar a infectar aproximadamente 10 a 15 personas al
afio(Organizacion Mundial de la Salud OMS 2018).

La poblacién de interés del presente dictamen abarca solo a aquellos pacientes con
enfermedad de TB pulmonar (TB activa) y sensible a los medicamentos
antituberculosos. El tratamiento para la enfermedad de tuberculosis sensible a los
farmacos antituberculosos se basa en un esquema estandar de cuatro farmacos
administrados de 6 a 9 meses. Los farmacos de primera linea estandar para este
tratamiento son isoniazida, rifampicina, pirazinamida, y etambutol. El esquema de
tratamiento de la enfermedad de tuberculosis tiene una fase inicial de dos meses y una
fase de continuaciéon con una duracién de cuatro o siete meses, lo que da el total de los
6 o 9 meses de tratamiento, respectivamente. El esquema de tratamiento preferido
incluye para la fase inicial el uso de isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol
durante ocho semanas; y para la fase de continuacion considera el uso de isoniazida y
rifampicina de 126 dosis diarias (18 semanas) o 36 dosis dos veces por semana (18
semanas) (“Tratamiento para la enfermedad de la TB | Tratamiento | TB | CDC” 2018).

En el informe mundial sobre tuberculosis del 2017, realizado por la OMS, se menciona
que segun los datos mas recientes obtenidos, los resultados del tratamiento
antituberculoso muestran una tasa a nivel mundial de éxito terapéutico del 83 %
(Organizacion Mundial de la Salud (OMS) 2017). Esta tasa de éxito terapéutico se ha
obtenido luego de la introduccién de la estrategia DOTS, la cual ha sido implementada
de manera exitosa en distintos paises, tanto de altos como bajos ingresos, dentro de los
cuales se incluye Pert con una cobertura de DOTS de casi el 100 %. DOTS provienen
de las siglas en inglés del curso corto de tratamiento directamente observado (Directly
Observed Treatment, Short-course) y consiste en cinco componentes claves: 1)
compromiso del gobierno de financiar actividades de control de TB, 2) deteccion de TB
en los servicios de salud a través de baciloscopia en pacientes sintomaticos segun auto
reporte, 3) estandarizacion del régimen de tratamiento de seis a ocho meses a todos los
casos de baciloscopia positiva con tratamiento directo observado (DOT, siglas en inglés
de Directly Observed Treatment) por al menos los dos primeros meses de tratamiento,
4) suministro regular e interrumpido de drogas anti-TB esenciales, y 5) un sistema de
registro y reporte estandarizado que permita la evaluaciéon de los resultados del
tratamiento de manera individual y para todo programa o estrategia anti-TB.

En el marco de DOTS, el suministro confiable de los medicamentos es un componente
esencial, sobre todo cuando el tratamiento de TB necesita de por lo menos tres a cinco
medicamentos de forma simultanea, de los cuales el numero de pastillas dependera de
la dosis requerida por cada paciente seguin su peso, llegando a ingerir hasta 11 tabletas
diarias. Estos medicamentos requeridos de forma simultanea pueden darse en TS o en
un esquema de DFC. Asi, en 1999 la OMS publicé un reporte de una reunién realizada

15



DICTAMEN DE RECOMENDACION DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 001-SDEPFYOQTS-DETS-ETSI-2019
EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USO DEL ESQUEMA DE DOSIS FIJAS COMBINADAS (FASE INICIAL Y FASE DE CONTINUACION) EN
COMPARACION CON SUS PRESENTACIONES POR SEPARADO (TABLETAS SUELTAS), PARA EL TRATAMIENTO DE TUBERCULOSIS
PULMONAR SENSIBLE AL TRATAMIENTO EN ADULTOS

el 27 de abril de ese mismo afio en Génova, en la cual se discutié el uso del esquema
de DFC para el tratamiento de tuberculosis (World Health Organization (WHO) 1999a).
En este documento se menciona que la OMS y la Unién Internacional Contra
Tuberculosis y Enfermedad del Pulmén (IUATLD, por sus siglas en inglés) abogan por
el uso de las formulaciones de DFC. Dentro de los motivos descritos que justifican el
uso de las DFC se menciona los siguientes motivos 1) que al estar todos los
medicamentos en una sola tableta se puede brindar al paciente el nimero y la dosis
correcta de los medicamentos, y 2) que, al modificar el nimero de tabletas segun el
peso del paciente, se puede brindar el tratamiento completo sin necesidad de calcular
la dosis. Adicionalmente, también menciona las ventajas de usar DFC, dentro de las
cuales se incluyen 1) se previene la monoterapia y por lo tanto el riesgo de resistencia
al tratamiento es reducida, sin embargo, se menciona que DFC, de igual modo que las
tabletas sueltas, debe darse de forma supervisada al menos en la fase inicial para evitar
que el tratamiento sea interrumpido y se ocasione resistencia al tratamiento; 2) se
simplifica la logistica de administracion del tratamiento tanto para el profesional de salud
como para los pacientes, mejorando el adherencia al tratamiento; 3) se mejora la
administracién, entrega y distribucién del abastecimiento de medicamentos; y por Gltimo
4), se reduce el uso de rifampicina para el tratamiento de otras condiciones distintas a
la tuberculosis (World Health Organization (WHO) 1999b). Para esta fecha, las DFC ya
eran utilizadas en paises como India, Pakistan y en Sudafrica.

Por otro lado, en el presente afio, el Ministerio de Salud del Peri (MINSA), sacé una
nota de prensa (Ministerio de Salud (MINSA) 2018b) donde se menciona que también
impulsa el uso de las DFC y se indica que la opcién de la DFC ha sido implementada
por el MINSA con la finalidad de ofrecer mayor comodidad al paciente y poder contribuir
con la disminucién del riesgo de resistencia antimicrobiana al haber una mayor facilidad
de observacion en el tratamiento de supervision directa (DOTS). Asimismo, mediante
Resolucion Ministerial N° 579-2010/MINSA, aprueban la incorporacién del esquema de
tratamiento con DFC en la Norma Técnica de Salud (NTS), el cual se sigue manteniendo
en la NTS N° 104-MINSA/DGCP-V0.1 del afio 2013, que fue aprobado mediante
Resolucion Ministerial N° 715-2013/MINSA. Adicionalmente, mediante Resolucién
Ministerial N° 725-2018/MINSA aprueban la modificacién de dicha NTS, ya que en la
versiéon previa a dicha resolucion no se consideraba el uso de DFC en poblacion
pediatrica ni el manejo especifico para casos de TB XDR con nuevas drogas, las cuales
ahora si son considerados.

Asi, se verificd la modificatoria de la NTS N° 104-MINSA/DGCP-V0.1 que se aprobo
mediante Resolucion Ministerial N° 725-2018/MINSA, con relacién al uso de la DFC.
Con respecto a ello se menciona lo siguiente: “que los medicamentos de primera linea
en DFC deben utilizarse cuando exista la disponibilidad, en la medida que favorezca la
adherencia al tratamiento anti-TB. Ademas se menciona que las DFC estan indicadas
para el tratamiento de la TB sensible al tratamiento en pacientes nuevos y que estas no
deben utilizarse en las siguientes condiciones: 1) enfermos con dafio hepatico previo,
2) insuficiencia renal cronica avanzada, 3) alergia conocida a algunos de los
medicamentos incluidos en la combinacién, 4) pacientes con reacciones adversas a los
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medicamentos, 5) pacientes con TB resistente, y otras situaciones especiales a criterio
del médico consultor o neumélogo de referencia. Por ultimo, se menciona que los nifios
con menos de 30 kg deben recibir el tratamiento con medicamentos de primera linea en
presentaciones separadas (tabletas sueltas) y que estas presentaciones separadas
también deben ser usadas en esquemas modificados por reacciones adversas a los
medicamentos, esquemas de TB resistente, y otras situaciones especiales”.

Adicionalmente, en otra nota de prensa publicada en la pagina del MINSA (Ministerio de
Salud (MINSA) 2018a) se menciona que durante la mesa redonda de manejo de la
tuberculosis sensible con medicamentos DFC organizada por la Direccién de
Prevencion y Control de Tuberculosis del MINSA el 2018; los representantes de la
Sociedad Peruana de Enfermedades Infecciosas y Tropicales (SPEIT) y de la Sociedad
Peruana de Neumologia (SPN), estuvieron a favor del uso de esta presentacion. En
dicho evento se presentd una revision sistematica realizada por la Unidad de Analisis y
Generacién de Evidencias en Salud Publica (Unagesp), del Centro Nacional de Salud
Publica (CNSP) del Instituto Nacional de Salud (INS), y un analisis de la evidencia
realizado por SPEIT, ambos a favor del uso de DFC. Mencionando que no existe
diferencias significativas con relacion a la seguridad y eficacia entre las DFC y las TS, y
que de manera adicional se espera que las DFC mejoren la adherencia y la sensacion
de bienestar del paciente. Igualmente, un consultor de TB/VIH de la Organizaciéon
Panamericana de la Salud (OPS) mencioné que la evidencia cientifica demuestra que
las DFC no son inferiores a las TS en términos de éxito del tratamiento, adherencia al
tratamiento, eventos adversos, y muerte. Se menciondé que las posibles recaidas
observadas en los pacientes que recibieron DFC provienen de estudios de baja calidad
y no son estadisticamente significativos. Por ultimo, la directora de prevencion y control
de TB del MINSA, mencion6 que se implementaria las DFC a nivel nacional y que las
compras se realizaran a través del Global Drug Facility (GDF) Stop TB
Partnership/OPS/OMS para garantizar que los medicamentos posean una adecuada
biodisponibilidad de rifampicina, lo cual ha sido una preocupacién sefialada por varios
especialistas.

Asi, la Direccidén de Prevencion y Control de Tuberculosis (DPCTB) del Ministerio de
Salud ha iniciado la implementacion de DFC para el tratamiento de TB sensible, la cual
se encuentra incluida en la lista complementaria de medicamentos para el tratamiento
de la Tuberculosis, las ITS-VIH/SIDA y la Malaria del Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos (PNUME). Sin embargo, la decisién de esta implementacion es
cuestionada por un grupo de médicos especialistas de EsSalud que afirman que la DFC
no tiene evidencia que respalde su efectividad y que por el contrario podria ser
contraproducente para la curacién de la tuberculosis. Con relacion a lo expuesto
previamente, la Gerencia Central de Prestaciones de Salud a través de la Carta N° 767-
GCPS-ESSALUD-2018, le solicita al Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion (IETSI) su opinién técnica con respecto al tratamiento de DFC para TB
sensible.
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Tabla 1: Dosis de tratamiento de primera linea para TB sensible en personas de 15 afios
a mas publicada en la modificatoria de la NTS N° 104-MINSA/DGCP-V0.1, que se
aprob6é mediante Resolucion Ministerial N° 725-2018/MINSA

Primera fase (diaria) Segunda fase (tres veces por
Medicamentos $¢mana)

Dosis (mg/kg) 3::: (r:xnégx)ima Dosis (mg/kg) Egrst'z::)(?;ngz;
Isoniazida 5 (4-6) 300 10 (8-12) 900
Rifampicina 10 (8-12) 600 10 (8-12) 900
Pirazinamida 25 (20-30) 2000
Etambutol 20 (15-25) 1600

Rango de dosis entre paréntesis

Tabla 2: Posologia de DFC Anexo 22 de la modificatoria de la NTS N° 104-
MINSA/DGCP-V0.1, que se aprobé mediante Resolucién Ministerial N° 725-
2018/MINSA

a) Pacientes con TB sensible sin VIH

Numero de tabletas en DFC e
. tomara el
por dia segun peso de .
. 2 medicamento por
paciente sin VIH p
Concentracién Duracién ases
Medicamento | y presentacion del 1ra fase 2da fase
farmacéutica esquema
3037 | 3854 | 5570 | 0 (3R
diario - AN
54 dosis
Rifampicina/ tableta I — I 1T N I
isoniazida/ 150mg +75mg +
pirazinamida/ 400 mg + 275 mg e 2 1 3 £ tasns A
etambutol (DFC)
; - tableta
i'::;’::i'g:a" 150mg +150mg | 2 3 4 5 | 4meses X
(DFC)

*2(HREZ): 2 meses con (isoniazida +rifampicina + pirazinamida + etambutol).
**4(H3R3): 4 meses con (isoniazida + rifampicina) tres veces por semana.
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b) Pacientes con TB sensible con VIH

&1

e a7 Nimero de tabletas en DFC et s lde qle
Ere ’ . y tomara el
S PoF AN 880 peso g6 medicamento por
paciente con VIH f ?
Concentracién Duracién e
Medicamento y presentacion del 1ra fase 2da fase
farmacéutica esquema
30-37 38-54 55-70 70K
Kg Kg kg |~ 2(HREZ)* | 7(HR)**
diario diario
50 dosis 175 dosis
Rifampicina/ tableta
isoniazida/ 150mg +75mg +
pirazinamida/ 400 mg + 275 mg z 8 A 3 £ imases ~
etambutol (DFC)
- o 5 tableta
:::iir;:i’;':a’ 150 mg + 75 mg 2 3 4 5 | 7meses X
(DFC)

*2(HREZ): 2 meses con (isoniazida +rifampicina + pirazinamida + etambutol) en forma diaria.
**7(HR): 7 meses con (isoniazida + rifampicina) en forma diaria.

Pautas generales de uso de DFC segun lo establecido en el Anexo 22 de la modificatoria
de la NTS N° 104-MINSA/DGCP-V0.1, que se aprob6é mediante Resolucién Ministerial
N°® 725-2018/MINSA:

1) En caso de reacciones adversas graves, las DFC obligarian a suspender el
tratamiento completo, por lo tanto, se debe tratar con presentaciones
individuales en funcién a la droga que provoco la reaccién. De ser interrumpido
el tratamiento la reinstauracion de este no debe realizarse en DFC, sino en mono
farmacos asociados para facilitar el ajuste de la dosis de rifampicina.

2) Fortalecer con acciones establecidas segin la norma vigente de
farmacovigilancia en el seguimiento de los pacientes en general, incluyendo
aquellos que inician tratamiento con DFC.

3) En general, deben utilizarse con precaucion en pacientes embarazadas,
pacientes con gota, diabetes mellitus, insuficiencia renal moderada, y
alteraciones convulsivas.

4) Pacientes con dafio hepatico previo, insuficiencia renal crénica avanzada, o con
alergia conocida a algunos de los medicamentos del esquema, no deben usar
farmacos en DFC. Estos deben ser evaluados para la indicacion de su
tratamiento.

DIGEMID incluyé el esquema de DFC en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos
2018 (PNUME), que se aprob6 mediante Resolucion Ministerial N° 1361-2018/MINSA.
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Tabla 3: Registro sanitario y precios de medicamentos en dosis combinadas y tabletas

sueltas
Medicamento Registro Sanitario* Precio por tableta
en soles**
Dosis Fijas Combinadas (DFC)
Isoniazida 75 mg,
Rifampicina 150 mg, * EEGeaa0
N . Nordic Pharmaceutical 0.421
Pirazinamida 400 mg,
Company S AC
Etambutol 275 mg
Isoniazida 150 mg, No tiene registro sanitario 0.140
Rifampicina 150 mg ’
- EE06002
| 75 mg, *
}:.c;f)nlaz!d? 51:09 Nordic Pharmaceutical 0.114
EanpEng g Company S.A.C
Tabletas Sueltas (TS)
e ENO00051
Isoniazida 100 mg Instituto Quimioterapico S.A. 0129
e ENO01011 ’
Albis S.A.C.
« EN01032
Instituto Quimioterapico S.A.
Rifampicina 300 mg » ENO01530 0.238
Teva Peru S.A. '
e EN02068
Teva Peru S.A.
¢ [EN02334 (pirazinamida)
Instituto Quimioterapico S.A.
Pirazinamida 500 mg * ENO04499(pirazinamida) 0112
Eurofarma Peru S.A.C '
« ENO06113 (neoclozarex)
Laboratorios AC farma S.A
Etambutol 400 mg No tiene registro vigente en tableta 0112

suelta

Fuente: *Pagina web — DIGEMID, ** Precio de adquisicién segun el sistema informatico SAP R/3-EsSalud
a junio del 2018 para TS y Precio segun SEACE para DFC a la fecha.

Como se observa en la tabla anterior, los costos de ambas presentaciones (i.e., DFC y
TS), alafecha seguin el SAP R/3-EsSalud para TS y el SEACE para DFC, son similares.
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METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizdé una busqueda de la literatura, publicada en los ultimos diez afios, con
respecto a la eficacia y seguridad del uso del esquema de dosis fijas combinadas
(isoniazida, rifampicina, pirazinamida, y etambutol) para pacientes con diagnéstico de
tuberculosis sensible. Esta busqueda se realizo en las bases de datos bibliograficas de
PubMed-MEDLINE, MEDLINE (via OVID), EMBASE, Web of Science (WOS), Scopus,
LILCAS, y Cochrane Library.

Adicionalmente, se realiz6 una busqueda manual del listado de referencias
bibliograficas de los estudios seleccionados a fin de identificar otros estudios que
pudieran ser Utiles para la presente evaluacion. Por otro lado, se amplié la busqueda
revisando la evidencia generada por grupos internacionales que realizan revisiones
sistematicas (RS), evaluacién de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica clinica
(GPC), tales como la Cochrane Group, the National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), the Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), the
Scottish Medicines Consortium (SMC), y the Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH). Asimismo, se revisaron publicaciones de grupos
dedicados a la educacion, investigacion y mejora de la practica clinica en neumologia e
infectologia. Por ultimo, se completé la busqueda ingresando a la pagina web
www.clinicaltrials.gov, para asi poder identificar ensayos clinicos en elaboracion o que
no hayan sido publicados aun, y asi disminuir el riesgo de sesgo de publicacion.

La seleccion de articulos por resumenes Yy titulos se realiz6 por dos evaluadores de
manera independiente, de haber alguna discordancia, esta fue discutida por ambos
evaluadores hasta llegar a un acuerdo. La revisiéon de los articulos a texto completo se
realizé por un solo evaluador; sin embargo, la seleccién final de articulos incluidos fue
revisado por dos médicos especialistas y dos evaluadores.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Con la finalidad de realizar una busqueda especifica pero lo suficientemente sensible
(tomando en cuenta la pregunta PICO vy los criterios de elegibilidad), los términos de
busqueda utilizados consideraron la poblacion de interés, la intervencion y el disefio del
estudio. Para ello se utilizaron términos MeSH’, lenguaje libre y filtros especificos para
cada buscador. La estrategia de busqueda especifica para cada base de dato se adjunta
en el anexo A del presente documento.

7 Los términos MeSH (Medical Subject Headings, en castellano “encabezados de temas medicos”) es un vocabulario
controlado de términos de la Libreria Nacional de Medicina de los Estados Unidos (NLM. por sus siglas en inglés).
los cuales permiten indexar articulos segun temas de interés. Por lo tanto, suponen una herramienta fundamental
para la busqueda de articulos publicados.
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se priorizé la seleccion de guias de practica clinica (GPC), evaluacién de tecnologias
sanitarias (ETS), revisiones sistematicas (RS) con o sin meta-analisis (MA), y ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) de fase Ill que permitieran responder a la pregunta PICO
formulada. En el caso de encontrar RS, se realizé una revision de los ensayos clinicos
incluidos dentro de dichas RS, para asi corroborar que el presente dictamen incluyera
todos los ensayos clinicos que pudieran responder a la pregunta PICO de interés. En el
caso que las RS y/o MA identificados en la presente evaluacion fueran de baja calidad
o no solo incluyeran ensayos clinicos de fase |ll, se opt6 por extraer y evaluar de forma
independiente los ensayos clinicos de fase Il identificados en dichas RS. Por ltimo,
con respecto a las GPC se priorizaron aquellas consideradas de referencia para la
especialidad; y/o cuya metodologia incluyera la gradacion de las recomendaciones
brindadas y mostrara la evidencia utilizada para dichas recomendaciones.
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“/ Iv. RESULTADOS

Figura 1. FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA
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inicial en PubMed-MEDLINE, MEDLINE
(via OVID), EMBASE, Web of Science
(WQS), Scopus, LILACS, y Cochrane

Library (n=666)

Estudios excluidos por
titulo y resumenes, o
duplicados (n=600)
Articulos evaluados a texto completo

para determinar la elegibilidad e incluidos
en la sinopsis del presente documento
(n=66)
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Articulos de texto completo
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v

acceso a texto completo
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se realiz6 la busqueda bibliografica y de evidencia cientifica hasta la actualidad para el
sustento del uso de DFC en la fase inicial (i.e., dosis combinadas de isoniazida,
rifampicina, pirazinamida, y etambutol) y de mantenimiento (i.e., dosis combinadas de
isoniazida y rifampicina). Se presenta la evidencia disponible segun el tipo de
publicacién priorizada en los criterios de inclusion (i.e., GPC, ETS, RS y ECA fase IlI).

Guias de Practica Clinicas (GPC):

Publicaciones incluidas en la seccién de descripcién y evaluacion

e World Health Organization (OMS, siglas en castellano) - Guidelines for treatment
of drug-susceptible tuberculosis and patient care, 2017 update (World Health
Organization (WHOQO) 2017).

 The American Thoracic 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 et al. 2016).

—

: Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (ETS):

-
3

No se identificé Evaluaciones de tecnologia sanitaria.

Publicaciones NO incluidas en la seccidon de descripcion y evaluacién:

e CADTH - “Fixed Dose Combination versus Single Drug Formulation for the
Treatment of Tuberculosis: Comparative Clinical Evidence, Safety, Cost-
effectiveness, and Guidelines, 2011" (The Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) 2011). No se incluye por ser un reporte de
respuesta rapida, pero se describe brevemente a continuaciéon: De manera
general, este reporte menciona que las guias basadas en evidencia identificadas
(la guia realizada por NICE, 2011; por la OMS, 2011; por la agencia de salud
publica de Canada y la asociacién de pulmén de Canada, 2007; el reporte de la
Haya, 2006; y el comité de asociacion de expertos API, 2006) recomiendan el
uso de los esquemas de dosis fijas combinadas. Sin embargo, no muestra
evidencia con relacion a la efectividad clinica, la seguridad, o la costo-efectividad
entre ambas alternativas (las dosis fijas combinadas o las dosis separadas). La
revision de la literatura de este reporte se realizé entre 1 de enero del 2006 y 3
de noviembre del 2011. Se menciona que las guias identificadas recomiendan el
uso del esquema de DFC y que dos guias (la realizada por NICE, 2011 y la por
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la OMS, 2011) recomiendan que las dosis fijas combinadas sean parte de
cualquier tratamiento para tuberculosis. En esta revision rapida realizada por
CADTH se identificaron los mismos ensayos incluidos en la sinopsis de la
presente evaluacion, publicados hasta la fecha de busqueda (Lienhardt et al.,
2011; Bartacek et al., 2009; Suryanto et al., 2008; y Zaka-Ur-Rehman et al.,
2008).

Revisiones sistematicas (RS):

Publicaciones incluidas en la seccion de descripcion y evaluacion

e Lima et al., 2017 — “Efficacy and safety of a four-drug fixed-dose combination
regimen versus separate drugs for treatment of pulmonary tuberculosis:
a systematic review and meta-analysis” (Lima et al. 2017). En esta revision se
incluyeron 5 ensayos clinicos, por orden de mencion en la tabla 1 de la RS:

- Suetal, 2002

— Gravendeel et al., 2003

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

— Lienhardt et al., 2011

e Gallardo et al., 2016 - “Fixed-dose combinations of drugs versus single-drug
formulations for treating pulmonary tuberculosis” (Gallardo et al. 2016). En esta
revision se incluyeron 11 ensayos clinicos, por orden de mencién en la tabla 1
de la RS:

— Bartacek et al., 2009
— Chaulte et al., 1995
- Geiter etal., 1987

— Lienhardt et al., 2011
- RCTAI 1989

- Suetal., 2002

— Suryanto et al., 2008
— Teoetal., 1999

— Zaka-Ur-Rehman et al., 2008
— Zhang et al., 1996

— Zhuetal., 1998
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Publicaciones NO incluidas en la seccién de descripcién y evaluacion:

e Valderrama et al., 2017 — “Adverse events during the use of fixed-dose
combinations compared to single-drug formulations in the treatment of pulmonary
tuberculosis dose”. No se incluyo por ser un poster.

e Zhang et al., 2015 — “Side Effects of Tuberculosis Treatment with Fixed-Dose
Combinations” (Zhang et al. 2015). No se incluy6 por ser una carta al editor.

e Albana et al., 2013 - ‘Fixed-dose combination antituberculosis therapy:
A systematic review and meta-analysis” (Albanna et al. 2013). Esta revisién no
se incluyd ya que dentro de los estudios que considera no solo incluy6é ECA, sino
también incluyé un estudio observacional y tres estudios no comparativos.
Ademas, en esta revision se incluyeron estudios que evaluaron DFC de dos, tres,
y cuatro farmacos, sin especificar la fase de tratamiento. Brevemente, en este
articulo, los autores concluyen que a pesar de que las DFC simplifican el
tratamiento para TB, la evidencia no indica que las DFC supongan una mejora
en comparacion son las TS.

Ensayos Clinicos (EC):

Publicaciones incluidas en la seccion de descripcién y evaluacion:

o 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: a Randomized Controlled Trial” (Aseffa et al. 20186).

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

e Bartacek et al., 2009 — “Comparison of a four-drug fixed-dose combination
regimen with a single tablet regimen in smear-positive pulmonary tuberculosis”

(Bartacek et al. 2009).

Publicaciones NO incluidas en la seccion de descripcién y evaluacion:

« Publicaciones identificadas en la busqueda de la presente evaluacion:
o Wu et al.,, 2015 — “Comparison of the safety and efficacy of a fixed-dose

combination regimen and separate formulations for pulmonary
tuberculosis treatment” (Wu et al. 2015).
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Nunn et al., 2014 — “Results at 30 months of a randomized trial of FDCs
and separate drugs for the treatment of tuberculosis” (Nunn et al. 2014).
Publicacion de los resultados de seguimiento a los 30 meses del ensayo
clinico “Study C” cuya publicacién provincial es por Lienhardt etal., 2011.

Suryanto et al., 2008 - “/s there an increased risk of TB relapse in patients
treated with fixed-dose combination drugs in Indonesia?” (Suryanto et al.
2008). Este estudio fue el seguimiento de una proporcién de los pacientes
que previamente fueron enrolados en un estudio de cohorte en los afios
1999 a 2001, en dicho estudio previo se observé que tanto las DFC de
cuatro farmacos como las TS tenian altas tasas de cura (alrededor de
95 %). Asi, el objetivo del estudio publicado por Suryanto et al., fue
analizar otros desenlaces de |la cohorte del estudio previo, a la cual se le
sumaron pacientes adicionales, luego de un seguimiento realizado entre
el 2004 y 2005 para evaluar el estado actual de los pacientes, el cual
podia incluir saludable (sin presencia de TB), con TB, o muerte. Esto con
la finalidad de evaluar si las tasas de recaida fuero similares con ambas
intervenciones. Brevemente, con respecto a los resultados, se menciona
con respecto a la tasa de recaida global, que esta fue de 7.0 % en
pacientes en quienes estuvo disponible una muestra de esputo y se
observa que estas recaidas fueron mas frecuentes en el grupo de DFC
en comparacion con TS (10.1 % vs 2.7 %, respectivamente, P = 0.074)
aunque no hubo una diferencia estadisticamente significativa. Aunque se
menciona que no fue parte del protocolo, se decidioé hacer un seguimiento
de un afio luego de duracion para ver las tasas de recaidas. Sin embargo,
este seguimiento solo se hizo a los pacientes de 10 centros y no de los
15 previamente incluidos en el estudio.

Zaka- Ur-Rehman et al., 2008 — “Clinical evaluation and monitoring of
adverse effects for fixed multidose combination against single drug
therapy in pulmonary tuberculosis patients” (Zaka-Ur-Rehman, Jamshaid,
and Chaudhry 2008).

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

Su et al., 2002

Teo et al., 1999
Chaulte et al., 1995
Geiter et al., 1987
Zhang et al., 1996
RCTAI 1989

Zhu et al., 1998
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De manera general, la busqueda sistematica del presente documento se realizé en un
horizonte temporal de 10 afios, por ello no se incluyeron ninguno de estos estudios
considerados en Gallardo et al., y Lima et al., ya que tienen mas de 16 afnos de
antigiiedad de publicados.

Literatura sugerida por los especialistas

Publicaciones incluidas en la seccion de descripcidon y evaluacion:

o Rabahi et 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” (Rabahi, Silva Junior, and Conde 2017) (articulo original en portugués).

Publicaciones NO incluidas en la seccion de descripcién y evaluacion:

e Velasquez et al., 2018 — “Making up the difference: ensuring the bioequivalence
of fixed-dos combinations for tuberculosis” (Velasquez, Davies, and Mitnick
2018). Este articulo se comentara en la seccién de discusion. Sin embargo, no
se incluye en la descripcion y evaluacion de la evidencia por ser una carta al
editor.

e Court et al, 2018 — “Quality assurance of rifampicin-containing fixed-drug
combinations in South Africa: dosing implications” (Court et al. 2018). Este
articulo se comentara en la seccion de discusion. Sin embargo, no se incluye en
la descripcién y evaluacion de la evidencia, ya que la busqueda no tuvo como
objetivo incluir estudios de biodisponibilidad.

e Pramudita A., 2017 - “Fixed-dose combination antituberculosis therapy as a risk
factor for tuberculosis recurrence: an evidence-based case report” (Pramudita,
Rumende, and Findyartini 2017). Se reviso el texto completo de este articulo,
sugerido por uno de los especialistas autores del presente dictamen. Sin
embargo, se observé que esta es una revision rapida de la literatura inspirada
en el reporte de un caso. En esta revision, si bien se valora la evidencia incluida,
los criterios de inclusion no restringen segun tipo de estudio, solo valoran que
dichos estudios permitan responder al caso de interés. Asi, los autores de este
estudio solo llegan a incluir estudios observacionales de tipo cohorte.

e Toujani et al., 2016 — “Contribution of fixed-dose combinations in the treatment
of tuberculosis” (Toujani et al. 2016). Este articulo no se incluye en la descripcion
y evaluacion por ser un estudio observacional retrospectivo y no cumplir con los
criterios de inclusion de disefio de estudio del presente dictamen. Adicional a
ello, el link de enlace con el articulo original no lleva al articulo del cual se hace
el resumen. De manera breve, el resumen de este estudio menciona que su
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objetivo fue evaluar la contribucién de las DFC en comparacion con las tabletas
sueltas en términos de eficacia, tolerancia, y ocurrencia de recaidas. Los autores
de este estudio concluyen que si bien, bajo en analisis que realizan, se
demuestra no inferioridad en la efectividad con un perfil de seguridad similar
entre DFC y TS, el efecto de las DFC en la prevencién de recaidas y resistencia
aun no han sido probados.

Adicionalmente, en las reuniones realizadas con los especialistas se sugirieron los
documentos de revision, actualizacion, y elaboracion de la lista complementaria
realizada por DIGEMID. Asi a continuacién se mencionan todos los informes
identificados en el repositorio de la pagina web de DIGEMID: tres informes para la
revision y actualizacion del PNUME vy tres informes para la Elaboracion de la lista
complementaria de medicamentos para el tratamiento de la tuberculosis, las ITS-
VIH/SIDA y la Malaria al PNUME, que corresponde a los tres tipos de DFC, uno para la
fase inicial o intensiva y dos para la fase de continuacién con diferentes dosis. Estos
seran discutidos en la seccién de discusion del presente dictamen.

e Informe ETES-DAUM-DIGEMID/MINSA 2015
Proceso: Revisién y actualizacion del Petitorio Unico de Medicamentos
Esenciales (PNUME).
Medicamento solicitado: rifampicina 150 mg + isoniazida 75 mg + pirazinamida
400 mg + etambutol 275 mg tableta.

¢ Informe ETES-DAUM-DIGEMID/MINSA 2015
Proceso: Elaboracion de la lista complementaria de medicamentos para el
tratamiento de la tuberculosis, las ITS-VIH/SIDA y la Malaria al Petitorio Nacional
Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME).
Medicamento solicitado: rifampicina 150 mg + isoniazida 75 mg + pirazinamida
400 mg + etambutol 275 mg tableta.

e Informe ETES-DAUM-DIGEMID/MINSA
Proceso: Revision y actualizacién del Petitorio Unico de Medicamentos
Esenciales (PNUME).
Medicamento solicitado: rifampicina 150mg + isoniazida 75 mg tableta.

¢ Informe ETES-DAUM-DIGEMID/MINSA
Proceso: Elaboracion de la lista complementaria de medicamentos para el
tratamiento de la Tuberculosis, las ITS-VIH/SIDA y la Malaria al Petitorio
Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME).
Medicamento solicitado: rifampicina 150 mg + isoniazida 75 mg tableta.
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¢ Informe ETES-DAUM-DIGEMID/MINSA
Proceso: Revisién y actualizacion del Petitorio Unico de Medicamentos

Esenciales (PNUME).
Medicamento solicitado: rifampicina 150 mg.+ isoniazida 150 mg tableta.

¢ Informe ETES-DAUM-DIGEMID/MINSA
Proceso: Elaboracion de la lista complementaria de medicamentos para el
tratamiento de la Tuberculosis, las ITS-VIH/SIDA y la Malaria al Petitorio
Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME).
Medicamento solicitado: rifampicina 150 mg.+ isoniazida 150 mg tableta.

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

World Health Organization (OMS, siglas en castellano) - Guidelines for treatment
of drug-susceptible tuberculosis and patient care, actualizacion 2017

Para el tratamiento de tuberculosis sensible se recomienda el esquema de DFC por
encima del uso de las TS. Esta recomendacion es condicional y existe baja certeza en
torno a la evidencia detras de dicha recomendacién.

En esta guia se menciona que la justificacion detras de esta recomendacion se basa en
una revision sistematica que incluye ensayos clinicos controlados de Albana et al., y una
RS Cochrane de Gallardo et al; ambas publicaciones se encuentran incluidas dentro del
presente documento y se desarrollan mas adelante. Los autores de la guia mencionan
que dichas publicaciones encuentran una no inferioridad del esquema de DFC en
términos de falla al tratamiento, muerte, adherencia al tratamiento y eventos adversos,
en comparacion con las presentaciones por separado (TS) de los mismos farmacos.
Asimismo, se menciona que, si bien hubo un incremento en la conversion del cultivo a
los dos meses de tratamiento en los pacientes que usaron las DFC, al final del
tratamiento no hubo diferencias. Ademas, los autores también mencionan que, si bien
se observo una mayor tasa de recaidas, esta diferencia tampoco fue estadisticamente
significativa y que la decision de recomendacién de uso de las DFC se basé
principalmente en la satisfaccion del tratamiento por parte de los pacientes. Por otro
lado, también se menciona que si bien en la evidencia en la cual se basa dicha
recomendacion no se estudié la biodisponibilidad de las drogas en la formulacion de
DFC, estudios previos no indican inconvenientes con respecto a la biodisponibilidad de
los farmacos incluidos en dichas DFC. Sin embargo, se menciona que es necesario que
se realicen estudios farmacocinéticos que permitan evaluar la biodisponibilidad entre las
DFC y los farmacos por separado. Por dltimo, mencionan que el beneficio de las DFC
para los programas de tuberculosis radica principalmente en simplificar la logistica del
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tratamiento, desde abastecimiento, reducciéon de personal de salud, y una diminucién
en la carga de medicamentos recibidos por el paciente.

Adicional a lo mencionado previamente, la OPS/OMS recomienda siempre tener las
drogas por separado para casos especificos tales como el tratamiento para TB-MDR
que requieran de medicamentos de primera linea o cuando se presenta reacciones
adversas y es necesario reintroducir los farmacos de manera separada.

The American Thoracic 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 et al. 2016)

Dentro de los regimenes de tratamiento para enfermedad en la que no se sabe o no se
sospecha de resistencia al medicamento (TB sensible), se recomienda una fase
intensiva de dos meses que contenga isoniazida, rifampicina, pirazinamida, y etambutol;
seguida por una fase de continuacién de cuatro meses de isoniazida y rifampicina. Asi
se mencionan cuatro regimenes ambos compuestos de dos fases (la fase intensiva y la
fase de continuaciéon) y ambos incluyendo los mismos farmacos, pero con diferentes
intervalos y numero de dosis. Asi, para pacientes recién diagnosticados con TB
pulmonar se recomienda como régimen preferido que la fase intensiva sea de siete dias
a la semana por 8 semanas (56 dosis), o cinco dias a la semana por 8 semanas (40
dosis); y que la fase de continuacién se dé por siete dias a la semana por 18 semanas
(126 dosis), o cinco dias a la semana por 18 semanas (90 dosis). En el caso de
pacientes en los que el DOT frecuente en la fase de continuacion es dificil de lograr, se
recomienda las mismas alternativas de dosis en la fase intensiva mencionada
previamente, pero en la fase de continuacién se recomienda dar el tratamiento solo tres
veces por semana por 18 semanas (54 dosis). Otras dosis alternativas recomendadas
son de 24 dosis en la fase intensiva de tres veces a la semana por 8 semanas o 24 dosis
tres veces por semana por 8 semanas y 54 dosis en la fase de continuacion de 3 veces
por semana por 18 semanas. En ambos casos de estas ultimas dos dosis alternativas
se menciona que se use con precaucion en pacientes con VIH o enfermedad cavitaria.

Con respecto a las DFC mencionan que los ensayos clinicos y una reciente RS
revisados concluyen de manera general que no existe una diferencia significativa entre
las DFC y las TS para desenlaces de relevancia, los cuales incluyen baciloscopia o
conversion en el cultivo, falla, recaida, muerte, eventos adversos serios, o eventos que
lleven a la discontinuacion del tratamiento. Asimismo, mencionan las ventajas de usar
DFC las cuales incluyen facilidad en la administracién y el potencial de reducir errores
en las medicaciones. Especificamente, la simplificacion en la logistica de los
medicamentos y en la prescripcion de estos. Adicionalmente, en el material
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complementario se menciona que, en los Estados Unidos, de donde procede esta GPC,
se cuenta con dos prestaciones de DFC que incluyen isoniazida y rifampicina (la
combinacion utilizada en la fase de mantenimiento) y otro que incluye isoniazida,
rifampicina y pirazinamida (DFC, pero de tres farmacos, no cuatro como se planea en la
intervencion de evaluacion del presente dictamen en la fase inicial/intensiva). Se
menciona que estas alternativas son una estrategia para minimizar la posible
monoterapia (es decir, evita que no se de toda la combinacion de drogas necesarias),
sobre todo cuando no es posible realizar DOT. Asimismo, también indican que las DFC
permiten reducir el nimero de tabletas consumidas por el paciente, ya que éstas estan
combinadas en proporciones compatibles con los regimenes diarios, los cuales son los
regimenes preferidos.

Tabla 4: Cuadro de las recomendaciones de esta guia en torno a las dosis y rango para
adultos seguin kilogramos por medicamento (tabletas sueltas).

Frecuencia
Diaria Unavezala Dos veces a la Tres veces a la
semana semana semana

Medicamento

isoniazidl 5 mg/kg 15 mg/kg 15 mg/kg 15 mg/kg

(usualmente 300 mg) | (usualmente 900 mg) | (usualmente 900 mg) | (usualmente 900 mg)
; i /k 1

Rifampicina 10 mg/kg 10 mg/kg 0 mg/kg

(usualmente 600 mg)

(usualmente 600 mg)

(usualmente 600 mg)

Pirazinamida®

1000 mg (18.2-25.0)°
1500 mg (20.0-26.8)"

2000 mg (22.2-26.3)"

2000 mg (36.4-50.0)
3000 mg (40.0-53.6)

4000 mg (44.4-52.6)

1500 mg (27.3-37.5)
2500 mg (33.344.6)
3000 mg (33.3-39.5)

Etambutol

800 mg (14.5-20.0)
1200 mg (16.0-21.4)

1600 mg (17.8-21.1)

2000 mg (36.4-50.0)
2800 mg (37.3-50.0)

4000 mg (44.4-52.6)

1200 mg (21.8-30.0)
2000 mg (26.7-35.7)

2400 mg (26.7-31.6)

& Los pesos mencionados en el pie de pagina de la columna de dosis diarias de rifampicina se repiten para las demas
columnas de rifampicina. Asimismo, estas también se repiten para etambutol
9 Rango de 40 a 55 kg de peso. Los paréntesis representan el calculo de los mg/kg del maximo y minimo del rango

de peso.

10 Rango de 56 a 75 kg de peso. Los paréntesis representan el calculo de los mg/kg del maximo y minimo del rango

de peso.

1 Rango de 76 a 90 kg. Los paréntesis representan el célculo de los mg/kg del maximo y minimo del rango de peso.
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ii. REVISIONES SISTEMATICAS

&g sl

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

Esta revision tuvo como objetivo determinar si el uso de DFC de cuatro farmacos era
mas seguro o mas efectivo que las TS. Asi, se realizé una RS siguiendo los lineamientos
de PRISMA. La evaluacién se realizé en las bases de datos de la libreria de Cochrane,
LILACS, MEDLINE, SciELO, Scopus, Web of Science, Science Direct, EMBASE,
CAPES, y bases de datos de dominio publico. La busqueda se realizé hasta el 10 de
setiembre del 2013, incluyendo articulos en inglés, francés y espafiol. Se revisé ensayos
clinicos aleatorizados que evaluaran pacientes con TB pulmonar recién diagnosticados
comparando los regimenes de DFC de cuatro farmacos con las TS en los dos primeros
meses de tratamiento. La revision se hizo por dos revisores independientes y hubo un
tercer revisor en caso de cualquier desacuerdo. El desenlace principal fue la eficacia y
el secundario la seguridad. Las definiciones de los tratamientos se dieron siguiendo los
mismos incluidos en las guias de la OMS. El éxito en el tratamiento se defini6 como
numero de pacientes que fueron curados o que completaron el tratamiento completo.
Falla se defini6 como paciente que no se presenté en el servicio de salud por 30 dias
consecutivos. La calidad de los estudios incluidos fue evaluada siguiendo la escala de
Jadad. Se calcularon odd ratios (ORs) con un nivel de significancia del 5 %. Segun los
resultados del test de homogeneidad, evaluado usando el test de Cochran Q test, se
utilizé el método de efectos aleatorios o fijos. Luego de la revisién a texto completo, se
incluyeron cincos ensayos clinicos, que incluyeron un total de 3502 pacientes. Todos
estos estudios fueron realizados en paises con alta incidencia de tuberculosis (Africa,
Asia, y Latinoamérica).

Brevemente, con respecto a los resultados generales del meta-analisis realizado, se
observa que no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la tasa de
conversion de baciloscopia para la fase inicial del tratamiento (log OR -0.09; IC95 % -
0.37 a 0.18), de igual modo, tampoco se observaron diferencias estadisticamente
significativas al final del tratamiento (log OR 0.14; IC95 % -0.27 a 0.54). Con respecto a
falla al tratamiento, tampoco se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (log OR 0.05; IC95 % -0.82 a 0.92). Y finalmente, lo mismo ocurrié con
respecto a los eventos adversos (log OR 0.24; IC95 % -0.32 a 0.79).

En esta RS se incluy6 el estudio de Lienhardt et al., 2011 y el de Bartacek et al., 2008,
los cuales con incluidos por separado en la seccion de ensayos clinicos del presente
documento. Adicionalmente, esta revision incluyé tres ensayos clinicos adicionales, los
cuales fueron anteriores a la fecha de busqueda de los ultimos diez afos. Finalmente,
los autores de esta revision concluyen que todos los estudios incluidos muestran que
las DFC proveen una mayor comodidad al paciente al reducir el nimero de pildoras a
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ingerir y esto se refleja en 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 es una revision Cochrane cuyo objetivo fue comparar la eficacia, seguridad y
aceptabilidad de los regimenes de dosis fijas combinadas (DFC) para el tratamiento de
tuberculosis en pacientes recientemente diagnosticados, en comparacion con las
formulaciones de tabletas sueltas para cada farmaco (TS). Solo se consideraron
ensayos clinicos aleatorizados y controlados (ECA), los cuales incluyeron personas de
15 afos a mas con diagnéstico reciente de tuberculosis pulmonar confirmada por esputo
y/o cultivo segun la definicion de caso de tuberculosis dada por la OMS. Se excluyeron
personas con tuberculosis extrapulmonar, pacientes previamente tratados, y nifios.
Dado que esta RS excluyé a poblacién de nifios, de identificarse ECA que incluyesen
tanto adultos como nifios, decidié incluirse solo aquellos que tuvieran analisis por
subgrupos donde se reportaran los resultados de los adultos. Todos los ensayos tenian
un periodo de tratamiento de por lo menos dos meses, pero sin exceder los nueve
meses.

Los desenlaces principales de esta revision fueron el desenlace combinado de falla al
tratamiento, recaida o muerte (por cualquier causa), y ademas estos mismos
desenlaces, pero tomados de manera separada. Los desenlaces secundarios fueron el
frotis de esputo (baciloscopia) o conversion del cultivo (siendo este altimo el elegido de
haber informacién de ambos), tiempo de conversion de baciloscopia o cultivo, tiempo de
recaida, adherencia al tratamiento, adquisicion de resistencia la farmaco, satisfaccion
de los pacientes (que incluy6: satisfaccién general, que no hubiesen problemas a la hora
de ingerir el medicamento-deglutir, sabor aceptable) y eventos adversos (que
incluyeron: los eventos adversos serios, eventos que llevaron a la discontinuacion del
tratamiento, y otros eventos adversos). Se evaluaron los desenlaces a los dos o tres
meses, al final del tratamiento, y durante el seguimiento.

Para esta revision, se realizé una busqueda sistematica en diferentes bases de datos
las cuales incluyeron el registro especializado del grupo de enfermedades infecciosas
de Cochrane, el registro central de Cochrane de ensayo clinicos, MEDLINE, EMBASE,
y LILACS, la busqueda se realizd hasta noviembre del 2015. Adicionalmente, para
identificar ensayos en ejecucion, se realizé una busqueda en el meta registro de
ensayos controlados (mRCT, por sus siglas en inglés) y en la plataforma internacional
de registros de ensayos clinicos de la OMS (WHO ICTRP, por sus siglas en inglés). Por
altimo, también se consultd a investigadores en el tema sobre otros posibles estudios y
las referencias de todos los estudios incluidos, asi como también se verifico en
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organizaciones relacionadas a la investigacion en tuberculosis, como OMS, el consorcio
de ensayos en tuberculosis (TBTC, por sus siglas en inglés), la unién internacional el
contra de tuberculosis y enfermedades del pulmén, y el programa global de tuberculosis
de la OMS. La eleccion de los articulos se hizo por dos revisores de manera
independientes, primero se revisé por titulos y resumenes y luego por texto completo,
de haber un descuerdo se llamé a un tercer revisor para llegar a un acuerdo. La
extraccion de la informacién y la evaluacion del riesgo de sesgo de esta, también se
realizo por dos revisores y otros dos revisores o un tercer revisor, respectivamente, de
haber discrepancias tanto en la recolecciéon como en la evaluacién del riesgo. El riesgo
se evaluo usando la herramienta estandarizada para evaluacion de riesgo de Cochrane,
donde se evallan seis componentes, lo cuales incluyen, generacién de secuencia,
ocultamiento de la asignacién, cegamiento, informacion incompleta, reporte selectivo de
los desenlaces, y otras fuentes de sesgo.

Se analiz6 el efecto del tratamiento estimando el riesgo relativo (RR) con un intervalo
de confianza al 95 %, de haber resultados de naturaleza continua se calcul6 la diferencia
de las medias del efecto con sus respectivos intervalos de confianza al 95 %.
Adicionalmente, también se evalué el efecto de tratamiento para tiempo hasta evento
estimando el riesgo instantaneo (HR), con intervalos de confianza al 95 %. Para los
analisis principales no se consideré la informacién faltante y solo se hizo uso de la
informacion disponible. Se realizé un analisis de sensibilidad, en la poblacién por
intencién a tratar, para los desenlaces dicotémicos como falla, recaida y frotis de esputo
o conversion de cultivo a los dos meses y al final del tratamiento. El analisis en la
poblacion por intencion a tratar tomo el supuesto de que todos los participantes que se
perdieron en el seguimiento presentaron eventos negativos para los desenlaces
considerados. Asi, hubo tres comparaciones, la primera con relacion al grupo de DFC
en comparacién a TS con la data disponible, la segunda comparando ambos grupos,
pero con un analisis de sensibilidad por riesgo de sesgo, y la tercera también
comparando ambos grupos, pero con un analisis de sensibilidad en la poblacién por
intencion a tratar. La heterogeneidad entre los ensayos se evalué utilizando el forest
plot, la prueba de chi2 con un nivel de significancia del 10 %, y el calculo del estadistico
I?, en el cual se consider6 que de 50 % a mas habia una moderada heterogeneidad y
de 75 % a mas habia una alta heterogeneidad. También se utilizé el funnel plot para
evaluar posible sesgos de publicacion y la probabilidad que haya un efecto por estudios
pequenios (small study effect), ya que estudios pequerios a veces muestran efectos mas
grandes que estudios grandes (Schwarzer, Carpenter, and Riicker 2015).

Brevemente, con respecto a los resultados generales de este meta-andlisis, se
menciona lo siguiente: Con respecto al desenlace combinado, no hubo ninglin ensayo
que lo estudiara, por lo tanto, no se logré evaluar dicho desenlace. Asi, en relacion a
otros desenlaces de interés de esta RS, se incluyé un total de trece ensayos, lo que dio
un total de 5824 participantes. Con respecto a falla al tratamiento se incluyeron siete
ensayos clinicos con un total de 3606 participantes se observé que no habia diferencias
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estadisticamente significativas entre el régimen de DFC y las TS (RR: 1.28; IC95 %
0.82-2.00; efecto global p = 0.28). Con respecto a las recaidas se observé una diferencia
marginal favoreciendo a las TS (RR: 1.28; IC95 % 1.00 -1.64; efecto global p = 0.053).
Es de notar que, el limite inferior del intervalo incluye al valor nulo de significancia
estadistica. Es decir que, el grupo que recibié TS tuvo un menor riesgo de recaidas,
aunque la significancia estadistica fue marginal. Este desenlace incluyé informacién
proveniente de 10 ensayos clinicos con un total de 3621 participantes. Por ultimo, con
respecto a mortalidad, tampoco se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre DFC y TS (RR: 0.99, IC95 % 0.96 -1.02; efecto global p = 0.84), se
incluyeron 7 ensayos clinicos considerados de alta calidad de evidencia con un total de
2319 participantes. Ademas, con respecto a la adherencia se observé que tanto a los 8
meses (RR: 1.04; IC95 % 0.96 - 1.12; efecto global p=0.37) como al final del tratamiento
(RR: 1.01; IC95 % 0.97-1.06; efecto global p= 0.64) no hubo diferencias
estadisticamente significativas. Lo mismo ocurre con la adquisicion de resistencia (RR:
0.76; 1C95 % 0.15-3.77; efecto global p= 0.74). Con relacién a la satisfaccion del
paciente se presenta los resultados de cuatro analisis por subgrupo, de los cuales dos
resultan ser estadisticamente significativos (beneficiando al grupo de DFC en
comparacion con las TS) (RR: 1.50; IC95 %: 1.37-1.65; efecto global p < 0.00001 y RR:
1.39; IC95 % 1.27-1.51; efecto global p= 0.00001), y dos muestran que no hay
3\ diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (RR: 1.04; 1C95 % 0.97-
1.12; efecto global p= 0.24 y RR: 1.03; 1C95 % 1.00-1.06; efecto global p= 0.087).
Adicionalmente, con respecto a eventos adversos serios y discontinuacion de
tratamiento por eventos adversos (RR: 1.45; IC95 % 0.90-2.33; efecto global p= 0.13 y
RR: 0.96; IC95 % 0.56-1.66; efecto global p= 0.89; respectivamente), tampoco se
encuentran diferencias estadisticamente significativas. Finalmente, en relacién con
otros eventos adversos no se encuentra diferencia estadisticamente significativa de
presentarse dos decimales como los otros desenlaces que tampoco muestra
significancia estadistica, sin embargo, los autores reportan tres decimales,
observandose una diferencia marginal (RR: 0.85; IC95 %: 0.72-1.00; efecto global p=
0.048).

Es de notar que no todos los ensayos incluidos en los diferentes desenlaces
presentados en el parrafo anterior tienen como intervencion de interés DFC de cuatro
medicamentos, tal como es de interés para el presente dictamen. No se presenta los
resultados de los ensayos de manera separada para el subgrupo de pacientes que
recibieron como intervencion 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: a Randomized Controlled Trial

Este ensayo no fue incluido ni en la revision por Gallardo et al., ni en la de Lima et al.
Este fue un ensayo de no inferioridad, aleatorizado y simple ciego (en donde el
investigador esta cegado al tratamiento que reciben los pacientes, ya que este es dado
por enfermeras fuera de la investigacion). El objetivo fue evaluar la eficacia y seguridad
de los esquemas de DFC de medicamentos antituberculosos, en comparacion con los
mismos medicamentos, pero en TS, en pacientes recién diagnosticados con
tuberculosis pulmonar. Este estudio fue financiado por el programa especial en
investigacién y capacitacion de enfermedades tropicales (Special Programme on
Research and Training in Tropical Disease, TDR), el cual es un programa copatrocinado
por UNICEF/UNDP/el Banco Mundial/OMS. El financiamiento de TDR fue dado por el
gobierno y las contribuciones de los copatrocinadores. Adicionalmente, también hubo
apoyo por parte de la agencia estadounidense de desarrollo internacional (USAID, por
sus siglas en inglés), sin embargo, se menciona que este no tuvo participacién en el
disefio o conduccion del ensayo. Este estudio fue realizado en cinco sitios de dos paises
africanos de alta carga de tuberculosos y VIH, Etiopia y Nigeria.

El calculdé del tamafio muestral considerd necesario por lo menos 498 pacientes por
brazo, considerando hasta una disminucion del 4 % (como clinicamente aceptable) en
la proporciéon de pacientes curados con DFC con un poder de 90 % y un nivel de
significancia de 5 % de una cola. Asimismo, se asumi6 un 96 % de tasa de curacion en
el brazo de TS y no mas de 10 % de pacientes sin un cultivo al final del tratamiento. Asi,
segun el flujograma reportado se aleatorizé a 1000 pacientes'? para recibir DFC o TS
(500 pacientes a cada brazo de tratamiento) del 2007 al 2010 y el seguimiento se
completd en el 2011. Los pacientes de ambos brazos recibieron una fase inicial intensiva
de 8 semanas de isoniazida, rifampicina, pirazinamida, y etambutol; y una fase de
continuacion de 16 semanas de rifampicina e isoniazida. En ambas fases se utilizo la
aproximacién de terapia directamente observada (DOT, por sus siglas en inglés). Esta
aproximacioén consiste en que el personal de salud o una persona designada, que no
sea un familiar del paciente, le proporcione el medicamento al paciente y lo observe
hasta que este se haya ingerido el medicamento (Minnesota Department of Health
2016).

12 Inconstancia en el reporte: En este articulo de manera escrita en la seccion de procedimientos se menciona que,
de un total de 2209 pacientes tamizados, se aleatorizd a 1209 pacientes. Sin embargo, en el flujograma de
resultados se muestra que se solo aleatorizaron 1000 pacientes (500 a cada brazo de tratamiento) y que mas bien
1209 pacientes fueron excluidos luego del tamizaje antes de la aleatorizacion.
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Se incluyeron a pacientes adultos (mayores de 18 afos) recientemente diagnosticados,
positivos al frotis de esputo para bacilos acido-alcohol resistentes (baciloscopia
positiva), con tuberculosis pulmonar (se considerd positivos a tuberculosis pulmonar a
los pacientes que obtuvieron dos de tres frotis positivos, o dos de cinco frotis en caso
solo uno de los tres primeros frotis fuera positivo), peso de por lo menos 40 kg, direccion
de casa verificable, con prueba para VIH, de ser VIH positivos con conteo de CD40
mayor a 350 células/mm3. Adicionalmente, se excluyeron a los pacientes VIH positivos
con tratamiento antirretroviral, pacientes con historia previa de tratamiento
antituberculosos, comorbilidades que requiriesen hospitalizacion, enfermedades
psiquiatricas, abuso de drogas o alcohol, embarazo, y tuberculosis extrapulmonar.
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Los desenlaces de interés primarios fueron la cura microbioldgica y el riesgo de eventos
adversos luego de seis meses de haber finalizado el tratamiento. EI margen pre-
especificado de diferencia en la tasa de curacion fue de 4 puntos porcentuales. El
analisis se realizé en la poblacién por intencion a tratar modificado (mITT), la cual incluy6
a todos los pacientes aleatorizados con resultados de cultivo para TB positivos en la
linea de base y que por lo menos hubieran recibido una dosis del tratamiento. Los
pacientes que no tuvieron un cultivo al final del tratamiento se consideraron como fallas.
Asi, de un total de 1000 pacientes aleatorizados, se incluyé 924 pacientes en los analisis
de la poblacién por mITT (459 en el brazo de DFC y 465 en el de TS). El motivo de
exclusion de los pacientes previamente aleatorizados para ambos grupos (41 para el
brazo de DFC y 35 para el de TS) fue presentar un cultivo negativo en la linea de base
0 que los resultados no se encontraran disponible. Adicionalmente, también se
realizaron andlisis donde los pacientes que no tenian un cultivo al final del tratamiento
fueron considerados como pérdidas y excluidos del analisis (intencién a tratar con casos
completos-mITTcc). Por dltimo, se hizo también un analisis por protocolo donde se
consideré a la subpoblacién de la poblacion por miTTcc que habian recibido por lo
menos el 95 % de las dosis del tratamiento al cual fueron aleatorizado. Para este analisis
se excluyeron 162 pacientes adicionales a los del analisis por mITT (75 en el brazo de
DFC y 87 en el de TS) con un tratamiento inadecuado y 43 pacientes sin un resultado
de cultivo al final del tratamiento. Para el analisis del desenlace principal de cura a la
semana 24 de tratamiento, se obtuvieron los porcentajes de cura de cada brazo de
tratamiento y la diferencia entre los grupos se evalu6 usando el método Agresti-Caffo
para obtener el limite inferior del intervalo de confianza al 95 % de una cola o el limite
inferior del intervalo de confianza al 90 % de dos colas. Asi, el brazo que recibi6 el
esquema de DFC se considerd no inferior al de TS siempre y cuando el limite inferior
del intervalo de confianza de la diferencia de los porcentajes (la resta de DFC menos
TS) no fuera menor a -4.

En cada visita se recolectaron dos muestras de esputo y se examiné la presencia de
bacilos acido-alcohol resistentes usando la tincién de Ziehl-Neelsen o por microscopia
fluorescente y se considerd positivos a los pacientes que obtuvieron dos de tres frotis
positivos, o dos de cinco frotis en caso solo uno de los tres primeros frotis fuera positivo
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(de tener solo una muestra positiva dentro de las tres primeras muestras, se tomaron
dos muestras mas, una en la mafana y otra en cualquier momento del dia). Se utilizé el
método de proporcion para examinar la susceptibiidad a los medicamentos
antituberculosos evaluados en este ensayo.

Cura a las 24 semanas de tratamiento

Este fue considerado el desenlace principal del ensayo. “Cura” para este desenlace se
defini6 como un cultivo negativo a la semana 24 en pacientes que no hubieran fallado
al tratamiento'®, de no tener los resultados de la semana 24 se consideraron los
resultados de la semana 20.

Al final del tratamiento, el 86.7 % (398/459) de los pacientes en el grupo en el grupo de
DFC y el 85.2 % (396/465) de pacientes en el grupo de TS, tenia un cultivo negativo, es
decir un resultado favorable de cura. La diferencia fue de 1.5 % (IC90 % -2.2 % a 5.3
%), no hubo una diferencia estadisticamente significativa, ya que el intervalo de la
diferencia incluye el valor cero y ademas seria no inferior al no pasar el margen de no
inferioridad prestablecido de -4. En el analisis por protocolo se menciona que tampoco
se observ6 una diferencia estadisticamente significativa (bastante marginal) (98.9 % en
el grupo de DFC y 96.9 % en el grupo de TS, con una diferencia de 2.0 %; 1C90 %
0.1 % a 3.8 %), lo mismo para el segundo analisis (98.8 % y 97.1 %, respectivamente,
con una diferencia de 1.7 %; IC90 % 0.0 % a 3.4 %). En todos los casos el intervalo
confianza inferior de la diferencia se encuentra dentro del margen preespecificado de
no inferioridad, con un intervalo que incluye al cero o es marginal a este (i.e., 0.1).

Proporcion de pacientes con tratamiento completo

No se evalud la adherencia tal cual, pero se midi6 la proporcion de pacientes con
tratamiento completo, definido como aquellos pacientes que tomaron al menos 54 de 56
dosis, es decir el 96.4 % del total de las dosis en la fase inicial intensiva y 107 de 122,
es decir el 95.5 % de la dosis en la fase de continuacion.

En la poblaciéon por intencion a tratar la adherencia fue bastante alta. Asi, el 96.6 % del
total de pacientes completé tratamiento en la fase intensiva, el 97 % en el brazo con
DFC y el 96.2 % en el brazo con TS. Esta diferencia no fue estadisticamente significativa
(p=0.6). En la fase de continuacion el 80.7 % del total de pacientes completd el
tratamiento, 81.6 % en el grupo de DFC y 79.8 % en el grupo de TS. Esta diferencia
tampoco fue estadisticamente significativa (p=0.5). En la poblacién por mITT, el 82.5 %
completo el tratamiento, el 83.7 % del grupo de DFC y 81.3 % del grupo de TS, esta
diferencia tampoco fue estadisticamente significativa (p =0.3).

13 Se considerd como falla a aquellos pacientes que no tuvieran los resultados al final del tratamiento (EOT, por sus
siglas en inglés, end of treatment).
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Proporcion de recurrencia luego de 72 semanas de seguimiento finalizado el
tratamiento

Se observaron dos casos de recurrencia para el grupo de DFC y once para el grupo de
TS en una de las 32, 48, 72, o 96 semanas del seguimiento. Sin embargo, de todos
estos casos solo un caso en el grupo de TS dio positivo en la muestra de esputo en dos
puntos del tiempo, y ese mismo paciente justo habia sido confirmado para un cultivo
positivo en la semana 48.

Proporcion de pacientes con eventos adversos serios

Hubo una mayor frecuencia de eventos adversos en la fase intensiva a comparacion de
la fase de continuaciéon, sin embargo, no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos de DFC y TS. Asimismo, la ocurrencia de eventos
adversos relacionados a la droga, contando ambas fases, fue similar en ambos grupos,
con una diferencia en las proporciones -0.8 % (IC90 %: -4.5 % a 2.9 %), lo mismo ocurrid
con los eventos adversos serios y la mortalidad entre ambos grupos, con una diferencia
de proporciones de -1.4 (IC90 %: -3.6 % a 0.8 %) y -0.1 % (IC90 %: -1.6 % a 1.2 %),
respectivamente. Lo cual indicaria un perfil de seguridad similar para ambos grupos.

Se menciona que a pesar que los investigadores estuvieron cegados, las enfermeras si
tuvieron conocimiento del grupo asignado. Asi, estas enfermeras mantuvieron el registro
de aleatorizacion, el cual se menciona que no estuvo disponible para los investigadores
hasta el final del analisis.

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 revision
Cochrane de Gallardo et al., y Lima et al., descritas previamente, por ser un ensayo
bastante citado en diferentes documentos e incluir una poblacién de estudio bastante
grande la cual incluye pacientes de Latinoamérica. Sin embargo, este estudio solo
evallia el uso de DFC en comparacion con TS en la fase intensiva del tratamiento, ya
que en la fase de continuacion ambos grupos recibieron el esquema correspondiente de
DFC. Con lo cual no se estaria evaluando la intervencion completa de la PICO de interés
del presente dictamen, en la cual se quiere evaluar el uso de DFC en comparacion con
TS para ambas fases.

Este ensayo fue una incitativa de la Unién Internacional contra Tuberculosis y
Enfermedades del Pulmén (the Union), con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad
del esquema de DFC en la fase intensiva del tratamiento de pacientes con tuberculosis
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pulmonar, baciloscopia positiva, recién diagnosticados. Este es un ensayo de grupos
paralelos, de etiqueta abierta, aleatorizado y controlado, de no inferioridad. Se realizd
en 11 sitios clinicos situados en paises de Africa, Asia, y Latinoamérica. Se incluyeron
a pacientes con tuberculosis pulmonar recientemente diagnosticada, de 18 afos o
mayores, positivos para dos frotis de esputos bacilos acido-alcohol resistentes
(baciloscopia positiva), que no hubieran recibido tratamiento previo antituberculoso o
menos de cuatro semanas de tratamiento para el episodio de tuberculosis actual.
Adicionalmente, también se solicité que tuvieran una direccién de vivienda accesible
donde pudieran ser encontrados durante todo el periodo de estudio. Ademas, se solicité
su consentimiento informado por escrito para la participacion del estudio. Por otro lado,
no se incluyeron aquellos en los que se considerd que no era posible que sobrevivieran
a las semanas iniciales de tratamiento, asi como aquellos que tenian meningitis
tuberculosa y otras enfermedades extrapulmonares, diabetes insulinodependiente,
enfermedad crénica hepatica o renal, trastornos hematolégicos, neuritis periférica,
embarazo o en lactancia, o que hubiera historia de enfermedades psiquiatricas o
alcoholismos, o que tuvieran alguna contraindicacién a uno de los medicamentos
utilizados en el estudio. Por ultimo, luego de la aleatorizacién se excluyeron a todos
aquellos pacientes con un cultivo no positivo a la entrada del estudio o con resistencia
a rifampicina antes de recibir tratamiento.
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Se recogieron muestras de esputo el inicio del tratamiento y fueron examinadas por
cultivo o baciloscopia. Adicionalmente, se tomaron radiografias de térax para una
evaluacion independiente. Se evalud a los pacientes al final del segundo, tercer, quinto,
y sexto mes de tratamiento; luego para la fase de seguimiento se volvié a evaluar a los
pacientes al mes ocho, diez, doce, quince y veinticuatro. Dos muestras de esputo se
colectaron en cada visita y fueron examinadas por baciloscopia o microscopia
fluorescente para detectar bacilos acido-alcohol resistente. Se utilizé una técnica de
cultivo para evitar tratar de que hubiera un minimo en la variabilidad de las muestras.
Todas las muestras positivas tanto en el periodo antes del tratamiento como en el
periodo de seguimiento que tuvieron 5 o0 mas colonias se volvieron a cultivar tres
muestras mas, de esas muestras uno fue enviada para control de calidad y para pruebas
de sensibilidad a los farmacos evaluados en el presente ensayo.

El tamafio de la muestra se calculé tomando en consideracion una tasa de éxito del
95 %. Se considerd un intervalo de confianza al 90 % de dos colas o del 95 % de una
cola, con un margen preespecificado de no inferioridad de 4 %. Este margen fue
escogido basandose en la opinién de los expertos con relacion a la tasa de fallas y
recaudas esperadas para el brazo control (i.e., las tabletas sueltas). Asi, para obtener
un poder de 90 % se necesitd de 412 pacientes en cada brazo de tratamiento, se
considerd una exclusién de 15 % por criterios de inclusién en los cultivos, y que
alrededor de un 20 % se perderia en el seguimiento y por lo tanto no podrian ser
evaluados. Tomando en cuenta lo mencionado previamente, se estimé que se
necesitarian 749 pacientes en cada brazo de tratamiento para el analisis por protocolo.
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Se realizd un analisis en la poblacion por mITT y por protocolo. La poblacién por mITT
consistio en aquellos pacientes aleatorizados que habian recibido por lo menos una
dosis del tratamiento, excluyendo a los pacientes que no contaran con tuberculosis
confirmada por cultivo o que fuese multidrogo resistente o resistentes a rifampicina al
momento de participar en el ensayo. Adicionalmente, también se excluyé a aquellos
pacientes que hubieran fallecido sin evidencia de que la tuberculosis hubiera ocasionado
la muerte, los pacientes reinfectados después de hacer sido curados, y por ultimo
aquellos que no pudieron ser evaluados a los 18 meses de seguimiento. Por otro lado,
el analisis por protocolo se realizé en los pacientes de la poblacién por mITT, pero
excluyendo a todos aquellos que no hubieran recibido el régimen asignado (fase
intensiva: menos de seis semanas de tratamiento o mas de 9 semanas de tratamiento
y fase de continuacién: menos de 42 dosis 0 mas de 60 dosis). Por ultimo, también se
excluyeron pacientes cuyo tratamiento fue modificado por razones distintas a las de falla
o recaida.

Proporcion combinada de pacientes con un desenlace desfavorable
Este fue el desenlace principal e incluyé tres tipos de eventos desfavorables:

1) Falla bacteriologica, o recaida a los 18 meses de haber empezado el tratamiento.
Esta dltima se defini6 como un cultivo con por lo menos un crecimiento de 20
colonias o dos cultivos con un crecimiento de diez 0 mas colonias al final del
tratamiento en la fase de seguimiento, no identificado como una reinfeccién a
traves de tipificacion por MIRU-VNTR (Mycobacterial Interspersed
Repetitive Unit-Variable Number Tandem Repeat).

2) Pacientes a quienes se les cambié el medicamento después de cinco meses por
baciloscopia positiva o deterioro clinico o radiolégico.

3) Pacientes cuya muerte fue definitiva o posiblemente atribuible a tuberculosis
activa.

Por otro lado, un desenlace favorable se defini6 como tener un cultivo negativo a los 18
meses 0 24 meses en caso contrario, y no haber sido previamente clasificado como no
favorable. Se realizaron dos modelos en la poblacién a tratar modificada. En el modelo
1 se clasifico como desenlace desfavorable a todos los pacientes con cambios en el
tratamiento o que se rehusaron a continuar con el tratamiento por cualquier motivo. El
modelo 2 realizado no fue planificado en el protocolo, este se realizé luego de una
recomendacion post hoc realizada por el comité directivo, justificando la necesidad de
tener una evaluaciéon mas realista de desenlaces de largo plazo, y por lo tanto clasificd
los cambios en el tratamiento por razones distintas a desenlaces del tratamiento segun
el desenlace bacteriolégico obtenido al mes 18. La principal diferencia entre ambos
modelos es que en este ultimo no se considera como desenlace desfavorable a todos
aquellos pacientes que tuvieran algun cambio en el tratamiento.
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El desenlace de seguridad principal fue la proporcién de pacientes que presenté un
evento adverso en los primeros dos meses de tratamiento, se evalud los eventos
adversos y las muertes de manera cegada al tratamiento asignado.

Del total de 1585 pacientes aleatorizados, 798 fueron asignados al grupo de DFC y 787
al de TS. De total de pacientes asignados (n=798) 237 fueron excluidos en los analisis
de la poblacién por mITT, uno de los motivos fue el no presentar un cultivo positivo basal
o por tener resistencia a rifampicina (56 de 114 no incluidos en el grupo de DFC y 48 de
123 del grupo de TS). En el andlisis por protocolo se excluyeron178 pacientes
adicionales a los 237 previamente excluidos, Por otro lado, a todos los pacientes
incluidos de ambos grupos se les dio piridoxina. El tratamiento fue supervisado por
personal de salud usando la estrategia de terapia de observacion directa (DOT).

Es de notar que ninguno de los analisis presentados es realizado en la poblacion por
intencion a tratar. Esto es de relevancia, ya que se afecta la aleatorizacion de los grupos
asignados, lo cual podria tener implicancias en la introduccion de confusores no
medidos e incrementar el riesgo de sesgo de seleccién, sobre todo en un escenario
donde los pacientes tenian conocimiento de la intervenciéon a la cual habian sido
asignados.

Friesis En el analisis 1 de la poblacion por mITT se observé que el 83 % (570/648) de pacientes
Qe o) enelgrupo de DFC tuvieron un desenlace favorable en comparacion al 84.8 % (563/664)
del grupo de TS. La diferencia fue de -1.5 % (IC90 %: -4.7 % a 1.8 %; no se presenta
valor p de la diferencia). Esta diferencia y su intervalo estan por debajo del margen
preespecificado de no inferioridad (p= 0.07, no hubo efecto por sitio de tratamiento). En
el andlisis 2 de la poblaciéon por mITT, se observé que el 89.8 % (591/658) de pacientes
en el grupo de DFC tuvieron un desenlace favorable, en comparacion al 91% (598/647)
de los pacientes en el grupo de TS, con una diferencia de -1.2 (IC90 % -3.9 % a 1.5 %;
no se presenta valor p de la diferencia). El valor p de homogeneidad entre sitios 0.30,
es decir no hubo efecto por sitio de tratamiento. Por ultimo, en el andlisis por protocolo
se observo que el 93.9 % (555/591) de los pacientes en el grupo de DFC tuvieron un
desenlace favorable a comparacion de 94.6 % (548/579) del grupo de TS. La diferencia
fue de -0.7 % (IC90 % -3.0 % -1.5 %; no se presenta valor p de las diferencias) (valor p
por sitio de tratamiento fue de 0.29). Por lo tanto, no se podria decir de manera sélida y
consistente que las DFC sean no inferiores a las TS para el desenlace principal de
evaluacién (proporcién combinada de pacientes con un desenlace desfavorable). Es de
notar que estos resultados se obtuvieron en el analisis principal del estudio (el modelo
1 realizado en la poblacion por mITT), lo cual cobra especial relevancia, puesto que, si
bien no se observa este cruce del margen de no inferiores en el andlisis del modelo 2 y
por protocolo, estos tienen ain mas limitaciones. En el caso del analisis del modelo 2,
este fue establecido y definida su poblacién de manera post hoc. Es decir, no se
considero en el protocolo inicial sino luego de iniciado el estudio. Asimismo, el analisis
por protocolo incluy6 ain menos pacientes de los asignados en la poblaciéon por mITT.
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Estos dos andlisis (el modelo 2 y el por protocolo) estarian sujetos aun a un mayor riesgo
de sesgo de seleccién y de introduccién de confusion que el modelo 1, lo cual hace que
la validez de sus resultados sea menor al que se esperaria encontrar en un ensayo
clinico aleatorizado.

Por altimo, con relacién a la seguridad, del total de pacientes evaluados en los primeros
dos meses, 67 reportaron por lo menos un evento adverso (31/797 en el grupo de DFC
y 36/784 en el grupo de TS). De los 31 pacientes que reportaron algln evento adverso
en el grupo de DFC, se tuvo que tomar accion en 16 de ellos, en seis se interrumpié la
intervencién y en 10 se tuvo que detener por completo el tratamiento, mientras que en
el grupo de TS, de los 36 pacientes que presentaron eventos adversos, se tuvo que
tomar accion en nueve de ellos, en seis se interrumpio el tratamiento y en tres se detuvo
el tratamiento por completo. Es decir que, si bien los porcentajes de pacientes con
presencia de algun evento adverso fueron similares en ambos grupos, existe una
diferencia en el nimero de pacientes en los cuales dichos eventos requirié de una
accion. No mencionan los eventos adversos serios.

Bartacek et al., 2009 - Comparison of a four-drug fixed-dose combination regimen
with a single tablet regimen in smear-positive pulmonary tuberculosis

‘| El objetivo de este ensayo fue comparar la eficacia, seguridad, y aceptabilidad de dos
esquemas acortados de isoniazida, rifampicina, pirazinamida, y etambutol como DFC
con su presentacion en tabletas sueltas, en pacientes recién diagnosticados con TB
pulmonar.

Este ensayo fue abierto, aleatorizado, y multicéntrico, realizado en Egipto, India,
Pakistan, las Filipinas, y Tailandia. Se seleccionaron a hombres y mujeres mayores o
iguales a 15 arios con al menos dos esputos con baciloscopia positiva, o un esputo con
baciloscopia positiva y una radiografia consistente con tuberculosis pulmonar segun
criterio del médico. Los pacientes no podian haber recibido tratamiento previo anti-
tuberculosis o tenian que haber recibido menos de un mes de tratamiento.
Adicionalmente, se excluyeron pacientes que pesaran menos de 30kg, que tuvieran
alguna hipersensibilidad conocida a alguno de los medicamentos incluyendo los
excipientes, que tuvieran historia de hepatitis inducida por uso de farmacos, caso o
sospecha de enfermedad hepatica o renal, entre otras condiciones clinicas.

Asi se aleatorizd en una razéon 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 farmacos (como
Rimactazid®) por cuatro meses para la fase de continuacién, siguiendo la guia de la
OMS en la cual indica la dosis seglin el peso corporal. La posologia de las TS se definio
de acuerdo con los estandares nacionales de cada pais. Se menciona que el disefio de
este ensayo fue abierto con la finalidad de poder ver las diferencias de aceptacién de
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los pacientes para las DFC y las TS, las cuales incluyeron el tamafio y el nimero de las
tabletas, asi como los problemas con la deglucién.

La eficacia se basd en la tasa de respuesta bacteriologica (tasa de conversion de
baciloscopia) determinada por microscopia en dos esputos. Las tasas de conversion se
midieron a los 2, 4, y 6 meses de tratamiento, y al noveno y decimosegundo mes de
visitas luego de iniciado el tratamiento. El desenlace principal de eficacia fue la tasa de
respuesta bacteriologica al final del tratamiento a los seis meses, el cual se definié como
cura. También se midié la respuesta a los 12 meses segun las definiciones de cura de
final de tratamiento. Al segundo mes se evalud la satisfaccion del paciente segun
problemas de deglucion, numero de pastillas, aceptacion del sabor. Por ultimo, se
evaluaron los eventos adversos en cada visita con respecto a la severidad, la seriedad,
la relacién con los medicamentos de estudio, la duracion, la frecuencia, y el desenlace.

La poblacién por intencién a tratar incluyé a aquellos participantes que al menos
hubieran recibido una dosis de tratamiento. Se consideraron casos completos en la
poblacién por intencién a tratar a aquellos pacientes que tuvieran un esputo valido al
final del tratamiento. Se considerd poblacién por protocolo aquellos casos completos de
la poblacién por intencién a tratar, que ademas fueron adherentes al tratamiento
(habiendo perdido la medicacién solo 3 o menos dias seguidos en la fase inicial 0 7 o
Amenos dias seguidos en la fase de continuacién). Se realizaron analisis de sensibilidad
e ? donde se imput6 la data faltante en la poblacién por intencién a tratar como fallas; y en
=7 la poblacién por intencién a tratar con casos completos y en la poblacion por protocolo
se imputo esta data faltante como recaidas. Ademas, la seguridad se evalué en todos
los pacientes que hubieran recibido por lo menos una dosis del medicamento y tuvieran
por lo menos un elemento de informacion relacionada a la seguridad posterior a la linea
basal.

El tamafo de muestra se determind con relacion al numero de pacientes necesarios
para probar no inferioridad con relacion a la cura bacteriolégica al final del tratamiento
con un limite inferior del intervalo de confianza al 95 % que no fuese menor al margen
de no inferioridad prestablecido. Asi, se estimé que la tasa de éxito con el uso de tabletas
sueltas era de 85 %, con un nivel de significancia del 5 % y una potencia de 90 %, el
margen de no inferioridad se defini6 como un cambio no menor a 10 puntos
porcentuales, con lo cual se calculé necesario 286 pacientes por grupo, considerando
una tasa de retiro del 25 %. Posteriormente se volvi6é a calcular el tamafo de muestra
para poder demostrar no inferioridad tomando en consideracion el desenlace de tasas
de recaidas, de un 4 % y un margen de no inferioridad del 4 %, calculando un total de
592 pacientes por grupo asumiendo una tasa de retiro del 35 %.

Se incluyeron un total de 1159 pacientes, con respecto a las caracterices basales
presentadas en la tabla 1 de este estudio, se observa que estas permanecieron
balanceadas en la poblacién por intencién a tratar (391 en el grupo de DFC y 406 en el
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grupo de TS) y en la poblacion por protocolo (276 en el grupo de DFC y 297 en el grupo
de TS). Es de recodar que la definicion de poblacion por intencién a tratar de este estudio
considera a todos aquellos pacientes que hubieran recibido al menos una dosis de
tratamiento. En la figura de flujograma presentada se observa que, de los 1159
pacientes, 582 fueron asignados al grupo de DFC y considerados como la poblacién por
intencion a tratar, y 577 fueron asignados al grupo de tabletas sueltas y considerados
como la poblacién a tratar. En este caso, se observa que todos los pacientes
aleatorizados y asignados a sus respectivos grupos fueron considerados dentro de la
poblacién por intencién a tratar, con lo que se asume que todos recibieron por lo menos
una dosis de tratamiento. En relacién a la seguridad, esta fue evaluada solo en 1122
pacientes (558 en DFC y 582 en TS), ya que solo se consideré a los pacientes que
hubieran recibido por lo menos una dosis del medicamento y tuvieran por lo menos un
elemento de informacion relacionada a la seguridad posterior a la linea basal. Adicional
a la poblacion por intencién a tratar, también se consideré la poblacién por intencién a
tratar con casos completos. Asi, del total del grupo de DFC de la poblacion por intencién
a tratar (n= 582), 477 se consideraron casos completos y 412 se considero dentro de la
poblacién por protocolo. Por otro lado, dentro de la poblacién por intencién a tratar (n=
577), 484 fueron considerados los casos completos y 422 la poblacion por protocolo. En
el periodo de seguimiento solo se evallia una proporcion de los casos considerados
completos en la poblacion por intencién a tratar y en la poblacién por protocolo, un total
de 401 pacientes considerados casos completos en la poblacién por intencion a tratar y
344 en la poblacion por protocolo en el grupo de DFC. En el grupo de TS se evaluaron
un total de 412 considerados casos completos en la poblacién por intencion a tratar y
360 en la poblacion por protocolo.

Cura

Se considerd eficacia como respuesta bacteriolégica segun la tasa de conversion de
baciloscopia. Las tasas de conversién al final del tratamiento en la poblacién por
intencién a tratar fueron de 80.41 % (468/582) en el grupo de DFC y de 82.67 %
(477/577) en el grupo de TS, con una diferencia de -2.26 puntos porcentuales y un
IC95 % de -6.72 a 2.21; en los casos completos de la poblacion por intencion a tratar se
observé una tasa de conversion de 98.11 % (468/477) en el grupo de DFC y de
98.55 % (477/484), con una diferencia de -0.44 con un IC95 % -2.06 a 1.18; por tltimo
en la poblacién por protocolo se observé una tasa de conversion del 98.06 % (404/412)
en el grupo de DFC y de 98.57 % (416/422) en el grupo de TS con una diferencia de -
0.51 y un IC95 % de -2-27 a 1-23.

Menor tasa de recaidas

Las recaidas solo se evaluaron en los casos considerados completos de la poblacién
por intencion a tratar y en la poblacién por protocolo. Dentro de los casos documentos
en los casos completos de la poblacién por intencién a tratar se observo un 1.75 %
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(7/401) de recaidas en el grupo de DFC y un 0.97 % (4/412) de recaidas en el grupo de
TS, con una diferencia de 0.77 y un intervalo de confianza de -0.82 a 2.37. En los casos
documentos de la poblacion por protocolo se observé una tasa de recaida de 1.74 %
(6/344) en el grupo de DFC y de 0.83 %( 3/360) en el grupo de TS, con una diferencia
de -0.51 y un IC95 % de -2.27 a 1.23. Ademas, se realizé un analisis de sensibilidad de
las tasas de recaida, en los casos completos de la poblacion por intencion a tratar se
observo un porcentaje de 15.81 % en el grupo de DFC y de 14.47 % en el grupo de
tabletas sueltas, con una diferencia de 1.35 puntos porcentuales y un intervalo de
confianza de -3-22 a 5.92, en la poblacion por protocolo se observé un porcentaje de
16.34 % en el grupo de DFC y de 14.18 en el grupo de TS, con una diferencia de 2.15
y un IC95 % de -2.77 a 7.08. Se menciona en la tabla que las mismas tasas calculadas
en los casos completos de la poblacién por intencion a tratar aplicaria a la poblacién por
intencion a tratar general, y se observa que el N total incluiria a dicha poblacion, sin
embargo, los datos de esta no son reportados.

Menor tasa de fracasos

No se reporta

Adherencia

Si bien este desenlace no se reporta per se, se menciona que toda la poblacién
considerada en el analisis por protocolo fue 1) adherente, 2) recibié la dosis diaria
correcta acorde a su peso, y 3) no violaron el protocolo de ninguna forma que se
considerara por los investigadores pudiese alterar el desenlace de eficacia. Para que un
paciente se considerara adherente solo podia no haber ingerido el tratamiento por tres
0 menos dias consecutivos en la fase inicial o intensiva y por siete o menos dias en la
fase de continuacién o mantenimiento.

Calidad de vida

Se midié la satisfaccion del paciente con respecto a los problemas para deglutir, al
numero de tabletas, y al sabor. Estas tres caracteristicas se evaluaron con preguntas a
los pacientes de respuesta si 0 no, conveniente o no, y aceptable o no; respetivamente.
Asi, en la poblacion por intencién a tratar para los problemas de deglutir se observé que
4 % en el grupo de DFC y 6.3 % en el grupo de TS respondieron “si” tener problemas
para deglutir; con respecto al numero de tabletas, el 79.6 % en el grupo de DFC y el
53.2 % en el grupo de TS respondieron que era conveniente; por ultimo, con respecto
al sabor, el 78.1 % en el grupo de DFC y el 56.3 % en el grupo de TS respondio que era
aceptable. De estas tres caracteristicas, solo hubo diferencias estadisticamente
significativas (p <0.001) en el nimero de tabletas y el sabor, mas no en problemas con

la deglucién (p= 0.09).
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Eventos adversos

Finalmente, con respecto a la seguridad se evalué en total a 558 pacientes en el grupo
de DFC y a 564 en el de TS. En total un 23.1 % de paciente en el grupo de DFC y
20.7 % en el grupo de TS presentaron algun evento adverso. De todos los eventos
adversos reportados solo se observaron diferencias estadisticamente significativas
(p=0.03) en el total de eventos considerados asociados al tratamiento, donde se observo
un 73 % de pacientes en el grupo de DFC y un 63.5 % en el grupo de TS; dentro de
estos eventos se observo que los trastornos generales asociados al medicamento como
la astenia, el dolor de cabeza y la fiebre fueron estadisticamente significativos (17.6 %
en el grupo de DFC y 3.9 % en el grupo de TS; p<0.001), asi como los trastornos
hepaticos y biliares (p=0.04) como la hepatitis o la ictericia (8.5 % en el grupo de DFC
y 16.3 % en el grupo de TS; p=0.04) . Finalmente, con respecto a los eventos adversos
serios, estos se observaron en un total de 47 pacientes, 29 del grupo de DFC y 18 de
TS, de los cuales 27 fueron considerados relacionas al tratamiento, 16 en el grupo de
DFC y 11 en el grupo de TS. Asimismo, 40 pacientes (25 en el grupo de DFC y 15 en el
grupo de TS) descontinuaron el tratamiento de manera prematura debido a eventos
adversos. Ademas, se reportaron 15 muertes, 11 en el grupo de DFC y cuatro en el de
TS, segun los investigadores solo dos de estos en el grupo de DFC a causa de hepatitis
se consideraron relacionados al tratamiento.

iv. LITERATURA SUGERIDA POR ESPECIALISTAS

Rabahi et 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
tasas de curacién, recurrencia de tuberculosis, abandono de tratamiento, TB-MDR, y
mortalidad luego de los cambios en el tratamiento de tuberculosis implementados a
finales del 2009 en Brasil, los cuales incluyeron la adicién de etambutol y las DFC de 4
farmacos (incluyendo etambutol). Para esto, se realizé6 un modelo de regresion, con la
finalidad de realizar una serie de analisis interrumpidos en el tiempo (ITSA). Para ello
se utilizé informacion recolectada del sistema de notificadas de tuberculosis en Brasil
(SINAN-TB, Brazilian Tuberculosis Case Registry Database). Especificamente, se utilizo
la informacion recolectada entre enero del 2003 y diciembre del 2014. Se estimé los
coeficientes de la regresién con el método de minimos cuadrados y errores estandar
Newey-West. La correccion residual se evalué usando la prueba de Cumby-Huizinga, la
cual fue ajustada por la regresion de Prais-Winsten de ser necesario, considerando un
nivel de significancia del 5 %.

Asi, se compar6é la tendencia proyectada preintervenciéon con el periodo
postintervencion y se utilizé un analisis de tendencias para estimar si hubo diferencia
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estadisticamente significativa entre las pendientes pre y post intervencion, fuera del
periodo de intervencion. La ventana de intervencion establecida abarco desde diciembre
del 2009 hasta diciembre del 2010, esto debido a que este fue el tiempo estimado para
implementar el nuevo tratamiento en los centros de salud en Brasil, ademas también se
consideré el tiempo de tratamiento entre seis y nueve meses requerido por cada
paciente, con lo cual si el tratamiento empezaba un mes antes del cambio al nuevo
tratamiento estos seguirian recibiendo el antiguo tratamiento y por lo menos unos cinco
meses mas. Se asumié que, si la pendiente de la linea de tendencia era la misma pre y
post cambio de intervencion, pero si habia una disminucién en la pendiente luego de la
intervencién sugeriria una trayectoria descendente en la data, de igual forma un
aumento en la pendiente determinaria una trayectoria ascendente de la data.

Solo se incluyé la informacion de los pacientes con tuberculosis pulmonar, dando que la
mayoria de los casos diagnosticados por baciloscopia o cultivo o ambos son de TB
pulmonar. Asimismo, solo se consideré a personas de diez a mas afos. Se defini6é cura
como la suma de casos de los pacientes que fueron dados de alta y pacientes que
completaron los seis meses de tratamiento. La recurrencia se definié como el desarrollo
de un nuevo caso de tuberculosis dentro de los doce meses luego de la cura, sin
embargo, esta definicion se modificé en el 2011, en donde se considerd recurrencia a
cualquier persona previamente tratada y curada mas alla del tiempo transcurrido desde
el primer tratamiento. Debido al cambio de definicién de recurrencia no se pudo evaluar
el impacto del cambio de intervencion de este desenlace. Por otro lado, las tasas de
curacion y de abandono del tratamiento se calcularon con respecto al nimero de casos
de tuberculosis pulmonar total luego de excluir los casos en los que no se tuvo
informacién del desenlace.

Con respecto al total de casos de tuberculosis, se observdé una disminucién
estadisticamente significativa antes de la intervencién (p<0,0001), sin embargo, esta
significancia estadistica se perdi6 en el periodo post cambio de intervencion (p=0.09).
Con respecto a los casos nuevos la disminucion se mantuvo estadisticamente
significativa antes y después del periodo de cambio de intervencién (p<0.0001 y p=0.01,
respectivamente). No obstante, el analisis ITSA demostré6 que estas disminuciones
fueron independientes de la intervencion. Con respecto a las tasas de duraciéon se
observé una disminucién significativa antes y después del cambio de intervencion
(p<0.0001) aunque se encontro que esas disminuciones también ocurrieron de forma
independiente al cambio de intervencion. Ademas, se observd que las tasas de
abandono de tratamiento fueron altas durante todo el periodo de estudio independiente
de la intervencion, sin embargo, se observa una disminucion significativa en las tasas
de abandono de tratamiento durante el periodo en el que se implementé la intervencion
(p=0.001). Con relacién a los casos de TB-MDR no se observa una asociacion
estadisticamente significativa con los cambios en el tratamiento, no obstante, se observa
un incremento significativo en el periodo antes y después de los cambios del tratamiento
(p<0.0001). Por ultimo, con respecto a la mortalidad se observa que la pendiente de la
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linea de tendencia luego de la intervencion sugeriria una reduccion no significativa, en
contraste, se observa que la pendiente de la linea de tendencia de muertes a causa de
TB pulmonar luego de la intervencion (p0.04) y la comparacién pre y post cambio de
intervencién (p=0.01) estuvieron asociadas entre la intervencién y un incremento de la
mortalidad a causa de TB pulmonar.
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DISCUSION

La tuberculosis es la novena causa de muerte a nivel mundial y la primera causa dentro
de las enfermedades infecciosas. En el Peru, la tuberculosis ocupa el décimo quinto
lugar de causa de muerte. No obstante, la mayoria de las muertes a causa de la
tuberculosis puede evitarse con un diagnéstico oportuno y tratamiento adecuado. Asi,
las personas con TB sensible a los medicamentos antituberculosos, como lo es la
poblacién de interés del presente dictamen, suelen recibir como régimen de primera
linea de tratamiento, isoniazida, rifampicina, pirazinamida, y etambutol. Esta primera
linea de tratamiento consiste en una fase inicial (o intensiva) de dos meses que incluye
los cuatro medicamentos previamente mencionados, y una fase de continuacion (o
mantenimiento) de seis o nueve meses que incluye solo isoniazida y rifampicina. La
dosis de estos medicamentos, tal como se menciona en la tabla 1 y 2 en la seccion de
Aspectos Generales del presente documento, depende del peso de la persona, con una
dosis maxima diaria establecida. Con ello, un solo paciente puede recibir un aproximado
de 11 tabletas sueltas (TS) diarias. Teniendo en cuenta esto, la OMS en 1999 discutié
la posibilidad del uso de un esquema de tratamiento de DFC, donde todos los
medicamentos indicados para ambas fases, respectivamente, estuvieran contenidos en
una sola tableta. Esto con la finalidad de brindar al paciente un menor numero de
medicamentos que ingerir, potencialmente mejorando la satisfaccion y la adherencia al
tratamiento, asi como la logistica de distribucién y almacenamiento de las tabletas.
Igualmente, la OMS también consideré que las DFC podian ayudan a disminuir el riesgo
de resistencia a los medicamentos incluidos en el régimen, ya que asi se prevendria la
monoterapia y el uso de rifampicina para el tratamiento de otras condiciones distintas a
la tuberculosis.

En el 2015, el régimen de DFC para tuberculosis se incluyo en la lista complementaria
de medicamentos para el tratamiento de la Tuberculosis, las ITS-VIH/SIDA y la Malaria
del PNUME que fue aprobado mediante Resolucion Ministerial N° 339-2015-MINSA.
Asimismo, desde el 2010 el esquema de tratamiento con DFC se incorpora a la NTS N°
04-MINSA/DGCP-V0.1, cuya inclusion se encuentra vigente hasta la fecha, tal como se
observa en la modificatoria de la NTS aprobada mediante Resolucién Ministerial N° 725-
2018/MINSA, donde ademas se incluye el uso pediatrico del esquema de DFC. Hoy en
dia, la DFC se encuentra incluida en el PNUME 2018 que se aprobdé mediante
Resolucién Ministerial N° 1361-2018-MINSA. Sin embargo, a pesar de que a la fecha el
esquema de DFC es una opcién de tratamiento dentro del pais, existe duda entre
algunos especialistas de la instituciéon en torno a la eficacia y seguridad de este esquema
combinado. Dichos especialistas mencionan que la DFC no tiene evidencia que respalde
su efectividad y mas aun esta podria ser contraproducente para la curacion de la
tuberculosis, especialmente en el contexto peruano.

Asi, se realizé una busqueda sistematica en torno a la mejor evidencia disponible con
respecto al uso del esquema de DFC (isoniazida, rifampicina, pirazinamida, y etambutol/
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isoniazida y rifampicina) para el tratamiento de tuberculosis sensible, en comparacion
con el uso del mismo esquema en TS. Luego de dicha revision, en el presente dictamen
de recomendacion se incluyeron dos GPC, de la OMS 2017 y la Sociedad Americana
Toracica 2016; dos RS (una de Cochrane con meta-analisis de Gallardo et al., 2016 y la
RS de Lima et al., 2017); y tres ensayos clinicos (Lienhardt et al., 2011 y Aseffa et al.,
2016 y Bartacek et al., 2009). Adicionalmente, se incluye un estudio de impacto de
intervencion realizado en Brasil, sugerido por los especialistas (Rabahi et al., 2017).

Con respecto a las GPC, tanto la guia de la OMS como la guia de la Sociedad Americana
toracica, recomiendan el uso de isoniazida, rifampicina, pirazinamida, y etambutol en
dos fases, la intensiva o inicial y la de continuacién o mantenimiento. Especificamente,
en lo referente a las dosis fijas, la GPC de la OMS, actualizada al 2017, recomienda el
uso del esquema de DFC por encima del uso de las formulaciones por separado
(tabletas sueltas). No obstante, la recomendacion de uso de la DFC es condicional y se
menciona que existe baja certeza en torno a la evidencia. La recomendacién de uso de
la DFC se basa en la revision sistematica de Albana et al., y la revision sistematica
Cochrane de Gallardo et al., esta dltima ha sido incluida y descrita en el presente
dictamen y sera discutida mas adelante. La no inclusion de la RS por Albana et al., se
menciona en la subseccion de Sinopsis de Resultados del presente documento.
Brevemente, dicha RS no fue incluida debido a que incluye estudios observacionales y
no comparativos, ademas de incluir DFC distintas a la de los 4 farmacos y no especifican
la fase de tratamiento. En esta RS, los autores concluyen que la evidencia no apoya el
uso de las DFC con respecto a mejorar desenlaces en el tratamiento en pacientes con

<" //TB sensible y que es necesario mayor evidencia con respecto a la efectividad clinica de

las DFC en ensayos clinicos pragmaticos que simulen condiciones de la vida real.
Adicionalmente, en la GPC de la OMS 2017, también se indica la necesidad de tener
las presentaciones por separado de los farmacos (TS) del esquema para el tratamiento
de TB sensible, ya que de presentarse reacciones adversas puede ser necesario la
reintroduccion de los farmacos por separado.

Por otro lado, la guia de la Sociedad Americana Toracica 2016, no hace
recomendaciones especificas en torno al uso de DFC, pero si menciona que los ensayos
clinicos y una RS concluyen de manera general que no existen diferencias significativas
entre las DFC y las TS con respecto a desenlaces de relevancia tales como la
baciloscopia, falla, recaida, muerte, eventos adversos serios, o eventos adversos que
lleven a la discontinuacién del tratamiento.

Por ultimo, ambas guias mencionan que las DFC presentarian ventajas adicionales a
las TS, tales como una mejora en la logistica de abastecimiento y distribucién, asi como
la posible reduccién de riesgo de cometer errores en la medicacion, y la marcada
disminucién en la carga de los medicamentos recibidos por el paciente. Sin embargo,
estas caracteristicas son atribuidas como potenciales beneficios que responden a las
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opiniones de los autores de las guias, mas no se sustentan en evidencia proveniente de
estudios cientificos.

En la presente evaluacion se identificaron cinco RS, de las cuales solo se incluyeron las
revisiones mas actualizadas, la revision Cochrane de Gallardo et al., 2016 por su calidad
metodolégica y la de Lima et al., 2017 por responder de manera directa la pregunta
PICO de interés con relacion al uso especifico de DFC de cuatro medicamentos para la
fase inicial. Con relacion a la RS de Gallardo et al., esta es una revision Cochrane cuyo
objetivo fue comparar la eficacia, seguridad, y aceptabilidad de los regimenes de dosis
fijas combinadas para el tratamiento de TB pulmonar en pacientes recientemente
diagnosticados, en comparacion con los medicamentos por separado (TS). En dicha
revision solo se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados y el desenlace principal fue la
combinacion de falla al tratamiento, recaida, o muerte (a pesar de que este desenlace
combinado no pudo ser evaluado) y los mismos desenlaces de manera separada. Asi,
esta revision no encuentra diferencias estadisticamente significativas con respecto a
ninguno de los desenlaces mencionados, y con ello los autores de dicha revisién
concluyen que probablemente ambas formulaciones, tanto la combinada como las
sueltas, tienen efectos similares en el tratamiento de la tuberculosis sensible. Es de
notar que esta RS Cochrane incluyé ensayos que evaluaban DFC no solo de 4
farmacos, sino también de dos farmacos, aunque sus resultados no fueron descritos de
manera separada.

3 Asimismo, en la RS de Lima et al.,, cuyo objetivo fue evaluar especificamente la

ﬂ? > efectividad y seguridad de las DFC de cuatro medicamentos frente a las TS solo en los
dos primeros meses de tratamiento (fase inicial o intensiva), se observa que no hubo
diferencias estadisticamente significativas en la tasa de conversion de baciloscopia.
Con respecto a falla al tratamiento, tampoco se encontraron diferencias
estadisticamente significativas y lo mismo ocurrié con respecto a los eventos adversos.
Especificamente con respecto a los eventos adversos se reporta que no hubo
diferencias estadisticamente significativas con relaciéon a la proporcion de estos entre
ambos grupos (p = 0.4091), sin embargo, si se observa una diferencia estadisticamente
significativa con respecto a los eventos gastrointestinales, los cuales fueron evaluados
de manera independiente a los demas eventos (p=0.0006). Los autores de esta revision
opinan que todos los estudios incluidos muestran que las DFC proveen mayor
comodidad al paciente al reducir el numero de pildoras a ingerir y concluyen que esto
se estaria reflejando en la menor incidencia de eventos adversos gastrointestinales
observados. Por ultimo, los autores de este estudio mencionan que las DFC deberian
de implementarse de manera paralela a que se realicen estudios de farmacovigilancia y
ensayos pragmaticos.

2 fg-:sus S >,

El equipo técnico del IETSI considerd necesario evaluar de manera independiente los
tres ensayos clinicos mas grandes y mas actuales identificados, aun cuando dos de
ellos habian sido incluidos en los metaanalisis previamente mencionados de Gallardo et
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al., y de Lima et al. Estos ensayos son: el Study C por Lienhardt et al., 2011, el ensayo
por Bartacek et al, y el ensayo, no incluido en los metaanalisis, por Aseffa et al., 2016.
Esta decision de considerar los resultados de los tres ensayos clinicos de fase Il por
separado se da por los siguientes motivos: 1) como ya se menciono, el ensayo de Aseffa
et al., no esta incluido en ninguno de los dos metaanalisis, 2) el metaanalisis de Gallardo
et al., presenta la informacion de manera conjunta con respecto a la DFC de 2, 30 4
medicamentos de manera indistinta, 3) el metaanalisis de Lima et al., solo se realiza
para la fase inicial intensiva de tratamiento (los primeros dos meses con las DFC de 4
farmacos), y 4) se considera mas apropiado evaluar cada ensayo por separado al ser
estos de no inferioridad, de una cola, donde el ensayo de Bartacek et al., tiene un
margen de no inferioridad distinto al de los ensayos de Aseffa et al., y Lienhardt et al.,
(Study C).

Los ensayos de Aseffa et al., y Lienhardt et al., fueron financiados por iniciativas de
grupos que trabajan en tuberculosis y enfermedades pulmonares, tales como the Union
y el programa de investigacion y capacitacion de enfermedades tropicales. Por su parte,
el ensayo d Bartacek et al., no menciona su financiamiento o conflicto de interés.

En el Study C de Lienhardt et al., se observa que no hay diferencias con relacién al
desenlace principal de eficacia, el cual consistio en si habia o no un desenlace favorable.
Para que un desenlace fuera considerado favorable, el paciente debia tener un cultivo
negativo a los 18 (0 24 meses en caso no contar con un resultado a los 18 meses), y no
haber sido previamente clasificado como no favorable. Se realizaron tres analisis
distintos, uno por protocolo, y dos analisis en la poblacion por mITT. Asi, se observé que
en ambos grupos en comparacion (DFC vs TS) la proporcién de pacientes con
desenlace favorable fue bastante similar. En el analisis por protocolo y el andlisis en la
poblacién por mITT 2, recomendando por el comité directivo del ensayo, donde se
decidié no excluir a los pacientes que hubieran recibido un cambio en la dosis del
tratamiento, el limite del intervalo del estimado no cruzé el margen de no inferioridad de
-4. Es decir, que las DFC fueron no inferiores a las TS para dicho desenlace. No
obstante, en el analisis en la poblacion por mITT 1 preespecificado en el protocolo, si
se llega a cruzar el limite de no inferioridad en 0.7 puntos porcentuales, lo que indicaria
que la evidencia apoya la hipétesis de que la DFC seria inferior con respecto a las TS
para el desenlace de eficacia (i.e., proporcién combinada de pacientes con un desenlace
desfavorable). Por lo tanto, se observa que los resultados de los distintos analisis
considerados en este ensayo no son consistentes entre si, y con ello no se podria decir
de manera solida que las DFC sean no inferiores a las TS para el desenlace principal
de evaluacién.

3
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Es de notar que en este ensayo de Lienhardt et al., se evalla a la poblacién por mITT,
la cual excluye a los pacientes aleatorizados que no presentaron tuberculosis
confirmada por cultivo o que fuese muitidrogo resistente o resistentes a rifampicina al
momento de participar en el ensayo, y a pacientes que hubieran fallecido sin evidencia
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de que la tuberculosis hubiera ocasionado la muerte, los pacientes reinfectados después
de hacer sido curados, y por ultimo aquellos que no pudieron ser evaluados a los 18
meses de seguimiento. Tal como se observa existen criterios de exclusion subjetivos al
momento de analizar la poblacién por mITT, lo cual incrementa el riesgo de sesgo de
seleccion de manera importante sobre todo en un ensayo de etiqueta abierta, donde el
investigador que determina dichos criterios sabe el grupo de asignacion. Adicional a ello,
se perderia el balance en los grupos otorgado por la aleatorizacion. Existe, ademas,
dado el contexto de ser un estudio de etiqueta abierta, un alto riesgo de sesgo de
medicién con respecto a la variable “desenlace desfavorable”, cuya definicién involucra
un componente altamente subjetivo, ya que se define como desenlace desfavorable
cuando la muerte puede ser atribuida definitiva o posiblemente a la tuberculosis activa.

Con ello, si bien en este ensayo solo realiza analisis en la poblacién por mITT y por
protocolo, es de especial relevancia notar que los resultados de eficacia que no cruzan
el margen de no inferioridad provienen solo del modelo 2 y el analisis por protocolo, los
cuales presentan alin mayores limitaciones que afectarian la validez de sus resultados.
En el caso del analisis del modelo 2, este fue establecido y definida su poblacién de
manera post hoc. Es decir, no se considero en el protocolo inicial sino luego de iniciado
el estudio. Asimismo, el analisis por protocolo incluyé ain menos pacientes de los
asignados en la poblacion por mITT. Asi, estos dos analisis estarian sujetos aun a un
\ Mmayor riesgo de sesgo de seleccion y de introduccion de confusion que el modelo 1, lo
7| cual hace que la validez de sus resultados sea menor al que se esperaria encontrar en
un ensayo clinico aleatorizado.

Con relacion a los eventos adversos, este estudio encuentra que la frecuencia fue
bastante similar y sin diferencias estadisticamente significativas. Adicionalmente, se
menciona que de los 31 pacientes que reportaron algun evento adverso en el grupo de
DFC, se tuvo que tomar accién en 16 de ellos, interrumpiendo la intervencion en seis y
deteniendo por completo el tratamiento en 10, mientras que en el grupo de TS, de los
36 pacientes que presentaron eventos adversos, se tuvo que tomar accién solo en
nueve de ellos, interrumpiendo el tratamiento en seis de estos y deteniendo el
tratamiento por completo en tres. Es decir que, si bien los porcentajes de pacientes con
presencia de algun evento adverso fue similar en ambos grupos, existe una diferencia
en el numero de pacientes en los cuales dichos eventos requirid de una accién,
observandose un mayor numero de eventos que requieren accion en el grupo de DFC.
No se mencionan resultados respecto a eventos adversos serios. Finalmente, con
respecto a este ensayo existe un estudio de seguimiento a los 30 meses de Nunn et al.,
2014, el cual no ha sido considerado en la descripcion de los resultados por ser un
estudio de caracter observacional que concluye que no es necesario un seguimiento de
tantos meses para un ensayo de no inferioridad, ya que los resultados son consistentes
con la publicacién previa de los resultados reportados por Lienhardt et al.
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En el ensayo publicado por Aseffa et al., a diferencia del ensayo por Lienhardt et al., se
evaluaron desenlaces mas especificos, tales como la cura a las 24 semanas de
tratamiento, la proporcion de pacientes con tratamiento completo, la proporcién de
recurrencia luego de las 72 semanas después de finalizado el tratamiento, y la
proporcién de eventos adversos serios. Asi, con relacion a la cura a las 24 semanas se
observo que el limite inferior del intervalo de confianza de la diferencia estaba dentro
del margen de no inferioridad (4 %), el cual fue igual al establecido en el estudio C de
Lienhardt et al. Asimismo, la proporcién de pacientes con tratamiento completo fue
similar en ambos grupos y lo mismo ocurrié con la recurrencia a las dos semanas de
haber finalizado el tratamiento. Finalmente, con respecto a los eventos adversos serios,
estos también fueron similares en ambos grupos.

Es menester notar algunas limitaciones del ensayo de Aseffa et al. Entre éstas se
considera el hecho que luego de la aleatorizacion se excluyeron a 41 y 35 pacientes en
cada brazo (8 % del total de pacientes aleatorizados), lo cual aumenta el riesgo de sesgo
por seleccion y puede ocasionar un desbalance en la aleatorizacion, con lo cual se
perderia una de las caracteristicas centrales de los ensayos clinicos aleatorizados,
restandole validez a sus resultados. Esto cobra especial relevancia bajo la presencia de
resultados muy marginales con respecto a la significancia estadistica y al limite de no
inferioridad. Adicional a ello, no se reportan los resultados de los anélisis hechos en toda
la poblacién por intencién a tratar, el cual mantendria la ventaja de la aleatorizaciéon. En
su lugar, solo se presenta 1) el analisis realizado en la poblacion por mITT, el cual
excluye a todos aquellos pacientes aleatorizados que no tuvieran resultados positivos
en el cultivo en la linea de base y que no hubieran recibido por lo menos una dosis del
tratamiento (41 en el grupo de DFC y 35 en el de TS, como se menciona al inicio del
parrafo); 2) el andlisis en la poblacion por intencién a tratar pero con casos completos
(mITTcc), el cual incluye un subgrupo de pacientes de la mITT con informacién del
cultivo al final del tratamiento; y 3) el analisis por protocolo, el cual considera a los
pacientes mITTcc con al menos el 95 % de las dosis completas. Dada la necesidad de
estas consideraciones en las poblaciones analizadas (cultivo positivo al inicio, cultivos
al final del tratamiento, y adherencia, respectivamente) hubiera sido importante incluir
los resultados de la poblacién por intencioén a tratar general (ITT) para poder realizar un
analisis de sensibilidad con respecto a esta. Con respecto al analisis de la poblacion
mITTcc se menciona que esta se realizé para poder valorar el efecto de la imputacién
de datos realizada en la poblacion mITT, donde los pacientes que no tuvieron un cultivo
al final del tratamiento se consideraron como fallas. Asi, en la poblacién mITTcc, estos
pacientes fueron excluidos del analisis.

Con relacion al desenlace principal de eficacia denominado como “cura a las 24
semanas”, este se definié6 como cultivo negativo en paciente que no hubiera fallado al
tratamiento. Es decir, que, si se consideraba que el paciente habia fallado al tratamiento,
asi este tuviera un cultivo negativo a las 24 semanas, este no era considerado como
curado. Esto debido a que la definicién de cura estuvo condicionada a no haber fallado
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al tratamiento, lo cual es de especial relevancia al ser la definicién de falla al tratamiento
altamente subjetiva a diferencia de la presencia de un cultivo negativo. Con lo cual,
habria un potencial riesgo de sesgo.

En relacion a los ensayos de Aseffa et al., y Lienhardt et al, el primero fue financiado por
un programa de la OMS y el segundo por The Union, de manera general los
investigadores concuerdan y son consistentes con lo recomendado por la OMS, en que
las DFC serian similares a las TS. No obstante, el disefio y analisis de ambos ensayos
les restan validez a los resultados obtenidos, lo cual es de especial relevancia cuando
estos son cercanos al margen de no inferioridad y de hecho uno de los andlisis en la
poblacién por mITT preespecificado cruza dicho margen, apoyando la hipétesis de que
las DFC serian inferiores a las TS.

Con respecto al ensayo de Bartacek et al, este evalu6 cura como tasa de conversién de
baciloscopia al final del tratamiento (6 meses). En este ensayo se considera también
algunas preguntas con respecto a la satisfaccion del paciente con aspectos que incluyen
la dificultad en la deglucion, el numero y sabor de las pastillas. Sin embargo, es de notar
que este ensayo tiene un margen de no inferioridad de 10 % para el desenlace principal
de eficacia considerado como tasa de respuesta bacteriologica (i.e., tasa de conversiéon
de baciloscopia) con lo cual se declara no inferioridad de manera mas flexible que en
los dos ensayos discutidos previamente. Esto es de especial relevancia, ya que los
especialistas de EsSalud consideran que de por si el margen de no inferioridad de 4 %
ya es bastante flexible para el contexto peruano donde las tasas de curacién para casos
nuevos son consideradas altas, de 86 %, segun lo reportado por la OMS con la
informacion de casos nuevos identificados en el 2016. Asi, se observa que el limite
inferior del intervalo del desenlace principal de cura en el ensayo de Bartacek et al., para
la poblacién por intencidn a tratar cruza el valor de 4 % establecido en los otros dos
ensayos por mas de 2 puntos porcentuales; a pesar de ello se declara no inferioridad al
establecer un margen de no inferioridad de 10 %. Con respecto a las tasas de recaida,
éstas solo se evaluaron en los casos considerados completos de la poblacién por
intencion a tratar, sobre la cual no se tiene la proporcién de caracteristicas basales para
cada grupo. La poblacién por mITTcc, son todos aquellos que recibieron por lo menos
una dosis del tratamiento y que ademas tuvieron un esputo valido al final del tratamiento.
Asi, no es posible saber si éstas se encontraban balanceadas al momento de linea base.
Adicionalmente, se incluye un analisis de sensibilidad con respecto a las recaidas
también en los casos considerados completos de la poblacién por intencion a tratar,
pero se menciona que estos son iguales a los de la poblacion por intencién a tratar total
(sin embargo, no se presentan dichos resultados en el articulo), resultando ademas con
un limite inferior del intervalo de confianza bastante cercano al punto de corte de 4 %
(siendo declarado como no inferior ya que en este ensayo se considera 10 % el punto
de corte para declarar no inferioridad con el desenlace principal de cura). Con respecto
a los eventos adversos se observan diferencias estadisticamente significativas en los
eventos adversos totales asociados al medicamento (p<0.001) y en los trastornos
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generales (p=0.03), con una mayor proporcion de eventos adversos en el grupo de DFC.
Por otro lado, con respecto a los trastornos biliares y hepaticos se observd una
diferencia estadisticamente significativa, con una mayor proporcion en el grupo de TS
(p=0.04). Con respecto a los eventos adversos serios, estos se observaron en un total
de 47 pacientes, 29 del grupo de DFC y 18 de TS. Asimismo, 40 pacientes (25 en el
grupo de DFC y 15 en el grupo de TS) descontinuaron el tratamiento de manera
prematura debido a eventos adversos. Ademas, se reportaron 15 muertes, 11 en el
grupo de DFC y cuatro en el de TS. El perfil de seguridad observado genera
preocupacion con respecto a la seguridad de las DFC, ya que se observa un mayor
numero de eventos adversos en este grupo y de manera consistente un mayor nimero
i, de eventos adversos serios, mayor descontinuacion y muerte.

/ tratar, solo se encontraron diferencias estadisticamente significativas con relacion al
L numero y sabor de tabletas beneficiando a las DFC, pero no con respecto a la deglucion.
Es de notar que la satisfaccion del paciente para el numero y sabor de las tabletas se
midio con respuesta de “conveniente” o “no”, y “aceptable” o “no”, respectivamente. Con
ello, se considera que este desenlace es bastante subjetivo por la misma naturaleza de
la variable y que ademas existe un alto riesgo de sesgo, ya que, al ser un ensayo de
etiqueta abierta, no solo el paciente sino el investigador tuvo conocimiento del grupo de
asignacion.

K Q . ‘_; Por ultimo, con respecto a la satisfaccion del paciente en la poblacién por intencion a
N

Con todo lo expuesto previamente, se observa que el disefio y analisis de los ensayos
evaluados restan validez a sus resultados, lo cual es de especial relevancia con limites
inferiores de intervalos de confianza tan cercanos al margen de no inferioridad, con uno
de los analisis de un ensayo que llega a cruzar este margen (modelo 1 de Lienhardt et
al., 2011) y con un ensayo (Bartacek et al., 2009) cuyos limites inferiores de intervalo de
confianza no cruzan el margen de no inferioridad solo por considerar margenes de no
inferioridad mas flexibles (10 %) que los establecidos en los otros dos ensayos (4 %). A
esto se le suma que en el ensayo de Bartacek et al., se observa un perfil de seguridad
para las DFC que genera preocupacion al presentar un mayor numero de eventos
adversos serios, discontinuacion del tratamiento y muertes en este grupo. De hecho,
esto va en linea con lo reportado en el ensayo de Lienhardt et al., donde también se
observa aun mayor numero de pacientes en el grupo de DFC en el cual se tiene que
detener o descontinuar el tratamiento a comparacion de las TS. Adicional a lo discutido
con respecto a los tres ensayos considerados y evaluados en el presente documento,
se suma la preocupacién de un grupo de especialistas de EsSalud, quienes expresan
que el uso de DFC no tiene evidencia sdlida que respalde su efectividad y que mas bien
podrian no tener la misma tasa de éxito de curacion que la terapia convencional.
Asimismo, algunos de los especialistas autores mencionan que el margen de no
inferioridad establecido de 4 % seria poco conservador para un pais cuya tasa de
curacién de casos nuevos es bastante alta, tal como se menciona previamente.
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Por ultimo, con respecto a los ensayos de no inferioridad, los tres ensayos que evaluan
DFC vs TS presentan ese disefio. Es de importancia mencionar que el ensayo de no
inferioridad lo que busca es evaluar si es que el tratamiento de interés es no inferior al
tratamiento de comparacioén en términos de eficacia. Es decir, no tiene como finalidad
concluir que el medicamento a evaluar (en este caso las DFC) sea o no superior a las
TS. Asi, en este tipo de ensayos, la seleccién del margen de no inferioridad es critico
para poder establecer si las DFC son o no consideradas no inferiores con respecto a las
TS. Con ello, es de gran relevancia entender el criterio de seleccion del margen de no
inferioridad.

El margen de inferioridad puede establecerse clinica o estadisticamente. Usualmente
se establece segun el efecto encontrado en estudios anteriores con respecto al control
activo (las TS en este caso). Dado que el margen de no inferioridad es el que permite
concluir si la alternativa evaluada es o no inferior a la de comparacion, la eleccion del
margen debe estar acompafiado de una certeza razonable de que ese efecto ocurrira
en el actual ensayo. De lo contrario, el ensayo podria llevar a una conclusion falsa (error
de tipo I) con relacién a la nueva droga evaluada. En el caso de los tres ensayos
evaluados en el presente documento se observa que los margenes de no inferioridad
seleccionados son de 4 % y 10 %. No se ha identificado evidencia sélida que sustente
la seleccion de dichos margenes de no inferioridad, mas bien estos parecen presentarse
como un acuerdo entre los investigadores de los distintos estudios. Asi, no se tiene
certeza de que dichos limites sean razonables y consensuados. De hecho, algunos de
los médicos especialistas de la institucion consideran que estos serian bastante flexibles
en un contexto como el peruano donde el porcentaje de curacion ha sido reportado como
alto.

Por otro lado, de manera adicional a la evidencia de eficacia y seguridad mencionada,
se consideraron las principales posibles ventajas por parte de la DFC frente a las TS,
mencionadas por la OMS, tal como se describen al inicio de la discusién; como, por
ejemplo, que el paciente pueda tomar un menor nimero de tabletas, lo cual, en teoria,
mejorarian la adherencia al tratamiento y preferencia del paciente. Sin embargo, no es
posible establecer que las DFC sean superiores a las TS en lo que respecta a la
adherencia, ya que si bien se considera el porcentaje de pacientes que completaron el
tratamiento, ninguno de los ensayos tuvo como objetivo evaluar superioridad ni presenté
intervalos de confianza para dicho desenlace. Asimismo, ninguno de los ensayos tiene
el disefio adecuado ni hace una evaluacion exhaustiva de las preferencias o calidad de
vida de los pacientes, con lo cual tampoco se puede observar una posible ganancia. El
unico ensayo que evalia de manera parcial la satisfaccion del paciente es el ensayo de
Bartacek et al., cuyas limitaciones y resultados se han discutido previamente. Por ultimo,
otra de las ventajas que también menciona la OMS es el hecho de que la DFC, al tener
ya todo el tratamiento combinado, prevendrian la monoterapia y consecuentemente
contribuirian a disminuir el riesgo de resistencia a los medicamentos, asi como a
restringir el uso de rifampicina para el tratamiento de otras condiciones distintas a la
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tuberculosis. Sin embargo, la evidencia para sostener esta hipétesis es muy escasa vy,
a opinion de algunos especialistas, cobra aun menos relevancia para el contexto
peruano cuando se toma en cuenta que dentro del sistema de salud peruano la
administracion de las tabletas, tanto en la fase inicial intensiva como en la de
continuacion, se hace bajo observacion directa.

Por otro lado, en contraste a las posibles ventajas asociadas a la DFC, las cuales a la
fecha no han sido sustentadas con evidencia cientifica solida, algunos especialistas
consideran que en pacientes con un peso mayor a 70 kg no se podria alcanzar la dosis
6ptima con el uso de pastillas con DFC. Ademas, especialistas y literatura identificada
en esta evaluacion también mencionan la preocupacién en torno a la biodisponibilidad
de los farmacos incluidos en estas DFC, sobre todo con respecto a la rifampicina, siendo
uno de los farmacos de mayor relevancia en el tratamiento de la TB sensible. Se ha
mencionado que podria haber una baja biodisponibilidad de rifampicina al estar
combinada con otros farmacos en una misma tableta en comparacién a su presentacion
separada, lo que podria llevar a que finalmente el paciente no estuviese recibiendo la
dosis de tratamiento adecuada, llevando a una disminucién en la cura y con ello un
aumento en las recaidas y resistencia al medicamento. Con respecto al tema de
biodisponibilidad, la guia de la OMS menciona que si bien en la evidencia en la cual se
basan sus recomendaciones de uso de DFC no se realiza un estudio de
biodisponibilidad, estudios previos no indican que hubiera algun problema con ésta. No
obstante, en dicha guia se menciona que es necesario que se realicen estudios
farmacocinéticos que permitan evaluar la biodisponibilidad entre las DFC y los farmacos
por separado. Por otro lado, en el 2018, la directora de prevencion y control de TB del
MINSA, Dra. Julia Rios Vidal, en la mesa redonda de manejo de la tuberculosis sensible
con medicamentos DFC organizada por la Direccion de Prevencion y Control de
Tuberculosis del MINSA, mencion6 que las compras de DFC se realizarian a través del
Global Drug Facility (GDF) Stop TB Partnership/OPS/OMS. Esto justo con la finalidad
de garantizar que los medicamentos adquiridos sean de fabricantes que hayan realizado
pruebas de biodisponibilidad de rifampicina, a raiz de que décadas atras existié gran
preocupacion por parte de la OMS y la IUATLD al encontrar DFC en el mercado que
parecian ser de baja calidad lo cual parecia estar asociado a la baja biodisponibilidad
de la rifampicina y por ello ambas entidades emitieron una declaracion que recomendé
adquirir solo tabletas que contuvieran rifampicina con adecuada biodisponibilidad
comprobada.

Con respecto a estudios disefiados especificamente en relacion a la biodisponibilidad
de rifampicina, si bien no se realiz6é una blusqueda especifica para dichos estudios por
no ser un desenlace de interés de la pregunta PICO, se identificaron dos de interés para
la presente discusion, con respecto a la DFC de cuatro farmacos (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 es la misma. Sin embargo,
estos estudios no evaltian el impacto de la biodisponibilidad en desenlaces clinicos de
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relevancia para el paciente con TB, con lo cual no se tiene certeza en torno a si una
menor disponibilidad de rifampicina realmente tendria un impacto en las tasas de
curacion, falla, o recaida al tratamiento.

Por otro lado, se reviso la evidencia proporcionada por los especialistas que dan soporte
a las dudas mencionadas con relacion a la eficacia de la DFC. Estas no han sido
consideradas en la seccion de resultados por no cumplir con los criterios de inclusion de
la blusqueda sistematica realizada para el presente documento. Sin embargo, se
discuten en esta seccion. Con respecto al estudio de Court et al., 2018, este tuvo como
objetivo evaluar las concentraciones de rifampicina en las tabletas DFC de cuatro
medicamentos, con la finalidad de descartar la hipotesis que la baja exposicién a
rifampicina se deba a un problema en la calidad de la DFC. Este estudio compard las
DFC de rifampicina e isoniazida (Rimactazid®) y la DFC de rifampicina, isoniazida,
pirazinamida, y etambutol (Rifafour e-275®) con un producto de referencia de
rifampicina sola (Rimactane®). La concentracion de rifampicina en plasma se evalué
mediante el uso de espectrometria de masas en tandem acoplada a cromatografia
liquida. Asi, en este articulo, los autores concluyen en recomendar un aumento de la
dosis para los pacientes de menos peso en el estudio (30-37 kg) y utilizar de manera
suplementaria rifampicina sola en conjunto con el esquema de DFC utilizado en Africa,
hasta que dicho esquema de DFC de cuatro medicamentos sea reemplazado por uno
que demuestre bioequivalencia. 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 rifampicina. Por ultimo, en este articulo se menciona que
concentraciones bajas de rifampicina en plasma han sido asociados a pobres
desenlaces clinicos y se referencian dos articulos y se menciona el informe de
tuberculosis del 2013 de la OMS (Pasipanodya et al. 2013; World Health Organization
2013; Mcllleron et al. 2006).

Brevemente, con respecto a los dos articulos citados en el estudio de Court et al., 2018,
se observa lo siguiente: el articulo de Pasipanodya et al., 2013 tiene como objetivo
evaluar el rol de la concentracién de los farmacos utilizados en el tratamiento de primera
linea para TB sensible como predictor de desenlaces clinicos. El desenlace clinico
primario se compuso de falla al tratamiento, recaida, o muerte, en un periodo de dos
afios de seguimiento; el segundo desenlace fue la conversién del cultivo a los dos
meses. Asi, en este estudio los autores concluyen que una pequefia area bajo la curva
de concentracion (AUC) de los farmacos predicen desenlaces clinicos en los pacientes
con TB. Es de notar que a pesar de que se incluyen algunos pacientes que han utilizado
DFC (aproximadamente un 20 % de pacientes) no existe una comparacién entre las
DFC y las TS, que permita evaluar si existen diferencias en las concentraciones de los
farmacos en las diferentes presentaciones. Solo se evalia de manera general que bajas
concentraciones de los farmacos utilizados de primera linea de tratamiento para TB
sensible (especificamente isoniazida, pirazinamida, y rifampicina) en categorias de uno,
dos, o tres farmacos en concentraciones menores al umbral de AUC estaria asociado a
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falla y farmacorresistencia. Con respecto al articulo de Mcllleron et al., 2013, este tuvo
como objetivo describir la farmacocinética de rifampicina, isoniazida, pirazinamida, y
etambutol en una cohorte de pacientes con tuberculosis cuyo régimen establecido fue
la primera linea de tratamiento con dichos farmacos. Asimismo, también tuvo como parte
de su objetivo evaluar los determinantes de la variacion farmacocinética, para lo cual los
autores evaluaron factores asociados al tratamiento y factores asociados a los
pacientes, como posibles fuentes de variacién farmacocinética. No obstante, no se
hacen conclusiones en torno a la relacion entre los desenlaces clinicos y las
concentraciones de los diferentes farmacos, de hecho, los autores mencionan en la
discusion que a la fecha de dicha publicacién no se ha definido una relacion entre en las
concentraciones de rifampicina (que resultdé ser el farmaco con concentraciones mas
bajas) y respuesta al tratamiento, en humanos.

Por otro lado, también se revisé la carta al editor enviada por The Union en respuesta al
articulo de Court et al., mencionado previamente, la cual esgrime los argumentos
mencionados por los especialistas. En esta carta se refuerza el llamado de atencion que
realiza el articulo de Court et al., mencionado previamente. Segln los autores de la carta
\, al editor, la evidencia acumulada iria en linea con lo encontrado en el estudio de Court
% etal., en el cual se recomienda una revision de las dosis recomendadas y contar con un
proceso continuo que asegure la biodisponibilidad de los productos vendidos a través
de las Global Drug Facility o precalificados por la OMS. Por ultimo, los autores de esta
carta al editor mencionan que consideran inaceptable la probabilidad de una disminucién
en la exposicion de rifampicina en plasma, que pueda empeorar los desenlaces del
tratamiento o generar farmacorresistencia, a cambio de obtener un beneficio secundario
como la disminucién de la carga de tabletas otorgado por el uso de las DFC.

Otros documentos, mencionados por los especialistas, de especial relevancia fueron el
estudio de impacto realizado en Brasil por Rabahi et al., 2017 luego de los cambios en
tratamiento de TB, los cuales incluyen la implementacion de las DFC para TB sensible;
y los seis informes con relacion a la evidencia del uso de DFC para la revision y
actualizacién del PNUME vy la elaboracién de las listas complementarias, realizados por
DIGEMID en el 2015.

El articulo de Rabahi et al., 2017 tuvo como objetivo estudiar el impacto luego que se
implementara la adicion de etambutol y la DFC de 4 farmacos (incluyendo etambutol),
en el 2009, en tasas de cura, recurrencia de tuberculosis, abandono de tratamiento, TB-
MDR, y mortalidad. En este estudio se observa que no hay diferencias entre ambos
periodos pre y post intervencion con respecto a los casos nuevos, los cuales en ambos
periodos tuvieron una tendencia a disminuir; lo mismo ocurre con las tasas de curacioén
y se menciona que en ambos casos no se vio una asociacion con la intervencion. Con
respecto a las tasas de abandono de tratamiento, estas fueron altas durante todo el
periodo de estudio independiente de la intervencion, sin embargo, se observa una
disminucién significativa durante el periodo en el que se implementé la intervencién. Con
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relacion a los casos de TB-MDR, se observd un incremento estadisticamente
significativo tanto en periodo pre como post implementaciéon de la intervencion; sin
embargo, tampoco se observa una asociacion estadisticamente significativa con los
cambios en el tratamiento. Es de notar que con relacién a la variable mortalidad, si se
observo una asociacion estadisticamente significativa entre la intervencion y las muertes
atribuibles a TB. Con estos resultados, los autores concluyeron que los cambios en el
tratamiento de TB no lograron contener la disminucién de las tasas de curacion, ni el
incremento en las tasas de abandono y de TB-MDR, y que finalmente esto se asoci6 a
un incremento en la mortalidad por TB pulmonar durante el periodo de estudiado, la cual
se asoci6 estadisticamente al cambio en la intervencion. No obstante, este estudio
presenta limitaciones para establecer causalidad asociada a la DFC, las cuales son
inherentes al disefio del estudio. Ademas, en este estudio se evalua la implementacion
de etambutol junto con la DFC de cuatro farmacos, ya que previo a la implementacion
de la DFC, el esquema de tratamiento en Brasil solo incluia tres farmacos (i.e.,
isoniazida, rifampicina, y pirazinamida). No obstante, este estudio gana relevancia al
evaluar la implementacion de DFC de cuatro farmacos en condiciones reales en un pais
con un contexto similar al nuestro con una historia de la enfermedad mas cercana que
otros paises fuera del continente.

Por otro lado, en relacién con los informes realizados por DIGEMID con respecto a la
DFC, cuyas conclusiones son inconsistentes entre si. Esto ultimo se observa en la
medida en que los informes de evaluacion para la revision y actualizacion del PNUME
2015 concluyeron no incluir a la DFC debido a diversas razones, entre ellas que los
estudios de no inferioridad con respecto a las tabletas sueltas no han logrado establecer
de manera sdlida dicha condicion de no inferioridad y que las ventajas de mayor
simplicidad no se reflejan en una mayor eficacia en las DFC; mientras que los informes
para la inclusién a listas complementarias del mismo afo concluyeron que estas debian
ser incluidas.

Asi con la evidencia cientifica generada a partir de tres ensayos clinicos con mdltiples
limitaciones, no es posible establecer consistentemente que las DFC sean no inferiores
en comparacion a las TS en desenlaces de eficacia y seguridad. Adicional a ello, existe
un vacio en la evidencia en torno a los supuestos beneficios mencionadas por la OMS
atribuibles a la simplicidad de la presentacién combinada. Con ello no es posible
establecer qué beneficios netos trae consigo el uso de la DFC con respecto a las TS
tanto para pacientes individuales como para los sistemas de salud. De hecho, se
observa que los resultados de estos estudios llevan a conclusiones que no son
uniformes a través de diferentes actores de la salud. Por ultimo, la informacién
observada referida por los especialistas genera ain mayor incertidumbre con respecto
al perfil de eficacia y seguridad de la DFC. Con ello, a la fecha no es posible establecer
de manera certera que las DFC sean no inferiores a las TS en desenlaces clinicos de
relevancia para el paciente o que brinden un beneficio neto adicional al obtenido con las
TS.
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VI. CONCLUSIONES

- El presente documento evalué la evidencia cientifica publicada con respecto al
uso del esquema de DFC (isoniazida, rifampicina, pirazinamida, y etambutol
/isoniazida y rifampicina), en comparacion con sus presentaciones separadas
(tabletas sueltas), para el tratamiento de tuberculosis pulmonar sensible al
tratamiento en adultos

— A la fecha la evidencia de eficacia y seguridad identificada e incluida en el
presente dictamen de recomendacion se basé en dos GPC (OMS - actualizacion
del 2017 y The American Thoracic Society, Centers for Disease Control and

e Prevention, e Infectious Diseases Society of America 2016), en dos RS, de
0 Cochrane de Gallardo et al., 2016 y de Lima et al., 2017 y en los ensayos clinicos
. de fase lll de Aseffa et al., 2016, el ensayo The Study C de Lienhardt et al., 2011,
74 y en el ensayo de Bartacek et al., 2009. Adicionalmente, se incluye los resultados
de la evaluacion de impacto de la inclusién de DFC de 4 farmacos realizado en

Brasil, sugerido por los especialistas (Rabahi et al., 2017).

— La GPC de la OMS recomienda el uso de DFC por encima de las TS, sin
embargo, esta recomendacion es condicional y se menciona que existe baja
certeza en torno a la evidencia. Por otro lado, la GPC de la Sociedad Americana
Toracica 2016, no hace recomendaciones especificas en torno al uso de DFC,
pero si menciona que, en los ensayos clinicos y una revision sistematica, se
concluye de manera general que no existen diferencias significativas entre las
DFC y las TS con respecto a desenlaces clinicos de relevancia. Con respecto a
la evidencia considerada por la OMS se menciona la RS Cochrane de Gallardo
et al, la cual a su vez incluye los resultados del ensayo Study C. Ambos
documentos fueron incluidos dentro de la evidencia considerada en el presente
dictamen.

—~ Ademas de las RS consideradas (Gallardo et al., y Lima et al.), el presente
dictamen incluye la evaluacion de los tres ensayos mas grandes identificados en
los dltimos 10 afios que permiten responder a la pregunta PICO de interés de
manera separada (Aseffa et al., Lienhardt et al., y Bartacek et al.,). Se ha
considerado necesario evaluar los ensayos identificados en la presente
busqueda sistematica que permitan responder de manera especifica a la
pregunta PICO de interés de manera separada a las RS. No obstante, la RS de
Gallardo et al., y Lima et al., también han sido incluidas por ser referenciadas por
la OMS, pero se considera que por si solas no son suficientes ya que 1) el ensayo
de Aseffa et al., no esta incluido en ninguna de las dos RS descritas en el
presente documento (i.e., Gallardo et al., y Lima et al.); 2) La RS de Gallardo et
al., presenta la informacion de manera conjunta con respecto a DFC de 2, 3, 0 4
medicamentos de manera indistinta, cuando la de interés son la DFC de 4
medicamentos; 3) la RS de Lima et al., solo se realiza para la fase inicial (fase
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intensiva) de tratamiento (i.e., los primeros dos meses con las DFC de 4
farmacos) y 4) se considera mas apropiado evaluar los ensayos que permiten
responde |la pregunta PICO de interés del presente dictamen por separado al ser
estos de no inferioridad, de una sola cola, y donde el ensayo de Bartacek et al.,
tiene un margen de no inferioridad para el desenlace principal (i.e., 10 %) distinto
al de los ensayos de Aseffa et al., y Lienhardt et al.,(Study C) (i.e., 4 % para
ambos).

— Asi, con respecto a los ensayos publicados por Lienhardt et al., 2011 (Study C),
Aseffa et al., 2016 y Bartacek et al., 2009, los autores de estos consideran que
las DFC son no inferiores a las TS para los diferentes desenlaces de eficacia y
seguridad evaluados en los tres ensayos. No obstante, en los resultados
publicados por Lienhardt et al., 2011 se observa que, en el andlisis realizado en
la poblaciéon por mITT preespecificado, se cruza el margen de no inferioridad
para el desenlace de proporcion de pacientes con desenlace favorable', en el
cual hay una menor proporcion de pacientes en el grupo de DFC que presentan
un desenlace favorable, en comparacién al grupo de TS. De igual modo, para
todos los resultados evaluados del ensayo Lienhardt et al y Aseffa et al., se
observa que los intervalos son bastante cercanos al limite de no inferioridad de
3 4 %. Adicional a ello, el disefio y anélisis de ambos ensayos les restan validez a
[ FrEaR ("f-" los resultados obtenidos, lo cual es de especial relevancia al haberse obtenidos
Ko P resultados cercamos al margen de no inferioridad y mas aun cuando el
desenlace principal de uno de los ensayos analizados (Lienhardt et al.) en la

poblacién por mITT preespecificado cruza dicho margen.

— Por ultimo, con respecto al ensayo de Bartacek et al., 2009 este establece un
margen de inferioridad mas flexible (10 %) para el desenlace principal de cura
que los establecidos por Lienhardt et al., y Aseffa et al., (4 %), los cuales de por
si han sido considerados como poco conservadores dada la tasa de curacion de
TB sensible en el pais (86 % de los casos nuevos registrados en el 2016, segun
la OMS). De hecho, en el ensayo de Bartacek et al., el limite inferior del intervalo
de confianza del estimado del desenlace principal de eficacia en la poblacién por
intencion a tratar en relacién a la tasa de conversion de baciloscopia cruzaria el
margen de no inferioridad establecido los estudios de Lienhardt et al., y Aseffa
et al., por 2.72 puntos porcentuales.

14 Un desenlace favorable se definio como tener un cultivo negativo a los 18 meses luego de la aleatorizacion (o a los
24 meses en caso no hubiera informacion a los 18 meses) y no haber sido previamente calificado con un desenlace
desfavorable. Por su parte, un desenlace desfavorable se defini6 como cualquiera de los siguientes 1) falla
bacteriologica o recaida luego de 18 meses de iniciado el tratamiento (definido como un cultivo con un crecimiento
de al menos 20 colonias o 2 cultivos con un crecimiento de 10 o mas colonias al final del tratamiento o en la fase
de seguimiento, que no hayan sido identificadas como reinfeccion atreves de tipificacion por MIRU-VNTR; 2)
pacientes en quienes el tratamiento haya sido modificado luego de 5 meses de tratamiento a causa de un resultado
positivo de esputo, o por deterioro clinico o radiolégico en ausencia de confirmacion bacteriolégica; y 3) en
pacientes en quienes la causa de muerte fue definitiva o posiblemente atribuible a TB activa.
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— Por otro lado, con respecto a las potenciales ventajas asociadas a la DFC
mencionadas por la OMS, tales como la satisfaccion del paciente y la adherencia
al tratamiento, la mejora en la logistica de distribucién y almacenamiento de las
tabletas, y la disminucion en el riesgo de resistencia a los medicamentos, no se
ha identificado evidencia que sustente que las DFC serian superiores a las TS
para tales desenlaces. Por otro lado, algunos especialistas mencionan
potenciales problemas de las DFC con respecto a alcanzar la dosis optima en
pacientes con un peso superior a 70 kg, y a la falta de estudios de
biodisponibilidad de las DFC en comparacion a las TS que evallien su impacto
en desenlaces clinicos de relevancia para el paciente.

- Adicionalmente, se revisé la evidencia sugerida por los especialistas.
Especificamente, el estudio de impacto en Brasil por Rabahi et al., 2017
realizado para estudiar el impacto luego que se implementaran las DFC, en
donde los autores concluyen que los cambios en el tratamiento de TB no
permitieron contener la disminucién de las tasas de curacion, el incremento en
las tasas de abandono, ni el incremento en las tasas de TB-MDR, observandose
un incremento en la mortalidad considerada por TB pulmonar durante el periodo
de estudio luego de la implementacion de la DFC; y los informes de DIGEMID
con respecto a la DFC, cuyas conclusiones son inconsistentes entre si. Esto
ultimo se observa en la medida en que los informes de evaluacién para la revision
y actualizacion del PNUME 2015 concluyeron no incluir a la DFC debido a
diversas razones, entre ellas que los estudios de no inferioridad con respecto a
las tabletas sueltas no han logrado establecer de manera sélida dicha condicion
de no inferioridad y que las ventajas de mayor simplicidad no se reflejan en una
mayor eficacia en las DFC; mientras que los informes para la inclusion a listas
complementarias del mismo afio concluyeron que estas debian ser incluidas.

— Asi, en base a la evidencia existente, se observan limitaciones metodologicas en
los ECA identificados, los cuales ponen en riesgo la validez interna de los
mismos ademas de mostrar resultados marginales a la no inferioridad o que la
cruzan (en el analisis preespecificado del ensayo de Lienhardt et al.,); con lo cual
la presente evaluacion encuentra incertidumbre respecto a la no inferioridad de
las DFC frente a las TS en desenlaces de eficacia y seguridad. Por otro lado,
tampoco se ha identificado evidencia que sustente que la DFC tengan una
ventaja adicional a la obtenida con las TS, en términos de logistica, satisfaccion
del paciente, diminucién de riesgo de resistente a los medicamentos, entre otros,
tal como se propone por la OMS y otras instituciones. Asimismo, existe evidencia
adicional, de un estudio de impacto realizado en Brasil, que sugeriria que las
DFC podrian estar asociadas a un aumento en la mortalidad considerada a
causa de TB.
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Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigaciéon — IETSI, en base a la evidencia disponible, recomienda preferir el
uso de TS sobre DFC para el tratamiento de tuberculosis pulmonar sensible en
adultos. Se requieren de futuros estudios internacionales y locales que
comparen ambas presentaciones con un disefio adecuado que permita asegurar
la no inferioridad de la DFC en comparacion con las TS en términos de eficacia
y seguridad. Asimismo, se requieren de estudios que permitan evaluar que
efectivamente existe un beneficio adicional desde la perspectiva del paciente con
respecto a la simplicidad de la presentacion de DFC y asi resolver las
incertidumbres aln persistentes. No obstante, los pacientes que cumplan con
los criterios definidos en la NTS N° 104-MINSA/DGSP- V.01 pueden recibir la
DFC segun la valoracion de su médico especialista tratante, previa consejeria
acerca de los beneficios y riesgos de este tipo de tratamiento.
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RECOMENDACION

No es posible recomendar el uso de DFC sobre el uso de TS. Se espera nueva evidencia
de alta calidad que permita concluir de manera solida que las DFC no son inferiores a
las TS y que adicionalmente se publiquen estudios donde se evalle el potencial
beneficio adicional que la DFC supone frente a las TS. Asimismo, la presente evaluacion
se pondra a disposicién de la Autoridad Nacional de Salud para que, junto con la
informacioén operacional obtenida, use esta informacion, de considerarla conveniente,
para sus planes y programas relacionados al tratamiento de TB en el pais.
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Tabla 1. Estrategia de Busqueda Bibliografica en PubMed
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datos Fecha de busqueda: 01 de junio de 2018 Beaiiadn
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#1 . - 243147
Mycobacterium tuberculosis[tiab]
"Antitubercular Agents'[mesh] OR "Antibiotics,
# Antitubercular'[mesh] OR Isoniazid[Mesh] OR Isoniazid[tiab] OR 78044

Rifampin[Mesh] OR rifampin[tiab] OR Pyrazinamide[Mesh] OR
pyrazinamide[tiab] OR Ethambutol[Mesh] OR ethambutol[tiab]

"Drug Combinations"[mesh] OR drug combinatio*[tiab] OR fixed
#3 | drug*[tiab] OR fixed dose[tiab] OR FDC]tiab] OR "isoniazid, 100630
pyrazinamide, rifampin drug combination"[supplementary concept]

cohort studies[mesh:noexp] OR longitudinal studies[mesh:noexp]
OR follow-up studies[mesh:noexp] OR prospective

#4 studies[mesh:noexp] OR retrospective studies[mesh:noexp] OR 2267636
cohort[tiab] OR longitudinal[tiab] OR prospective[tiab] OR
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Controlled Clinical Trial[pt] OR Clinical Trial[pt] OR Randomized
Estrategia #5 Controlled Trial[pt] OR Random*[ti] OR Controlled Trial*[tiab] OR 955317
Control Trial*[tiab]

Systematic[sb] OR Systematic Review[tiab] OR Meta-Analysis[pt]
OR Meta-Analys*[tiab] OR Cochrane[tw] OR MEDLINE[tw] OR
Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab] OR "Meta-Analysis as
Topic"'[mesh]

425209

"Practice Guidelines as Topic"[mesh] OR Guideline[pt] OR Practice
#7 Guideline[pt] OR Guideline*[ti]] OR Guide Line*[tiab] OR 310326
Consensus[tiab] OR Recommendation*[ti]

Technology Assessment, Biomedical[Mesh] OR Technology

= Assessment[tiab] OR Technology Appraisal[tiab] OR HTA[tiab] 15128
#9 #1 OR #2 276750
#10 | #3 AND #9 1984
#11 | #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 3493208
#12 | #10 AND #11 519
#13 | Filters: published in the last 10 years 217
Tabla 2. Estrategia de Busqueda Bibliografica en MEDLINE via OVID
Base de MEDLINE via OVID (https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed) Bosultadio
datos Fecha de busqueda: 29 de mayo de 2018
#1 Tuberculosis/exp OR tuberculos*.ti,ab OR Koch* ti,ab OR 179176

Mycobacterium tuberculosis.ti,ab

. (exp "Antitubercular Agents"/ OR "Antibiotics, Antitubercular'/) OR
Estrategia | 4> | isoniazid.ti,ab kw OR rifampin.ti,ab,kw OR pyrazinamide tiab.kw | 92037
OR ethambutol.ti,ab kw

Drug Combinations.ti,ab OR drug combinatio*.ti,ab OR fixed

#3 | drug* ti,ab OR fixed dose.ti,ab OR FDC.ti,ab

20705
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cohort studies/ OR longitudinal studies/ OR follow-up studies/ OR

#4 | prospective studies/ OR retrospective studies/ OR cohort.tiab OR | 2239200
longitudinal.ti,ab OR prospective.ti,ab OR retrospective.ti,ab
Controlled Clinical Trial.pt OR clinical trial.pt OR Randomized

#5 controlled trial.pt OR Random™.ti OR Controlled Trial*.ti,ab,kw OR 928124
Control Trial*.ti,ab kw
Systematic. mp,pt OR Systematic Review.ti,ab OR Meta-Analysis.pt

#6 | OR Meta-Analys*.ti,ab OR Cochrane.tw OR MEDLINE.tw OR 400314
Metaanalysis.ti,ab OR Metanalysis.ti,ab
guideline.pt OR practice guideline.pt OR guideline.ti OR

#7 R 172271
consensus.tw. OR recommendation.ti

#8 technology assessment.mp. OR technology appraisal.mp. OR 13693
HTA tw

#9 | #1 OR#2 233869

#10 | #3 AND #9 783

#11 | #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 3350708

#12 | #10 AND #11 221

#13 | Filters: published in the last 10 years 124

: i Tabla 3. Estrategia de Busqueda Bibliografica en EMBASE
Base de EMBASE o
datos Fecha de busqueda: 29 de mayo de 2018 PSR

'Tuberculosis'/exp OR tuberculos*:ti,ab OR Koch*:ti,ab OR

#1 i < o s 296164
Mycobacterium tuberculosis"ti,ab
(‘Antitubercular Agents'/exp OR 'Antibiotics, Antitubercular'/exp)

#2 OR isoniazid:ti,ab OR rifampin:ti,ab OR pyrazinamide:ti.ab OR 156996
ethambutol:ti,ab

# 'Drug Combinations':ti,ab OR 'drug combinatio*':ti,ab OR 'fixed 31588
drug™:ti,ab OR 'fixed dose*":ti,ab OR FDC:ti,ab
‘cohort studies'/exp OR 'longitudinal studies'/exp OR ‘follow-up

#4 studies'/exp OR 'prospective studies'/exp OR 'retrospective 3206715
studies'/exp OR cohort:ti,ab OR longitudinal:tiab OR
prospective:ti,ab OR retrospective:ti,ab

#5 ‘clinical trial'/exp OR 'clinical trial':ti,ab OR random*:ti 1439332

Estrategia 'systematic review'/exp OR 'systematic review':ti,ab OR 'meta

#6 | analysis'/exp OR 'Medline'/exp OR 'Cochrane Library'/exp OR 337447
'meta analysis (topic)'/exp

47 practice gu1dglln§./exp OR guideline:ti OR consensus:ti,ab OR 613033
recommendation:ti

#8 '‘biomedical technology assessment'/exp OR 'technology 20338
assessment':tiab OR 'technology appraisal'tiab OR HTA:ti,.ab

#9 | #1 OR#2 383514

#10 | #3 AND #9 1346

#11 | #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 4885305

#12 | #10 AND #11 435

#13 | Filters: published in the last 10 years 266
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Tabla 4. Estrategia de Busqueda Bibliografica en Web of Science

Base de

Web of Science

datos Fecha de busqueda: 29 de mayo de 2018 Reswiaco
TS=("Tuberculosis" OR "tuberculos*"' OR "Koch*" OR
#1 “Mycobacterium tuberculosis”) OR TI=("Tuberculosis" OR 140549
"tuberculos*" OR "Koch*" OR “Mycobacterium tuberculosis”)
#2 TS=("Antitubercular Agents" OR "Antitubercular Antibiotics" OR 19866
isoniazid OR rifampin OR pyrazinamide OR ethambutol)
# TS=("Drug Combination*" OR "fixed drug™ OR fixed dose OR 33731
FDC)
TS=("cohort studies" OR "longitudinal studies" OR "follow-up
#4 studies" OR "prospective studies" OR "retrospective studies" OR 1500996
cohort OR longitudinal OR prospective OR retrospective)
#5 TS=(random* OR "clinical trial" OR "randomized controlled trial" 1667754
OR "random allocation" OR "single blind*" OR "double blind*")
Estrategia TS=(Systematic OR "Systematic Review" OR "Meta-Analysis" OR
#6 | Meta-Analys* OR "Cochrane Database Syst Rev" OR Metaanalysis | 684510
OR Metanalysis OR (MEDLINE AND Cochrane))
47 TS=(guideline* OR "practice gun?elme OR "guide line*" OR 773747
consensus OR recommendation®)
#8 TS=("technology assessment" OR "technoclogy appraisal" OR HTA) | 8234
#9 | #1 OR#2 149312
#10 | #3 AND #9 632
#11 | #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 3992075
#12 | #10 AND #11 200
#13 | Filters: published in the last 10 years 130
Tabla 5. Estrategia de Busqueda Bibliografica en Scopus
Base de Scopus
datos Fecha de busqueda: 29 de mayo de 2018 e
INDEXTERMS ("Tuberculosis" OR "Koch" OR “Mycobacterium
#1 tuberculosis”) OR TITLE-ABS-KEY ("Tuberculosis" OR 330631
"tuberculos*" OR "Koch*" OR “Mycobacterium tuberculosis”)
TITLE-ABS-KEY ("Antitubercular Agents" OR "Antitubercular
#2 | Antibiotics" OR (isoniazid AND rifampin AND pyrazinamide AND 31626
ethambutol))
TITLE-ABS-KEY ("Drug Combination" OR "fixed drug" OR "fixed
= dose" OR FDC) 1R406
Estrategia TITLE-ABS-KEY ("cohort studies" OR "longitudinal studies" OR
84 "follow-up studies" OR "prospective studies" OR "retrospective 2761537
studies” OR cohort OR longitudinal OR prospective OR
retrospective)
#5 TITLE-ABS (random* OR "clinical trial" OR "randomized controlled 2100405
trial" OR "random allocation" OR "single blind*" OR "double blind*")
TITLE-ABS (Systematic OR "Systematic Review" OR "Meta-
#6 Analysis" OR Meta-Analys* OR "Cochrane Database Syst Rev' OR | 747590

Metaanalysis OR Metanalysis OR (MEDLINE AND Cochrane))
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s S URELS €

TITLE-ABS (guideline* OR "practice guideline*" OR "guide line*"

Sr'sm s L OR consensus OR recommendation*) L
48 S;Lﬁ%ﬁ?S( technology assessment" OR "technology appraisal 10496
#9 #1 OR #2 331412
#10 | #3 AND #9 3820
#11 | #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 6054775
#12 | #10 AND #11 947
#13 | Filters: published in the last 10 years 430
Tabla 6. Estrategia de Busqueda Bibliografica en Cochrane Library
Base de Cochrane Library (http://www.cochranelibrary.com/) Resiltado
datos Fecha de busqueda: 30 de enero de 2018
#1 Tuberculosis:ti,ab,kw OR Mycobacterium tuberculosis:ti,ab,kw 5407
Estrategia . l;;:gflz:rgixaggn;lu)acbt:(:b(:v? fixed drug:ti,ab kw OR fixed 397
#3 #1 AND #2 25
Tabla 7. Estrategia de Busqueda Bibliografica en LILACS
Base de LILACS (htt:'):llpesquisa.bvsalud.orq/) Rosultado
datos Fecha de busqueda: 30 de enero de 2018
#1 (tw:(dosis fija)) OR (tw:(fixed dose)) 175
Estrategia #2 (tw:(tuberculosis)) 7727
#3 #1 AND #2 9
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