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RESUMEN EJECUTIVO

- A nivel mundial, el virus sincital respiratorio (VSR) es una oe lag principales

causas de infeccion del tracto respiratono inferior en nifios. En Perd, el VSR ha
sido detectado an &l B6 % de nifios menores de un afio y en el 76 % de nifos de
uno a cuatro afos, con infecciones respiratorias agudas, La displasia
broncopulmonar {DBF) v la prematundad son factores de nesgo para el desarrolio
de enfermedad grave por VSR vy estin asociadas con mayores tasas de
hospitalizacion, J88/1000 en nifios con DBP y 5711000 &n nifios prematuros, y
muare, tasas de casos fatales que van del 3.5 % al 23 % en nifios con DBP v del
1.2 % al 6.1 % en nifos pramaturos.

Un aspecto imporiante de |a epidemiologia del VSR es gue difiera de acuerdo con
las condiciones meteoroldgicas de las regionas. Por ajegmpla, an las regonas
tropicales y subtropicales, como es el caso de Peru, las infecciones por VGR se
distribuyen de manera uniforme a lo largo de todo el afio, con algunos aumentos
vanables

Actuaimente, no se cuenta con un tratamiento antwviral efectivo para las
infecciones por VSR, por lo que las medidas profilacticas toman gran importancia
Palivizumab, un anticuerpo monoclonal, s usado como una medida para prevenir
el desarrollo de la enfermedad grave causada por el VSR, que reguiera
hospitalizacidn, en nifios suscaptibies a desamollar enfermedad En &l conlexio de
EsSalud. no se cuenta con una medida profilactica frente a la enfermedad grave
causada por el VSR

Los especialistas de EsSalud consideran que palivicumab ayudaria a prevenir la
hospitalizacion, mortalidad vy morbihdad causadas por la infeccion por VER, en
pacientes con alo riesgo de desarrollar enfermedad grave. En ese sentido, el
presante dictamen expone la evaluacidn de la eficacia y seguridad de palivizumab,
comparado con placebo, en la prevencion de la enfermedad grave causada por el
VSR en nifios con DBP, que hayan recibido tratamiento para la DBP en los Gitimos
g@&is masas. y con antecadente de haber nacido a las 20 semanas, o menos, de
gestacion.

En la bisqueda de la literatura cientifica, se identificaron dos guias de practica
clinica (GPC) elaboradas por Castafios y Rodriguez en el 2018, y Ralston et al |
en al 2014, v dos evaluaciones de lecnologia santaria (ETS) del Ministerio de
Salud de Chile v la Direccion General da Medicamentos Insumos ¥ Drogas dal
Pert (DIGEMID). Ademas, se consigerd ef ensayo clinico aleatorizado (ECA) de
fase Il IMPACT, pivotal de palivzumab, an pacienies prematurcs y en pacientes

con DBP
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- Las guias de Castafios y Rodriguez, v Ralston et al coinciden an recomendar &l
uso profilactico de palivizumab en nifios con DBP y prematuridad, aungue
presentan algunas diferencias. Asi, la guia de Castafios y Rodriguez recomienda
el uso de palivizumab en nifios prematuros (edad gestacional [EG] menor a 37
semanas) con DBP y requerimiento de oxigeno durante tedo un afio antes de la
temporada del VER. Esto ultimo indicaria que esfa recomendacion aplicaria solo
a nifios con DBP moderada o severa, En confraste, la guia de Ralston et al
recomienda palivizumab durante &l primer afio de vida en infantes con enfermedad

Sy P
& a;:? pulmoanar crénica (EPC) por prematuridad. Al no indicar la caracteristica de
[ ﬁ_ :) requenmienta de oxigeno en la recomendacidn, esta aplcaria incluso para
\i';, pacientes con DEP leve. Ambasg gulas, tomaron en consideracion los resullados
ry o

del ECA IMPACT (estudio pivotal de palivizumab) que analizd nifios con DBP o
con prematuridad

—- Las ETS elaboradas por el Ministerio de Salud de Chile y la DIGEMID de Pearu
brindan recomendaciones opuestas sobre el uso profilactico de palivizumab en
nifios con DBP y prematuridad. Dantro de la evidencia analizada por ambas ETS.
sg consideraron log resultados del ECA IMPACT, Ambas ETS coincidiercn en
sefialar gue la evidencia era incierta en desenlaces relevantes para el paciente,
como la reduccion de hospitalizaciones en el grupo de premsturos mancres a 356
samanas con EPG (Ministerio de Salud de Chile) o la menalidad (DIGEMID). Ante
esta incertidumbre, la DIGEMID concluyd que la profilaxis con palivizumab no
seria costo-efectiva, y decidid no incluirfic en el Pettorio MNacional de
Medicamentos Esenciales (FNUME). En contraste, el Minisieno de Salud de Chile
concluyd que la ferapia con palivizumab era segura para el pacienta, y que al
incramento presupuestal de palivizumab no sobrepasaria la disponibiidad del
fondo calculado por el Ministerio. Por lo que, tomando en cuenta gue palivizumab
ya se encontraba disponible para otros grupos de pacientes prematuros con DBP,
el Ministeric de Salud de Chile decidid aprobar la ampliacidén de uso de
palivizumab.

- El ECA pivotal IMPACT de fase I, multicéntrico, doble ciego evalud el uso de
palivizumab, en comparacidn con placebo. Los resultados de este estudio
mostraron que palivizumab, en comparacion con placebo, redujo 1a incidencia de
hospitalizaciones por VER, en el total de nifios evaluadas (11 % versus 5 %
p=0.001}); asl como en el subgrupo de nifios con DEF (se desconoce cuanios
fueron prematuros con EG igual o menor a 28 semanas, p=0.038). y los subgrupos
de nifos con prematuridad sin DBP (p<0.001). Adicionalmente, los nifios que
recibieron palivizumab mostraren reduccion en la admision a la Unidad de
cuidados intensivos (UCH) (1 % versus 3 %, p=0.026); pero su estancia en LIC] fue
mayor (133 dias versus 127 dias, p=0.023) No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la mortalidad (1.0 % versus 0.4 %), [a incdencia
de ventilacion mecanica (0.2 % versus 0.7 Y%, p=0 280}, la duracion de verntilacion
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macanica (1. 7 dias versus B 4 dias, p=0210), o el reporie de eventos adversos
relacionados con &l medicamento de estudio (10 % versus 11 %)

- El ECA IMPACT presenta limitaciones que generan incertidumbre y afectan la
precision de sus resultados. Entre ellas se observo gue, los autores realizaron
comparaciones multiples para analizar la incidencia de hospitalizaciones por VER
en los subgrupos de nifios prematuros sin DBP y en nifios con DBEP, paro no
carrigieran &l valor del alfa por multiplicidad, Io que increamenta &l riesgo de error
tipo 1 en estos andlisis de subgrupos. Luego de la correccion por multiplicadad,
realizada por el equipo tacnico del IETSI, la significancia estadistica solo s@
mantuvo en el subgrupo de prematuros sin DBP. Los autores reportaron el numero
total de dias en UC] y de venhlacian mecanica, es decir raportaron la sumatoria
de todos los dias que cada nifo estuve en UC| o necesitd de ventilacion mecanica,
lo que dificulta la interpretacion de los resultados de estos desenlaces. Tambien
se tuve en cuenta que la empresa farmacéutica fabricante de palivizumab participd
del estudio y la elaboracion del manuscrito, lo que pudo aumentar la probabilidad
de sesgo a favor de palivizumab,

- Los resultados del ECA IMPACT vy de olros estudios (ECA y de cohorte) muestran
que el uso profilactico de palivizumab en nifos de alto riesgo de enfermedad grave
por VSR tiene en un perfil de seguridad favorable La evidencia muestra quae en
nifics con cardiopatias hemodinamicamente significativas, la incidencia de
eventos adversos es similar el uso de palivizumab y placebo (86 % versus 87 %,
p=0.477). Asimismo, un estudio de cohorte (de un solo brazo de tralamienta) se
reportd gue la incidencia de eventos adversos senos considerados posiblemente
o probablemente ¢ relacionados con palivizumab fue de 2.8 por 10.000 pacentes-
mesas en nifins con alto riesgo de anfermedad por VSR tratados con al menos
una daosis de palivizumakb.

Fara la toma de decisidn & tomaron en cuenta los siguientes aspectos: i)
actualmente, no existe tratamiento para la infeccién por el VSR, por lo que la
prevencion es critica para ewitar el desarrollo de la enfermedad grave, i) la
poblacidn de interas del presente dictamen presenta dos caracteristicas (DBP y
prematuridad) que aumentan significativamente el nesge de desarrolle da
enfermedad grave causada por el VSR que reguiera hospitalizacion, i) en
EsSalud no se cuenfa con una medida profilactica para prevenir la enfermedad
grave causada por el VSR que requiera hospitalizacion en nifice con alto riesgo
(vacio terapéutico), v) en esle conlexio, si bien, en los resullados del ECA
IMPACT, no se cbserva que palivizumab genera un benaficio en la incidencia de
hospitalizacion por VSR en pacientes con DBP, la poblacion de interes del
presente dictamen también es prematura; subgrupo en el que si se observa un
beneficio para el paciente, v) aungque [a DIGEMID decidid no incluir a palivizumab
en &l PNUME. por la incertidumbre sobre su efecto en la mortalidad. palivizumab
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reduce la tasa de hospitalizacion, desenlace gque también es considerado de
relevancia clinica para el paciente, vi) no se sncontrd susiento para lo sefalado
por el Ministerio de Salud de Chile, sobre la incertidumbre del efecto de
palivizumab &n |la tasa de hospitalizacién en prematuros con EG menor a 35
semanas con EPC, porgue la evidencia analizada {(provenente de un estudio
obsemnvacional) no evaluo pacientes prematuros con DBP v presenta imitacionas
que dificultan fa interpretacion de sus resultados, vil) |a evidencia muestra un perfil
de seguridad similar antre palivizumab y placabo en niflos con alto riesgo de
enfermedad grawe por WSR, vii) las GPFC recomiendan &l uso profilactico de
palivizumab en nifios con DBP y prematuridad.

- Por todo o expuesto, & Instituto de Evaluaciones de Tecnologias en Salud &
Investigacion = IETS| aprueba el use de palvizumab en la prevencidn de
enfermedad grave del tracto respiratorio inferior causada por el virug sincitial
respiratorio, en nifos con displasia broncopulmonar, que hayan recibido
tratamiento para la displasia broncopulmonar &n los Ulimos Seis Mases, ¥ con
antecedente de haber nacido a las 25 samanas o manos de gestacion, sagun lo
establecido en el Anexo N°1. La vigencia del presente dictamen preliminar es de
un afio a partir de la fecha de publicacion. Asi, la continuacién de dicha aprobacicn
estara sujela a la evaluacion de los resultados obtenidos y de mayor evidencia
que pueda surgir sn el tiempo.
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. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de la eficacia y segundad de paliveumab
para prevenir la enfermedad grave causada por el V5R en nifos con DBF gue hayan
recibido tratamiento para la DBP en los ulbmos seis meses y tengan antecedente de
haber nacide a las 29 semanas o menos de gastacion. Esta evaluacién se realiza an
respuesta a la soliciiud enviada por el medico especialista en neonatologia y pediatria
Victor Garay Gutiérrez del Hospital Nacional Alperto Sabogal Sologuren de la Red
Prestacional Sabogal, siguiendo fa Directiva N 003-IETSI-ESSALUD-2016. envia al
IETSI la soliciud de uso del producto farmaceuiico palivizumab, no incluido en el
Patitoric Farmacoldgico de EsSalud, segun la siguiente pregunta PICO inicial:

Tabla 1. Pregunta PICO formulada por la Red Prestacional Sabogal

Nifics con alto riesgo de desarollar la enfermedad por Virus Sincitial

Raspiratorio {VER)

» MNeonatos nacidos con 28 semanas o menos de edad gestacional o con
peso al nacer menor de 1250 g, con o sin displasia broncopulmonar

P « Neonatos de 29 a 32 semanas de edad gestacional o con peso al nacer
menor de 1500 g, con displasia broncopulmonar y 3 meses 0 menos de
edad corregida al inicio de la nmunoprofilaxis

« Menores de 2 afiee de edad y con cardiopatia congénita
hemodinamicamente significativa

Faliwzumab Eﬁframunmrlar.[ﬁﬂ mig)
Dosificacdn: 15 mg por kilogramo de peso al mes, por 5 meses

ey

C Carencia de alternativas en el petitorio farmacolégico de EsSalud

Prevencion de las enfermedades graves dei tracto rasplr;tnrin inferior quu_r
requieren hospitalizacion, producidas por el Virus Sincitial Respiratorio.

Con el objetvo de hacer precisionas respecto a 108 componentes de la pregunta PICO,
se levo a cabo una reunian técnica con la médica especialista en neonatologia Rossana
Bautista Guevara dal Hospital Macional Edgardo Rebagliati Marting, ademas de los
representantes del equipo t&cnico del IETSI En esta reunidn, se ajustaron |os términos
de la pregunta PICO original para satisfacer la necesidad de los pacientes assgurados
con la misma condicién clinica Esta pregunta PICO ademas facilitara la bisqueda de la
avidencia clentifica de una manera sistematica y consistente; reduciendo el riesgo de
sesgo de seleccion de estudios y publicaciones. De esta manera, la version final de la
pregunta PICO fue |a siguiente
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Tabla 2. Pregunta PICO validada con el especialisia

| Nifios con alto riesgo de enfermedad grave causada par el virus sincitial
respiratorio; Paciente con displasia broncopulmonar que haya recibido
tratamiento para la displasia broncopulmonar an log OitfMos seis Meses.
con antecedente de haber nacido a las 29 semanas o menos de gestacién

P

[ Palivizumab*

c Placaba

Mortalidad
Calidad de vida
Eventos adversos
Incidencia de infeccion por VSR que requiere hospifalizacion
Duracitn de respiracion mecanica asistida
Ingreso a UGCH

*1% mg por h-i:-lﬁrﬁma de peso al mes, por cinco meses.

B. ASPECTOS GENERALES

A nivel mundial, el VSR representa una de las principales causas de infecciones agudas
del tracto respiratorio inferor (IATRI), como bronquiolitis y neumonias. en nifos
{Geaghegan et al 2017), v s |la causa mas frecuente de hospitalizaciones en infantes
{Lozano et al. 2012). Globalmente, en el afo 2015, el VSR fue responsable de mas de
30 millones de episodios de IATRI y causd 59,600 muertes en nifics menores de cinco
afos (Shietal 2017} En Penl, en un estudio retrospactivo, realzado durante el 20107 y
2018, el VSR fue detectado en el 85 % vy el 76 % de nifios con infecciones respiratonas
agudas menores de un anfo y en aquelios con edades de uno a cuatro afos,
respectivamente {Chinnos-Saire et al 2021). Un aspecto importante de la epidemiclogia
del V&R es gue difiere de acuerdo con las condiciones meieorologicas de las regiones
(Pedimonte y Perez 2014) En las regiones tropicaies y subtropicales, como as al caso
de Peru, las infecciones por VSR se distribuyen de manera uniforme a lo largo de todo
el afo, con algunos aumentos variables (INMP 2008; Mendaza |bafiez et al. 2016),

Los infantes con enfermedad pulmonar cronica (EPC) por prematuridad (e g displasia
broncopulmeonar) y aquellos prematuros’ tienan un alte nesge de desarrollar enfermedad
grave por VSR, con mayores tasas de hospitalizaciones asociadas con un alto uso de
recursos en salud, v muerte (Carohne Bresse Hall et al 2013, Boyce et al, 2000). En la
literatura sa raportan tasas de hospitalizaciones por VSR de 388/1 000 an nifics con DBP
y de 571000 en nifios prematuros (Boyce et al 2000), y lasas de casos fatales que van
del 3.5 % al 23 % en nifios con DBP (Chideke!, Rosen, y Bazzy 1997, Navas et al. 1982,

! Wifo que naca anfes de las I7 semanas de gastacicn. Se casifica en prematuos extramos, cuando niscen anbes de
lag 28 comanag de gesiandn; muy premabros, cusndo nacen anles de lag 32 demanas de gestacidn, y premaburos
maderadas o tardics, cuands nacen anfno s 12 y A7 gamanat do gestacion

10
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Simon atal 2007; Wang, Law, y Stephens 1885) v del 1.2 % al 61 % en nifios
prematuros (Buckingham &t al. 2007 Simon et al. 2007, Thorburn 2003, Wang, Law, v
Stephens 12995 Taclia et ai. 2003). En Esiades Unidos, se estimd que, comparado con
ios infantes nacidos a término, & riesgo de hospitalizacikén por VSR fue el triple en nifios
con EPC por prematuridad y el doble en infantes prematuros con menos de seis meses
de edad (Boyce et al. 2000). En Perd, en un estudio reafizado en prematuros, antre los
afos 2008 y 2010, se obsarvd gue 1a tasa de hospitalizaciones por VSR fue de 88.9 por
1000 infante-afo en el grupo de infantes con una edad gestacional (EG) promedio de
30,8 samanas y da 2446 por 1000 infante-afio en el grupo de infantes con EG promedio
de 27.3 semanas (Ochoa et al, 2014,

Adicionalmente, los infantes prematuros debido a la mmadurez anatomica y funcional
de su sistema respiratorio pueden necesitar de un ventilador mecanico y oxigencterapia
para respirar, los cuales pueden dafiar los pulmones inmaduros y generar displasia
broncopulmanar (DBP), también llamada EPC neocnatal Actualmente, existen diversas
definiciones empleadas para describir a la DBP, una de ellas la describe como el
requerimiento de suplementacién de oxigeno a los 28 dias de edad postnatal o 35
semanas de edad postmenstrual (Sinkin, Cox, y Phelps 1990). La incidencia de la DBP
s& incrementa en infantes con menor tiempo de gestacidn, siendo del 23 % en infantes
;| con 28 semanas de gestacion y del 69 % en infantes con 24 semanas de gestacion (Stoll
et al. 2010). En pacientes con DBP. el requerimiento de oxigeno permiteé conocer ia
gravedad de la DBP (Ehrenkranz et al. 2005). Los pacientes con DBF leve no requieren
de suplementacién de oxigano, aquellos con DBP moderada requieren de oxigeno con
una fraccion de axigena inspirado menor del 30 % y aguellos con DBP grave requieren
de oxigeno con una fraccion de oxigeno inspirade mayor o igual al 30 % (Ehrenkranz
et al. 2005).

En la actuabdad, a nival mundial, no se cuenta con un tratamiento antiviral efective
{(Wright y Piedimonte 2010; Sim3es et al. 2018). Frente a este escenario, las medidas
profildcticas, toman gran importancia; especialmente, en los grupos de pacientes con
alto nesgo de desarrollar enfermedad grave por VSR, Palivizumab es un anticuarpo
monoclonal que esia indicado para prevenir el desarrolio de enfermedad grave, que

reguiera hospitalizacién, causada por el VSR en pacientes con alto riesgo de desamollar
enfermedad grave (AAP 2018)

En el contexto da EsSalud, no se cuenta con una medida profildctica frente al desarrollo
de enfermedad grave causada por el VSR. Por esta razdn, los especialistas de EsSalud
solicitan gQue se realice una evaluacion del uso profildctics de palivizumab,
argumentando que este tratamiento ayedaria a prevenir la hospitalizacion, y reducir |a
morbilidad ¥y moralidad causadas por la infeccion por WSR en nifios con alto riesgo. En
ase sentido, &l presente dictamen praliminar expone la evaluacion de la eficacia v
seguridad de palivizumab, en comparacion con placebo, para prevenir la enfermedad
grave causada por al VER en nifios con DBP gue hayan recibido tratamiento para la
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DBP en los dltimos seis meses y con antecedente de haber nacido a las 29 semanas o
menos de gestacion.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: PALIVIZUMAB

Palivizumab (Synagis®, AbbVie) es un anticuerpo monoclonal inmunoglobulina G1
humanizado gue esta compuesio por secuencias del anticuerpo humano (95 %) y
muring (5 %) (EMA 2021; FDA 2017). Palivizumab actda uniéndose al sitio antigenica A
de la proteina de fusidn del VSR para bloguear &l ingreso del virus & las celulas (EMA
2021, FDA 2017)

La dosis recomendada de palivizumab es de 15 mgikg de peso. administrada una vez
al mes por via intramuscular, durante los periodos de riesgo de infeccion por VSR, El
volumen de palvizumab (en mi) que deba administrase una vez al mes se calcula
multiplicando el peso del paciente (en kg) por 0.15 (ABBVIE 2016). Cuando sea posible.
la primera dosis debe administrarse antes del comienzo de la temporada del VSR y las
dosis siguientes deberan administrase mensualmenta durante la temporada del VSR
(ABBVIE 2016) Mo se ha establecido la eficacia de palivizumab a dosis diferentes de
15 mog'kg o en regimenes diferentes, y con mas de 5 dosis (ABBVIE 2018) Las
reacciones adversas mas graves reportadas por el uso de palivizumab son anafilaxis y
olras reacciones agudas de hipersensibilidad (ABBVIE 2016). Por ofro lado, las
reacciones mas fracuentes son fiebre, sarpullido, y reacciones en el lugar de la inyeccion
{ABEBVIE 2018)

En Peru, palivizumab esta indicado para la prevencion de enfermedades graves del

tracto respiratono inferior causadas por el VSR que requieren hospitalizacion en los

siguientes grupos de pacientes pediatricos con alto riesgo de erfermedad por VSR

(ABBVIE 2018)

* Nifios nacidos a las 35 semanas 0 menos de gestacion y menos de § meses de edad
al inicio de la temporada del VSR,

= Nifios menores de 2 afios que hayan requerdec tratamiento por displasia
broncopulmonar en [os ditimos & meses.

= Nifios menores de 2 afios v con cardiopatia congénita hemodinamicamente
significativa.

Palivizumab fue aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) en 1998 y por la
Euvrcpean Medicines Agency [(EMA} en 1899 para la prevencion de enfermedades
graves del tracto respiratorio inferior causadas por el VSR en pacientes pediatricos con
alto riesgo de enfermedad por VSR (FDA 2017, EMA 2021). En el contexto local,
palivizumab 100 mg/ml en solucion inyectable cusnta con autorizacion de
comercializacion de la Direccion General de Medicamentos. Insumos y Drogas
(DIGEMID) (DNGEMID 2021). El niomerc de registro sanitarico de palivizumab es
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BEO1092, el titular del registro es la empresa AstraZeneca, con validez hasta el 27 de
octubre del 2022 y la condicidn de venta es con receta médica. Palivizumab no ferma
parte del Petitorio Macional Unico de Medicamentos (PNUME), ni del Petitono
Farmacologico de EsSalud (MINSA 2018, IETSI-EsSalud 2021)

El Observatorio de Productos Farmacéuticos del Perd de DIGEMID reporta un precio
unitario de referencia de palivizumab 100 mg/ml de un vial de 0.5 ml a 5/ 3.056.20
{Actualzado al D6/08/2021). Por lo que. teniando @n cuenta un asqueama da tratamiento
de una dosis mensual de 15 mglkg por cuatro mesas para un paciente de 1250 gramos.
y considerando gue solo s& puede aplicar una dosis por vial, el costo del tratamiento
profilactico con palivizumab seria de 5/ 12,224 8 por paciente.
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La busgueda de la literatura se realizd con el objetivo de identificar evidencia sobre |a
eficacia y seguridad de palivizumab, en comparacion con placebo, para prevenir la
erfarmadad grave causada por el WSR en nifios con DBP que hayan recibido
tratamiento para la DBF en los dGitimos seis meses. con antecedente de haber nacido a
las 29 semanas o menos de gestacian.

La bisgueda de la evidencia se realizd en |as bases de datos bibliograficas: PubMed,
LILACS y The Cochrane Library, Adicionaimente, se amplié la bisqueda revisando la
avidencia generada por grupos internacionales que realizan revisiones sistematicas.
evaluaciones de tecnologias santanas y guias de practica clinica, tales como The
Mational Institute for Health and Care Excellence (NICE), The Canadian Agency for
Drugs and Techrnologies m Heatth (CADTH), Centro Nacional de Excelencia
Tecnotogica en Salud (CENETEC), Scottish Infercollegate Guidelines Network [(SIGN),
Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWIG)., Scottish Medicines
Consortium (SMC), Agency for Healthcare Research and Quality's (AHRQ), Nahonal
Health and Medical Research Council (NHMRC), New Zealand Guidelines Group
(NZGEG), Canadian Medical Association {CMA), American Colleges of Physicians Clinical
Practice Guidelnes y Registered Murses Association of Ontario (RNAO)
Adicionalmente, se realizd una blsqueda manual en las bases The Guidelines
International Metwork (G-1-N), eGuidelines, y el portal de |a Base Regional de Informes
de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Améncas (BRISA) Finalmente, sa realizd
una blsqueda manual en el portal ClinicalTrials.gov del National Institutes of Health
(NIH) para identificar ensayos clinicos en desarrollo o cuyos resultados aun nd hayan
sido publicados en una revista centifica

B. TERMINCS DE BUSQUEDA

Con la finahdad de obtener informacion para responder a la pregunta PICO, las
busquedas realizadas en bases de dalos v sitios web incluyeran términos controlados y
iéminos de lenguaje libre relacionados a la poblacion y la intervencion de interés

La elaboracion de las estrategias de blusgueda fue especifica para cada una de las
bases de datos empleadas (Tabla 1, 2 y 3 del matenal suplemeantano). Con la estrategia
de busqueda disefada para PubMed, se generaron alenas diarias via correo electronico
con el objetivo de identificar estudios publicados luego del 08 de agosto del 2021,
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

La metodologia utilizada para la seleccidn de documentos a ser incluidos en &l prasante
dictamen fue de lipo escalonada. En primer lugar, se incluyeron guias de practica clinica
{GPC), evaluaciones de tecnologias sanitanias (ETS). revisionas sistematicas (RS) de
ansayos clinicos con o sin metaanalisis (MA) vy ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ECA). En el presente diclamen, debido a que no se identificaron ECA, o
RS de ECA que ayuden a responder a la pregunta PICO, se realizé una blsqueda
adicional de RS con o sin MA de estudios observacionales.

Los registros obtenidos de la busqueda bibliografica fueron mportados a un pragrama
de gestion de referencias para la eliminacion de duplicados. Luego, s& importaron al
aphcative web Rayyan (hitpfrayyangen.org/) La seleccidn de documentos fue
realizada por dos evaiuadores del Equipc Técnico de IETSI-EsSalud de manera
independienta. Primero sa revisaron los titulos y resumenes de los registros importados
al aplicative web Rayyan para preseleccionar los estudios a incluir. Luego, los estudios
preseleccionados fueron revisados a ftexto completo v s& selecciond la evidencia a
inclurrse en el presente dictamen.

La secuencia para la seleccion de |a evidencia incluida en el presente dictamen esta
descrita en el flujograma de seleccién bibliografica en la seccion de resultados (Figura
1.
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IV. RESULTADOS

Figura 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

A continuacion, se descnbe la ewidencia disponible segun el tipo de publicacidn,
siguiendo lo indicado en los criterios de elegibilidad

Guias de practica clinica (GPC)

Publicaciones incluidas en ia seccion de descripcion y evaluacion

» Castafios & Rodriquez, 2019. "Guias de Atencion Pediatrica (GAP) 2013; Manejo
de la Bronguiolitis Actualizacion 2018 " (Castafios y Rodriguez 2019)

« Ralston et al, 2074, “Clinical Practice Guideline: The Diagnosis, Management. and
Prevention of Bronchiclitis™ (Ralston et al. 2014)

Publicaciones No incluidas en Ia seccidn de descripciin y evaluacion:

La siguente GPC no fue considerada en la evidencia del presente dictamen porque no
brinda recomendacionas para la prevencion de ta bronquiclitis

# O 'Brien et al, 2018 "Australasian bronchiclitis guideline” (O'Erian et al 2018}

La siguente GPC no fue considerada en la evidencia del presente dictamen porque no
se encuentra vigenta

o Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). "Branchiolitis in children” (SIGN
2008)

Las siguientes GFPC no fueron consideradas en la evidencia del presente dictamen
porque no brindaron recomendaciones para nifos con DBP y prematuridad (poblacion
de interés del presente dictamen).

» Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia “Actualizacion de la
recomendacion sobre el uso da Palivizumab, 2013 — 2014, de la guia de practica
clinica del recién nacido prematuro 2013° (Ministeno de salud y proteccidn social de
Colombia 2014).

» Grupo de trabajo de la guia de practica clinica scbre bronguiclitis aguda, "Guia da
practica clinica sobre bronguiclitis aguda. Plan de calidad para el sistema nacional
de salud del ministerio de sanidad v politica social — Espafia” (Grupo de Trabajo de
la Guia de Practica Clinica sobre Bronguiolitis Aguda 2010).
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« Asociacién Colombiana de Neumoclogia Pediatrica (ACNP). "Guia de practica clinica
para bronguiolitis (diagnostico, tratamiento y prevencion) - Guia No. 7 (ACNP
2010,

Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias (ET3)

idn Y evaluacitn

+» Ministerio de Salud. ‘Informe de evaluacion cientifica basada en la evidencia
disponiole. Virus Respiratono Sincitial. Santiago = Chile” {Ministerio de Salud de

Chile 2017).

« Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) “Informe
Técnico DIGEMID-DAUM-SEMTSMINSA: Palivizumab” (DIGEMID 2016).

¥ evaluacion

Las sigueentes ETS no fueron consideradas dentro de la evidencia del presente
dictamen porgue no evaluaran el uso de palivizumab en nifios con DBP y prematuridad,
gue representa la poblacion de interés del presente dictamen

« Garcia-Estepa et al., 2014. "Efectividad, seguridad y eficiencia del palivizumab en
la prevencion de la infeccidn por el virus respiratono sinctial en prematuros”
(Garcia-Estepa et al, 2014).

»« Pareli et al, 2019. “Palivizumab para prevenir infecciones respratoras bajas por
virus sincicial respiratorio” (Perelli et al. 2019

= Secretaria de Ciéncia, Tecnologa e Insumos Estratégicos (CONITEC)
‘Palivizumabe para a prevencdo da infecg8o pelo virus sincicial respiratorio)’
(CONITEC 2012).

s Dunfield & Mierzwanski-Urban. “Paliveumab Prophylaxis against Fespiratory
Syncytial Virus [Technology Report number 80) Ottawa: Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH)" (Dunfield y Mierzwinski-Urban 2007).

« Minsterio de Salud ‘Informe de evaluacién cientifica basada en la evidencia

disponible. Virus Respiratorio Sincitial. Santiago — Chile” (Ministerio de Salud de
Chile 2C18).
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Revisiones Sistematicas y Metaanalisis (RS y MA):

Las siguientes RS no fueron consideradas dentro de la evidencia del presente dictaman
porque del total de estudios analizados, el ECA IMPACT (analizado en la seccidn
siguiente) fue el unico estudio que analkzd el uso de palivizumab en nifios prematuros y
aquallos con DBP

» Andabaka et al., 2013. "Monoclonal antibody for reducing the risk of respiratory
syncytial virus infection in children [Review)" (Andabaka et al. 2013).

» Checchia et al., 2011, "Mortalty amd morbidity among infants at high nisk for severs

respiratory syncytial virus infaction receiving prophylaxis with palivizumab: A
systematic litarature review and meta-analysis” (Checchia et al 2011)

Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA)

Publicaciones incluidas en |la seccion de descrpcion ¥ evalyacion:

» The IMpact-RSV Study Group 1988 “Palivizumab. a Humanized Respiratory
Syncytial Virus Monoclonal Antibody, Reduces Hospitalization From Respiratory
Syncytial Virus Infaction in High-risk Infants " (The IMpact-RSV Study Group 1998),

icla i Jrels evaluacion:

Los siguientes ECA no fueron considerados dentro de la evidencia del presente
dictamen porque evaluaron & uso profilactico de palivizumab en poblaciones de nifios
que no cormasponden con 1a poblacion de interes del presente dictamen (nifos con DBP
y antecedantie de prematundad}.

o Scheltemaetal , 2018 "Respiratory syncytial virus prevention and asthma in healthy
praterm infants: a randomised controlled trial®. (Scheltema et al. 2018).

« Blanken et al., 2010. “Respiratory Syncytial Virus and Recurrent Vheeze in Healthy
Preterm Infants’ (Blanken et al. 2013).

« Felies et al., 2003. “Palivioumab prophylaxis reduces hospitalization dus fo
respiratory syncyhal virus in young children with hemodynamically significant
congenital hear disease” (Faltes ot al 2003)

« Tavsu et al., 2013 “Palivizumab Prophylaxis: Doas It Have Any Influence on the
Growth and Development of the Infants? (Tavsu et al 2014)
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Los siguientes ECA no fueron considerados deniro de la evidencia del presents
dictamen porgue fueron de fase Ifil, por lo que no fuaron disefiados para evaluar la
eficacia y segundad comparativa de palivizumab.

« Subramanian et al., 1998, “Safety, tolerance and pharmacokinetics of a humanized
monaclonal antibody to respiratory syncytial virus in premature infants and infants
with Bronchopulmonary dysplasia® (Subramanian et al. 1998)

» Saéz-Llorens et al., 19%98. "Safety and pharmacokinetics of an intramuscular
humanized monoclanal antibody to respratory syneytial virug in premature infants
and infants with bronchopulmonary dysplasia” (Saez-Licrens et al. 1938).

Ensayos clinicos en curso o no publicados

No se encontraron ensayoes clinicos en curso o no publicados relacionados con
la pregunta PICO de este dictamen.

B. DESCRIPCION ¥ EVALUACION DE LA EVIDENCIA
i. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Castafios & Rodriquez, 2019, “Guias de Atencidn Pediatrica (GAP) 2013: Manejo
de la Bronquiolitis Actualizacién 2019 ” (Castanos y Rodriguez 2018)

La presente GPC fue elaborada por expertos del Hospital de Pediatria “Juan P
Garrahan’ en Argentina, y tuvo el objetivo de proveer informacion sobre prevencidn.
diagnostico y maneajo terapéutico de nifios con bronguiclitis aguda. Los autores de la
GPC realizaron una busqueda sistematica de GPC y RS sobre Ia bronguiclitis aguda en
edad pedidtrica. Adicionalmente, los autores sefalaron gue este documento representa
una adaptacién al contexto de Argentina de la GPC elaborada por SIGN en el 2008
(SIGN 2006) ¥y una actualizacion de las GAP publicadas en el 2015.

La gradacion de la calidad de la evidencia y de las recomendaciones se realizaron con
el sistemna GRADE. Los niveles de la calidad de la evidencia fueron: alta, cuando la
@videncia provenia de ECA sin fallas de dizedo o evidencia muy fuerte de astudios
observacionales; media, cuando la evidencia provenia de ECA con limitaciones
importartes o evidencia consistente de estudios observacionales, y baja, cuando la
evidencia provenia de estudios observacionales (cohorte. caso-control, sene temporal
antes-después. o sere de casas)

Por otro lado, 105 niveles de las recomeandaciones fueron: fuene, cuando los beneficios
superaban los riesgos v costos (o viceversa), aplicables a la mayoria de los pacientes
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8in reservas. y debil, cuando |los beneficios se ancontraban an estrecho equilibrio con
nesgos vy costos, o eran incertos, cualquier alternativa puede ser igualmente razonable.
decigion en cada caso individual segun otros criterios (acceso, disponibilidad,
preferencias, riesgos o coslos),

Recomendaciones
Entre las recomendaciones para el manejo terapeutico preventivo de la bronguiclitis se
eslablece

 |Indicar profilaxs pasiva con anticuerpos monoclonales especificos para VSR
(palivizumab) a razdn de 15 mg'kg/dosis mensual intramuscular solo en grupos
de alto riesgo, durante [a temporada de epidemia del VER (nivel de evidencia:
alto, nivel de recomendacion. fuarte). Dentro de los grupos de alto riesgo se
considerd a los pacientes prematurcs con diagnostico de DBP y requerimianto
de oxigeno suplementario hasta los 12 mesas de vida al inicio de la temporada
de adminisiracién del anficuerpo.

La recomendacion se basd en el ECA de fase Ill. doble ciego. denominado IMPACT,
pivotal de palivizumab, que evalud la eficacia de palivizumab versus placebo para la
prevencion de hospitalizaciones por infeccian del VSR (The IMpact-R5V Study Group
1998). Los autores de la GPC valoraron los resultados de este ECA que mostraron una
reduccion en la tasa de hospitalizacienes, una menor duracion de hospitalizacion y
menos dias de oxigencterapia en &l grupo de palivizumab, en comparacion con placebo,
en nifios prematurcs (EG menor o igual a 35 semanas) de hasta 6 meses de edad y
nifios con DBP de hasta 24 meses de edad. Ademas, tomaron en consideracion que la
reduccion en la tasa de hospitalizacidn tambsén se observd en los subgrupos de
prematurcs sin DBP y en nifos con DBEP.

Analisis critico

En la evaluacidn de la calidad metodoldgica de [a presente GPC e obsarvd que los
aulores realizaron una RS de la evidencia, y los criterios de seleccion de & evidencia
empleados permitieron que las recomendaciones se sustentaran en estudios de alta
calidad metodolégica (e ECA y MA) Por otro lado, s& obgarvd qua no axiste una
relacidn explicita entre la recomendacién analizada vy la evidencia en la gque s& basaron
para formularia. Esto debido a que la recomandacion s& kmita a nifios con un afio de
edad; sin embargo, la evidencia proveniente del ECGA IMPACT se enfoca a pacientes
con DBP de hasta dos afios de edad y en pacientes prematures de hasia § meses de
edad, En otras palabras, & limite de edad de la recomandacitn no coincida con o8
limtes de edad de las poblaciones evaluadas en el ECA IMPACT. Los autores no
detallaron si la guia pasd por una revision de expertos externos a |a institucibn antes de
ser publicada. Sobre el conflicio de interaés, en la GPL no se onnda informacion al
respecto; o que genera dudas sobre si la opinidn de los expertos qua participaran en la
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elaboeracidn de las recomendaciones estuvo influendada por intereses personales o
EConomicos

Ralston et al, 2014. “Clinical Practice Guideline: The Diagnosis, Management. and
Prevention of Bronchiolitis, 2014" (Ralston et al. 2014

La GPC elaborada por The American Academy of Pedialrics (AAP] en Estados Unidos,
representa una actualizacion de la GPC “Diagnosis and Management of Bronchiolitis
publicada por la AAP en el 2006, vy esta dirigida a nifios de 1 & 23 meses de edad Para
la elaboracidn de las recomendaciones, los aulores realzaron una blsqueda
sistematica de la evidencia de estudioe publicados desde el 2000 hasta el 2014, no se
indica que tipo de estudios analizaron. Ademas, (08 autores revisaron los articulos
incluidos en la version del 2006 de !a guia, v la bibliografia de los articulos
geleccionados

El sistema de gradacién de la evidencia consistié de los siguientes niveles: nivel A,
cuando la evidencia provenia de ensayos bien disefiados y desarrollados, MA en las
poblaciones de Interés o estudios independientes de la prusba de oro; nivel B, cuando
la evidencia provenia de ensayos con pocas limitaciones, hallazgos consistentes con lo
reportado an multiples estudios observacionales; nivel C. cuando la evidencia provenia
de uno o pocos estudios observacionales o multiples estudios con hallazges
inconsistentas o varias limitacionas; y nivel D, cuando |a ewdencia provenia de opinion
de expertos, reportes de casos, principios basicos.

Por otro lado, & sistema de gradacion de |as recomendaciones se realizé en los
siguientes niveles: recomendacidn fuerte, cuando los beneficios anticipadoes claramente
excedian los dafios (o viceversa) y la calidad de [a evidencia era excelente o imposible
de obtener; recomendacidn moderada, cuando los beneficios anticipados claramente
excedian los danos (o viceversa), v la calidad de la evidencia era buéna, pero no
axcelenta o imposible de obtener, v recomendacidn débil, cuando los beneficios
anticipados excedian los dafios (0 viceversa), pero la calidad de la evidencia era baja o
cuando los dalos agregados mostraban evidencia de bensficio y dafo en similar
magnitud para cualguier curso de accidn.

Recomendaciones

Entre las recomendaciones para prevenir la bronguiolitis, durante |a temporada del VSR,
se astablece;

= Recomendacién 10b; Admmistrar palivizumab durante el primer afio de vida a
infantes con enfermedad cardiaca hemodinamicamente sgnificativa o
enfermedad pulmonar cronica por prematuridad definida como infantes
pretérmino menores de 32 semanas v D dias de gestacion, que requiersn mas
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da 21 % de oxigeno por al menos ks primeros 28 dias de wida (calidad de la
evidencia. B fuerza de la recomendacidn: moderada)

Adicionalmente, lo autores de la guia sefalan gue, si un nifo cumple con los criterios
establecidos en la recomendacion, s& encuentra en sus primeros 24 meses de vida
% (segundo afio de vida), y continia con el requermiento de oxigeno suplementario,
terapia diurética, o terapia cronica con corticoeslergides dentro de Ios seis meses
posteriores al inicio de la temporada de VSR, la adminisiracidn de palivizumab debe
darse por &l restc de la temporada

La evidencia que sustentd esta recomendacidn se presentd en ofro decumento
elaborada por la AAP (AAP, COIF, v Bronchiolitis Guidelines Committee 2074b). La
presente recomendacion se basd en los resultados del ECA IMPACT (The IMpact-REV
Study Group 1998) y da dos estudios de tipo cohorte retrospechvos (Stevens el al. 2000,
Boyce at al. 2000). Los autores de la guia sefalaron que & ECA IMPACT mostrd que,
en infantes pretérming con EPC |a tasa de hospitalizacion fue de 12.8 % en el grupo
piacebo y del 7.9 % en el grupo de palivizumab, respectivaments. Ademas. indicaron
que los estudios de coharte retrogpectivos de Stevens et al . en infantes prematuros con
EG menor igual a 32 semanas, y de Boyce et al., en niios mencres de tres afos con
prematuridad, enfermedades cardiacas congénitas, ¢ con DBP; reponaron altas tasas
de hospitalizacidn por VSR en infantes y nifios jdvenes con EPC (Stevens et al 2000;
Boyce et al. 2000).

Por otro lado, an relacion con el uso de palivizumab en el segundo afo de vida, los
autores de la guia analizaron, ademas del estudio de cohorte retrospectiva de Boyce et
al (Boyce et al. 2000), cuatro estudios de cohorles prospectivos (Caroline B. Hall et al.
2009 Lacaze-Masmonteil et al. 2003; Mull et al. 2005; Caroline Breese Hall et al. 2013)
Los autores de la gula sefalan que el estudio de Hall et al, 2009, mostrd que menos del
20 % de todas las hospitalizaciones pedigtricas por VSR ocurrieron durante el segundo
afio de vida (Caroline B, Hall et al 2008}, y que los estudios de Hall et al, 2003 y Boyce
et al, raportaron gua, indapandisntamenta de la presancia de comarbilidades, |3 fasa de
hespitalizaciones por VER comienza a decaer duranie la segunda temporada del VaR
en los nifios (Caroline Breese Hall et al 2013, Boyce et al 2000). Por uttima, sedalaron
que no existe evidencia de eficacia sobre el uso de profilactico de palivizumab en el
segundo afio de vida, ¥ que les estudios de Lacaze-Masmonleail et al y Mull et al,, brindan
evidencia limitada sobre ia segundad del uso de profilactico de palivizumab en &l
segundo afo de vida (Lacaze-Masmonteil et al. 2003; Mull et al. 2005).

Analisis critico

Los sutores de la guia sefalaron gue para emitir la recomendacidn fomaron en
consideracion a reduccion enla tasa de hospitalizacion por VER en infantes pretérminos
con DBP reportadas en &l ECA IMPACT, sin embargo, an este ECA no s& realizd un
analisis exclusivameante en &l subgrupo de pacientes con DBP y prematuridad. Los
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resultados descritos por los autores de la guia correspondiercn al analisis de la tasa de
hospitalizacién por VSR en el subgrupo de infantes con DBP, que considerd a aguelios
prematuros y no prematuros, por o que no se puede afimmar que los resultados
correspondan solo a infantes pretérmino con DBP

En la evaluacion de la calidad metodologica de la GPC de la AAF se observo gue, los
aulores realizaron una blsgueda sistemética de la evidencia, pero no detallaren los
criterios de seleccion de la evidencia. Aun asi, la evidencia utilizada cormesponde al ECA
IMPACT (unico ECA identificado hasta la fecha que evalua la eficacia y seguridad de [a
profilaxis con palivizumab) v a estudios cohorte, 108 cuales proporcionan una buena
aproximacién para la evaluacion del efecto de la profilaxis con palivizumab, Por otro
lado. hubo una relacion explicita entre las recomendaciones y (@ evidencia analizada.
porque sa cbsarva gque la evidencia justifica la recomendacion de uso de palivizumab y
analiza pacientes con las caracteristicas de la poblacion que se recomienda tratar
Ademas, la guia fue revisada por expertos externos antes de ser publicada, lo que
genera mas cenfianza sobre las recomendaciones brindadas, porque quiere decir que,
ademas de los autores, otros especialistas verificaron, entre otros aspectos, la veracidad
de las recomendaciones y de la evidencia analzada. En relacidn con el conflicto de
interés, todos los autores reportaron no tener confliclos de nterés.

ii. EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

Ministerio de Salud de Chile. "Informe de evaluacion cientifica basada en la
evidencia disponible. Virus Respiratorio Sincitial. Santiago - Chile” (Ministerio de
Salud de Chile 2017

La ETS elaborada por el Ministerio de Salud de Chile tuvo como objetive responder a
una solicitud de ampliacion de uso de palivizumab para pacientes prematuros con 0 sin
DBF, con EG menor a 32 samanas ¢ con un paso igual o inferior a 1500 gramas y gue
al micio del penodo de maxima circulacion viral iengan un afio cronglggics, y pramaturcs
menores a 36 semanas con patologias o condiciones de riesgo asociadas, como
cardiopatias congénitas, paladar hendido, Sindrome de Down, entre ofras. Es
importante mencionar, que antes de la elaboracion de la presente ETS, &n Chile,
palivizumab se encontraba cubserto por la Ley N® 20.850 para lactantes prematuros con
EG menar de 20 semanas (con o sin DBP). y prematuros con EG menor a 32 semanas
(o menos de 1500 gr al nacer) con DBP (y a su hermano gemelo) ¥y con menos de un
afio de edad cronoldgica al inicio del periode de maxima circulacidn viral,

FPara evaluar la eficacia de |a profilaxis con palivizumab, los autores analizaron los
resutados de seis RS con o sin MA (Checchia etal 2071, Homaira el al 2014,
Andabaks &t al. 2013; Morris et al. 2009; Geskey et al. 2004; Wegzyn et al. 2014) que
evaluaron estudics de tipo ECA. cohorle y transvarsales, realizades en prematuros de

24



CICTAMEN FRELIMINAR DE EVALUACHON DF TECHOLOGEA SanTastie i 124 DETS-ETELHLN
EFICECIL ¥ SEGURDAD DE PALNPUMAR EN LA PREVERCION DE LA ENFERUEDAD GRAVE CAUSADA POR EL VAL SIRCTIAL
REGPIRATORKI EN MNDE CON DISPLARIA BRONCOPLLMOMAR Y ANTECEDENTE D€ PREMATLIRIDAD

entre 29 a 35 semanas con o sin DBP o EPC, menores de dos anos con DBP, EPC o
cardiopatias, y prematuros con EG menor a 35 semanas con EPC. Del total de ECA
analizados en estas RS el ECA IMPACT fue el unico de fase Il que evalua nifios
prematuros y nifios con DBP; y fue analizado en dos RS (Wegzyn et al. 2014, Andabaka
et al. 2013). Adicionalmente, los autores de la ETS realizaron una bisqueda de
evidencia de costo-efectividad en nifios con cardiopatias. tomando en consideracion los
resultados de dos RS (Hussman, Lanctdt, y Paes 2013; Bentley ef al. 2013\

Luego del anakisis de la evidencia, los autores deoden recomendar la implementacian
de palivizumab en pacientes prematuros con ¢ sin DBEP, menores a 32 semanas de
gestacion o con un peso igual o infenor a 1500 gramos y que al imcio del penodo de
maxima circulacitn wviral tengan un afo croncldgico;, v prematuros menores a 36
semanas con patologias o condiciones de nesgo asociadas

Los autores de la ETS sefialan que, en relacion con eficacia de palivizumab en los
grupos de pacentes sin cardiopatias congénitas, la evidencia muestra que 1) al uso
profilactico de palivizumab no reduciria la mortalidad en prematurcs con EG menor a 35
semanas y en nifos menores de dos anos con DBP (Subramanian etal 1988; The
IMpact-R5W Study Group 1988); 2] existe incertidumbre sobre la reduccion de las
hospitalizaciones por VER al usar palivizumab en prematuros con EG de entre 29 y 32
semanas, prematuros con EG de entre 32 a 35 semanas, préematuros menores a 35
semanas con EPC y en nifios menores de dos afios con EPC. Con respecto a la
poblacion de prematuras menores a 35 semanas con EPC, |a evidencia que analizd el
uso de palvizumab en este grupo de pacientes provenia de un solo estudio
obsarvacional (Kusuda et al. 2006). Los autores de la ETS describean gue, &l estudio
uvoc T8 participantes v repordd gue el 1.4 % de los paricipanies gue recibigron
palivizumab y el 1.3 % de aquellos que no recibieron palivizumab fue hospilakzado por
VSR (diferencia de 0.1 %)

Para evaluar la saguridad del uso de palvizumab, los autores de [a ETS analizaron el
infarme de seguridad del Instituto de Salud Publica, y la ficha téenica de palvizumab de
la EMA. En &l anexo de seguridad =e delalla que las reacciones adversas al
medicamente (RAM) identificadas en la vigilancia post-comerciglizacion fueron:
irombocitopenia, shock anafildctico, conwvulzidn, apnea v urticaria. Sin embargo, los
autores indican gue las reacciones adversas identificadas en el sistema de vigilancia
post-comercializacién se notifican veluntaramente desde una poblacion de tamafio
incierto, por lo gue no siempre €5 posible estimar la frecuencia o establecer una relacion
causal con la exposicion a palvizumab. Finalmente, los autores de la ETS senfalan que,
en los ensayos clinicos no se observaron diferencias en la incidencia de las reacciones
adversas entre los grupos de palivizumab y placebo, y las reacciones no estuvieron
relacionadas con el farmacao.
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En relacidn con [a evidencia de costo-efectvidad, los autores sefialaron que existe un
alto grado de incertidumbre en relacién a la costo-efectividad de palivizumab en nifios
con cardiopatias, porgue los estudios reporian resultados vanables. Adicionaimante, los
autores de |a ETS realizaron un analisis de impacto presupuestario de palivizumab en
pacientes sin DBP vy en aquellos con cardiopatias, con una proyeccion hasta el afo
2022. Luego, del analsis e Ministerio de Salud de Chile, considerd que, el costo anual
de palivizumab (estimado en 20,6 millones de pesos chilenoz) ne superaba el umbral
prestablecido, y el impacto presupuestario de palivizumab seria inferior a la
disponibildad del fondo calculada por la Direccién de Presupussios del Ministerio de
Hacienda de 130 mil millones de pesos chilenos, Adicionalmente, los autores de la ETS
consideraron |las recomendaciones de otras agencias de ETS, como CADTH que,
concluyd que no existe informacidn robusta sobre la costo-efectividad del tratamiento
con palivizumab (Dunfield y Mierzwinski-Urban 2007); v del Pharmaceutical Benafils
Schemelos (PBS por sus siglas en inglés) que, brindd una recomendacidn en contra
porgue considerd que no existla informacidén suficiente sobre el beneficio clinico de
palivizumab que permitiera justificar su gasto (PBS 2005).

La ETS del Ministerio de Salud de Chile recomienda el uso profilactico de palivizumab
en pacientes prematuros menoras a 36 semanas con patologias o condicionas de riesgo
asociadas Los autores de la ETS sefalaron que en prematuros con EG menor de 35
semanas y con EPC existia incertidumbre sobre el efecto de la profilaxis con palivizumab
en la tasa de hospitalizaciones, porque la certeza en la evidencia, proveniente del
estudio observacional de Kusuda et al, era muy baja. Adicionalmente, los resultados del
analisis de costo efectrvidad, realizado por el Ministeno de Salud da Chile, no puadean
ser extrapeclados a la realidad de EsSalud por tratarse de diferentes contextos
economicos y sanitanios.

Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID). “Informe
Técnico DIGEMID-DAUM-SEMTS/MINSA: Palivizumab” {DIGEMID 2018)

La ETS elaborada por la enfidad peruana DIGEMID se realizd como parte del proceso
de elaboracion de la Lista Complementaria de medicamentos para materno neonatal al
PHUME, En el documento se evalda el uso de palivizumab para la prevencidn de
enfermedades graves del tracio respiratoric infenor que requieren hospidalizacion,
causadas por el VSR en nifios con alto riesgo: 1) neonatos nacidos con EG igual o
menar a 28 semanas o con peso al nacer de 1000 g con o sn DEP, 2) neonatos con EG
de entre 29 a 32 semanas o con peso al nacer menor de 1500 g con DBP v 3 mesas o
menes de edad corregida al inicio de la inmunoprofilaxis. Para ello, los autores realizaron
una blsqueda sistematica de la informacion cientifica, identificando dos GPC {AAP,
COIF, ¥ Bronchiclitis Guidelines Committee 2014a; Figueras Aloy y Carbonell Estrany
2010), y cuatro estudios clinicos de dversos disefios (Andabaka et al 2013, Feltes at al
2003; The IMpact-R3V Study Group 1998, Blanken at al. 2013).
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En base a la evidencia analizada, DIGEMID acordd no incluir palivizumab de la Lista
Complementana de medicamentos al PNUME, porque el uso profilactico de este
medicamento no reduciria la mortalidad v no saria costo efectiva.

La evidencia de la eficacia/efectividad de palivizumab versus placebo s2 baso en los
resultados da la RS con MA elaborada per Andabaka et al (Andabaka et al 2013), que
analizd tres ECA: el estudio IMPACT (The IMpact-REV Study Group 1988), el sstudio
de Subramanian (Subramanian et al. 1998] y el estudio de Feltes et al (Feltes et al.
2003}, Los autores de [a ETS basados en asta evidencia sefalaron que, palivizumab sa
250Gi0 2 una reduccion en la incidencia de hospitalizaciones v en [as admisiones a UG,
¥ que no se reportaron diferencias significativas entre el uso de palivizumab y placebo
en la mortabdad vy en la necesidad de ventilacion mecanica Los autores de la ETS
tfambién analizaron de manera independiente los ECA IMPACT vy de Feltes et al,, cuyos
resultados reportaron que palivizumab redujo la incidencia de hospitakzacién por VER
an lactantes con alto nesgo VSR (The IMpact-RSY Study Group 1998), y en nifios con
cardiopatias congénitas hemodinamicamentes significativas (CCHS) (Feltes et al. 2003),
respectivamente. Por ofro lado, los autores de la ETS indicaron que, dentro de los
resultados del ECA de Blanken et al.. gue investigo la potencial asociacion causal de la
infeccién del VER en la patogenes:s de las sibilancias durante los primeros afios de vida
usando palivizumab contra & VSR, se observd una reduccion estadisticamente
significativa de las sibillancias recurentes (11.2 % versus 208 % p =0.005),
hospitalizacion relacionada con el VSR (0.9 % versus 51 %; p=0.01), v el uso de
broncodilatadores (13 % vs 12 %, p<0.011} a favor de palivizumab en comparacidn con
placebo

En relacidn con la evidencia de seguridad, los autores de fa ETS sefalaron gue la RS
de Andabaka et al. no repontd diferencias en la proporcidn de nifios con cualguier aventio
adverso (EA) y con EA relacionados con el medicamento entra los grupos de placebo y
palivizumab (RR 0.99; 1C85 %: 0.97 - 1.01. RR 1.08; 1C85 % 0.85 - 1.38). Asimismo,
los autores tomaron en cuenta que, en el ECA IMPACT, el reporte da EA fue similar
anfre &l grupo placebo y palivizumab (The IMpact-RSVY Study Group 1998). Los autores
también consideraron las RAM notificadas an los ensayos de prevencion en pediatria,
que mostraron RAM similares entre los grupes placebo y palivizumab (EMA 2004b), los
datos de |a vigilancia posterior a la autorizacion de la licencia de palivizumab, qus
indicaron similares o inferiores tasas de hospitalzacion entre ios lactantes de alto nesgo
que recibieron palivizumab en comparacion con las tasas de hospitalizacién asociadas
al VBR descritas previamenta (Froged et al. 20710); v los repories del Centro Nacional de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia conducido por DIGEMID, que regestrd, hasta el
2015, 46 casos reporiados de sospecha de reaccicnes adversas para palivizumab
durante el 2008 al 2014 (OMS 2015).

En la revision de la costo-efectividad de palivizumab, los autores de la ETS sefialaron
gue, basados en la definicdn de alto valor de la atencidn de salud bnndada por The
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American College of Physicians®, la minima reduccidn clinica en las hospitalizaciones
por VSR v la reduccidn de episodios de sibilancias asociada con la profilaxis de
palivizumab no son de suficiente impertancia clinica y seccial para justificar el costo,
Ademas, los autores mencionan que la mayoria de las hospitalizaciones por VSR duran
de 2 a 3 dias, y solo en un ndmero reduckdo llega a ser grave o prolongada. Por lo que,
el alto costo de la profilaxis con palivizumab se convierte en costo-ineficiente para evitar
alguna estancia hospitalaria cora y un nimero pequeno de estancias hoepitalarias mas
prolongadas, especialmente en ausencia de un beneficio a largo plazo significativo y
ningun efecto medible sobre la mortalidad.

En el analisis de costos realizado por los aulores de la ETS se establecid que, en nifios
prematuros con EG de entre 29 y 32 semanas, el coste dal tratamiento con palivizumab
seria de S/ 18,832 80 considerando un costo por dosis de S/ 2.478.00 para el
tratamiento de un nifio de 3 kg, y un régimen de tratamiento de cinco dosie. Adamas,
considerando que se necesitan fratar 17 nifios para evitar una hospitalizacion
relacionada con el VER (The IMpact-RSV Study Group 1998), se estmo que se
necesitarian S/ 320,157 60 para avitar una hospitalizacion relacionada con el VER. Por
otro lado, en el grupo de lactantes y nifos con DBP, los autores refieren que,
considerando bn rifo menor de dos afos con 10 kg de peso, el costo de la pnmera
dosis seria de S/ 7,434 00 y el cosio total del tratamiento seria de S/ 31,619.28. En este
grupo de pacientes, considerando un numero necesano a fratar de 17, se estimo gue se
necesitarian S/ 837 877 43 a fin de evitar una hospitalizacion. Finalmente, los autores
de la ETS mencionan que en los analisis de costos descritos sdlo se estan considerando
los costos del medicamento y ne los gastos de administracion, entre otros relacionados.

La ETS elaborada por DIGEMID de Penl decidid no incluir a palvizumab en el PNUME,
para su uso @n neonatos con EG de entre 28 a 32 semanas o con peso al nacer menor
de 1500 g con DBP y 3 meses o menos de edad comregida al inicio de |a prohilaxis. Los
autores de la ETS tomaron esta decision porque na encontraron evidencia certera que
muestre que palivizumab genere un beneficio en el desenlace de mortalidad,
considerado un deseniace de relevancia clinica, razon por ia cual establecieron que la
terapia con palivizumab no seria costo-efectiva,

¥ The Amarcan CoXege of Physicians define como albo valor de |a alenicitn de salud considersdd concaplos dave
cno: beneficios, dafios ¥ costos de kaintervencion, los coslos descendanies gue se producen como resultado de la
mibervencien ¥ firalmente fa relackdn de costo-eleclividad incremental
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ili. ENSAYOS CLINICOS

The IMpact-RSV Study Group, 1998. “Palivizumab, a Humanized Respiratory
Syncytial Virus Monoclonal Antibody, Reduces Hospitalization From Respiratory
Syncytial Virus Infection in High-risk Infants " (The IMpact-RSV Study Group 1988)

El presenie estudio pivotal de palivizumab es un ECA de fase I, multicénirico’, doble
ciego, controlado por placebo, denominado IMPACT. El estudio tuvo como objativo
datarminar la seguridad y [a eficacia de la profilaxis con palivizumab an |a reduccitn de
la incidencia de hospializaciones debido a la infeccidn por &l V3R en nifios con allo
nesgo.

En el estudio s= incluyeren: 1) nifios con EG menor o igual a 35 semanas y s8is meses
de adad o menores. y 2) nifios con 24 mesas de adad o menores y diagndstico clinico
da DEF requwriendo tratamiento médico continuo {como oxigeno suplameantario.
esieroides, broncodilatadores, o diuréticos en los Ultimos seis meses). Se excluyeron a
los nifios que presentaban aiguna de las siguientes caracteristicas. hospitalizacion en el
momanio de antrada que fue anticipada a durar mas de 30 dias, venlilacién mecanica
al tempo de enirada, expectative de vida mencr de seis meseas, reciente o infeccion
activa del VSR, disfuncion hepatica o renal, trastorno convulsivo, inmunodeficienca,
alergia a productos derivados de la inmunoglobuling G. haber recibido palivizumab u
otros tratemientos previaments, o presenca de enfermedades cardiacas congénitas
(excepto aquellos con un conducio artenoso persistente o un defecto oel tabigue sin
complicaciones y hemodinamicamente insignificante).

Los pacientes fueron aleatorizados, con un sistema de voz inleractiva desde noviembre
hasta diciembre de 1996, en dos grupos de tratamiento. palivizumab (15 mgfkg) v
placebo (en lugar del anticuerpo se empled Tween-80 0.02%). Ambos tratamientos
fueron apkcados en el mismo volumen via inyeccion intramuscular cada 30 dias por un
total de cnco dosis, y fueron fisicaments idénticos. Palivizumab y el placebo fueron
adquiridos liofilizados en viales codificados, los cuales fueron reconstituidos por un

“wn farmaceéutico con agua esténl para inyeccion (concentracion final de palivizumab 100
. & mgiml) y dispensados coma una dosis en una jeringa gue no contenia informacion sobre

&l contenido. Los pacientes fueron seguidos por 150 dias desde la aleatorizacon (30
dias luego de la ultima dosis programada), sin considerar la cantidad de medicamento
de estudioc gue recibieron. En cada visita, los nifos fueron evaluados usando The Lower
Respiratory Tract linessdnfection (LRI} Score® como sigue: 0 = no enfermedad/infeccion
respiratoria; 1= enfermedad/infeccién del tracto superior; 2= leve LRI; 3= moderada LRI,
4= ggvera LRI, 5= ventilacion mecanica

Il eshadio se realizt en 138 caniros de Estados Unidos (n=119), Canada [n=8] y Reino Unido {A=11]
Esoaia clinica que mide @ severidad del cuadm, ulilzardo paramednos como Fecuencis respratona y cardiaca,
esfuarzo respiralono, inlensidad da las sbilancas v oxiganacicn
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El desenlace primano del estudio fue la incidencia de hospitalizacion mas |a
confirmacion de infeccion por VSR, y los desenlaces secundarios fueron: dias de
hospitalizacién, dias con cxigeno suplementario, y dias con un puntaje de LRI de 3 o
mayar, la incidancia de admisiones a UCI. @ incidencia de ventilacion mecanica, Los
autores del estudic consideraron gue |os nifios cumplian el desenlace primario si; 1)
eran hospitalizados por enfermedad respiratornia y eran posiivos para gl antigeno del

VRS, o 2) s los nifios ya hospitalzados por ofras razones eran postivos en la prueba
para &l VSR, y tanian un minimo de puntaje de LRI de 3 y al menos 1 punts mayor
comparado con los puntajes de |a visita previa a la enfermedad. En la evaluacion del
desenlace primario, las hospitalizaciones fueron registradas y los nifios con
hospitalizaciones por problemas respiratorios fueron analizados para el antigeno del
VaR en las secreciones respiratorias. Todos los nifios hospitalizados fueron
monitorizades para determinar el total de dias de hospitalizacidn, y todos los nifios
hospitalizados por VSR fugron monitoreados también para determinar @l numero de dias
con un incremento en el oxigeno suplementario, nimero de dias con enfermedad
respiratoria severa (basado en el puntaje LRI), la frecuencia y & total de dias an UCI ¥
ventilacion mecanica. El reporte de EA s realize a o largo del estudio.

En el analisis de eficacia y seguridad, todos los participantes aleatorizados fueron
includes, Las comparaciones estadisticas de los grupos de estudio se realizaron
utilizando la prueba exacta de Fisher y la prueba de Wilcoxon. La proporcian de nifios
con VSR hospitalizados a los 150 dias se estimo con el mélodo de Kaplan-Meier.
Adicionalmente, los autores emplearon un modelo de regresidn loglistica para evaluar
covarables: génerc, edad, pesa, presencia de DEP. El calculo del tamafio de muesira
del estudio® s basd en los resultados del ECA PREVENT (The PREVENT Study Group
1987) que analizd el uso de inmunoglobulinas para la prevencidn de la enfermedad
grave causada por el VSR, v en el que se observd una reduccon de la incdencia de
hospitalizaciones del 13.5 % y 41 % en nifios con prematuridad yfo DBF, por lo que los
autores del ECA IMPACT consideraron gue un minimo de 1281 nifios serian necesarios
(Surash 1898).

Resultados

El estudio analizd en total 1502 nifios que fueron aleatorizados: 500 en el grupo placebo
y 1002 en el grupo de palivizumab. Las caracteristicas basales fueron similares entre
los grupos de estudio, a excepcion de la cantidad de nifics gue tenian un fumador en su
casa, que fue mayor en el grupo de palivizumab (8.6 % versus 63 %, p=0.03%) La
proporcion de nifos con EG menor o igual a 32 semanas fue de B1.4 % en el grupo
placeba y 83 B % en el grupo palivizumab, y la praporcidn de nifios con EG mayor de 32
semanas fue de 16.6 % v 16.2 %, respectivamente (p=0.834), El promedio de edad en
meses fue da & en el grupo placebo y 5.7 en el grupo que recibid palivzumab (p=0.215).
El 5.8 % de participantas an al grupo placebo tuvo previamente una infeccion por VSR,

£ Infarmacdn deponible as una respuesia de oS autores ded ECA IMPACT a una cana al edibar
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y 3.8 % |a tuvo en el grupo de palivizumab (p=0.111). Adicionalmente, &l 959 % de los
participantes de cada grupo de estudio completd los 150 dias de seguimiento. Las
razones de los participantes que no completaron el estudio fueron: muere (n=7), retiro
del consentimiento (n=4), o pérdida del seguimienio (n=5), Por otro lado, e %4 % y
82 % de los participantes del grupo placebe y palivizumab recibio las cinco inyeccionas
de palivizumab, ¥ mas del 35 % en ambos grupos recibit al menos cuatro inyecciones
de palivizumak.

A continuacion, se prasentan los resultados de interés para e presente dictaman.

Incidencia de hospitalizacion por VSR (desenlace principal)

En el total de la poblacion estudiada. el uso de palivizumab profildctico reduje en un
ES O (1G85 % 38 % - 72 %) la incidencia de hospitalizaciones por VSR (incidencia an
placebo 10.6 % versus incidencia en palivzumab 4.8 %, p<0.001). Resultados similares
s& observaron en los analisis de subgrupos. Asi, en &l analisis de los nifos con DBP (no
se conoce cuantos fueron prematuros con EG menor oigual a 29 semanas), la reduccion
fue de 39 % (ICO5 %: 20 % - 58 % incidencia en placebo 12 B % versus incidencia an
palivizumab 7 9 % p=0.038), v en los nifios prematuros sin DBP. la reduccién fue del
78 % {IC95 %: BE % - 90 %; ncidencia en placebo 8.1 % wversus incidencia en
palvizumab 1.8 %; p<0.001). En los subgrupos de ninos prematuros con EG menor de
32 semanas, tambien se observo una reduccion estadisticamente significativa en la
incidencia de hospitalizacidn por VSR dal 47 % [(sole se presantia el valor p=0.003)

Admision a UCI

El numerc de nifios que ingresarcn a2 UCI fue estadisticamente mayor en el grupo
placebo comparado con palivizumab (3 % versus 1.3 %, p=0026). En contraste, en
terminos cuantitativos, se observé gue el numero total de dias en UCI fue
estadisticamanta menor an el grupo placebo, en comparacion con el grupo palivizumab
(12.7 dias versus 13.3 dias, p=0.023)

Ventilacion mecanica

No se encontraron diferencias estadisbcamente significativas en la incidencia de
ventilacidn mecanica entre los grupos de placebo versus palivizumab (0.2 % versus
0.7 %. p=0.280). Tampoco sa encontraron diferancias estadisticamente significativas en
el nimero total de dias de ventilacion mecénica entre los nifios que recibieron placebo,
an comparacion con aquelios que reciberon palivizumab (1.7 dias versus 8.4 dias.
p=0.210}.

Mortalidad

El total de nifics fallecidos fueron cinco (1 %) en el grupo placebo y cuatro (0 4%) en el
grups de palivizumab, los autores indican que no se determing que alguna muerte haya
estado relacionada con el medicamento de estudio. Un nifio fallecio en el grupo de
palivizumab, y ninguno en &l grupo de placedo durante su hospdalizacion por VSR,
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Eventos adversos

En ia publicacion no se reportan los EA totales. El nimero de nifios que reportaron EA
relacionades con el medicamento de estudio fue similar entre los grupcs placebo v
palivizumab (10 % versus 11 %) La descontinuacion del tratamiento con palivizumab
por EA relacionados al medicamento se dio en 0.3 % de los participantes. Mo s2 indica
el porcentaje en el grupo placebe. Los EA mas frecuentes, potenciaimente relacionados
al tratamiento, fueron: fiebre (3 % versus 2.8 %; p=0.870), nerviosismo (2.6 % versus
2.5 %; p=0.B65), reaccion an el sitio de inyecoon (1.6 % versus 2.3 %, p=0.444), funcidn
hepatica anormal (elevacion de AST y ALT; 0.2 % versus 0.3 %, p=1.000),

Analisis critico

En el andlisis de la validez interna del ECA IMPACT se cbserva que. dado gue el estudio
fua doble ciego v se emplad un sistema de aleatorizacion para asignar a los parficipantes
a un grupo de tratamiento, el riesgo de sesgo de seleccion, realizacion y deteccion es
bajo.

Asimismo, 38 observd que en el estudio se realizaron comparaciones mulbipées, en los
subgrupos de nifos prematuros sin DBP y nifios con DBP (se desconoce cuantos fueron
prematuras con EG menor o igual a 28 semanas), sin cormegir el alfa por multiplicidad;
lo que aumenta el riesgo de rechazar la hipdtesis nula, de no diferencia entre grupos,
cuando esta es verdadera (error tipo 1). El equipo de IETSI realzd la correccion ce
Bonferroni®, obteniendo un alfa corregido por multiplicidad de 0.017 para el analisis del
desenlaca primario del ECA IMPACT. En consecuencia, |a reduccion de la incidencia de
hospitalizaciones observada a favor de palivzumab en el subgrupo de pacientes con
DBFP dejaria de ser estadisticamente significativa (12.8 % versus 7.9 % p=0038)
mientras que en el subgrupo de pacentes prematuros sin DBP se mantendria |a
diferencia estadisticamente significativa (8.1 % versus 1.8 %; p<0.001) Adicionalmente,
=& observd que los andlisis por subgrupos no fueron descritos en la seccion de métodos
del estudio, y tampoco pudo accederse al protocolo del estudio para verificar si eslos
formaron parte del plan de analisis

Al mismo tiempo, se observé gque los autores no brindaron los valores del IC95 % de los
estimados reportados, 10 que genera incertidumbre sobre la precisidn de los resullados
El equipo de IETSI estimd los BR v los |0 95 % para &l desenlace principal del estudio
{hospitalizacidén por VER) en el total de nifios analizados (RR 0.45; IC85 %: 0.31 - 0.88)
y &n los subgrupos de nifios prematures sin DBP (RR 0.22; 1C85 %: 0.10 - 0.48) ¥ nifios
con DBP (0.62 ICS5 %: 0.40 — 0.95). Asi, se observd gue el limite superior gel 1CB5 %
de hospitalizacion por VSR en nifics con DBP estuvo cerca al valor de no diferencia
Esto quiere decir que, a pesar de que |a diferencia es esladisticamente significativa, esta
podria s&r no relevante desde el punto de visia clinico.

B helodo que consste en divide &l mivel 0 signilicancia estadislica {alfa) enfre &l namero de comparacanes dos a
dos realizadas,
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En relacion con los desenlaces de admision a UC| y de ventlacidn mecanica por VSR,
s2 observd que los autores reportaron fa sumatoria de los dias de todos los pacientes
que ingresaron a UCIH y de los gue necesitaron venfilacion mecanica Sin embargo, no
reportaron la media, desviacién estandar, mediana o rango intercuartilico. los cuales son
valores que permitirian conocer |a verdadara distribucian de los datos y la magnitud del
efecto de los tratamientos de estudio. Adicionalmente, en ofros documentos que
analizan &l ECA IMPACT (FDA 1998: EMA 2004a), s& sefiala que tres nifios en al grupo
de palivizumab presentaron enfermedad subyacente grave, que represento el 60 % de
los dias en UCI, y el 65 % de los dias de ventilacién mecanica. Todo esto genera que la
interpretacion de estos resultados sea complicada. Ademas, se observd que la no
diferencia en la incidencia de nifios gue necesitaron ventilacion mecanica por VSR entre
el grupo placebo y de palivizumab, pude deberse a la falta de poder estadistico para
hallar diferencias en este desenlace. Eslo debido a que el numero de pacientes que
necesitaron venhlacion mecanica fue de T en &l grupo de palivizumab y solo uno en el
grupe placebo.

Finalmente, se tomo en cuenta que la empresa farmaceutica Medinmune Inc, fabricante
de palivizumab, participd del dasarrollo dal estudio y la elaboracidn del manuscrito, Esto
& [uvo en cuenta porgue existe evidencia que demuesira gue el patrocinio de estudios
por parte de farmacéuticas puede aumentar la probabihdad de sesgos a favor del
medicaments de interés (Lundh et al. 2017)

En resumen, los resultados del ECA IMPACT, aun con sus limtaciones, sugleran gue,
al uso profilactico de palivizumab, en comparacion con placebo, reduciria la incdencia
de hospitalizaciones asociadas con V3R en nifios con EG menor o igual a 35 semanas
y seis meses de edad o menores, v que el perfil de seguridad de palivizumab as simitar
al perfil de segundad del placabo
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V. DISCUSION

El prasante dictamen racoge la mejor evidencia cientifica disponible hasta agosto del
2021 sobre la eficacia y seguridad de palivizumab, en comparacion con placebo, para
prevenir |a enfermedad grave causada por ef VSR en nifios con DBP que hayan recibido
tratamiento para la DBP en log dtimos seiz meses, con antecedente de haber nacido a
las 28 semanas o menos de gestacion. Los desenlaces de interes fueron |a incidencia
de infeccién por VSR gque reguiere hospitalizacién, calidad de vida, duracién de
respiracion mecanica asistida, ingreso a UCI, reporte de EA, v mortaldad.

La poblacion de interés del presente dictamen (nifios con DBP que hayan recibide
tratarmiento para la DBF en los Gltimos seie meses, con antecedente de haber nacido a
las 289 semanas o menos de gestacion) presenta dos caracteristicas, DBP vy
prematundad, que elevan su riesgoe de desarrollar enfermedad grave causada por al
VaR gue requiere hospializacidon. En linea con esto, existen estudios que reportan tasas
de hospitakzacionas por infeccién respiratoria aguda asociada al VSR Ires veces
mayares en infantes pretérming en comparacidn con nNifios no prematuros manoras de
un afio (Stein et al. 2017). Asimismo, se ha reportado que el riesgo de hospitalizaciones
por VER en infantes prematuros con manos de seis meses de edad y en nifios con DEP
25 dos ¥y tres veces mayor que &l riesgo en infantes nacidos a término (Boyce et al.
2000). Eslo claramente evidencia la importancia en la prevencidn de las
hospitalizaciongs por &l VSR en pacientes prematuros y en aguelios con DBP

Tal como s& ha mencionado previamenta, no existe un tratamiento antiviral efectvo para
|a infeccion por 8l VSR, por lo gue las medidas para prevenir el desarrollo de enfermedad
grave, que requieran hospitalizacion, foman relevancia para pacientes con alto riesgo,
como aguellos con DEF vy prematuridad. En el contexto de EsSalud, actualmente, no se
cuenta con una medida profilactica frenie al desarrolle de enfermedad grave causada
por al VSR, por lo que los especialistas de EsSalud consideran que palivizumab podria
generar un beneficio para los pacientes con alto riesgo de enfermedad grave causada
por el VSR que requiere hospitalizacion.

En la busqueda de la literafura cientifica se identificaron dos GPC (Casiafios y
Rodriguez 2019, Falston etal 2014) y dos ETS (Ministerio de Salud de Chile 2017,
DIGEMID 2016) Ademas, tambien se incluyo el ECA de fase Il IMPACT. pivotal de
palivizumab, gque analizd pacientes prematuros con EG menor o igual a 35 semanas y
nifios con edad igual o menor de dos afios y diagnostico de DBP requinends tratamisnto
medico continuo (The IMpact-RSY Study Group 15988),

En lineas generales, las guias de Castafios y Rodriguez, y Ralston et al.. coinciden en
recomendar & uso profilactico de palivizumab en pacientes con DBF y prematundad,
pero difisren en clertos detalles, La guia de Castafdos y Rodriguez recomienda el uso
profildctico de palivizumab en pacientes prermaluros, sin especificar un rango de EG en
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particular, con DBP y requerimiento de oxigeno suplementario hasta los 12 meses de
vida al inicic de la temporada de administracsdn del anticuerpo. En olras palabras, el
pacients debe tener una EG menor a 37 samanas (definicidn de prematura), y debe
haber requerido oxigeno durante todo un afo para poder recibir palivizumab. Esto ultimo
ndicaria que el grado de la DBP en este grupo de pacientes debe ser moderado o grave
para poder recibir la profilaxis con palivizumab En coniraste, la guia de Ralston et al

recomienda el uso profildctico de palivizumab durante el primer afo de vida en infantes
con EPC por prematuridad, sin indicar si s necesario que &l paciente haya reguarido
oxigeno previamente. Ademas. definen EPC por prematuridad como infantes
pretérminos con EG menor a 32 semanas que reguieren mas de 21 % de oxigeno por
al menos los pnmeros 28 dias de vida; definicion que coincide con &l concepto de DBP
establecido por Jobe et al (Jobe y Bancalari 2001). Adicionalmente, al no considerar la
caracteristica de requerimiento de oxigeno en la recomendacion, la profilaxis con
palvizumab podria darse a pacienies con cualguer grado de DBP

Los autores de ambas guias tomaron en cuenta los resultados del ECA IMPACT para
emitir sus recomendacionas. En la guia de Castafos y Rodriguez el ECA IMPACT fue
el unico estudio gue sustentd su recomendacién, en cambio en |a guia de Ralston et al,
s& analzaron, también, estudios de cohorte que evaluaren las lasas de hospitalizacion
por VSR en infantes y nifios jovenas con EFC (Stevens et al. 2000, Boyce et al. 2000).
En la guia de Ralston et al . se detalla que los autores valoraron la reduccion en la tasa
de hospitalizacidn an paciantes prematurcs con DBEP reporiada en el ECA IMPACT. Sin
embargo, este ECA no presenta resultedos exclusivamente para este subgrupo de
pacientes, sing gue analiza los subgrupos de nifos prematuras sin DBP, y nifos con
DBP. considerando a aquellios prematuros vy no prematuros, que requirieron tratamiento
medice continug (DBP moderada o severa). De esta manera, se cbhserva que las
recomendaciones del uso profilactice de palivizumab de ambas guias se sustentan en
evidencia que, a pesar de que no analizo exclusivamente nifios con DBP y prematuridad,
analizo nifios con uno de estos dos factores de riesgo

En la guia de Ralston et al. también se analizd evidencia, proveniente de estudios da
cohorte, sobre el uso profilictico de palivizumab durante el segunde afto de vida
{Carcline B. Hall et al. 2009, Lacaze-Masmonteil et al 2003, Null et al. 20C5; Caroline
Breese Hall et al. 2013; Boyce et al. 2000). Luego de analizar esfos estudios, los autores
de la guia concluyeron gue las tasas de hospitalizaciones por VSR son menos
frecuentes durante €l segundo ano de wida en nifos y que la evidencia de segunidad cel
uso de palivzumab en el segundo afo de vida es limitada. Esto explicaria porque en la
[ recomandacidn de esta guia se restringe &l usc profildctico de palivizurmab al primar afo
de vida del mfio.

Las ETS elaboradas por el Ministerio de Salud de Chile v DIGEMID de Perd bnndan
recomendaciones opusstas sobre el uso profilactico de paliveumab en nifios con DBEP
y prematuridad (Ministeric de Salud de Chile 2017, DIGEMID 2018) La ETS del

35




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALLIACION DE TECROLOGIA SANITARLA W ® [04.DETE-IETELNE
EFSCACH, Y SEGURIDAD DE PALIYIUMAB EN LA PREVENCION DE LA ENFERMEDAD GRAVE CAISADA POR EL VIRUS BINCITIAL
RESPRATORI] EN NINOS CON DISPLARM BRONCOPULMONAR ¥ ANTECEDENTE DE FREMATURDAD

Ministeric de Salud de Chile decide aprobar la extension de uso profilactico de

palivizumab a pacientes prematuros menores a 36 semanas con patologias o©

condiciones de riesgo asociadas (Ministerio de Salud de Chile 2017). En contraste la

DIGEMID decide no incluir & palivizumab en el PNUME para su uso en neonatos con

EG de 29 a 32 sermanas con DBP y edad corregida mencr o igual 8 3 meses al inicio de

la profilaxis (DIGEMID 2016). Ambas ETS, del Minisieno de Salud de Chile y la
e DIGEMID. tomaron en cuenta los resultados del ECA IMPACT.

B e 5 La aprobacion del Ministeno de Salud de Chile se dio a pesar de que safialaron que
I“{ '_“'”M*: existia incertidumbre sobre si palivizumab reducia las hospitalizaciones en prematuros
con EG menor a 35 semanas v con EPC. dado gue la certeza scbre la evidencia era
muy baja. Los autores de la ETS analizaron los resultados del estudio observacional
elaborado por Kusuda et al, que mostraron tasas de hospitalizacson por VSR del 1.4% y
1.3 % en pacientes que recibieron palvizumab en comparacion con aguellos que no
recibieron {Kusuda ef al. 2006), Sin embargo, se cbservd que estos estimados no fueran
correctos, porque en gl denominader se considerd el total de pacientes analizados en
cada grupo de estudio (recibieron palivizumab: 2549 y no recibieron palivizumab: 3628),
y no €l total de pacientes hospitalizados a quienes se les aplicd la prueba de antigenos
de RVS (n=177, no se indica & numero de pacientes en cada grupo de estudio)
Ademas, se cbservd que, en este estucho observacional no se analizaron nifios que
fueran prematurcs y tuvieran EPC, sino que se analizaron nifos que presentaban solo
una de estas caracteristicas. Esto quiere decir que, dentro de esta ETS tampoco se
cuenta con evidencia especifica para |la poblacidén objetiva del presente dictamen
{pacientes con DBP y antecedente de prematundad). Otro aspecto tomado en cuenta
por el Ministeno de Salud de Chile fue que & incremento presupuestal de la compra de
palivizumab no sobrepasaria |a disponibilidad del fondo calculado por el Ministerio. Esto
sumado a que palivizumab ya se encontraba disponible para otros grupos de pacientes
prematuros con DBP, y que era seguro para [os pacientes, propicio la aprobacion de la
solictud de ampliacion de uso de palivizumab.

La no aprobacion de DIGEMID se sustentd en la falta de ewdencia certera que muestre
que el uso de palvizumab genera un benefico en términos de mortalidad (desenlace de
relevancia clinica) En relacion con el analisis de costo-efectindad, la DIGEMID no
consdero a la terapia profilactica con palivizumab costo-efectiva; y esto sumado a la
incartidumbre de su efecto en k@ moralidad, ocasionaron qQue no consicerara @
palivizumab un medicamento esencial gue deba ser de acceso universal para los
pacientes. Es importante resaltar gue, a pesar de no encontrarse diferencia en la tasa
de mortahdad, la incidencia de enfermedad grave que reguiers hospitalizacion también
&5 un desanface de relevancia clinica para el paciente

El ECA fase Il IMPACT, pivotal de palivizumab, evalud el uso profilactico de
palivizumab, en comparacion con placebo, en 1502 nifios con alto riesgo de Infeccion
por VSR: nacidos con EG menor o igual a 35 semanas y edad menor o igual a 6 meses
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y nifios con edad menor o igual a 24 meses y diagnostico dinico de DBP regquiriendo un
tratamiento médico continuo en los Ultimos seis meses. En este ECA, del total de nifios
analizados, el 50.7 % (T62/1502) presentd DBP, edad menor o igual a 24 mases v
reguerimiento de tratamiento meédico continuo en los Witimos seis meses. y el B3.7 %
(1257M502) de los pacientes tuvo una EG menor o igual a 32 semanas, ambas
caracteristicas de [a poblacién de interés del presante dictamen.

En el anakisis de |la validez interna dei ECA IMPACT se observo que el estudio presenta
imitaciones que generan incertidumbre y restan precisian a los resultados. Los autoraes
realizaron comparaciones multiples en los subgrupos de niflos prematuros sin DBP v
nifics con DBF (se desconooce cuanios fueron prematuros con EG menor o igual a 29
semanas) sn coregir el afa. lo que incrementa el riesgo de ermor tipo 1. es decir de
rachazar la hipdtesis de no diferancia cuando esta es verdadara. Al corregir el valor del
alfa por multiplicidad, |a diferencia en la mcidencia de hospitalizacion por V3R observada
en el subgrupo de nifios con DBP dejo de ser estadisticamente significativa, A diferencia
de lo observado en el subgrupo de nifios prematuros sin DBP (EG menor o igual a 35
semanas) y con edad menor ¢ igual a sas meses, donde la diferencia se mantuvo
estadisticamente significativa  Esfo quiers decir que palivizumab solo seria eficaz en
raducir |a incidancia de hospitalizacion en los pacientes con hasta & meses de edad v
EG mencr o igual a 35 semanas. De acuerdo con estos resultados, el antecedents de
prematuridad de |a poblacidn de interés del presente dictamen indicaria que &l uso
prafilactico de palivizumab podria generar un banaficio para &l paciente.

Por otro lado, los autores reportaron la sumatoria de los dias de todos los pacientes
(nimero total de dias) que ingresaron a UC| y necesitaron ventilacidn mecanica, y no
presentaron alguna medida de tendencia central que permita ver la verdadera magnitud
del efecto de los fralamientos en estos desenlaces. También se observo que, |a falta de
poder estadistco pudo ocasionar que no Sé hallaran diferencias estadisticamente
significativas en la incidencia de ventilacidon macanica entre los grupos de tratamiento,
porque dei total de nifos analizados, soio ocho necesitaron ventilacion mecanica (7 en
el grupo de palivizumab vy unc en el grupe placebo), Finalments, se fuva en
consideracion que la empresa farmacautica, fabricante de palivizumab, participd del
desarrollo del esludio y la elaboracién del manuscrito, lo gque puede aumentar la
probabilidad de sesgos a favor del medicamento de interés (Lundh et al. 2017).

La edad cronoldgica del nifio al inicio de Ia temporada del VSR es considerada un factor
de riesgo para el desarrollo de enfermedad severa por VSR (Boyce et al. 2000, Rossi
at al. 2007). La evidencia disponible reporia que las tasas de hospitalizaciones por VSR
50N mayores en nings con edades mencres de seis meses ¥y disminuyen con el
incremento de la edad (Boyce et al. 2000; Rossi et al 2007). Incluso existen estudios
que sefialan que tener una edad menor de tres meses incrementa &l nesgo de
desarrcllar enfermedad severa por VSR (Zhang el al. 2014). Teniendo en cuenta a la
edad como factor de rigsgo, €s probable que las diferencias del efecte de palivizumab
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an la incidencia de hospitalizaciones por VSR entre los subgrupes de nifios pramaturos
sin DBEP y con seis meses o menos de edad, y nifies con DBP menores de dos afos,
también pueda deberse a las diferencias en las edades de los pacentes de cada
subgrupo. Esto quiere decir que |la edad del paciente tambien es un factor a considerar,
ademas del antecedente de prematuridad o el diagnostico de DEP.

En relacidn con los resultados de mortalidad del ECA fase Il IMPACT, que no mastraren
diferencias antre el grupo de palvizumab y placebo, esto pudo deberse a la baja tasa
de mortalidad reportada en paises desarrollados. Gran pare da los participantes del
ECA fase Il IMPACT fueron enrclados en Estados Unidos (85 %), pais desamroilado,
donde sa han reportado tasas de casos fatales por VSR en nifios prematurcs del 1.0 %
(Stein etal. Z017) y en nifios con edades menores a 52 semanas |a tasa fue de 0.9 %
(Geoghegan et al, 2017). De esta manera, para encontrar diferencias en la mortalidad
antre al uso de palivizumab v placebo en pacientes con infecciones por VSR se
necesitarian estudios con tamanios de muesira mas grandes,

Con respecto al perfil de segundad de palivizumab, dada |la escasa evidencia cientifica
disponible, se revisaron otros estudios que ayuden a caracterizar el perfil de seguridad
de palivizumab en pacientes con allo riesgo de enfermedad grave por V3R, A pesar de
gue s& esperan altas tasas de EA en fos estudios que analizan palivizumab, porgue
evalian nifos con problemas de salud subyacentes, se observa que el reporte de EA
s similar entre el uso de palivizumab y placebo. En el ECA de fase |ll, pivolal de
palivizumab para su uso en nifies con ECC hemodinamicamente significativa, no se
observareon diferencias en el reporne de EA entre el grupo de palivieumab v placebo
(95.6 % versus 96.5 %; p=0477) (Feltes et al 2003} Adiclonalmente, la evidencia
proveniente de estudios de fipo cohorte reporta que la incidencia de eventos adversos
garios considerados posiblementa o probablamente relacionades con palivizumab fue
de 2.8 por 10000 pacientes-meses en nifios con alto riesgo de enfermedad por VSR
tratados con al menos una dosis de palivizumab (Chen et al. 2015). De esta manera, se
observa que el uso de palivizumab no generaria riesgo para los grupos de pacientes
con allo nesgo de enfermedad grave causada por el V3R

Adicionalmente, también se tuvo en cuenta que el desarrallo de enfermedad grave
causada por el VSR, gue requiere hospitalizacién, puede estar relacionado con el
desarrollo de morbilidades en el mediano o largo plazo Existe evidencia que relaciona
el desarrolle de bronguislitis (IATRI cominmente causada por el VSR durante el primer
ano de vida del paciente, con e! desarrollo de alergias ¥ asma a los 18 afios de edad
{Sigurs et al. 2010). Asimismo, una RS senala gue &l desarrolio de IATRI por VSR en
edad temprana es un factor de riesgo para el desarrollo de sibilancias transitorias,
sibilancias recurrentes. y asma en |a primera década de |a vida y posiblemente en la
adolescencia ¥y la edad adulta (Fauroux et al. 2017}
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Fara la toma de decision se tomaron en cuenta los siguienles aspectos. () actuaimenie,
no existe tratamiento para la infeccion por el VSR, por lo que la prevencién as critica
para evitar @ desarrolio de la enfermedad grave, i) la poblacidn de interés del presante
dictamen presenia dos caracterisiicas (DBP y prematundad) que aumentan
significativamente & riesgo de desarrollo de enfermadad grave causada por el VSR que
requiera hospitalizacidn, i) en EsSalud no se cuenta con una medida profilactica para
prevenir la enfermedad grave causada por el VSR que requiera hospitalizacidn en nifics
con alto riesgo (vacio terapéutico), iv) en este contexto, =i bien, en los resultados del
ECA IMPACT. no sa observa que palivizumab genare un benaficco &n la incidencia de
hospitalizacion por VER en pacientes con DBP, la poblacidn de interés del presente
dictamen lambién es prematura; subgrupo en el gue s se observa un beneficio para &l
paciente, v) aunque la DIGEMID decidid no incluir a palivizumab en el PNUME, por la
incertidumbre sobre su efecto en la mortalidad, palivzumab reduce la tasa de
hospitalizacion, desentace gue también es considerado de relevancia clinica para el
paciente, i) no se encontrd sustento para lo sefalado por el Ministerio de Salud de
Chile, sobre la incertidumbre del efecto de palivizumab en la tasa de hospializacion en
prematuros con EG menor a 35 semanas con EPC. porque la evidencia analizada
iproveniente de un estudio observacional) no evalug pacienies prematuros con DBP y
presenta limitacionas que dificultan la interpretacion de sus resultados, vil) [a evidencia
muestra un perfil de seguridad similar entre palivizumab y placebo en nifios con alto
nesgo de enfermedad grave por VSR, viil) las GPC recomiendan el uso profilactico de
palivizumab en nifice con DBP y prematuridad.
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Vl. CONCLUSIONES

En &l presente documento, se evalud la mejor evidencia cientifica disponible
hasta agosto del 2021, en relacidn con la eficacia y segundad de paliveumab en
la prevencion de |la enfermedad grave causada por &l V5R, que reguiere
hospitalizacidn, en nifios con DBP que hayan recibido tratamiento para la DBF
en los altimos seis meses, con antecedente de haber nacido a las 29 semanas
0 menos de gestacion

- En EsSalud no se cuenta con una medida profilactica frente al desarralio de
enfermedad grave causada por el VSR, que requiera hospitalizacion, para nifos
con alto riesge; enmarcandose an un contexto de vacic terapautico.

- La busqueda sistematica de la evidencia culmind con la seleccion de dos GPC
{Castafics v Rodriguez 2019; Ralston et al, 2014), dos ETS (Ministerio de Salud
de Chile 2017, DIGEMID 2016), y el ECA de fase Ill IMPACT (The IMpact-RSY
Study Group 1998).

Las guias de Castafios y Rodriguez, v de Ralsion et al.| coinciden en recomendar
la profilaxis con palivizumab en nifios con DBEP y prematuridad, aungque difieren
en el rango de EG del pacerte prematuro v el grade de DBP Ambas guias
tomarcn an consideracidn los resultados dal ECA IMPACT para emitir sus
recomendaciones.

- Las dos ETS, del Ministerio de Salud de Chile y la DIGEMID de Peru, brindan
recomendaciones opuestas sobre el uso profilactico de palivizumab en nifios con
DBP y prematuridad. El Ministeno de Salud de Chile aprobé la ampliacién de uso
de palivizumab en pacientes prematuros meanores a 36 semanas con patologias
o condiciones de nesge asociadas. En cambio, la DIGEMID de Perd decide no
incluir a palivizumab en el PNUME para su uso en neonatos con EG de 29 a 32
semanas con DBP y edad corregida menar o igual a 3 meses al inicio de |a
profilaxis. Ambas ETS tomaron en cuenta los resultados del ECA IMPACT

- ElI ECA IMPACT, evalud el uso de palvizumab versus placebo en nifios
premaiuros con edad menor o igual a sels meses, y nifios con DBP y edad menor
0 igual @ dos afios El ECA reportt la reduccién de @ incidencia de
hospitalizaciones por VSR en los nifios que rechieron palivizomab en
comparacion con placebo; un menor numero de ingresos a UCI a favor de
palivizumab, Mo se observaron diferencias en la incidencia de ventilacion
mecanica, duracion de ventilacion mecanica, mortalidad v el reporte de EA, entre
el uso de placebo y palivizumab
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El ECA IMPACT (estudio de fase |ll, dobke cieqo y pivotal de palivizumab) as el
unico ECA disponible que evalda la eficacia comparativa de palivizumab. Las
imitaciones del ECA IMPACT afectan la validez vy precision de sus resultados.,
Tomando en cuenta estas limitaciones, el uso de palivizumab seria eficaz en
reducir la incidencia de hospitalizacsdn solo en el subgrupo de pacientes de 6
meses de edad o menos y prematuridad (EG mener ¢ igual a 35 semanas).

El contexto de vacio terapeutico v |a evidencia disponible sugleren que &l uso de
palivizumab padria tensar un impacto signifcative en la incidencia de
nospializaciones por VSR en la poblacidn objetive del presente dictamean
{pacientes con DBF y artecedente da prematuridad).

Por o expuesio, el IETS! aprueba e uso de palivizumab para la prevencion de
la enfermedad grave causada por el VSR en nifios con DEP que hayan recibido
tratamiento para la DBP an los (ltimos seis meses, con antecedenta de haber
nacido a las 29 semanas o menos de gestacidn, seglin lo establecido en el
Anexo N°1. La vigencia del presente dictamen preliminar es de un ano a partir
de |a fecha de publicacion. Asi. |a continuacion de dicha aprobacidn estara sujeta
a la evaluacion de los resultados oblenidos y de mayor evidencia que pueda

surgir-en el bempo,
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Vii.  RECOMENDACIONES

Luego de utilizar el produclo farmacéutico pabvizumab, se recomienda realizar un
seguimientc cercano a los pacientes fratados con este medicamento. Los medicos
tratantes deben de llevar un registro sistematico de los resultados clinicos y reportar
estos resultados al Comité Farmacoterapéutico correspondiante y al IETSI-EsSalud,
segun lo especificado en la Directiva N* 003-IETSI-ESSALUD-2016.
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IX. ANEXO
ANEXO N*1. Condiciones de uso

El paciente considerado para recibir una dosis mensual de palivizumab 15 mgkg, debe
cumplir con 10g siguientes criterics clinkecs que deberdn ser acredifados por el médico
tratante &l momento de solicitar la aprobacidn del medicamento al Comité
Fammaooterapéutice correspondiente an cada pacents aspecifico (Directiva N.* 003-IETSI-
ESSALUD-2016).

FPaciente pedidtrico con displasia broncopulmonar con _l
E;:ﬂumcw eandicIy e antecedarte de haber nacido a las 29 semanas o menos |
de gestaciin
Grupo etario Hasta log 12 meses de edad
Tiempo maximo que el
Comité Farmacoterapéutico
puede aprobar el uso del Cuatro dosis (una per mes)
medicamento en cada
paciente
Se deben cumplir los siguientes criterios:
- Antecedente de edad gestacional mencr o igual a 29
SErmanas.
- Diagndstico de displaza broncopulmonar (cuando &l
Condicién clinica del ; .
ierte es dependiente de oxigeno por mas de 28
paciente para ser apto :In Ef:; da viﬂa]_m g e
racibirel medicamonto - Haber recibido Uatamiento para la displasia
broncopulmonar  {oxigeno,  broncodilatadores,
diurélicos o coricoides) en los ullimos seis meses

- Sin sinlomalologla de infeccion respiratoria,

Presentar la siguiente
infarmacion debidamente
dacumentada al termino de

S8 debe enviar un mforme al t@ming de la
administracion, adjuntando i siguiente informacion
Reporte de sospecha de reacciones adversas (de |

la administracion del
tratamiento” con el Anexo carresponder).
| N*O7
- Informe de inveshgaciin de sospecha de reaccidn
Criterios para la suspensién adversa del Comité de Farmacovigilanca
del medicamanto | carrespondienta™

* L4 i w— . x _
* El soficitante se respansabilize de la veracidad de la informacidn; dicha informackin puede ser
venficable en la historia clinica digital o fisca
** El Iinforme s& anigina prévia nolificacidn de sespecha de reaccion adversa (ho@ armaréia)
enviada al Comité de Farmacowigilancia, todo lo sefialado se encuenira establecico en la
Directrva N' 002- IETS-ESSALUD-2018 V.01 "Dwectiva que Regula el Sstema de
Farmacovigllancia y Tecnovigilancia de EsSalud”

MNota: El médico sohdcitante debe ser un medico neonaldiogo de los establecimientos de salud, a

partir dal nivel I, con capacdad resolutiva acorde a la necesidad de dagndstico, tratamiento y
geguimients de la enfermeadad
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X. MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla 1. Estrategia de blusqueda en PubMed

Base de Pubbled (hitps:dwwaw nohi nlm. nih. gow/pubmed) Resultado
datos Fecha de busgueda: 05 de agosto del 2021
#1 | Infant. Low Birth Weight{Mash] OR Low Birth[tiab] OR
Low Weightltiab] OR Premature Birth[Mesh] OR 241515
| Preterm[iiab] OR Premature*[liab] OR Pre-Termitiab]
%2 PalivizumabiMash] OR MEDI 493[tiab] OR 1.181
Estrategia Palivizumabitiab] OR Synagis(tiab] '
#3 Ruespiratory Syncytial Virus, Hurman[Meash] OR
Respiratory Syncytial Virus Infections[Mesh] OR 23471
Syncytialltiab] OR RS\Vtiab]
| #4 | #1 AND #2 AND #3 381
Tabla 2. Estrategia de busqueda en The Cochrane Library
Base de | Cochrane Library (hitps./\'www.cochranslbrary com/) | Resultade
datos Fecha de biusqueda: 05 de agosto del 2021 I
#1 MesSH descnptor: [Falvizumab] explode all treas 449
#2 "MEDI 493" 1. ab, kw 34
#3 Palivizumabcli, ab kw 141
#4 | Synagistiabkw | 30
#5 #1 0OR #2 OR #3 OR #4 168
#3 MeSH descriptor: [Respiratory Syncytial Virus, 53
| Human] explode all trees |
#7 | MaSH descriptor: [Respiratory Syneytial Virus 262
Infections] explode all rees
#2 Syncytial i ab, kw 1038
#9 RSVt ab kw 810
Estrategia "310 |25 OR#7TOR#80R# 1253
#11 | MeSH descriptor: [Infant, Low Birth Weight] explode | 2250
all trees I
#12 | "Low Birth":6,ab kw BOSs7
#13 | "Low Wasght":ti.ab, kw 30620
w14 | MeSH descriptor: [Premature Birth] explode all trees 1580
i #15 | Pretorm:ti,ab kw 14433
' | #1686 | Premature® 1i, ab kw 21403
| #17 | Pre-Mature® ti ab kw Nk
#18 #NM OR#MZORAMIOR#I4ORKSORRMIGOR T | 57785
#19 | #5 AND #10 AND #18 59
Tabla 3. Estrategia de busqueda en LILACS
Base de | LILACS (hitps.i/lilacs bvsalud org/es/)
datos | Fecha de busqueda: 06 de agost del 2021 RS
' :EH ;:Jhﬁ:umab oR Paﬁw'ﬁl.mab OR Synagis) AND
{MH Respirato neytial Virus, Human OR MH
Estrategia | #1 | poepiratory Syr:c?rgal Virus Infections OR Syncytial OR e
| RSV OR Sincicial) [Words]

51




	Page 1
	Page 2
	Page 3
	Page 4
	Page 5
	Page 6
	Page 7
	Page 8
	Page 9
	Page 10
	Page 11
	Page 12
	Page 13
	Page 14
	Page 15
	Page 16
	Page 17
	Page 18
	Page 19
	Page 20
	Page 21
	Page 22
	Page 23
	Page 24
	Page 25
	Page 26
	Page 27
	Page 28
	Page 29
	Page 30
	Page 31
	Page 32
	Page 33
	Page 34
	Page 35
	Page 36
	Page 37
	Page 38
	Page 39
	Page 40
	Page 41
	Page 42
	Page 43
	Page 44
	Page 45
	Page 46
	Page 47
	Page 48
	Page 49
	Page 50
	Page 51

