MINISTERIO DE SALUD
DIRECCION GENERAL DE
MEDICAMENTOS INSUMOS Y DROGAS

“Decenio de las Personas con Discapacidad en el Peru”
“Afo de las cumbres mundiales en el Perd”

INFORME TECNICO N° 06 - 2008
Framicetina/Dexametasona

10mg/1mg
(solucién oftalmica)

EVALUACION DE LA SOLICITUD:

Alternativas del PNME:" Gentamicina 3mg/mL sol oft
Sulfacetamida sédica 150mg/ml sol oft
Ciprofloxacina 0.3% sol oft

ATC/DCI:? S01CA01

DDD: ? No se consigna

Inclusion en la Lista de Medicamentos Esenciales No esté incluido

de la OMS:®

Fecha de busqueda bibliogréfica: Enero 2008

Condicion(es) clinicas evaluadas: Infecciones oculares bacterianas con

componente inflamatorio

INTRODUCCION

Se estima que entre el 2% y el 5% de todas las consultas de la practica general se relacionan
con el 0jo.* Uno de los trastornos oculares observados con mayor frecuencia en la atencion
primaria es la conjuntivitis infecciosa aguda, que tiene generalmente una etiologia viral o
bacteriana.’ La infeccién de la conjuntiva produce varios sintomas locales que incluyen ojos
enrojecidos, secrecién y malestar.®

La conjuntivitis bacteriana se debe frecuentemente a la infeccion por Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae o Staphylococcus aureus.”®® y se le considera un proceso
autolimitante.>®® Sin embargo, en la practica clinica los antibidticos se considerarian
aconsejables ya que parecen acelerar la recuperacion, reducir la recaida y prevenir las
complicaciones importantes que ponen riesgo la visién como la celulitis orbitaria, la queratitis y
la panoftalmitis.*°

Como suele ser dificil de diferenciar clinicamente la conjuntivitis bacteriana de la viral’, a la par
gue los hisopados del ojo pueden no considerarse practicos, muchos médicos tratan todos los
casos presuntivos de conjuntivitis infecciosa con un antibiético de amplio espectro.
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La eleccidn del antibiotico y la ruta de administracion depende de la severidad y localizacién de
la infeccién. La concentracién local es importante para asegurar un adecuado tratamiento.*" La
administracion tépica es la ruta mas frecuentemente usada para tratar las infecciones oculares.
Actualmente se dispone de antimicrobianos en soluciones y pomadas.® Los tratamientos con
antibioticos tpicos se usan con mas frecuencia, incluso algunos asociando un esteroide.****

FARMACOLOGIA

La framicetina es considerada un antibiético aminoglucésido del grupo de la neomicina y es
producido por ciertas cepas de Streptomyces fradiae y Streptomyce decaris. Conformado
basicamente por neomicina B (principal componente de neomicina sulfato) con menos del 3%
de neomicina C. Los usos y propiedades farmacolégicas son similares a los de neomicina.**

El mecanismo de accion de la framicetina parece estar relacionado con la inhibicion de la
sintesis de proteinas bacterianas a través del bloqueo de las subunidades ribosomales. Se le
considera bacteriostatica pero puede ser bactericida para ciertas bacterias (ej. staphylococci).
Se caracteriza por la baja absorcion oral y la elevada neurotoxicidad u ototoxicidad posterior a
la administracién parenteral o intraperitoneal.™

La dexametasona y sus derivados (fosfato sédico de dexametasona y acetato de
dexametasona) son glucocorticoides sintéticos usados como anti-inflamatorios o agentes
inmunosupresores. Dexametasona presenta escasa actividad mineralocorticoide. Por su efecto
glucocorticoide es 20-30 veces mas potente que la hidrocortisona y 57 veces mas que la
prednisona. Actualmente se encuentra disponible para su administracion por via oral,
parenteral, topica y oftalmica.***

En relacién al mecanismo de accidn, la dexametasona cruza la membrana celular para unirse a
receptores especificos citoplasmaticos. Esta unidn induce cambios en la transcripcion y
sintesis de proteinas. Asimismo inhibe la infiltracion de leucocitos en el lugar de inflamacion,
interfiere en las funciones de mediadores de la respuesta inflamatoria y suprime la respuesta
inmune humoral. Aparentemente se inhiben las lipocortinas, enzimas que controlan la
formacion de prostaglandinas y leucotrienos ya que no se permite la liberacién del acido
araquidénico que es el precursor de ambas.'**°

Con respecto a la farmacocinética, la dexametasona se absorbe rapidamente a partir de la via
oral. El efecto pico, luego de la administracidn oral, se logra hacia en una o dos horas. La
biodisponibilidad sistémica posterior a la aplicacion topica va a depender del estado de la piel
en el lugar de aplicacion. La absorcidon estara aumentada en regiones donde la piel se
encuentra dafada o inflamada; asi también donde ésta es mas delgada (parpados, genitales,
cara). Luego de la administracién oftalmica, la dexametasona se absorbe a través del humor
acuoso, con minima absorcion sistémica. La distribucién y metabolismo de la dexametasona
por la aplicacién oftalmica se produce a nivel local.****
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Framicetina/Dexametasona 10mg/1.093mg es una combinaciéon de principios activos no
considerada en la 15° lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la Organizacién Mundial de
la Salud,® ni en el Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales (PNME) vigente.*

En el Peru, a enero del 2008, la combinacién de principios activos: Framicetina/Dexametasona
10mg/1.093mg (solucion oftalmica), cuenta con cinco registros sanitarios vigentes (E12830,
N19391, N20701, N22285, N22572)."%*'

EFICACIA

Luego de una busqueda exhaustiva en la literatura cientifica nacional e internacional en las
diferentes bases disponibles (Scielo, Pubmed, Tripdatabase, Hinari, Cochrane, etc.) se
encontr6 escasa informacion sobre la eficacia de la combinacion a dosis fija de
Framicetina/Dexametasona 10mg/1mg solucién oftalmica.

Segun la informacién disponible de la Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados
Unidos (FDA) no se encuentra el registro de la combinacién de principios activos:
Framicetina/Dexametasona 10mg/lmg solucién oftalmica.'® La informacién disponible en el
DRUGDEX’(MICROMEDEX®) sefiala que la combinacién Framicetina/Dexametasona no
presenta indicacién aprobada por la FDA para uso en infecciones oftalmicas.™

La Agencia Europea Eara la evaluacion de productos médicos (EMEA) no registra la
combinacién evaluada.” El formulario nacional britanico (BNF) 54, actualizado para septiembre
2007, sefiala que la mayoria de casos de conjuntivitis bacteriana son auto-limitados. La
pobre respuesta a estos medicamentos sugeririan que el proceso es viral o quizas alérgico. No
cuenta con registro de la combinacién Framicetina/Dexametasona.

Luego de la busqueda sistematica en las diferentes bases de informacién disponibles sélo se
obtuvo informacion de una publicacion de 1969. Se trata de una serie de casos en la que se vio
mejoria en 8 de 9 pacientes con severas infecciones de la cornea. La framicetina sulfato (no se
menciona la combinacion con esteroides) se inyect6 directamente a la camara anterior del ojo
a través de un proceso quirtirgico.*

SEGURIDAD

Luego de una busqueda exhaustiva en la literatura cientifica nacional e internacional en las
diferentes bases disponibles (Scielo, Pubmed, Tripdatabase, Hinari, Cochrane, etc.) se
encontr6 escasa informacion sobre la seguridad de la combinacién a dosis fija de
Framicetina/Dexametasona 10mg/1mg solucién oftalmica.

Segln la informacién disponible en el DRUGDEX’(MICROMEDEX®) se sefiala que la
Framicetina presenta efectos adversos gastrointestinales, inmunologicos, musculoesqueléticos,
oftalmicos, 6ticos y renales segun la forma de administracién. Se ha reportado casos de
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glaucoma por el uso prolongado de framicetina/dexametasona. Asimismo el uso de esta
combinacién antibiéticos-corticoide en pacientes operados de catarata puede alargar el tiempo
de cicatrizacion e incrementar la incidencia de ampollas. También se sugiere que mientras
dure el tratamiento se evite el uso de lentes de contacto.™

COSTOS

Segun los medicamentos incluidos en el Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales
(PNME) utilizados en el tratamiento para infecciones oculares solicitadas se obtiene el
siguiente andlisis de costos:

Medicamento Costo
Framicetina/Dexametasona 10mg/1mg 700
(Solucién oftalmica)® '
Framicetina/Dexametasona 10mg/1mg (frasco 2.5ml)** 16.78
(Solucién oftalmica) ’
Framicetina/Dexametasona 10mg/1mg (frasco 5ml) 2 12 00
(Solucion oftalmica) '
Gentamicina 3mg/ml (frasco 15ml) 2223 1.00
(Solucion oftalmica) '
Sulfacetamida sédica 150mg/ml (frasco 12 ml) ““*° 5.00
(Solucién oftadlmica) '
Ciprofloxacino 0.3% (frasco 5 ml) 2823 1200
(Solucién oftalmica) '

a Propuesta formulada.

Se observa que los precios considerados por el Observatorio Peruano de Precios de
Medicamentos para la combinacion Framicetina/Dexametasona son superiores a los
declarados en la propuesta formulada. Asumiendo que para el tratamiento completo de las
infecciones oculares s6lo se necesite un frasco del medicamento seleccionado se puede
apreciar que el costo de la combinacion Framicetina/Dexametasona solucién oftalmica es
superior en relacién a los costos considerados con el uso de medicamentos alternativos
contemplados en el PNME: aproximadamente 25% més el precio de sulfacetamida sodica y
siete veces el precio de la gentamicina.

. CONCLUSIONES

Se estima que entre el 2% y el 5% de todas las consultas de la practica general se relacionan
con el ojo y de éstas la mayoria se relaciona con infecciones. Aunque las infecciones oculares
pueden ser leves y autolimitadas, otras necesitan una intervencion agresiva para preservar la
visién. Entre las mas frecuentes se encuentran: conjuntivitis, blefaritis, queratitis, orzuelo y
celulitis.
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La framicetina es considerada un antibiotico aminoglucésido del grupo de la neomicina que
actta inhibiendo la sintesis de proteinas bacterianas a través del bloqueo de las subunidades
ribosomales. No presenta indicaciébn aprobada por la FDA para uso oftalmico. La
dexametasona es un glucocorticoide sintético usado como anti-inflamatorio o inmunosupresor
ya que interfiere en la sintesis de proteinas de la cascada inflamatoria. Segun la FDA, la
dexametasona en solucién esta indicado para casos alérgicos e inflamatorios que afectan a los
0jos.

La combinacion de principios activos Framicetina/Dexametasona 10mg/lmg solucién oftalmica
no se encuentra considerada en la 15° lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la
Organizacion Mundial de la Salud, ni en el Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales
(PNME) vigente. En el Per(, a Enero del 2008, esta combinaciéon cuenta con cinco registros
sanitarios vigentes.

Al momento de realizar el presente informe técnico, no existe evidencia cientifica suficiente
para considerar que la combinacion de principios activos Framicetina/Dexametasona
10mg/1lmg solucion oftdlmica sea eficaz y segura para el tratamiento de infecciones oculares
bacterianas con componente inflamatorio.

En el analisis para determinar si el beneficio terapéutico justifica el costo adicional en el uso de
la combinacién Framicetina/Dexametasona 10mg/lmg, se observa que el costo de dicho
tratamiento seria superior a los tratamientos alternativos incluidos en el Petitorio Nacional de
Medicamentos Esenciales del Ministerio de Salud.

En base a la informacion revisada, la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas,
considera que la adquisicion de Framicetina/Dexametasona 10mg/1mg solucion oftalmica, no
se encuentra justificada para el tratamiento de infecciones oculares bacterianas con
componente inflamatorio, ya que existen otras alternativas mas costo-efectivas consideradas
en el PNME.
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