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INFORME TECNICO 2014-DIGEMID-DAUM-ETES /MINSA

. DATOS DE LA SOLICITUD

Solicitante Equipo de Uso Racional de Medicamentos

Proceso Medicamentos no considerados en el

Petitorio Nacional Unico de Medicamentos
Esenciales (PNUME)

Indicacion especifica: Esquema primario para tuberculosis sensible

fase de mantenimiento. Dosificacion
intermitente 3v/semana

Numero de casos anuales: En la solicitud presentada por la Estrategia

Sanitaria Nacional de Prevencion y Control
de la Tuberculosis indica 1979 casos anuales

II. DATOS DEL MEDICAMENTO

Denominacion Comun Internacional Rifampicina + Isoniazida

Formulacion propuesta para Rifampicina 150mg + Isoniazida 75mg
inclusion tableta

Verificacién de Registro Sanitario: No se ha encontrado Registro Sanitario
Alternativas en el PNUME: Rifampicina 300 mg tableta

Isoniazida 100 mg tableta

lIl. INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA PARA LA SALUD PUBLICA

La tuberculosis (TB) sigue siendo un importante problema de salud global. En 2012, se
estimo que 8,6 millones de personas desarrollaron tuberculosis y 1,3 millones murieron
a causa de la enfermedad (incluyendo 320000 muertes entre las personas VIH-
positivas). El nimero de muertes por tuberculosis es inaceptablemente grande porque
la mayoria son evitables®.

De acuerdo a los datos de la Estrategia Sanitaria Nacional para el control de la
tuberculosis (ESNPCT 2014)” |a situacion de la TB en el Per( es la siguiente:

La tasa de incidencia es 90.3 por 100000 habitantes (2013)

La tasa de mortalidad es de 3.8 por 100000 habitantes (2013)

La mayor tasa de incidencia se presenta en la region Callao con 204.6 por 100000

habitantes (2013) y la menor tasa en Cajamarca 14.5 por 100000 habitantes (2013)

El nimero de casos de TB en todas sus formas es de 31052, de estos casos:

e El mayor porcentaje corresponde a los jévenes de 18 afios, adultos y adultos
mayores (87.3%);

L WHO. Key indicators for the world. Who regions and individual countries. Global tuberculosis report 2013

% Alarcén A. Situacién de la Tuberculosis en el Per(l y politica nacional para su control. Reunién Técnica “Evaluacion y a
Analisis de Indicadores Epidemioldgicos y Operacionales Afio 2013 en Relacion al Presupuesto por Resultados” Arequipa 18
al 20 de Junio del 2014. Estrategia Sanitaria Nacional de Prevencion y Control de Tuberculosis. Direccién General de Salud
de las Personas
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e Por condicidon de ingreso los casos nuevos corresponden al 89%, las recaidas al
7%, los abandonos recuperados 3% Yy los fracasos al 1%.

e El porcentaje de abandono en los afios del 2008-2012 se muestran en la
siguiente tabla:

ESTUDIO DE COHORTE CASOS NUEVOS DE TBP FP. PERU. 2008 — 2012*

100% -
98% 3%
3%
3% o 3%
96% 1% 1%
e 1%
94% A
92% A
% 7% 7%
90% A
88% o
86% o
84% A
82% A
80% -
2010 2011 2012*
N=13783 N=13107 N=15124 N= 12395

| B CURADOS M ABANDONOS FRACASOS FALLECIDOS MTSC |

IV. TRATAMIENTO

Para el tratamiento de tuberculosis se emplean regimenes que constan de multiples
farmacos administrados por un minimo de seis meses. Comunmente, los tratamientos
de este tipo son incompatibles con el entorno cultural, el sistema de creencias, y las
circunstancias en la vida del paciente. En consecuencia, no es sorprendente que, sin el
apoyo de un tratamiento adecuado, una proporcién significativa de los pacientes con
tuberculosis suspendan el tratamiento antes de la duracién prevista o son erraticos en
el consumo de los medicamentos. Sin embargo, el fracaso para completar el
tratamiento para la tuberculosis lleva a la infectividad prolongada, pobres resultados, y
resistencia a los medicamentos?®.

La principal y mas importante intervencién en el control de la tuberculosis (TB) en la
comunidad es el logro de altas tasas de curacion. Para conseguir este objetivo son
necesarias e igualmente importantes dos medidas: 1) regimenes de tratamiento
estandarizados de corta duracion, que son muy eficaces, sobre todo si se utiliza en
todos ellos rifampicina (RMP); y 2) garantizar que todos los pacientes completen el
tratamiento correctamente®.

® Tuberculosis Coalition for Technical Assistance. International Standards for Tuberculosis Care (ISTC). The Hague:
Tuberculosis Coalition for Technical Assistance, 2006.

* Monedero |, Caminero J. Evidence for promoting fixed-dose combination drugs in tuberculosis treatment and control: a
review. Int J Tuberc Lung Dis 15(4):433-439. 2011.
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Para garantizar y facilitar la administracién correcta de medicamentos durante los 6-8
meses de tratamiento antituberculoso se han adoptados varias estrategias de éstas, el
tratamiento directamente observado (DOTS) es uno de los mas eficaces. Otra
intervencion ampliamente recomendada es el uso de combinaciones a dosis fija (CDF)
de farmacos antituberculosos que pueden ser de dos farmacos (2FDCs): generalmente
rifampicina (RMP) + isoniazida (INH), de tres farmacos (3CDFs): RMP + INH +
pirazingmida (PZA) o de cuatro farmacos (4CDFs): RMP + INH + PZA + etambutol
(EMB)>.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomienda el uso de medicamentos en
combinaciones a dosis fija (CDF) conteniendo rifampicina y otros farmacos para facilitar
el tratamiento, la adherencia y reducir el riesgo de resistencia®.

Debido a estas ventajas de las CDF sobre las formulaciones de farmacos individuales
se ha realizado grandes esfuerzos para promoverlos en la terapia de la tuberculosis.
Sin embargo estas presentaciones se enfrentan a dos grandes problemas de calidad:
escasa biodisponibilidad de rifampicina y la inestabilidad de las CDF"’.

La rifampicina es un componente importante de la terapia anti-TB que se usa para el
tratamiento de todas las categorias de pacientes, tanto en las fases intensivas y de
continuaciéon®. En los estudios clinicos se ha observado que la actividad bactericida de
rifampicina es dosis dependiente, por ello niveles sub-terapéuticos en sangre puede
resultar en reducida eficacia o mayores niveles pueden dar lugar a un incremento de la
toxicidad®. El uso de tabletas en CDF con rifampicina de escasa biodisponibilidad
podria conducir al fracaso del tratamiento y a la farmacorresistencia®®.

En algunos de los informes, se encontr6é que la degradacion in vitro de la rifampicina es
catalizada por isoniazida en medio acido, y se considera como una de las razones de la
pobre biodisponibilidad de CDFs. ' Por lo tanto, no es erréneo decir que la
descomposicion de la rifampicina en el estbmago antes de la absorcion es un factor
contributivo para el fracaso del tratamiento y la aparicién de resistencia. Este problema
se puede resolver mediante el uso de diferentes enfoques, como la proteccion de
rifampicina de la exposicion a &cido por recubrimiento entérico, por la administracion

® Monedero |, Caminero J. Evidence for promoting fixed-dose combination drugs in tuberculosis treatment and control: a
review. Int J Tuberc Lung Dis 15(4):433—-439. 2011.

® Wang H, Wang R, O"Gorman, Crownover P. Bioequivalencia of fixed-dose combination Myrin-P Forte and reference drugs
in loose combination. Int J Tuber Lung Dis 17(12): 1596-1601-2013

" Saranijit Singh, Hemant Bhutani and T.T. Mariappan. Quality problems of anti-tuberculosis fixed-dose combinations(fdcs): a
way forward. Indian J Tuberc 2006; 53:201-205

8 Xu J1, Jin H, Zhu H, Zheng M, Wang B, Liu C, Chen M, Zhou L, Zhao W, Fu L, Lu Y. Oral bioavailability of rifampicin,
isoniazid, ethambutol, and pyrazinamide in a 4-drug fixed-dose combination compared with the separate formulations in
healthy Chinese male volunteers. Clin Ther. 2013 Feb;35(2):161-8. doi: 10.1016/j.clinthera.2013.01.003.

® Wang H, Wang R, O’Gorman, Crownover P. Bioequivalencia of fixed-dose combination Myrin-P Forte and reference drugs
in loose combination. Int J Tuber Lung Dis 17(12): 1596-1601-2013

1 Xu J% Jin H, Zhu H, Zheng M, Wang B, Liu C, Chen M, Zhou L, Zhao W, Fu L, Lu Y. Oral bioavailability of rifampicin,
isoniazid, ethambutol, and pyrazinamide in a 4-drug fixed-dose combination compared with the separate formulations in
healthy Chinese male volunteers. Clin Ther. 2013 Feb; 35(2):161-8. Doi: 10.1016/j.clinthera.2013.01.003.

™ panchagnula R', Agrawal S, Ashokraj Y, Varma M, Sateesh K, Bhardwaj V, Bedi S, Gulati I, Parmar J, Kaul CL, Blomberg
B, Fourie B, Roscigno G, Wire R, Laing R, Evans P, Moore TMethods Find Exp Clin Pharmacol. Fixed dose combinations for
tuberculosis: Lessons learned from clinical, formulation and regulatory perspective. 2004 Nov;26(9):703-21.
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simultanea de alcalinizadores solubles, a través del uso de aditivos especificos en la
formulacioén, y por la segregacién de la liberacién de rifampicina e isoniazida. Sin
embargo, podrian ser necesarios mas estudios intensos para seleccionar el mejor entre
estos enfoques™?.

Desde las décadas de los 80 a 90 la calidad de las CDF fue un motivo de
preocupacion, ya que en el mercado mundial se encontraron CDF de baja calidad y
RMP de pobre biodisponibilidad®®, por tal motivo la OMS vy la International Union
Against Tuberculosis and Lung Disease (IUATLD) emitieron una declaracién conjunta
en 1994 que aconseja que soOlo tabletas de RMP de adecuada biodisponibilidad
comprobada y farmacos en CDF de buena calidad se deben utilizar en el tratamiento
de la tuberculosis™.

Referencias en Guias de Préctica Clinicas (GPC)
Las CDF son recomendadas por los siguientes documentos normativos y GPC

1. La Norma Técnica para la atencion integral de las personas afectadas por
tuberculosis® establece lo siguiente:

e Los pacientes con TB sin infeccion por VIH/SIDA que debe iniciar tratamiento
deben cumplir con la siguiente definicién:

o Paciente con TB pulmonar frotis positivo o negativo.

o Pacientes con TB extrapulmonar, excepto compromiso miliar, SNC
osteoarticular.

o Pacientes nuevos o0 antes tratados (recaidas y abandonos
recuperados).

e El esquema de primera fase consiste en la administracion por via oral de
Isionazida (H) ,Rifampicina (R), Etambutol (E) y Pirazinamida (Z) diario
durante 2 meses que equivalen a 50 dosis

e El esquema de segunda fase consiste en la administracion por via oral de
Isionazida (H), Rifampicina (R), tres veces por semana durante 4 meses
(H3R3) (54 dosis)

¢ Se menciona dos esquemas de tratamiento de acuerdo a la edad

o Para adultos y nifios mayores de 15 afios
o Para niflos menores de 15 afios

e En el siguiente esquema se muestra el numero de dosis para cada fase de

tratamiento.

Primera Fase: 2 meses (HREZ} diaric (50 dosis)

Segunda Fase: 4 meses (H;Rs) tres veces par semana (54 dosis)

2 Singh S, Mariappan T, Sankar R, Sarda N, Singh B. A critical review of the probable reasons for the poor/variable
bioavailability of rifampicin from anti-tubercular fixed-dose combination (FDC) products, and the likely solutions to the
Problema. International Journal of Pharmaceutics 228 (2001) 5-17

% Monedero I, J. A. Caminero Evidence for promoting fi xed-dose combination drugs in tuberculosis treatment and control: a
review. Int J Tuberc Lung Dis 15(4):433—-439. 2011.

* panchagnula R', Agrawal S, Ashokraj Y, Varma M, Sateesh K, Bhardwaj V, Bedi S, Gulati I, Parmar J, Kaul CL, Blomberg
B, Fourie B, Roscigno G, Wire R, Laing R, Evans P, Moore TMethods Find Exp Clin Pharmacol. Fixed dose combinations for
tuberculosis: Lessons learned from clinical, formulation and regulatory perspective. 2004 Nov;26(9):703-21.

! Resolucién Ministerial N° 715-2013. NTS N°101-1 MINSA/DGSP V.01. Norma Técnica para la atencién integral de las
personas afectadas por tuberculosis. Ministerio de Salud. 2013
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¢ La dosificacién de isoniazida y rifampicina para la segunda fase se muestra
en el siguiente cuadro:

Dosis de medicamentos antituberculosis de primera
linea para personas de 15 afios o mas

Segunda Fase . ..
‘Tres'veces por.semana |

afnd

'M?d.[-".—'.a-"_‘t?".t_og- s Dosist e .- Dosis ™
et - -{mgfKg) . | - maxima por

Isoniacida (H) 10 (8-12) 200 mg

Rifampicina (R) 10 (8-12) G600 mg

Pirazinamida(Z) :

Etambutol (E)

Rango de dosis de medicamentos entre paréntesis.
Tanta en la primera fase como en la segunda
fase, la dosis maxima no debe exceder lo

dispuesto en la Tabla antes senalada.

Dosis de medicamentos antituberculosis de primera

linea para personas menores de 15 afios

[ [~ Segunda Fase -
APl S Tres veces por. . .

e R o ‘semana
J:'I:I'!E_Fljlcamﬂntﬂﬁ ‘I Dosis . Dosie
: U (mgiKg). maxima
| k- R o o7 | portomac
Isoniacida (H) 10 (10-20) 900 myg

Rifampicina (R)* 15 (10-20) &00 mg

Pirazinamida (&)

Etambutol () [ -0

Rango de dosis de medicamentos entre paréntesis.
" séla administrar Rifampicina en jarabe,

en la presentacidn aulorizada por Ja DIGEMID,
incluida en el PNUME. Mo se recomienda utilizar
soluciones preparadas de manera no induslrial,

e Con respecto a las CDF la norma técnica indica que cuando exista
disponibilidad de las CDF estas se podran utilizar en la medida que favorezca
la adherencia al tratamiento antituberculoso. En el caso de los nifios con
menos de 30 kilos de peso recibirdn su tratamiento con medicamentos de
primera linea en presentaciones separadas. Las presentaciones separadas
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también se usardn en esquemas modificados por reacciones adversas a
medicamentos (RAM), esquemas para TB resistente y otras situaciones
especiales.

Las dosificaciones de las Combinaciones a Dosis Fija de Rifampicina e
Isoniazida se muestran a continuacion:

Anexo N° 22: POSOLOGIA DE DOSIS FIJAS COMBINADAS (DFC)

Fase y presentanmn tia tablet.as L Nurnem dﬂahietas en DFC pnr dl‘a seg i
[ dosls_f ]as c.ombinadas IBFC} e : ity pEso del paclente

SEGUNDA FASE (diaria)
Rifampicina {150mg} 0z 03 04 05
Isoniacida (75mg})

2. En el reporte de la Organizacibn Mundial de la Salud (OMS) sobre las
combinaciones a dosis fija para el tratamiento de la tuberculosis™® sefiala:

Debido a la disponibilidad de diferentes concentraciones en las CDF que se
encontraban en el mercado y la posibilidad de una incorrecta dosificacion, la OMS
consideré necesario estandarizar las concentraciones y las incluyd en la Lista
Modelo de Medicamentos Esenciales de 1997.

Las concentraciones establecidas se muestran a continuacion:

The need for standardization

« Only FDCs of recommended strengths should ultimately be used by national
programmes

+ FDCs recommended in the 1987 WHO Model List of Essential Drugs:
RHZ (tablet): 150 mg + 75 mg + 400 mg for daily use
150 mg + 150 mg + 500 mg for intermittent use 3 times weekly
RH (tablet): 150 mg + 75 mg for daily use
300 mg + 150 mg for daily use
150 mg + 150 mg for intermittent use 3 times weekly
HE (tablet): 150 mg + 400 mg for daily use

« FDCs proposed to be included in the 1999 WHO Model List of Essential Drugs:
RHZE (tablet): 150 mg + 75 mg + 400 mg + 275 mq for daily use
RHZ (tablet): G0 mg + 30 mg + 150 mg for pediatric use (daily)
RH (tablet): G0 mg + 30 mg for pediatric use (daily)
G0 mg + 60 mg for pediatric use (intermittent 3 times weekly)

La actual Lista Modelo de Medicamentos Esenciales establece las siguientes
presentaciones:

'® World Health Organization. Fixed-dose combination tablets for the treatment of tuberculosis. Report of an informal meeting
held in Geneva Tuesday, 27 April 1999
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WHO Model List Essential Medicines

Tablet:

18th edition

75 mg+ 150 mg; 150 mg + 300 mg,

60 mg + 60 mg (For intermittent use three times
weekly).

150 mg + 150 mg (For intermittent use three times
weekly).

isoniazid + rifampicin

3. La Guia de Practica Clinica para el diagndstico tratamiento y prevencion de
tuberculosis'’ (Espafia) indica que la eficacia global de las combinaciones de
farmacos a dosis fijas no es diferente de la de los farmacos administrados por
separado (en base de estudios de baja calidad) y entre sus recomendaciones
establece que los adultos deben ser tratados con CDF para reducir el desarrollo
de resistencia a los medicamentos y el nUmero de medicamentos que se toman
todos los dias (Fuerza de recomendacion débil).

Las combinaciones de medicamentos a dosis fija aprobados en Espafia se
muestran en el siguiente cuadro:

Table 7: Fixed-dose combinations approved in Spain

Drug Rifampicin Isoniazid id Eth

r’ln..

Dosage form

RIFINAH
(80 or 500 tablets)

RIMACTAZID (80 tablets)

TISOBRIFAVitamin - B12
(30 sachets)

RIFATER
(100 or 500 tablets)

RIMICURE
(60 tablets)

RIMSTAR
(60 tablets)

V. RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN EFICACIA

Se ha realizado una busqueda de informacién cientifica sobre la eficacia comparativa
entre los medicamentos antituberculosos administrados en tabletas en CDF y las
tabletas conteniendo los farmacos por separado. Se consultaron las bases de datos de
Uptodate, Tripdatabase, Micromedex, Pubmed hasta el 23-09-14 y se encontrd la
siguiente informacioén:

Una revisién narrativa de la evidencia disponible realizada por Monedero | et al*®, sobre
la eficacia y otros aspectos de los medicamentos antituberculosos en CDF en
comparacion con los medicamentos separados. En esta revision se encontré un solo

' Ministry of Science and Innovation Spain. Clinical Practice Guideline on the Diagnosis, Treatment, and Prevention of
Tuberculosis. Clinical practice guidelines in the spanish national. 2010

'8 Monedero I, Caminero J. Evidence for promoting fixed-dose combination drugs in tuberculosis treatment and control: a
review. Int J Tuberc Lung Dis 15(4):433—-439. 2011.
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estudio en el que compararon la CDF de Rifampicina 150mg e Isoniazida 75mg. Se
evaluaron como medidas de respuesta la conversion de esputo, el cultivo y tasas de
curacion. En la siguiente tabla se muestra la descripcion de los estudios seleccionados
y los resultados:

Des¢ription and ¢linkal outcomes of the studies reviewed

L ; Intervention, FOCs .
Study, referance, Study loerventon Comparscn comparsan regimen,
year, country Design duration n Treatment n Treatment Clinfcal outcomes separate drugs Pralue
Bartacek etal @ Multicentre 12 manths B82  Initial phase AFDC (Rimstar®y 577 Separaledrugs Cure T 80.4% vs. 82.7%
2009, multicentre RET continuation 2F0C PP:98.1% vs. 98.6%
(Rimatazid®) fnon Inferiar)
Daily Dally felapseat 1 monthe 1T, 1.75% 5. 0.97%
PP 1.74% vs. 0.87%
{non Inferiar)

FC = fived rug combination; RCT = tardomied conteed bl AT = setfadminstered veatment, F0C = AMP+INA+FZA; 250 = RMP + INH; €1 = confidence interval; DOT = crecty ehaenved trestment; INH = on atid, ND
= na dfference; IMRC = British Mecizal Reseaich Councll, EM3 = gthambutal, NA = rot avalable, 54 = steptomycing 4FDC = AMPHINH+FLA+EME; CXR = chest X-ray, MOR-TE = multidrug-resistant tuberoulosis, NK = rot

knwm; ITT = intention-to-treat population; PP = perprotocel population; RVP = rifamaicia; P24 = pyrazinamice.

VI. RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN COSTO
Precios
e Segun el Servicio Farmacéutico Mundial (GDF) el precio de la tableta de CDF
Rifampicina 150mg + Isoniazida 75mg en USD 0.029 equivalente a S/. 0.085
nuevos soles (1 USD = 2.90 nuevos soles).
FIRST LINE ANTI-TUBERCULOSIS MEDICINES
Oral solid dosage forms: Fixed dose combinations for adults
2FDC/RR 150775 (blister) Rifampicin 150 mg/lsoniazid 75 mg film-coated tablets 28 tablets * 24 blisters 1971-21.20
Tipo de Cambio Banco de la Nacién
Dia: viernes 24 de octubre de 2014
Moneda Compra Wenta Impuesto
Dolar {S1.) 2.8500 (S1.) 2.9400 (S1.) 2.9090
e De acuerdo a los precios del Servicio Farmacéutico Mundial (GDF) el costo del
tratamiento de tuberculosis sensible con tabletas en CDF en comparacion a las
tabletas con los farmacos antituberculosos por separado es menor, siendo la
diferencia para los casos de TB extrapulmonar con compromiso del SNC u
osteoarticular de S/. 71244.00 nuevos soles y para los casos con TB con infeccién
por VIH/SIDA de S/. 49870.80 nuevos soles considerando para ambas patologias
1979 casos anuales reportados por la ESN PCT-MINSA.
Av. Parque de las Leyendas Cdra.1.
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En las siguientes tablas se muestran los costos con respecto a las tabletas por
separado, en CDF y el costo incremental.

Rifampicina 150mg + Isoniazida 75mg tableta: Segunda Fase de mantenimiento de
dosificacion diaria

Esquema para TB extrapulmonar con compromiso del SNC u osteoarticular
(10 meses-250 dosis)

TABLA 1 Medicamentos separados

Dosis Segunda fase Precio N° tabletas | Costo por
Medicamentos mar/k mg/60kg dosis diaria unitario por 250 250 dosis
9/kg (N° tabletas) sk dosis sl.
Isoniazida (H) 100 mg 10 (8-12) 300* 3 0.04 750 30.00
Rifampicina (R) 300mg 10 (8-12) 600 2 0.19 500 95.00
Total 125.00
* Dosis maxima
TABLA 2 Medicamentos en CDFs
@ o Precio Costo por
Medicamentos Concentracion ) tablet_as . tabletas unitario 54 dosis
por dosis (250 dosis) g/ 20 s/
Isoniazida (H) +
Rifampicina (R) 75mg +150mg 4 1000 0.085 85.00

TABLA 3 Costo incremental

Costo de los
medicamentos por
separado (S/.)

Costo de los
medicamentos en CDF
(1)

Costo
incremental por
paciente (S/.)

Costo incremental
por 1979 pacientes
(S1)

125.00

85.00

40.00

79160.00

Esquema para pacientes con TB con infeccién por VIH/SIDA
(175 dosis — 7 meses)

TABLA 1 Medicamentos separados

. Dosis Seg u.nda} que Pr.ecip N° tabletas | Costo por
Medicamentos ma/k mg/60kg dosis diaria unitario por 175 250 dosis
9/kg (N° tabletas) 5.2 dosis sl.
Isoniazida (H) 100mg 10 (8-12) 300* 3 0.04 525 21.00
Rifampicina (R) 300mg 10 (8-12) 600 2 0.19 350 66.50
Total 87.50

* Dosis maxima

% precio de las Compras Nacionales — DARES — ESN PCT
%% precio del Servicio Farmacéutico Mundial (GDF). $ 19.71 (28 tabletas x 24 blisters)
%! precio de las Compras Nacionales — DARES — ESN PCT
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TABLA 2 Medicamentos en CDFs

o o Precio Costo por
Medicamentos Concentracion 5 tablet_as bt tablet_as unitario 54 dosis
por dosis (175 dosis) g/ 22 s/
Isoniazida (H) +
Rifampicina (R) 75mg +150mg 4 700 0.085 59.50

TABLA 3 Costo incremental

Costo de los
medicamentos por

Costo de los
medicamentos en CDF

Costo incremental
por paciente (S/.)

Costo incremental
por 1979 pacientes

separado (S/.) (s) (/)
87.50 59.50 28.00 55412.00
CONSUMO

En la Base de Datos de ICI-SISMED a nivel nacional no se han reportado consumo de

Enero 2013 a Julio 2014.

No cuenta con autorizacion de Comercializacion por las Agencias Reguladoras de
Medicamentos de alta Vigilancia Sanitaria de la Food and Drug Administration (FDA) y

VII.RESUMEN DEL ESTATUS REGULATORIO

la European Medicines Agency (EMA).

Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la Organizacién Mundial de la

Salud (OMS)

Se encuentra incluido en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS

VIII. IDEAS CLAVE:

De acuerdo la informacion disponible sobre el uso de medicamentos antituberculosos
en combinacion a dosis fijas (CDF) se ha observado lo siguiente

1. Los estudios realizados para sustentar la eficacia de las combinaciones a dosis

fiia no han podido demostrar la no inferioridad en comparacién con los
medicamentos administrados en forma separada para el tratamiento de
tuberculosis sensible a los medicamentos. Factor que podria influenciar en el
desarrollo de la resistencia a los farmacos.

En los estudios se han reportado que las CDF de los medicamentos
antituberculosos han mostrado un perfil de seguridad similar a los farmacos
individuales.
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Los estudios que han evaluado el cumplimiento de los pacientes a los que se les
administr6 CDF en comparacion a los farmacos individuales no mostraron
diferencias clinicamente significativas

Los organismos internacionales recomiendan el uso de CDF por las facilidades
que presentan para el almacenamiento y la programacion de los programas
nacionales de control y prevenciéon de TBC. A pesar de esta recomendacion el
consumo de las CDF, es poco frecuente tanto en los paises desarrollados como
en los paises en desarrollo, entre las multiples razones para esta baja utilizacion
estan los problemas de biodisponibilidad de la rifampicina lo cual condicionaria
riesgo de inferioridad del tratamiento, la necesidad de farmacos por separado en
caso de toxicidad durante el uso de CDF y la disponibilidad de estas
presentaciones en todos los paises.

Segun la evidencia cientifica analizada se observa que no hay diferencias clinicamente
significativas ni en eficacia, seguridad o conveniencia que favorezcan el uso de las
combinaciones a dosis fijas versus los productos por separado, para que esta
condicion se cumpla es necesario que las CDF sean precalificadas por las autoridades
internacionales, tomando en consideracion la adecuada biodisponibilidad de la
rifampicina, eje central del tratamiento antituberculostatico. Se hace necesario el
desarrollo de més estudios al respecto.

IX. CONCLUSIONES:

En base a la informacion analizada, es opiniéon de esta Direccién General justificar
la utilizacién del medicamento antituberculoso en combinacién a dosis fija de
Rifampicina 150mg + Isoniazida 75mg tableta, requerido por la Direccién General
de Salud de las Personas, solo en esquema primario para tuberculosis sensible —
fase de mantenimiento y siempre que se garantice que las CDF estén
precalificadas por la Organizacion Mundial de la Salud.

Con respecto al numero de casos, corresponde a la Estrategia Sanitaria su
determinacion asi como las medidas necesarias para evitar la pérdida econémica
asociada a estos medicamentos (debido al costo que representa el tratamiento
con estas CDF).

MHP/HMP/hmp
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