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RESUMEN EJECUTIVO

. ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,

aprobada mediante Resolucién del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e

Investigacion N° 111-IETSI-ESSALUD-2021, y ampliada mediante la Resolucion del

EsSalud Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion N° 14-IETSI-ESSALUD-
rimado aigamente por rivera - 2024, S€ ha elaborado el presente dictamen, el cual expone la evaluacion de la eficacia y

SANTILLAN DE ACOSTA Andrea
Mercedes FAU 20131257750 soft

wvoDoyviee - seguridad de palivizumab en la prevencién de la enfermedad grave causada por el virus
Fecha: 20.12.2024 17:50:43 -05:00
respiratorio sincitial en nifios nacidos a las 35 semanas 0 menos de gestacién y menores
de 6 meses de edad al inicio de la estacién de riesgo de infeccion por virus respiratorio

sincitial.

Asi, siguiendo los procedimientos establecidos en la Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-

ﬁé‘ﬁ 2016, la Dra. Eliana Nufiez Mora y la Dra. Jenny Roxana Prudencio Gamio, médicas
especialistas del Servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Alberto Sabogal

EsSalud Sologuren, enviaron al Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion -

Firmado digitalmente por PERALTA
AGUILAR Veronica Victoria FAU

20131257750 sof IETSI la solicitud de autorizacion de uso del producto farmacéutico palivizumab no incluido

FSUC:"‘IIEOZ.ZO?XZ.202416250213-05200 . . o , . . e e
en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud. Segun las especialistas, esta tecnologia ofreceria
al paciente un beneficio en términos de hospitalizacién, requerimiento de oxigeno
suplementario, mejoras en el puntaje de infecciones de las vias respiratorias inferiores

3& (LRI)! e ingresos a la unidad de cuidados intensivos (UCI).
EsSalud - .
Firmadi digitzimente por Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO se
GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus ., , ) L. ) . , L.
wiooovs o llevo a cabo unareunion técnica con la medica especialista en neumologia pediatrica, Jenny

Roxana Prudencio Gamio, ademas de los representantes del equipo evaluador del IETSI,
estableciéndose como pregunta PICO final, la siguiente:

Tabla 1. Pregunta PICO validada con especialista

Niflos nacidos a las 35 semanas 0 menos de gestaciéon y menores de 6
Poblacién meses de edad al inicio de la estacion de riesgo de infeccion por virus
respiratorio sincitial*

Intervencién | Palivizumab?

Comparador | Placebo

Desenlace Mortalidad

!Escala clinica que mide la severidad del cuadro, utilizando parametros como frecuencia respiratoria y cardiaca, esfuerzo
respiratorio, intensidad de las sibilancias y oxigenacion.
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Calidad de vida

Eventos adversos

Incidencia de infeccidbn por virus respiratorio sincitial que requiere
hospitalizacién

Duracioén de ventilacion mecéanica asistida

Ingreso a unidad de cuidados intensivos

"En las estaciones de otofio-invierno (basado en los reportes del CDC Pert desde el 2020 hasta el 2024) o de acuerdo con la epidemiologia local.

2 Para la prevencion de enfermedades graves del tracto respiratorio inferior que requieren hospitalizacion, producidas por el virus respiratorio sincitial,
por via intramuscular y en una dosis de 15 mg/ kg de peso al mes durante los periodos previstos en que exista riesgo de infeccion por virus respiratorio
sincitial.

Il. ASPECTOS GENERALES

El virus respiratorio sincitial (VRS) es uno de los patdgenos virales mas importantes
asociados a infecciones agudas del tracto respiratorio inferior (IATRI) en nifios menores de
5 afios (Shi et al., 2017). Dentro de los grupos con mayor riesgo de enfermedad grave
asociada al VRS, se encuentra el grupo de infantes prematuros (Resch 2014). A nivel
mundial, se estima que el 25 % de las hospitalizaciones por VRS ocurren en infantes
prematuros (Wang, Zhang, et al., 2024). En Perl, en un estudio realizado en infantes
prematuros de cuatro hospitales de Lima durante el 2009 y 2010, se reporté que la
incidencia de hospitalizaciones por VRS fue de 116.2 por 1000 nifios-afios (Ochoa et al.,
2014).

Se conoce que el riesgo de IATRI y la subsecuente hospitalizacion por el VRS tienen una
relaciéon inversa con el edad gestacional y la edad cronoldgica al momento de la infeccion
(Abeysinghe et al. 2017; Shi et al., 2015). A nivel global, se ha reportado que en nifios con
edad cronoldgica de 0 a 6 meses la tasa de hospitalizacién por VRS es de 20.2 por 1000
nifios-afio; mientras que, en aquellos con edad de 6 a 12 meses la tasa es de 10.0 por 1000
ninos-ano (Li et al., 2019). Asimismo, en un estudio realizado en Estados Unidos se reporta
que los nifos prematuros con edad gestacional menor de 29 semanas tienen tres veces
mas riesgo de hospitalizacion asociada a VRS gue los nifios nacidos a término (RR: 3.32;
IC 95 %: 2.62 a 4.06) (Curns et al., 2024). Los infantes prematuros son vulnerables a las
IATRI asociadas a VRS y a la enfermedad grave debido a que tienen un sistema
inmunolégico inmaduro, vias respiratorias mas pequefas, transferencia de anticuerpos
maternos disminuida, y el alto riesgo de displasia broncopulmonar en comparacién con los
infantes a término (Rietveld et al. 2006; De Sierra et al., 1993).

La estacion de riesgo de infeccion por VSR difiere de acuerdo con las condiciones
meteoroldgicas de las regiones. En Per(, no se ha podido definir una estacion de riesgo
clara del VRS, probablemente por la diversidad geogréafica de nuestro pais y los diferentes
eventos climaticos que nos afectan anualmente. A pesar de esto, en un estudio realizado

4
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durante el 2009 y 2010 se observé una gran cantidad de casos de infeccién por el VSR
durante los meses de octubre y abril (Ochoa et al., 2014). Por su parte, en un estudio
realizado durante el 2015 y 2021 se observaron picos de infeccion por el VRS durante los
meses de mayo a julio (Ramirez-Soto, Ortega-Céceres, y Garay-Uribe 2022). Segun los
reportes de Ministerio de Salud de Peru, durante el 2023 se observé un mayor reporte de
casos confirmados de infeccion por el VSR durante los meses de abril a junio que
corresponden a las estaciones de ottofio e invierno (CDC 2023).

Actualmente, no existe un tratamiento especifico para el tratamiento de las infecciones por
el VRS; sin embargo, en los ultimos afios se han desarrollado estrategias de prevencion
que toman gran importancia; especialmente, en los grupos de pacientes con alto riesgo de
desarrollar enfermedad grave por el VSR. El Palivizumab es un anticuerpo monoclonal que
esté indicado para prevenir el desarrollo de enfermedad grave, que requiera hospitalizacion,
causada por el VRS en pacientes con alto riesgo de desarrollar enfermedad grave
(DIGEMID 2023).

En relacién con las autorizaciones de comercializacion del palivizumab, la Administracion
de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) aprobé
palivizumab el 19 de junio de 1998 para la prevencion de enfermedad grave del tracto
respiratorio inferior por el VRS en pacientes pediatricos (FDA 2017). De igual forma, la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés) el 13 de agosto de 1999
dio la autorizacion de comercializacién de palivizumab para la prevencion de enfermedad
seria del tracto respiratorio inferior que requiere hospitalizacion causada por el VRS (EMA
2023).

En el Perq, palivizumab 100 mg/ml cuenta con registro sanitario otorgado por la Direccion
General de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID) bajo la denominacion de
SYNAGIS® descritos en la Tabla 2. El palivizumab se encuentra aprobado para su
comercializacion en el pais por DIGEMID para la prevencion de las enfermedades graves
del tracto respiratorio inferior que requieren hospitalizacion, producidas por el VRS en nifios
con alto riesgo de enfermedad por VRS: i) Nifios nacidos a las 35 semanas o menos de
gestacion y menores de 6 meses de edad al inicio de la estacion de riesgo de infeccion por
VRS; ii) Nifios menores de 2 afios de edad que hayan requerido tratamiento para displasia
broncopulmonar durante los ultimos 6 meses; iii) Niflos menores de 2 afios de edad y con
cardiopatia congénita hemodinamicamente significativa (DIGEMID 2023). La dosis
recomendada del palivizumab es de 15 mg/kg de peso, administrada una vez al mes
durante los periodos previstos en que exista riesgo de infeccién por VRS. El palivizumab
no forma parte del Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) (MINSA
2018) ni del Petitorio Farmacolégico de EsSalud (EsSalud 2022); pero, ha sido aprobado
para su uso fuera del Petitorio Farmacoldgico de EsSalud para pacientes pediatricos con
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displasia broncopulmonar con antecedente de haber nacido a las 29 semanas o menos de
gestacion.
Tabla 2. Registro sanitario y costos de palivizumab

. . Costo Costo por
Registro Titular del ., o L.
Nombre sanitario reqistro Presentacion unitario estacion de
g (/) riesgo¥(S)
Caja de carton
contiene 01 vial de
vidrio incoloro con
SYNAGIS ASTRAZENE o
ﬁ_ﬁ& BE01092 polvo liofilizado 2,413.69t 12,068.45
100 mg/ml CA PERU S.A. . . ,
ESSBlUd para inyeccién mas
Firmado digitalmente por RIVERA una ampolla de
SANTILLAN DE ACOSTA Andrea
Moto. Doy v g 20! 190 sot vidrio incoloro
Fecha: 20.12.2024 17:51:15 -05:00

t Obtenido del sistema informatico SAP R/3-EsSalud. Fecha de compra: 02 de octubre del 2024.
¥ Teniendo en cuenta un esquema de tratamiento de una dosis mensual de 15 mg/kg por cinco meses para un paciente de 1250 gramos, y considerando
que solo se puede aplicar una dosis por vial.

En el contexto de EsSalud, no se cuenta con una medida profilactica frente al desarrollo de
a& enfermedad grave causada por el VRS en nifios nacidos a las 35 semanas o menos de
EsSalud gestacion y menores de 6 meses de edad al inicio de la estacién de riesgo de infeccion por

Firmado digitalmente por PERALTA
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20151257756 Sl virus respiratorio sincitial. Por esta razén, los especialistas de EsSalud solicitan que se
Feche: 2012202018504595% realice una evaluacion del uso profilactico de palivizumab, argumentando que este
tratamiento ayudaria a prevenir la hospitalizacién, y reducir la morbilidad y mortalidad

causadas por la infeccién por VRS en nifios con alto riesgo. En ese sentido, el presente

j& dictamen preliminar expone la evaluacién de la eficacia y seguridad de palivizumab, en
EsSalud comparacion con placebo, en la prevencion de la enfermedad grave causada por el virus
F‘,mjgm,mam};!, respiratorio sincitial en nifios nacidos a las 35 semanas 0 menos de gestacién y menores
E’E&?E%ﬁ%?%%%wwJem de 6 meses de edad al inicio de la estacién de riesgo de infeccién por virus respiratorio

y V° B
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sincitial.
1.  METODOLOGIA

La busqueda bibliogréafica se realizé en las bases de datos PubMed, The Cochrane Library
y Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS). Ademas, se
realiz6 una busqueda manual en Google, las paginas web pertenecientes a grupos
internacionales y nacionales que realizan revisiones sistematicas, evaluaciones de
tecnologias sanitarias, guias de practica clinica y sociedades especializadas en cardiologia,
tales como The National Institute for Health and Care Excellence (NICE), The Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Centro Nacional de Excelencia
Tecnologica en Salud (CENETEC), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), Scottish Medicines
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Consortium (SMC), Agency for Healthcare Research and Quality's (AHRQ), National Health
and Medical Research Council (NHMRC), New Zealand Guidelines Group (NZGG), Haute
Autorité de Santé (HAS), Institute for Clinical and Economic Review (ICER), y Comisséo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saide (CONITEC),
Canadian Medical Association (CMA), American College of Physicians (ACP): Clinical
Practice Guidelines, Registered Nurses Association of Ontario (RNAO), y la Direccion
General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID). Adicionalmente, se realiz6 una
busqueda manual en las bases The Guidelines International Network (GIN) y el portal de la
Base Regional de Informes de Evaluacién de Tecnologias en Salud de las Américas
(BRISA). Finalmente, se realiz6 una busqueda manual en el portal ClinicalTrials.gov del
National Institutes of Health (NIH) para identificar ensayos clinicos en desarrollo o que aun
no hayan sido publicados.

De acuerdo con los criterios de elegibilidad, se priorizaron durante la seleccion: guias de
practica clinica (GPC), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS), revisiones
sisteméaticas (RS) de ensayos clinicos con o sin metaanalisis (MA) y ensayos clinicos
controlados aleatorizados (ECA) de fase lll.

Los registros obtenidos de la busqueda bibliogréafica fueron importados al aplicativo web
Rayyan (http://rayyan.gcri.org/) para una revision manual por titulo y resumen. La seleccion
de documentos se llevd a cabo en dos fases, primero dos evaluadores de manera
independiente revisaron los titulos y resimenes de las publicaciones para preseleccionar
los estudios a incluir o los que requerian mas informacién para decidir. Luego, en la segunda
fase, uno de los evaluadores realiz6 la revisibn a texto completo de los estudios
preseleccionados para la seleccién final de los estudios.

La secuencia para la seleccion final de los documentos incluidos en el presente dictamen
esta descrita en el flujograma de seleccion bibliogréafica en la seccidon de resultados (Figura
1). Las estrategias de busqueda, especificas para cada una de las bases de datos
empleadas, se describen a detalle en las Tabla 1, 2 y 3 del material suplementario.

Para el andlisis critico de los documentos incluidos en el presente dictamen se emplearon
distintas herramientas, seleccionadas segun el tipo de documento. Para las GPC se
utilizaron los dominios 3 y 6 del Appraisal of Guidelines Research & Evaluation Il (AGREE-
II); para las RS, la herramienta A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews 2
(AMSTAR-2); para los ECA, la herramienta Risk of Bias (RoB) de Cochrane; y para los
estudios no aleatorizados, la herramienta Risk of Bias in Non-randomized Studies- of
interventions (ROBINS-I). Ademas, se consideraron conceptos epidemiolégicos y
estadisticos que van mas alla del alcance de las herramientas previamente mencionadas.


http://rayyan.qcri.org/
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Este enfoque permitié analizar los resultados de la evidencia las limitaciones metodoldgicas
de cada uno de los documentos, asi como su aplicabilidad para el contexto de EsSalud.
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RESULTADOS

Figura 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

Identificacion de estudios en bases de datos y registros

Vs

g

Identificacion de estudios y otros
documentos a través de otros métodos
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Tamizaje

Inclusion

—

Registros identificados desde:
PubMed (n = 184)
Cochrane Library (n = 120)
LILACS (n = 39)

v

Registros tamizados
(n =280)

Registros eliminados antes del tamizaje:
Registros duplicados (n = 63)

Estudios y otros documentos
identificados a partir de:
Organizaciones (n = 8)
Google (n=1)
Busqueda de citaciones (n=2)
ClinicalTrials.gov (n = 0)
BRISA (n = 0)
GPC sugeridas por el especialista (n = 1)
Busqueda secundaria en PubMed (n = 0)

Registros excluidos por titulo y resumen
(n = 268)

v

Documentos solicitados
(n=12)

v

Documentos no encontrados
(n=0)

Documentos evaluados para
elegibilidad
(n=12)

v

Estudios incluidos
(n=11)

3 GPC (ACS y NACI 2022; Castafios
y Rodriguez 2019; Grupo de Trabajo
de la Guia de Practica Clinica sobre
Bronquiolitis Aguda 2010)

3 ETS (INS 2024; CONITEC 2023;
DIGEMID 2016)

5 publicaciones de 3 ECA (The
IMpact-RSV Study Group 1998; M.
O. Blanken et al. 2013; Tavsu et al.,
2014; M. Blanken et al.,, 2012;
Notario et al., 2014)

Documentos excluidos provenientes de la
busqueda en base de datos (n = 5):

4 RS (El-Atawi et al., 2023; Wegzyn et al.,
2014; Gonzales et al., 2023; Garegnani et al.,
2021)

1 ECA (Scheltema et al., 2018)

Documentos excluidos provenientes de la
busqueda en otras fuentes (n = 8):

3 GPC (Ralston et al. 2014; IGSS 2023; Galvis
et al., 2024)

4 ETS (DIGEMID 2016; DIGEMID-MINSA
2024; CONITEC 2012; Ministerio de Salud de
Chile 2017)

1 RS (Andabaka et al., 2013)

A

A

GPC: guia de practica clinica; ETS: evaluacion de tecnologia sanitaria; RS: revision sistematica; ECA: ensayo clinico
aleatorizado; LILACS: Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud; BRISA: Base Regional de Informes
de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas; WHO: World Health Organization. Flujograma adaptado de: Page
MJ, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372: n71
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Luego del proceso de seleccion, se incluyeron tres GPC elaboradas por The Advisory
Committee Statement (ACS) y The National Advisory Committee on Immunization (NACI)
de Canada (ACS y NACI 2022), Castafios y Rodriguez para Argentina (Castafios y
Rodriguez 2019), y el grupo de trabajo de la GPC sobre bronquiolitis aguda (Grupo de
Trabajo de la Guia de Préctica Clinica sobre Bronquiolitis Aguda 2010); tres ETS del
Instituto Nacional de Salud del Peru (INS 2024), el Comité Nacional de Incorporacion de
Tecnologia (CONITEC 2023) y de la Direcciébn General de Medicamentos, Insumos y
Drogas del Peru (DIGEMID 2016); y tres ECA, el ECA IMPACT pivotal de palivizumab (The
IMpact-RSV Study Group 1998), el ECA MAKI (M. O. Blanken et al., 2013) y el ECA de
Tavsu et al. (Tavsu etal.,, 2014). Adicionalmente, se incluyeron dos publicaciones
adicionales del ECA IMPACT, correspondiente a un analisis post-hoc (Notario et al., 2014),
y del ECA MAKI, que presentaba el protocolo del estudio (M. Blanken et al., 2012). No se
identificaron RS con o sin MA que respondan a la pregunta PICO del presente dictamen.

V.  ANALISIS DE LA EVIDENCIA

En general, las GPC del Ministerio de Sanidad y Politica Social de Espafiay de la ACS/NACI
coinciden en recomendar el uso de palivizumab como medida profilactica en infantes
prematuros con edad gestacional de hasta 32 semanas; pero, difieren en la edad
cronoldgica que deben tener los infantes. La GPC del Ministerio de Sanidad y Politica Social
de Espafia recomienda palivizumab, al inicio de la estacion de riesgo del VRS o cuando son
dados de alta durante ésta, en: i) prematuros con edad gestacional menor o igual a 28.6
semanas con edad cronoldgica menor o igual a 12 meses y ii) en prematuros con edad
gestacional de entre 29.0 y 32.0 semanas con edad cronoldgica menor o igual a 6 meses.
Esta recomendacion se realizé con el mas alto grado de recomendacion (nivel A?) y se baso,
principalmente, en evidencia proveniente de GPC y de una RS considerada de alta calidad?®.
Por su parte, la GPC de la ACS/NACI recomienda palivizumab al inicio o durante la estacion
de riesgo del VRS en i) prematuros con edad gestacional menor a 30 semanas y 0 dias, y
edad cronolégica menor de 6 meses y en ii) prematuros con edad gestacional de entre 30
a 32 semanas y 6 dias y edad cronoldgica menor a 3 meses solo si tienen alto riesgo de
exposicion al VRS por asistir a guarderias o por la presencia de otro nifio o nifios en edad
preescolar en el hogar. Ambas recomendaciones de la ACS/NACI difieren en el grado de
recomendacién y de evidencia, la primera se realizé con el mas alto nivel de recomendacion
(fuerte®) y evidencia de alta calidad (nivel B*); mientras que, la segunda fue discrecional® y

2 Al menos un metaanalisis, revision sistematica o ensayo clinico clasificado como 1++ y directamente aplicable a la poblacio diana de la guia; o un
volumen de evidencia compuesta por estudios clasificados como 1+ y con gran consistencia entre ellos.

31+, Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos bien realizados con poco riesgo de sesgo.

4 Las ventajas conocidas/anticipadas superan las desventajas conocidas/anticipadas.

5NACI concluye que existe evidencia suficiente para recomendar la inmunizacién.

6 Las ventajas conocidas/anticipadas estrechamente equilibradas con las desventajas conocidas/anticipadas.
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se baso en evidencia graduada con el mas bajo nivel de evidencia (nivel I’). En cambio, la

GPC de Castafios & Rodriguez recomienda palivizumab en prematuros con edad

gestacional menor a 32 semanas o con peso al nacer menor de 1500 gr con edad

cronoldgica menor o igual a 6 meses de edad cronolégica al inicio de la temporada de

administracion del anticuerpo. Esta recomendacion se realizé con el més alto grado de
ﬁ& recomendacion (fuerte®) y de evidencia (alta®).

EsSalud
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En relacién con el grupo de infantes prematuros con edad gestacional mayor de 32
eceies 0 isizer ot Semanas, las GPC del Ministerio de Sanidad y Politica Social de Esparia y de la ACS/NACI
e BIMITRIS . difieren en sus recomendaciones de uso de palivizumab; mientras que, la GPC de Castafios

& Rodriguez no emite ninguna recomendacion para este grupo de prematuros. La GPC del

Ministerio de Sanidad y Politica Social de Espafia recomienda palivizumab, al inicio de la

ﬁﬁﬁ estacion de riesgo del VRS o cuando los nifios son dados de alta durante la estacion de
riesgo del VRS, en i) prematuros con edad gestacional de entre 32.1y 35.0 semanas y edad

HrmEﬁgﬁﬂgﬂm cronolégica menor de 6 meses solo si presentan dos o mas factores de riesgo para sufrir
et hospitalizacion por infeccion VRS: edad cronolégica inferior a 10 semanas al comienzo de
e PY estacion, ausencia de lactancia materna o de duracién inferior a 2 meses (por indicacion
médica), tener al menos un hermano en edad escolar (< 14 afios), asistencia a guarderia,

antecedentes familiares de sibilancias condiciones de hacinamiento en el hogar (4 personas

adultas) o malformaciones de vias aéreas o0 enfermedad neuromuscular. Esta

ﬁ& recomendacion al igual que la anterior descrita, se realiz6 con el mas alto grado de

| EsSalud recomendacion (nivel A y se basd, principalmente, en evidencia proveniente de GPC y
%ﬁiﬁgggﬂgiﬁ;&ﬁ‘?t“ de una RS considerada de alta calidad™. En contraste, la GPC de ACS/NACI no recomienda
Fech Atz 2024145500 o1 15 e palivizumab en infantes sanos con edad gestacional mayor o igual de 33 semanas
y 0 dias. Esta recomendacion se realiz6 con el mas alto nivel de recomendacion (fuerte'?)

y se baso en evidencia de baja calidad (nivel C*3).

Las tres GPC, de la ACS/NACI, del Ministerio de Sanidad y Politica Social de Espafa y de
Castafios & Rodriguez, tomaron en cuenta los resultados del ECA IMPACT para emitir sus
recomendaciones. En la guia de Castafios y Rodriguez, el ECA IMPACT fue el Unico estudio
gue sustentd su recomendacion. Por su parte, dentro de la evidencia analizada por la GPC
del Ministerio de Sanidad y Politica Social de Espafia se menciona a una RS realizada por
la Sociedad Americana de Pediatria (AAP) de alto nivel de evidencia'* (American Academy

7NACI concluye que no existe suficiente evidencia (en cantidad y/o calidad) para hacer una recomendacion; sin embargo, otros factores pueden influir
en la toma de decision.

8 Beneficios superan riesgos y costos (o viceversa). Aplicables a la mayoria de los pacientes sin reservas.

9 Ensayos clinicos aleatorizados sin fallas de disefio o evidencia muy fuerte de estudios observacionales.

10 Al menos un metaanalisis, revision sistematica o ensayo clinico clasificado como 1++ y directamente aplicable a la poblacié diana de la guia; o un
volumen de evidencia compuesta por estudios clasificados como 1+ y con gran consistencia entre ellos.

111+, Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos bien realizados con poco riesgo de sesgo.

12 as ventajas conocidas/anticipadas superan las desventajas conocidas/anticipadas

13 Evidencia necesaria para hacer la recomendacion en contra.

41+, Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos bien realizados con poco riesgo de sesgo.
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of Pediatrics Committee on Infectious Diseases and Committee on Fetus and Newborn
2003) que analiz6 el ECA IMPACT; una revisién que emite recomendaciones por consenso
de bajo nivel de evidencia®® (Figueras Aloy et al., 2008); un estudio descriptivo que analizé
el uso de palivizumab con ribavirina de bajo nivel de evidencia!® (Chavez-Bueno et al.,
2007); y tres GPC (Bronchiolitis Guideline Team y Cincinnati Children’s Hospital Medical
ﬁfb}ﬁ Center 2006; SIGN 2006; Subcommittee on Diagnosis and Management of Bronchiolitis

EsSalud  2006)
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calidad (Wegner et al., 2004), de calidad media (Farber et al., 2016; Winterstein et al., 2013;

ﬁ& Chi et al., 2014) y de baja calidad (Grimaldi et al., 2007; Mitchell et al., 2006); y un estudio
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wowopoyve o palivizumab es eficaz en la reduccion de las tasas de hospitalizacion por el VRS en un 38-
80 % en nifios prematuros con edad gestacional menor o igual a 32 semanas; pero que la
evidencia sobre el efecto de palivizumab en la reduccién de las tasas de hospitalizacion por

VRS en infantes con edad gestacional de entre 32 a 35 semanas es conflictiva. Esto ultimo

ﬁﬁg se debi6 a que, de la evidencia analizada, dos ECA y un estudio observacional mostraron
EsSalud una reduccién en las tasas de hospitalizacion por VRS del 55 % al 82 % y de 55 % a favor
Fmado datameneper .. d€ palivizumab; pero, hubo tres estudios observacionales que no mostraron un efecto

FAU 20131257750 soft

moivo Doy VB eoo SiGNIficativo a favor de palivizumab en el grupo con edad gestacional de entre 32 a 35
semanas. Basados en toda la evidencia analizada, la ACS/NACI consider6 que la evidencia
parece apoyar el efecto de palivizumab en la reduccién de la hospitalizaciéon por el VRS; sin
embargo, el nivel de prematuridad en el cual palivizumab es mas efectivo ain no es claro.
Todo esto podria explicar porque emitieron una recomendacién en contra del uso de
palivizumab en infantes sanos con edad gestacional mayor o igual de 33 semanas y 0 dias.
Es relevante mencionar, que para fines de la presente evaluacion la evidencia proveniente
de estudios observaciones no es considerada relevante para la toma de decision, debido a
que este tipo de estudios no permite establecer una relacion causal entre la intervencion y
el desenlace. Asimismo, en relacién con la mortalidad, la ACS/NACI consideré que la
evidencia, proveniente solo de una RS con MA (Checchia et al., 2011), mostro que el riesgo
de mortalidad por cualquier causa se redujo significativamente en el grupo con edad
gestacional menor o igual a 32 semanas; mientras que, en el grupo de 32 a 35 semanas la
diferencia no fue estadisticamente significativa, en comparacioén con placebo o no recibir
ninguna intervencién; no obstante, sefiala que estos resultados podian deberse a la falta

154, Opinion de expertos.
16 3, Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.
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de poder estadistico para detectar diferencias en el grupo menos prematuro. Los autores
de la GPC de la ACS/NACI también tomaron en cuenta la evidencia disponible para los
desenlaces de sibilancias recurrentes y de asma atépico, y de pardmetros de crecimiento,
desenlaces que no son objeto de la presente evaluacién. Asimismo, también tomaron en
cuenta estudios que analizaron la epidemiologia de las infecciones por VRS. Basados en
la evidencia proveniente de estos estudios, la GPC de la ACS/NACI decide recomendar el
uso de palivizumab en nifios con edad gestacional de hasta 32 semanas y no recomendar
el uso de palivizumab en nifios con edad gestacional de 33 semanas a mas.

En la evaluacién de calidad metodolédgica de las GPC analizadas, se advierten limitaciones
que afectan la confianza en sus recomendaciones. En las GPC del Ministerio de Sanidad y
Politica Social y de la ACS/NACI, a diferencia de la GPC de Castafios & Rodriquez, no se
indica el proceso de actualizacién de la guia. En la GPC del Ministerio de Sanidad y Politica
Social no se presenta la estrategia de busqueda empleada, ni se indican con claridad las
fortalezas ni limitaciones de la evidencia empleada para emitir sus recomendaciones. En
comparacion con las otras guias, en la guia de Castafios & Rodriquez no existe una relacién
explicita entre la recomendacién analizada y la evidencia en la que se basaron para
formularla. Esto debido a que la recomendacion se limita a nifios con una edad gestacional
menor a 32 semanas; sin embargo, la evidencia proveniente del ECA IMPACT se enfoca
en pacientes nacidos a una edad gestacional de hasta 35 semanas. En otras palabras, el
limite de edad gestacional de la recomendacion no coincide con los limites de edad de las
poblaciones evaluadas en el ECA IMPACT. Ademas, los autores de esta GPC no detallan
si la guia paso por una revision de expertos externos a la institucién antes de ser publicada,
lo que genera dudas sobre las razones de los autores para emitir la recomendacion. Por
otro lado, a diferencia de la guia del Ministerio de Sanidad y Politica Social, en las guias de
la ACS/NACI y de Castafios & Rodriquez no se brinda informacién sobre el conflicto de
interés de los autores; lo que genera dudas sobre si la opinibn de los expertos que
participaron en la elaboracién de las recomendaciones estuvo influenciada por intereses
personales 0 econémicos.

Las ETS elaboradas por el CONITEC y la DIGEMID del Peru coinciden en no recomendar
la incorporacién de palivizumab. EI CONITEC no recomienda la incorporacién de
palivizumab al sistema de salud de Brasil para la prevencion de infeccion por VRS en
prematuros con edad gestacional de entre 29 a 31 semanas y 6 dias. Es relevante
mencionar que en el 2012 el CONITEC aprobd la incorporacion de palivizumab para la
prevencion de la infeccion por el VRS en prematuros con edad gestacional menor o igual a
28 semanas, condicionada a la elaboracion de un protocolo de uso de palivizumab y a la
reduccion del precio (CONITEC 2012). Para emitir su recomendacion el CONITEC analiz6
evidencia que evalud el uso de palivizumab en comparacion con placebo o la no
intervencion en prematuros con edad gestacional de 29 a 31 semanas y seis dias y edad
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cronoldgica de hasta seis meses. La evidencia provino de dos ECA, IMPACT (Notario et al.,

2014; The IMpact-RSV Study Group 1998), considerado por la CONITEC con riesgo de

sesgo bajo, y de Tavsu et al. (Tavsu et al., 2014) considerado por la CONITEC como con

algunas preocupaciones porque hubo incertidumbre sobre el proceso de aleatorizacion. El

CONITEC sefialé que sélo el analisis post-hoc del ECA IMPACT fue el Gnico estudio que

brind6 evidencia especifica para el subgrupo de la evaluacion (Notario et al., 2014), y que
ﬁg no se encontraron datos de seguridad para dicho subgrupo.

EsSalud
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que parece existir la probabilidad de un efecto protector con palivizumab; pero, con
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El CONITEC también tomé en cuenta que el reporte de EA que fue similar entre los grupos
de palivizumab y placebo, y que no se reportaron muertes relacionadas con el tratamiento
en el ECA IMPACT. En el andlisis econémico, la relacidén costo-efectividad incremental de
palivizumab fue de R$ 81,238.95 por afio de vida ajustado por calidad (AVAC), con un valor
de la relacion costo-efectividad incremental (ICER) inferior al umbral establecido por el
CONITEC. A pesar de esto, el CONITEC consideré que hubo incertidumbre en el modelo
debido a la inclusién de la mortalidad por todas las causas antes de la hospitalizacion. En
el analisis de impacto presupuestario, el CONITEC manifesté que el market share'’ podia
estar subestimado, porque palivizumab ya habia sido incorporado al sistema. Por estas
razones, el CONITEC decidio no incorporarlo al sistema de salud de Brasil, incluso después
de que, el fabricante decidi6 ofrecer un descuento del 12% sobre del precio inicial de
palivizumab.

17 Porcentaje total de ventas en la industria generada por una compafia en particular.
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La DIGEMID decide no incluir palivizumab en la Lista Complementaria de medicamentos al

PNUME, porque el uso profilactico de este medicamento no reduciria la mortalidad y no

seria costo efectivo. En el documento se evalla el uso de palivizumab para la prevencion

de enfermedades graves del tracto respiratorio inferior causadas por el VRS que requieren
hospitalizacion en nifios con alto riesgo: 1) neonatos nacidos con edad gestacional igual o

menor a 28 semanas 0 con peso al nacer de 1000 g con o sin displasia broncopulmonar

(DBP), 2) neonatos con edad gestacional de entre 29 a 32 semanas 0 con peso al nacer

menor de 1500 g con DBP y 3 meses 0 menos de edad corregida al inicio de la

jﬁ*ﬁ inmunoprofilaxis. Siendo este ultimo grupo de interés para el presente documento. Para
EsSalud ello, los autores realizaron una busqueda sistemética de la informacion cientifica,
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et al. 2013; Feltes et al., 2003; M. O. Blanken et al., 2013; The IMpact-RSV Study Group

1998). Los autores de la ETS basados en esta evidencia sefialaron que, palivizumab se

asocio a una reduccion en la incidencia de hospitalizaciones y en las admisiones a UCI, y

gue no se reportaron diferencias significativas entre el uso de palivizumab y placebo en la

2& mortalidad y en la necesidad de ventilacion mecénica. Por otro lado, los autores de la ETS
EsSalud indicaron que, dentro de los resultados del ECA de Blanken et al., que investigé la potencial
é%gﬁgéiymﬂtvpt%%m asociacion causal de la infeccion del VRS en la patogénesis de las sibilancias durante los

y V° B . ~ . .. 7 -z
Fecha: 20.12.2024 16553020500 rimeros afos de vida usando palivizumab contra el VRS, se observd una reduccion
estadisticamente significativa de las sibilancias recurrentes.

La DIGEMID, en relacién con la evidencia de seguridad de palivizumab, sefiala que la RS
EsSalud de Andabaka et al. no report6 diferencias en la proporcion de nifios con cualquier EA 'y con
Firmadio digitalmente por EA relacionados con el medicamento entre los grupos de placebo y palivizumab (RR 0.99;

GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus

QA?:O:D;I;ZSZEEHZMOSOO IC 95 %: 0.97 — 1.01; RR 1.09; IC 95 %: 0.85 — 1.38). Asimismo, los autores tomaron en
cuenta que, en el ECA IMPACT, el reporte de EA fue similar entre el grupo placebo y
palivizumab (The IMpact-RSV Study Group 1998). Los autores también consideraron las
reacciones adversas al medicamento (RAM) notificadas en los ensayos de prevencion en
pediatria, que mostraron RAM similares entre los grupos placebo y palivizumab (EMA
2004b); los datos de la vigilancia posterior a la autorizacion de la licencia de palivizumab,
que indicaron similares o inferiores tasas de hospitalizacién entre los lactantes de alto riesgo
que recibieron palivizumab en comparacion con las tasas de hospitalizacion asociadas al
VRS descritas previamente (Frogel et al., 2010); y los reportes del Centro Nacional de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia conducido por la DIGEMID, que registro, hasta el 2015,
46 casos reportados de sospecha de reacciones adversas para palivizumab durante el 2008
al 2014 (OMS 2015). En la revisién de la costo-efectividad de palivizumab, los autores de

la ETS sefalaron que, basados en la definicion de alto valor de la atencién de salud
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brindada por The American College of Physicians®®, la minima reduccién clinica en las
hospitalizaciones por VRS y la reduccion de episodios de sibilancias asociada con la
profilaxis de palivizumab no son de suficiente importancia clinica y social para justificar el
costo. Ademas, los autores mencionan que la mayoria de las hospitalizaciones causadas
por el VRS duran de 2 a 3 dias, y solo en un numero reducido 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 corta y un numero pequefio de estancias
hospitalarias mas prolongadas, especialmente en ausencia de un beneficio a largo plazo
significativo y ningun efecto medible sobre la mortalidad.

Por su parte, en la ETS del CETS se concluye que los ECA evaluados sugieren una posible
eficacia del palivizumab en la prevencion de la hospitalizaciéon por VRS en infantes
prematuros. EI CETS evalud la eficacia y seguridad del palivizumab en recién nacidos con
edad gestacional menor o igual a 35 semanas y edad cronologica menor de 6 meses al
inicio de la estacion de riesgo de infeccién por VRS. Dentro de la evidencia analizada
incluyeron tres ECA, MAKI (M. O. Blanken et al., 2013), IMPACT (The IMpact-RSV Study
Group 1998) y de Tavsu et al. (Tavsu et al., 2014). EI CETS valor6 los desenlaces de
hospitalizacién por el VRS, admisién a UCI, mortalidad y eventos adversos. En general, el
ECA de Tavsu et al., fue el unico ECA que fue considerado con “ciertas preocupacionales”
en la evaluacién de riesgo de sesgo, el resto de ECA fueron considerados de bajo riesgo.
El CETS tomé en consideracion que no se reportaron muertes en los ECA, a excepcion del
ECA IMPACT, donde no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos para este desenlace. Para el desenlace de mortalidad, los autores también valoraron
los resultados de una RS que present6 la incidencia de mortalidad en dos subgrupos del
ECA IMPACT: prematuros con edad gestacional menor a 32 semanas y prematuros de 32
a 35 semanas, donde tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas
(Checchia et al., 2011). Los tres ECA reportaron una menor incidencia de hospitalizacion
por VRS en el grupo de palivizumab en comparaciéon con placebo, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa incluso en el estudio de Tavsu et al. que tuvo un periodo de
seguimiento de dos afios. En relacién con la admision a UCl y el reporte de EA, la evidencia
proveniente solo del ECA IMPACT, mostré una reduccion estadisticamente significativa
(1.3 % versus 3.0 %; p=0.026) y no diferencias estadisticamente significativas entre el uso
de palivizumab versus placebo, respectivamente. Sin embargo, sefialaron que la evidencia
disponible para los desenlaces de admision a UCI y reporte de EA no era especifica para
el subgrupo de nifios prematuros sin displasia broncopulmonar, ya que incluy6 a toda la
poblacion del ECA IMPACT.

18 The American College of Physicians define como alto valor de la atencion de salud considerando conceptos clave como: beneficios, dafios y costos de
la intervencién, los costos descendentes que se producen como resultado de la intervencion y finalmente la relacion de costo-efectividad incremental.
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El ECA fase Ill IMPACT, pivotal de palivizumab, multicéntrico®, doble ciego, controlado por
placebo, tuvo como objetivo determinar la seguridad y la eficacia de la profilaxis con
palivizumab en la reduccién de la incidencia de hospitalizaciones debido a la infeccion por
el VRS en 1502 nifios con alto riesgo. En el estudio se incluyeron: 1) nifilos con edad
gestacional menor o igual a 35 semanas y seis meses de edad o menores; y 2) nifios con
24 meses de edad o menores y diagnéstico clinico de DBP requiriendo tratamiento médico
continuo (como oxigeno suplementario, esteroides, broncodilatadores, o diuréticos en los
ultimos seis meses). Los pacientes fueron aleatorizados, con un sistema de voz interactiva
en dos grupos de tratamiento: palivizumab (n =1002) y placebo (n=500). Ambos
tratamientos fueron aplicados en el mismo volumen via inyeccién intramuscular cada 30
dias por un total de cinco dosis, y fueron fisicamente idénticos. Los pacientes fueron
seguidos por 150 dias desde la aleatorizacion (30 dias luego de la dltima dosis
programada), sin considerar la cantidad de medicamento de estudio que recibieron. El
calculo del tamafio de muestra del estudio® se baso en los resultados del ECA PREVENT
(The PREVENT Study Group 1997) que analiz6 el uso de inmunoglobulinas para la
prevencion de la enfermedad grave causada por el VRS, y en el que se observé una
reduccién de la incidencia de hospitalizaciones del 13.5% y 41.0% en nifios con
prematuridad y/o DBP, por lo que los autores del ECA IMPACT consideraron que un minimo
de 1281 nifios serian necesarios (Suresh 1999).

El desenlace primario del ECA IMPACT fue la incidencia de hospitalizacion mas la
confirmacion de infeccién por el VRS. Los autores del estudio consideraron que los nifios
cumplian el desenlace primario si: 1) eran hospitalizados por enfermedad respiratoria 'y eran
positivos para el antigeno del VRS; o 2) si los nifios ya hospitalizados por otras razones
eran positivos en la prueba para el VRS, y tenian un minimo de puntaje de LRI de 3y al
menos 1 punto mayor comparado con los puntajes de la 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
VRS en las secreciones respiratorias. Dentro de los desenlaces secundarios se analizo el
total de dias de hospitalizacion, la frecuencia y el total de dias en UCI y ventilacién
mecanica, la incidencia de EA, y mortalidad; desenlaces que ayudarian a responder a la
pregunta PICO objeto del presente dictamen. En el andlisis de eficacia y seguridad, todos
los participantes aleatorizados fueron incluidos.

Las caracteristicas basales fueron similares entre los grupos de estudio, a excepcién de la
cantidad de nifios que tenian un fumador en su casa, que fue mayor en el grupo de
palivizumab (68.6 % versus 63.0 %; p =0.039). La proporcion de nifilos con edad
gestacional menor o igual a 32 semanas fue de 83.4 % en el grupo placebo y 83.8 % en el

19 El estudio se realizé en 139 centros de Estados Unidos (n=119), Canada (n=9) y Reino Unido (n=11).
2 |nformacién disponible en una respuesta de los autores del ECA IMPACT a una carta al editor.
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grupo palivizumab, y la proporcion de nifios con edad gestacional mayor de 32 semanas
fue de 16.6 % y 16.2 %, respectivamente (p = 0.834). El promedio de edad en meses fue
de 6.0 en el grupo placebo y 5.7 en el grupo que recibié palivizumab (p = 0.215). El 5.6 %
de participantes en el grupo placebo tuvo previamente una infeccién por VRS, y 3.8 % la
tuvo en el grupo de palivizumab (p = 0.111). Adicionalmente, el 99.0 % de los participantes
de cada grupo de estudio completé los 150 dias de seguimiento. Las razones de los
participantes que no completaron el estudio fueron: muerte (n = 7), retiro del consentimiento
ﬁéﬁ (n=4), o pérdida del seguimiento (n=5). Por otro lado, el 94.0% y 92.0 % de los
‘ EssalUd participantes del grupo placebo y palivizumab recibié las cinco inyecciones de palivizumab,
5““@13:\%%’351?1%;95";?: y mas del 95.0 % en ambos grupos recibié al menos cuatro inyecciones de palivizumab.
Fesha 2 12 2024 175325 0500 Adicionalmente, en un documento de la FDA donde se analiz6 el ECA IMPACT (FDA 1998),
se sefiala que la proporcion de nifios con edad cronoldgica mayor o igual a 6 meses fue de
68.4 % en el grupo placebo y 69.7 % en el grupo de palivizumab, y la proporcién de nifios
gﬁ'ﬁ con edad cronoldgica mayor a 6 meses fue de 31.6 % y 30.3 %, respectivamente.
EsSalud

Firmado digitalmente por PERALTA

et P A =11 el total de la poblacién estudiada, el uso de palivizumab profilactico redujo en un 55.0 %
Fecha 20422024 165347 0500 (IC 95 %: 38.0% - 72.0 %) la incidencia de hospitalizaciones por VRS (incidencia en
placebo 10.6 % versus incidencia en palivizumab 4.6 %; p <0.001). En los nifos
prematuros sin DBP, la reduccién fue del 78.0 % (IC 95 %: 66.0 % - 90.0 %; incidencia en

placebo 8.1 % versus incidencia en palivizumab 1.8 %; p < 0.001). El equipo de IETSI

ﬁﬁﬁ estim6 los RR y los IC 95 % para el desenlace principal del estudio (hospitalizacién por
EsSalud VRS) en el total de nifios analizados (RR 0.45; IC 95 %: 0.31 — 0.66) y el subgrupo de nifios
Firmado dighaimente por prematuros sin DBP (RR 0.22; IC 95 %: 0.10 — 0.48). En los subgrupos de nifios prematuros
EE?%%%%/;?B%LL%LW con edad gestacional menor de 32 semanas y de 32 a 35 semanas, también se observo

Fecha: 20.12.2024 17:42:44 -05:00

una reduccion estadisticamente significativa en la incidencia de hospitalizacién por VRS del
47.0 % (solo se presenta el valor p=0.003) y del 80.0% (solo se presenta el valor
p = 0.002), respectivamente. Adicionalmente, en un documento de la FDA donde se analiz6
el ECA IMPACT (FDA 1998), se reporta que en los subgrupos de nifios con edad
cronoldgica al inicio del estudio, solo se observd una reduccién estadisticamente
significativa en la incidencia de hospitalizacion por VRS en el grupo de menor o igual a 6
meses (10.2 % [35/342] versus 4.0 % [28/698]; RR 0.39; IC 95 %: 0.25 a 0.63?"); mientras
gue, en el grupo de mayor a 6 meses la diferencia no fue estadisticamente significativa
(11.4 % [18/158] versus 6.6 % [20/304]; RR 0.58; IC 95 %: 0.31 a 1.06%).

El nUmero de nifios que ingresaron a UCI fue estadisticamente mayor en el grupo placebo
comparado con palivizumab (3.0 % versus 1.3 %; p = 0.026). En contraste, en términos
cuantitativos, se observd que el numero total de dias en UCI fue estadisticamente menor
en el grupo placebo, en comparacién con el grupo palivizumab (12.7 dias versus 13.3 dias;

21 Calculado por el equipo de IETSI-EsSalud, utilizando el comando csi 28 35 670 307, level (95)
22 Calculado por el equipo de IETSI-EsSalud, utilizando el comando csi 20 18 284 140, level (95)
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p = 0.023). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la incidencia
de ventilacion mecanica entre los grupos de placebo versus palivizumab (0.2 % versus
0.7 %, p = 0.280). Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
el numero total de dias de ventilacion mecanica entre los nifios que recibieron placebo, en
comparacion con aquellos que recibieron palivizumab (1.7 dias versus 8.4 dias, p = 0.210).

En relacion con el perfil de seguridad, el total de nifios fallecidos fue de cinco (1.0 %) en el
grupo placebo y cuatro (0.4 %) en el grupo de palivizumab; pero, no se determind que
alguna muerte haya estado relacionada con el medicamento de estudio. Un nifio fallecié en
el grupo de palivizumab, y ninguno en el grupo de placebo durante su hospitalizacion por
VRS. En la publicacion no se reportan los EA totales. El nUmero de nifios que reportaron
EA relacionados con el medicamento de estudio fue similar entre los grupos placebo y
palivizumab (10.0 % versus 11.0 %). La descontinuacion del tratamiento con palivizumab
por EA relacionados al medicamento se dio en 0.3 % de los participantes. No se indica el
porcentaje en el grupo placebo. Los EA mas frecuentes, potencialmente relacionados al
tratamiento, fueron: fiebre (3.0 % versus 2.8 %; p = 0.870), nerviosismo (2.6 % versus
2.5 %; p = 0.865), reaccion en el sitio de inyeccién (1.6 % versus 2.3 %; p = 0.444), funcién
hepatica anormal (elevacién de AST y ALT; 0.2 % versus 0.3 %; p = 1.000), sin diferencias
estadisticas entre ambos grupos.

En el andlisis critico del ECA IMPACT se observa que, en el estudio se realizaron
comparaciones multiples, en los subgrupos de nifios prematuros sin displasia
broncopulmonar y nifios con displasia broncopulmonar, sin corregir el alfa por multiplicidad;
lo que aumenta el riesgo de rechazar la hipétesis nula, de no diferencia entre grupos,
cuando esta es verdadera (error tipo 1). El equipo de IETSI realizé la correccién de
Bonferroni®*, obteniendo un alfa corregido por multiplicidad de 0.017 para el andlisis del
desenlace primario del ECA IMPACT. En consecuencia, en el subgrupo de nifios
prematuros sin DBP se mantendria la diferencia estadisticamente significativa (8.1 %
versus 1.8 %; p < 0.001). Tomando en cuenta la informacién descrita en la publicacion de
Notario et al., que se analiza mas adelante, el 97.8 % de los nifios de este subgrupo de
nifios prematuros sin DBP tendria una EG menor o igual a 35 semanas y una edad
cronolégica menor o igual a 6 meses, ambas caracteristicas de la poblacién objetivo del
presente dictamen. Adicionalmente, también se observd que el ECA IMPACT analiza una
muestra de 1502 nifios, de los cuales el 83.0 % (1257/1502) tuvo una edad gestacional
menor o igual a 32 semanas y solo el 16 % (245/1502) tuvo una edad gestacional mayor a
32 semanas, lo que genera incertidumbre sobre la generalizacion de los resultados del ECA
al grupo con EG mayor a 32 semanas. También se observo que los autores no brindaron
los valores del IC 95 % de los estimados reportados, o que genera incertidumbre sobre la

23 Método que consiste en dividir el nivel de significancia estadistica (alfa) entre el nimero de comparaciones dos a dos realizadas.
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precision de los resultados. Asimismo, se observo el corto periodo de seguimiento del ECA
IMPACT, de 150 dias desde la aleatorizacion (30 dias luego de la Ultima dosis programada),
considerando que el esquema profilactico de palivizumab requiere de 5 dosis mensuales,
lo que genera incertidumbre sobre el efecto de palivizumab en el largo plazo. De acuerdo
con los resultados del ECA IMPACT, el uso profilactico de palivizumab podria generar un
beneficio en términos de la incidencia de hospitalizacion por VRS en la poblacion objetivo
del presente dictamen.

En relacion con los desenlaces de admisién a UCI y de ventilacion mecénica por infeccion
con el VRS evaluados en todos los participantes del ECA IMPACT, se observd que los
autores reportaron la sumatoria de los dias de todos los pacientes que ingresaron a UCI y
de los que necesitaron ventilacion mecanica. Sin embargo, no reportaron la media,
desviacion estdndar, mediana o rango intercuartilico, los cuales son valores que permitirian
conocer la verdadera distribucién de los datos y la magnitud del efecto de los tratamientos
de estudio. Adicionalmente, en otros documentos que analizan el ECA IMPACT (FDA 1998;
EMA 2004a), se sefiala que tres nifios en el grupo de palivizumab presentaron enfermedad
subyacente grave, que represento el 60.0 % de los dias en UCI, y el 65.0 % de los dias de
ventilacibn mecanica. Todo esto genera que la interpretaciébn de estos resultados sea
complicada. Ademas, se observé que la no diferencia en la incidencia de nifios que
necesitaron ventilacion mecénica por el VRS entre el grupo placebo y de palivizumab, pudo
deberse a la falta de poder estadistico para hallar diferencias en este desenlace. Esto
debido a que el nimero de pacientes que necesitaron ventilacion mecéanica por infecciéon
con el VRS fue de 7 en el grupo de palivizumab y solo uno en el grupo placebo. No obstante,
estos resultados sugieren gque la necesidad de ventilacion mecanica podria ser mayor en
los nifios que reciben palivizumab, en comparacion con aquellos que no reciben esta
medida profilactica. También se observo que ambos desenlaces, de admisiéon a UCI y de
ventilacibn mecanica, fueron analizados en todos los participantes del ECA IMPACT, es
decir no brindan evidencia especifica para el subgrupo de prematuros con edad gestacional
menor o igual a 35 semanas y edad cronoldgica menor a seis meses, poblacion objetivo del
presente dictamen. Finalmente, se tomé en cuenta que la empresa farmacéutica
MedIinmune Inc, fabricante de palivizumab, participé del desarrollo del estudio y la
elaboracion del manuscrito. Esto se tuvo en cuenta porque existe evidencia que demuestra
que el patrocinio de estudios por parte de farmacéuticas puede aumentar la probabilidad de
sesgos a favor del medicamento de interés (Lundh et al., 2017).

En el andlisis post-hoc del ECA IMPACT, presentado en la publicacién de Notario et al., se
analizaron 724 infantes sin DBP con edad cronolédgica igual o menor a 6 meses, 230
infantes en el grupo placebo y 494 en el grupo de palivizumab. Es relevante mencionar que
en el ECA IMPACT se incluyeron un total de 740 nifios sin DBP, de los cuales 16 no
cumplieron con el criterio de edad cronolégica igual o menor de 6 meses para poder ser
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incluidos en este andlisis post-hoc; por lo que, se evaluaron solo 724 infantes en este

analisis post-hoc. En este analisis se evalué la incidencia de hospitalizaciones por VRS en

los siguientes grupos de edad gestacional que no fueron mutuamente excluyentes: < 28

(placebo:17 versus palivizumab: 53), < 29 (placebo:40 versus palivizumab: 102), 28 a 31

(placebo:104 versus palivizumab: 220), 29 a 30 (placebo: 53 versus palivizumab: 117), 29

a 31 (placebo: 81 versus palivizumab: 171), 29 a 32 (placebo:117 versus palivizumab: 256),

ﬁﬁﬁ 29 a 33 (placebo: 143 versus palivizumab: 327), 32 a 34 (placebo: 102 versus palivizumab:
204), 32 a 35 (placebo: 109 versus palivizumab: 221), 33 a 34 (placebo: 66 versus

FmEd?mSImauglchwERA palivizumab: 119), y 33 a 35 semanas (placebo: 73 versus palivizumab: 136). No se
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edad, raza, peso y embarazo mdultiple) de todos los grupos, a excepcion de los grupos de
28 a 31 semanas y de 29 a 31 semanas, donde se observé que un mayor numero de
infantes provenientes de un embarazo multiple en el grupo de palivizumab (35.9 % versus

ﬁ& 23.1 %; 24.7 % versus 37.4 %).
EsSalud o 5
imago dgramence por peraiTa LOS  resultados  del  analisis post-hoc del ECA IMPACT mostraron una reduccion
Hoivo: Doy V-3 estadisticamente significativa en la incidencia de hospitalizacion por VRS a favor de
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palivizumab, en comparacion con placebo, en los grupos de 28 a 31 semanas (1.8 % [4/220]

versus 6.7 % [7/104]; RR 0.27 IC 95 %: 0.08 a 0.90*), 29 a 32 semanas (1.6 % [4/256]

versus 7.7 % [9/117]; RR 0.20 IC 95 %: 0.06 a 0.65%), 29 a 33 semanas (1.8 % [6/327]

ﬁﬁg versus 9.1 % [13/143]; RR 0.20 IC 95 %: 0.08 a 0.52%), 32 a 34 semanas (2.0 % [4/204]
EsSalud versus 10.8 % [11/102]; RR 0.18 IC 95 %: 0.06 a 0.56%), 32 a 35 semanas (1.8% [4/221]
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FAU 20151257750 soft versus 10.1 % [11/109]; RR 0.18 IC 95 %: 0.06 a 0.55%) (Notario et al., 2014). Por otro lado,
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no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de placebo y
palivizumab en los grupos de < 28 semanas (5.9 % [1/17] versus 1.9 % [1/53]; RR 0.32
IC 95 %: 0.21 a 4.86%), <29 semanas (10.0 % [4/40] versus 2.0 % [2/102]; RR 0.20
IC 95 %: 0.03 a 1.03*), 29 a 30 semanas (1.9 % [1/53] versus 0.0 % [0/117]; RR no
hallable), 29 a 31 semanas (4.9 % [4/81] versus 1.8 % [3/171]; RR 0.36 IC 95 %: 0.08 a
1.55%"), 33 a 34 (9.1 % [6/66] versus 2.5 % [3/119]; RR 0.28 IC 95 %: 0.07 a 1.07°%) y de 33
a 35 semanas (8.2 % [6/73] versus 2.2 % [3/136]; RR 0.27 IC 95 %: 0.27 a 0.07 a 1.04%).
Es relevante mencionar que, por la naturaleza del analisis post hoc, los resultados solo
pueden ser considerados exploratorios. La validez interna de los resultados se ve afectada

2% Calculado por el equipo de IETSI-EsSalud, utilizando el comando csi 4 7 216 97, level (95)

25 Calculado por el equipo de IETSI-EsSalud, utilizando el comando csi 4 9 252 108, level (95)
% Calculado por el equipo de IETSI-EsSalud, utilizando el comando csi 6 13 321 130, level (95)
2 Calculado por el equipo de IETSI-EsSalud, utilizando el comando csi 4 11 200 91, level (95)
28 Calculado por el equipo de IETSI-EsSalud, utilizando el comando csi 4 11 217 98, level (95)
29 Calculado por el equipo de IETSI-EsSalud, utilizando el comando csi 1 1 52 16, level (95)
30 Calculado por el equipo de IETSI-EsSalud, utilizando el comando csi 2 4 100 36, level (95
31 Calculado por el equipo de IETSI-EsSalud, utilizando el comando csi 3 4 168 77, level (95
32 Calculado por el equipo de IETSI-EsSalud, utilizando el comando csi 3 6 116 60, level (95
33 Calculado por el equipo de IETSI-EsSalud, utilizando el comando csi 3 6 133 67, level (95

NN
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por el rompimiento de la aleatorizacion inicial del ECA, el nimero reducido de participantes
y de eventos en los subgrupos, y la posible falta de poder estadistico para hallar diferencias
estadisticamente significativas en las comparaciones realizadas.

La informacion presentada en la publicacion del analisis post-hoc del ECA IMPACT,
permiti6 determinar el numero de nifilos analizados y el ndmero de eventos de
hospitalizacion por VRS por cada mes de edad gestacional, a excepcion de los nifios con
edad gestacional de 29 y 30 meses. Asi, se determind que del total de nifios con edad
gestacional menor o igual a 35 semanas y edad cronolégica menor o igual a 6 meses
analizados en el estudio post-hoc, el 9.67 % (70/724) tuvo edad gestacional menor o igual
a 27 semanas, el 9.94 % (72/724) tuvo 28 semanas, el 23.48 % (72/724) tuvo entre 29 a 30
semanas, 11.33 % (82/724) tuvo 31 semanas, 16.71 % (121/724) tuvo 32 semanas,
13.40 % (97/724) tuvo 33 semanas, 12.15 % (88/724) tuvo 34 semanas, y 3.31 % (24/724)
tuvo 35 semanas. El nimero de eventos de hospitalizacion por VRS en cada mes de edad
gestacional fue de 2 (placebo: 1 versus palivizumab: 1) en los nifios con edad gestacional
menor o igual a 27 semanas, 4 (placebo: 3 versus palivizumab: 1) en aquellos con 28
semanas, 1 (placebo: 1 versus palivizumab: 0) en aquellos de entre 29 a 30 semanas, 6
(placebo: 3 versus palivizumab: 3) en aquellos con 31 semanas, 6 (placebo: 5 versus
palivizumab: 1) en aquellos con 32 semanas, 6 (placebo: 4 versus palivizumab: 2) en
aguellos con 33 semanas, 3 (placebo: 2 versus palivizumab: 1) en aquellos con 34 semanas
y O (placebo: 0 versus palivizumab: 0) en aquellos con 35 semanas. Tomando en cuenta
esta informacién, se observa que la representatividad de los nifios con edad gestacional de
35 semanas es limitada, debido a que solo el 3.31 % de los nifios evaluados tuvo esta edad
gestacional; lo que genera incertidumbre sobre la extrapolacion de los resultados
reportados a este subgrupo. Ademas, en este subgrupo no se observaron eventos de
hospitalizacién por VRS en el grupo placebo ni en el grupo de palivizumab, lo que podria
sugerir que la no diferencia en la incidencia de hospitalizacion reportada se debe a la falta
de poder estadistico en este subgrupo de nifios con edad gestacional de 35 semanas.

Con respecto al ECA MAKI, este fue un ensayo clinico doble ciego, placebo controlado, que
tuvo como objetivo investigar el rol del VRS en la patogénesis de la enfermedad sibilante,
utilizando palivizumab contra el VRS en Paises Bajos. En el estudio se excluyeron infantes
con anomalias cardiacas, sindrome de Down u otros desdrdenes congénitos serios y nifios
con morbilidad de las vias respiratorias antes del inicio de la estacion de riesgo de VRS. En
este ECA se evaluaron 429 infantes prematuros sanos con edad gestacional de entre 33 a
35 semanas y edad cronoldgica menor o igual a 6 meses al inicio de la estacion de riesgo
de VRS. La aleatorizacion se realiz6 con una lista de aleatorizacion y un disefio de bloques
permutado, y fue estratificada de acuerdo con la edad gestacional. Los infantes fueron
aleatorizados para recibir palivizumab (n = 214) o placebo (n = 215) durante la estacion de
VRS. El célculo del tamafio de muestra se basé en la diferencia clinicamente relevante
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entre los grupos del promedio de 5 + 15 dias de sibilancia, con lo que se predijo que 226

infantes darian un poder del 90 % para detectar diferencias clinicamente relevantes. El

desenlace primario fue el nimero total de padres que reportaron sibilancias durante el

primer afio de vida, objetivo no relevante para la presente evaluacion. Dentro de los

desenlaces secundarios analizados por el ECA MAKI, que ayudarian a responder a la

pregunta PICO del presente documento, se encuentran: el nimero de hospitalizaciones por

gﬁﬁ VRS (confirmado con laboratorio) y el reporte de EA. Los sujetos recibieron un promedio de
EsSalud 4 inyecciones durante la estacién de riesgo de VRS en el grupo de palivizumab y placebo.
SALATBEACoS e ] promedio de seguimiento fue de 10 meses (rango de 0 a 12 meses) en los dos grupos.

Motivo: Doy V° B®

Fecha: 20.12.2024 17:54:11-0500 Tol0s |os andlisis se realizaron en todos los pacientes aleatorizados.

Los autores indican que los grupos de palivizumab y placebo del ECA MAKI estuvieron

balanceados en relacion con la edad gestacional (34 semanas + 3 dias versus 34 semanas

+ 3 dias), mes de nacimiento (no se reportan datos), afio de inclusién (no se muestran

ﬁﬁg datos), peso al nacer (3394 gr versus 2289 gr), historia familiar de atopia (madre 40.0 %
EsSalud versus 34.0 %; padre 34.0 % versus 37.0 %), presencia de hermanos (44.0 % versus
AUAs Yencavieora o 45.0 96); sin embargo, se observé una diferencia estadisticamente significativa en el

Motivo: Doy V° B°

Fecha: 20122024 165445 0500 pOrcentaje de infantes del sexo masculino (58.0 % versus 44.0 %). Adicionalmente, los
grupos estuvieron balanceados en las variables de nacimiento multiple (19.0 % versus

18.0 %), alimentacion con férmula (27.0 % versus 23.0 %) y leche materna (29.0 % versus

24.0 %), madre fumadora (15.0 % versus 17.0 %), padre fumador (27.0 % versus 29.0 %),

ﬁ_}é‘ﬁ edad de la madre (mediana de 31 y rango intercuartilico [RIQ] de 19 a 48 versus 32 [18 a
EsSalud  44]), edad del padre, mascotas (48.0 % versus 49 %), hermanos en guarderia (37.0%
e b oy sesus VEISUS 40.0 %), asistencia a guarderia (48.0 % versus 53.0 %), dosis de palivizumab
&Aizoﬁlﬁg :;23;37 oso0 Fecibidas (4 [1 a 5] versus 4 ([2 a 5]). Los resultados del ECA MAKI mostraron una reduccion
estadisticamente significativa del 4.2 % en la incidencia de hospitalizacién por el VRS en el

grupo de palivizumab en comparacion con el grupo placebo (5.1 % [11/215] versus 0.9 %

[2/214]; RRR: 82 IC 95 %: 18 a 157; p = 0.01). Asimismo, el equipo de IETSI hallé el RR

0.18 IC 95 %: 0.04 a 0.81; p =0.011. En relacion con el perfil de seguridad, los autores

consideraron la hospitalizacion como un EA y no se reportaron muertes durante el estudio.

En el analisis critico del ECA MAKI se observo que los autores no reportaron los resultados
para todos los desenlaces que fueron analizados. En el protocolo del estudio se indica que
dentro del plan de andlisis se iba a evaluar el efecto de palivizumab en la calidad de vida;
sin embargo, no se han reportado dichos resultados, lo que incrementa el sesgo de reporte.
Ademas, en el protocolo se indica que el estudio tenia planeada una duracion de seis afos;
sin embargo, hasta la fecha, solo se han publicado los resultados luego de un afio de
seguimiento. A esto se suma que, la empresa farmacéutica fabricante de palivizumab
financioé una parte del estudio, lo que pudo aumentar la probabilidad de sesgo a favor de
palivizumab (Lundh et al., 2017). También se debe tener en consideracion que este ECA
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solo brinda informacién sobre el efecto de palivizumab en el grupo con edad gestacional de
33 a 35 semanas; y tuvo un periodo de seguimiento mas largo que el ECA IMPACT. Los
resultados del ECA MAKI sugieren que palivizumab generaria un beneficio en nifios con
edad gestacional de 33 a 35 semanas, al reducir la incidencia de hospitalizacién por VRS.

Con respecto al ECA de Tavsu et al. tuvo como objetivo evaluar las tasas de re-
hospitalizacién en 83 infantes prematuros con edad gestacional menor a 32 semanas que
reciben palivizumab y su influencia en el crecimiento y desarrollo de estos infantes en
Turquia. En el estudio se excluyeron infantes con enfermedad pulmonar crénica,
enfermedad cardiaca congénita y otros problemas serios ademas de la prematuridad. En el
ECA se incluyeron infantes con edad gestacional de 28 semanas y edad cronol6gica menor
de 12 meses e infantes con edad gestacional de 29 a 32 semanas y edad cronolégica menor
de 6 meses al inicio de la estacion de riesgo de VRS. Los autores indicaron que los infantes
fueron aleatorizados en el grupo de palivizumab (n =41) o en el grupo control (n =42)
durante dos estaciones de riesgo del VRS (2009 a 2010 y 2010 a 2011). Dos infantes del
grupo de estudio y uno del grupo control abandonaron el estudio; por lo que, en el estudio
se evaluaron 39 infantes en el grupo de estudio y 41 en el grupo control. El grupo de
palivizumab recibié una dosis mensual durante una estacion de riesgo de infeccién por el
VRS (5 dosis); mientras que en el grupo control no se administré palivizumab. Tres infantes
abandonaron el estudio, dos en el grupo de palivizumab y uno en el grupo placebo. En
relacion con las caracteristicas basales de los grupos de estudio, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en las variables de edad gestacional, peso al
nacer, nacimiento por cesarea, sexo, infantes con ventilacibn mecanica, sindrome de
distrés respiratorio y dias de hospitalizacion.

Los resultados del ECA de Tavsu et al. mostraron que la tasa de hospitalizacion por el VRS
fue menor en el grupo de palivizumab, en comparacién con el grupo control, durante el
primer afio (0.0 % [0/39] versus 24.24 % [10/41]; OR: 3.86 IC 95 %: 1.47 a 10.13; p = 0.001)
y segundo afio (0.0 % [0/39] versus 24.24 % [10/41]; OR: 1.32 IC 95 %: 1.11 a 1.57;
p = 0.001). Ningun infante falleci6 durante el estudio. No se brinda informacién sobre el
perfil de seguridad de palivizumab. En el analisis critico del estudio de Tavsu et al. se
advirtio que no se describi6é el proceso de aleatorizaciéon de los participantes. Ademas,
debido a que los participantes del grupo control no recibieron ninguna intervencion, el
disefio del ECA fue de etiqueta abierta, es decir que tanto los evaluadores como los padres
y nifios sabian que estaban recibiendo palivizumab, lo que pudo afectar la decision de
hospitalizacion. Esto se encuentra en linea con lo indicado en la ETS de CONITEC, donde
se sefiala que la decision de hospitalizacion se debe a factores subjetivos.

Para la toma de decision se tomaron en cuenta los siguientes aspectos: i) la poblacion
objetivo del presente dictamen, infantes prematuros, representa un grupo con alto riesgo
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de desarrollo de enfermedad grave causada por el VRS gue requiere hospitalizacion, ii) en

EsSalud no se cuenta con una medida profilactica para prevenir la enfermedad grave

causada por el VRS que requiera hospitalizacion en infantes con edad gestacional menor

o igual a 35 semanas y edad cronoldgica menor de 6 meses, iii) las tres guias coinciden en

recomendar el uso de palivizumab en prematuros con edad gestacional menor de 32

semanas y de 3 a 6 meses de edad; no obstante, para prematuros con edad gestacional de

33 a 35 semanas las recomendaciones son variables, los nifios deben presentar

jﬁﬁ adicionalmente otros factores de riesgo, no se recomienda o0 no se emite ninguna
EssalUd recomendacion; iv) la ETS de CONITEC decidié no incluir a palivizumab en el sistema
%“W@@%ﬁfﬁ%@%ﬁ: nacional de Brasil debido a inconsistencias en el analisis econémico; sin embargo, estos
Fecha: 2022028 1754290590 resultados son contexto especifico y no pueden ser extrapolados a la realidad de EsSalud;
V) si bien en la ETS de DIGEMID se decidié no incluir a palivizumab al PNUME, por la

incertidumbre sobre su efecto en la mortalidad, palivizumab reduce la tasa de

ﬁﬁg hospitalizacion, desenlace que también es considerado de relevancia clinica para el
EsSalud paciente; vi) los resultados del ECA IMPACT, muestran que el uso profilactico de
asliths Yencaveonaro - palivizumab, en comparacion con placebo, reduce la incidencia de hospitalizaciones

Motivo: Doy V° B®

Fecha: 20.12.2024 16:55.47-05:00 @S0ciadas con el VRS en nifios con edad gestacional menor o igual a 35 semanas y edad
cronolégica de 6 meses 0 menos, vii) asimismo, dos ECA (MAKI y de Tavsu et al) reportaron
similares resultados en nifios con edad gestacional de 33 a 35 semanas y en menor de 32
semanas, respectivamente, y edad cronolégica menor o igual a 6 meses; viii) la evidencia
muestra un perfil de seguridad similar entre palivizumab y placebo en nifios con alto riesgo
ﬁﬁﬁ de enfermedad grave por VRS.
EsSalud
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Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion aprueba
el uso de palivizumab para la prevencién de la enfermedad grave causada por el virus
respiratorio sincitial en nifilos nacidos a las 35 semanas 0 menos de gestacion y menores
de 6 meses de edad al inicio de la estacién de riesgo de infeccién por virus respiratorio
sincitial.
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VIIl. ANEXOS

ANEXO N°1: Condiciones de uso

El paciente considerado para recibir una dosis mensual de palivizumab 15 mg/kg, debe cumplir con
los siguientes criterios clinicos que deberan ser acreditados por el médico tratante al momento de
solicitar la aprobacién del medicamento al Comité Farmacoterapéutico correspondiente en cada
paciente especifico (Directiva N.° 003-1ETSI-ESSALUD-2016).

Paciente pediatrico nacido a las 35 semanas o menos de

Diagnostico/ condiciéon de '
gestacion

salud

Menores de 6 meses de edad al inicio de la estacion de riesgo de

Grupo etario infeccidn por virus respiratorio sincitial*

Tiempo méaximo que el
Comiteé
Farmacoterapéutico
puede aprobar el uso
del medicamento en
cada paciente

Condicion clinica del

paciente para ser apto de
recibir el medicamento**

Cinco meses (una dosis por mes)

Se deben cumplir los siguientes criterios:
Edad gestacional menor a 35 semanas.
Sin sintomatologia de infeccién respiratoria.

Se debe enviar un informe a los dos meses y al término de la
administracion, adjuntando la siguiente informacion:

Registro en historia clinica de infeccion por el virus
respitarorio sincial, de corresponder

Notificacion de sospecha de reaccién adversa registrada en
el ESSI (item de notificacion de RAMO9) y con resultado de la
evaluacion de causalidad como definitivo o probable por el
Comité de Farmacovigilanciat del centro asistencial de
corresponder.

Presentar la siguiente
informacion
debidamente
documentada al
término de la
administracién del
tratamiento* con el
Anexo N° 07

Negativa de uso de los padres o apoderado legal del infante
Informe de investigacién de sospecha de reaccién adversa del
Comité de Farmacovigilanciat correspondiente.

Criterios parala
suspensién del
medicamento

Nota: El médico solicitante debe ser un médico i) neonat6logo o neumaélogo pediatra, o ii) pediatra que atienda
nifios prematuros de 33 a 35 semanas que presenten condiciones de riesgo tales como asistir a guarderias, o
por la presencia de nifios en edad preescolar en el hogar; de los establecimientos de salud a partir del nivel I,
con capacidad resolutiva acorde a la necesidad de diagndstico, tratamiento y seguimiento de la enfermedad.
Los establecimientos de salud deben poder asegurar las condiciones 6ptimas de conservacion de palivizumab
(refrigeracion de 2°C a 8°C).

* En las estaciones de otofio-invierno (basado en los reportes del CDC Peru desde el 2020 hasta el 2024) o de
acuerdo a la epidemiologia local.

**E| solicitante se responsabiliza de la veracidad de la informacion; dicha informacion puede ser verificable en
la historia clinica digital o fisica.

T Segun lo establecido en la Directiva N° 002-IETSI-ESSALUD-2019 V.01 "Directiva que Regula el Sistema de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud"

©DIGEMID: Direccién General de Medicamentos Insumos y

9 RAM: reaccion adversa a medicamentos.
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IX.

MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Estrategia de busqueda en PubMed

Fecha de blsqueda: 12 de septiembre de 2024 Resultado
(InfantfMesh] OR Infant*[tiab] OR Stillbirth[Mesh] OR Stillbirth*[tiab] OR
Still Birth*[tiab] OR Neonat*[tiab] OR Newborn*[tiab] OR Babies[tiab] OR
Preterm*[tiab] OR Prematur*[tiab]) AND (Palivizumab[Mesh] OR
Palivizumabltiab] OR MEDI*493][tiab] OR Synagis[tiab]) AND (Respiratory
Syncytial Virus Infections[Mesh] OR Respiratory Syncytial Virus,
Human[Mesh] OR Respiratory Syncytial[tiab] OR Syncytial Virus[tiab] OR
RSV[tiab] OR HRSV[tiab]) AND (Systematic Review[sb] OR Systematic
#1 Review[tiab] OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analys*[tiab] OR "Cochrane 184
Database Syst Rev"[ta] OR Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab] OR
(MEDLINE[tiab] AND Cochrane[tiab]) OR Guideline[pt] OR Practice
Guideline[pt] OR Guideline*[ti] OR Guide Line*[tiab] OR Consensus]tiab]
OR Recommendation*[t] OR Randomized Controlled Trial[pt] OR
Random*[t] OR Controlled Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab] OR
Technology  Assessment, Biomedical[Mesh] OR  Technology
Assessment[tiab] OR Technology Appraisalltiab] OR HTA[tiab] OR
Overview[ti] OR (Review[ti] AND Literaturelti]))
Tabla 2. Estrategia de busqueda en Cochrane Library
Fecha de blisqueda: 12 de septiembre de 2024 Resultado
#1 | MH Infant 1289
#2 Infant*:ti,ab,kw 78544
#3 | MH Stillbirth 60
#4 | Stillbirth*:ti,ab,kw 1477
#5 | (Still NEAR/1 Birth*):ti,ab,kw 128
#6 Neonat*:ti,ab,kw 30011
#7 Newborn*:ti,ab,kw 37435
#8 Babies:ti,ab,kw 6505
#9 Preterm*:ti,ab,kw 17938
#10 | Prematur*:ti,ab,kw 30061
#11 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 109580
#12 | MH Palivizumab 7
#13 | Palivizumab:ti,ab,kw 165
#14 | MEDI*493:ti,ab,kw 0
#15 | Synagis:ti,ab,kw 35
#16 | #12 OR #13 OR #14 OR #15 172
#17 | MH Respiratory Syncytial Virus Infections 42
#18 | MH Respiratory Syncytial Virus, Human 40
#19 | (Respiratory NEAR/1 Syncytial):ti,ab,kw 1349
#20 | (Syncytial NEAR/1 Virus):ti,ab,kw 1309
#21 | RSV:ti,ab,kw 1227
#22 | HRSV:ti,ab,kw 8
#23 | #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 1648
#24 | #11 AND #16 AND #23 120
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DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 027- DETS-IETSI-2024.

EFICACIA'Y SEGURIDAD DE PALIVIZUMAB EN LA PREVENCION DE LA ENFERMEDAD GRAVE CAUSADA POR EL VIRUS RESPIRATORIO
SINCITIAL EN NINOS NACIDOS A LAS 35 SEMANAS O MENOS DE GESTACION Y MENORES DE 6 MESES DE EDAD

Tabla 3. Estrategia de busqueda en LILACS

Fecha de blsqueda: 12 de septiembre de 2024 Resultado
((mh:(palivizumab) OR (palivizumab) OR (medi-493) OR (medi493) OR
(synagis)) AND (mh:(respiratory syncytial virus infections) OR
#1 | m:(respiratory syncytial virus, human) OR (respiratory syncytial) OR 39

(syncytial virus) OR (rsv) OR (hrsv) OR (sincicial respiratorio) OR (virus
sincicial))) AND (db:(“LILACS”"))

33



		2024-12-20T16:49:50-0500
	PERALTA AGUILAR Veronica Victoria FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T16:50:05-0500
	PERALTA AGUILAR Veronica Victoria FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T16:50:13-0500
	PERALTA AGUILAR Veronica Victoria FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T16:50:21-0500
	PERALTA AGUILAR Veronica Victoria FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T16:50:35-0500
	PERALTA AGUILAR Veronica Victoria FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T16:50:46-0500
	PERALTA AGUILAR Veronica Victoria FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T16:50:57-0500
	PERALTA AGUILAR Veronica Victoria FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T16:51:07-0500
	PERALTA AGUILAR Veronica Victoria FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T16:51:17-0500
	PERALTA AGUILAR Veronica Victoria FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T16:51:39-0500
	PERALTA AGUILAR Veronica Victoria FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T16:51:51-0500
	PERALTA AGUILAR Veronica Victoria FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T16:52:05-0500
	PERALTA AGUILAR Veronica Victoria FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T16:52:29-0500
	PERALTA AGUILAR Veronica Victoria FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T16:52:43-0500
	PERALTA AGUILAR Veronica Victoria FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T16:53:02-0500
	PERALTA AGUILAR Veronica Victoria FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T16:53:16-0500
	PERALTA AGUILAR Veronica Victoria FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T16:53:33-0500
	PERALTA AGUILAR Veronica Victoria FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T16:53:47-0500
	PERALTA AGUILAR Veronica Victoria FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T16:54:01-0500
	PERALTA AGUILAR Veronica Victoria FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T16:54:20-0500
	PERALTA AGUILAR Veronica Victoria FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T16:54:32-0500
	PERALTA AGUILAR Veronica Victoria FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T16:54:45-0500
	PERALTA AGUILAR Veronica Victoria FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T16:55:09-0500
	PERALTA AGUILAR Veronica Victoria FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T16:55:25-0500
	PERALTA AGUILAR Veronica Victoria FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T16:55:36-0500
	PERALTA AGUILAR Veronica Victoria FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T16:55:47-0500
	PERALTA AGUILAR Veronica Victoria FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T16:56:09-0500
	PERALTA AGUILAR Veronica Victoria FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T16:56:26-0500
	PERALTA AGUILAR Veronica Victoria FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T16:56:36-0500
	PERALTA AGUILAR Veronica Victoria FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T16:56:45-0500
	PERALTA AGUILAR Veronica Victoria FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T16:56:55-0500
	PERALTA AGUILAR Veronica Victoria FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T16:57:04-0500
	PERALTA AGUILAR Veronica Victoria FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T16:57:17-0500
	PERALTA AGUILAR Veronica Victoria FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:39:30-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:39:51-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:40:03-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:40:13-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:40:21-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:40:29-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:40:42-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:40:52-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:41:12-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:41:25-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:41:41-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:41:50-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:41:58-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:42:10-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:42:18-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:42:26-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:42:36-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:42:44-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:42:52-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:43:02-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:43:17-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:43:25-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:43:37-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:43:46-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:44:03-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:44:27-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:45:36-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:45:46-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:45:55-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:46:04-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:46:15-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:46:25-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:46:35-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:50:10-0500
	RIVERA SANTILLAN DE ACOSTA Andrea Mercedes FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:50:31-0500
	RIVERA SANTILLAN DE ACOSTA Andrea Mercedes FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:50:43-0500
	RIVERA SANTILLAN DE ACOSTA Andrea Mercedes FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:50:53-0500
	RIVERA SANTILLAN DE ACOSTA Andrea Mercedes FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:51:05-0500
	RIVERA SANTILLAN DE ACOSTA Andrea Mercedes FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:51:15-0500
	RIVERA SANTILLAN DE ACOSTA Andrea Mercedes FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:51:27-0500
	RIVERA SANTILLAN DE ACOSTA Andrea Mercedes FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:51:36-0500
	RIVERA SANTILLAN DE ACOSTA Andrea Mercedes FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:51:44-0500
	RIVERA SANTILLAN DE ACOSTA Andrea Mercedes FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:52:08-0500
	RIVERA SANTILLAN DE ACOSTA Andrea Mercedes FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:52:18-0500
	RIVERA SANTILLAN DE ACOSTA Andrea Mercedes FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:52:28-0500
	RIVERA SANTILLAN DE ACOSTA Andrea Mercedes FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:52:38-0500
	RIVERA SANTILLAN DE ACOSTA Andrea Mercedes FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:52:48-0500
	RIVERA SANTILLAN DE ACOSTA Andrea Mercedes FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:52:57-0500
	RIVERA SANTILLAN DE ACOSTA Andrea Mercedes FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:53:07-0500
	RIVERA SANTILLAN DE ACOSTA Andrea Mercedes FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:53:16-0500
	RIVERA SANTILLAN DE ACOSTA Andrea Mercedes FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:53:25-0500
	RIVERA SANTILLAN DE ACOSTA Andrea Mercedes FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:53:34-0500
	RIVERA SANTILLAN DE ACOSTA Andrea Mercedes FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:53:43-0500
	RIVERA SANTILLAN DE ACOSTA Andrea Mercedes FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:53:51-0500
	RIVERA SANTILLAN DE ACOSTA Andrea Mercedes FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:54:02-0500
	RIVERA SANTILLAN DE ACOSTA Andrea Mercedes FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:54:11-0500
	RIVERA SANTILLAN DE ACOSTA Andrea Mercedes FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:54:20-0500
	RIVERA SANTILLAN DE ACOSTA Andrea Mercedes FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:54:29-0500
	RIVERA SANTILLAN DE ACOSTA Andrea Mercedes FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-12-20T17:54:39-0500
	RIVERA SANTILLAN DE ACOSTA Andrea Mercedes FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°




