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1. ANALISIS

1.1 EVALUACION DE LA SOLICITUD

Alternativas del PNME' T

ATC/DCI:? J06BB16 / Palivizumab

DDD:? 15mg (P)

Inclusién en la Lista de Medicamentos Esenciales No incluido

de la OMS: ®

Fecha de busqueda bibliografica: Marzo 2009

Condicion(es) clinicas evaluadas: Bronquiolitis, Neumonia viral por VRS

1.2 INTRODUCCION

Muchos recién nacidos son hospitalizados cada afo por infecciones de las vias
respiratorias inferiores (IVRI), frecuentemente bronquiolitis y neumonia (Izenberg 2003).
Los casos ocurren cada afio en los climas templados predominantemente entre el final
del otono y el comienzo de la primavera (Izenberg 2003) pero la tendencia es que
ocurran en las estaciones de lluvias en las zonas tropicales y subtropicales (Fischer
2002 ). Durante las epidemias, se piensa que el virus sincicial respiratorio (VSR) es la
causa de al menos el 80% de los casos (Lugo 1993). El VSR puede infectar todas las
edades, y los estudios poblacionales con diagndstico serolégico revelan que casi todos
los nifios han tenido al menos una infeccién por VSR en sus primeros tres afos de vida.
No obstante, la incidencia maxima de infecciones clinicas graves ocurre entre los dos a
ocho meses de edad (Krilov 2004). O sea, la mayoria de los casos de infeccion por VSR
no causa una enfermedad grave. En la mayoria de los pacientes de mas de tres afos
de edad, el VSR causa solo una enfermedad leve de las vias respiratorias superiores,
como un resfriado comun, con sintomas como obstrucciéon nasal o rinorrea, dolor de
garganta, cefalea leve, tos leve, fiebre baja y malestar general (DHPE 2004). El periodo
de incubacion es de cuatro a seis dias y la infeccion por VSR dura generalmente 7 a 14
dias, pero en algunos casos puede durar hasta tres semanas. Los nifios que son

! Ministerio de Salud del Perti. DIGEMID. Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales 2005.

2WHO Collaborating Centre for Drug Statistic Methodology. Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) and Defined Daily Dose (DDD)
Index 2009. Disponible en: http://www.whocc.no/atcddd/

% World Health Organization 2007. WHO Essential Drug List N° 15. Medicamentos esenciales 15 th edicion (Marzo 2007)
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hospitalizados con enfermedad de las vias respiratorias inferiores generalmente pasan
cinco a siete dias en el hospital (Izenberg 2003).

e Cuando el VSR causa una IVRI grave, esta enfermedad se manifiesta generalmente
como bronquiolitis o neumonia. La IVRI puede provocar insuficiencia respiratoria (DHPE
2004). Los signos pueden incluir fiebre alta, tos grave, sibilancias, taquipnea, disnea,
hiperinsuflacion y cianosis. Puede haber tiraje intercostal, debido a la lucha del nifio por
respirar con las vias respiratorias infectadas (DHPE 2004). Los nifilos generalmente se
recuperan totalmente, pero a veces, pueden persistir durante cinco a diez afos las
sibilancias y resultados anormales en las pruebas de la funcion pulmonar (Black 2003;
Krilov 2004). Si el VSR desempena una funciéon activa en esta respuesta, o es
precisamente un marcador de los nifios en riesgo de enfermedad reactiva de las vias
respiratorias, sigue siendo discutible.*

e Las tasas de mortalidad globales de los pacientes ingresados en el hospital son menos
del 1% en el mundo desarrollado, lo que significa que cualquier ensayo de una
intervencion requiere un numero grande de participantes para mostrar un beneficio
significativo de la disminucion de la mortalidad. Hay pocos datos sobre la morbilidad o la
mortalidad en los recién nacidos de los paises en desarrollo. Sin embargo, en un
estudio en Porto Alegre, al sur de Brasil, algunas caracteristicas de los recién nacidos
ingresados fueron peores que las esperadas en los paises desarrollados como: Mayor
tiempo de la estancia hospitalaria (promedio mas de ocho dias), peso corporal bajo al
ingreso y una mayor tasa de reingreso en 60 dias (25% en este estudio) (Fischer 2002).
En los paises desarrollados, las tasas de mortalidad son mayores (3% a 5%) en los
recién nacidos con enfermedad pulmonar crénica de la infancia (por ejemplo, displasia
broncopulmonar o prematuridad marcada). Estos nifos vulnerables pasan en promedio
dos veces mas tiempo ingresados en el hospital comparado con los que no tienen los
factores de riesgo (siete a ocho dias versus tres a cuatro dias en recién nacidos a
término normales) (Krilov 2004). La Organizaciéon Mundial de la Salud ha priorizado el
desarrollo de vacunas contra el VSR ( Krilov 2004).*

e El virus se transmite de persona a persona a través de los fluidos nasales y orales
infectados, e infecta las células epiteliales ciliadas de las vias respiratorias,
propagandose mediante la formacién de sincicios (Black 2003). Los desechos celulares
y la inflamacién son responsables de los diversos signos y sintomas que provienen de
diferentes areas de las vias respiratorias, desde la nariz a los pulmones. *

e No existe tratamiento curativo para la infeccién por VSR. El tratamiento de apoyo es
todavia la base de la atencién para los nifios ingresados en el hospital. Este tratamiento
puede incluir la administracion de oxigeno suplementario (guiado por la frecuencia
respiratoria, la saturacion de oxigeno y los gases en sangre arterial, como esta
indicado), la asistencia respiratoria mecanica, la aspiracion nasofaringea y la restitucion
de los liquidos, si fuera necesario. Ademas, se usa con frecuencia el tratamiento
broncodilatador con betaagonistas, aunque los datos sobre su beneficio en esta
enfermedad no son convincentes (Kellner 2001). Estudios recientes indican que los
alfaagonistas (por ejemplo, epinefrina vaporizada) aportan mas beneficios que los
betaagonistas (Black 2003; Krilov 2004). Otros farmacos usados son la epinefrina
racémica y los corticosteroides sistémicos e inhalados ( Black 2003). *

e En 1986, el US Food and Drug Administration (FDA) autorizé la ribavirina, un farmaco
antiviral de amplio espectro in vitro, para el tratamiento con aerosol de los nifios con
enfermedad grave por VSR. Sin embargo, una revision sistematica no encontré pruebas

* Fuller H. et al. Inmunoglobulinas para el tratamiento de la infeccion por virus sincicial respiratorio. La Biblioteca Cochrane Plus. 2006.
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de disminucion de la mortalidad o del deterioro respiratorio, aunque no habia poder
suficiente para descartar un potencial beneficio (Randolph 2002). Ahora el uso de la

ribavirina ha sido limitado debido a su elevado costo y porque no ha demostrado
beneficio en la disminucién de la hospitalizacién o de la mortalidad ( Krilov 2004). *

e La proteccién pasiva contra el VSR también puede lograrse con éxito con la inyeccién
intramuscular mensual del anticuerpo monoclonal humanizado anti-VSR palivizumab.
Esta proteccién pasiva produjo una disminucion del 55% de la hospitalizacion por VSR
en los recién nacidos prematuros y en aquellos con displasia broncopulmonar (DBP). La
FDA aprobé la proteccidén pasiva en 1998; estudios posteriores a la comercializacion
también han demostrado la eficacia (Krilov 2004). Se termind un ensayo multicéntrico de
palivizumab para la profilaxis en nifios con cardiopatia congénita y demuestra una
disminucion relativa del 45% de la hospitalizacién en los nifios tratados sobre los que
recibieron placebo ( Feltes 2003). *

e EI costo del tratamiento profilactico con anticuerpos monoclonales es elevado
(aproximadamente US $3000 a $5000 por nifio por afio), lo que estimula el debate
sobre qué nifios deben recibir tal profilaxis; es efectivo en funcion de los costos sélo
para los pacientes de alto riesgo (Black 2003). La American Academy of Pediatrics
(AAP) aborda este problema con la calificacién de las indicaciones para el tratamiento
preventivo por el grado de los factores de riesgo ( Krilov 2004).*

1.3 FARMACOLOGIA

e Palivizumab, es un anticuerpo monoclonal (IgG1) humanizado, producido por la técnica
del DNA recombinante, dirigido contra un epitopo del espacio antigénico A de la
proteina de fusién del virus respiratorio sincicial (VRS). Este anticuerpo monoclonal
humanizado estd compuesto por secuencias de anticuerpo humano (95%) y murino
(5%). Tiene una potente actividad inhibitoria de la fusion y un efecto neutralizante frente
a cepas de ambos subtipos, Ay B, del VRS.®

e La concentracion sérica de palivizumab en la profilaxis de la IVSR no esta claramente
definido. En pruebas realizadas en modelos de ratas de algodon, las concentraciones
de 25 a 35 mcg/ml se asociaron con una reduccidén media del 99% del VRS, mientras
que un minimo del 99% de reduccion se logré cuando la concentracién sérica fue > 40
mcg/ml en todos los animales sometidos a pruebas y ésta concentracién se considera
o6ptima. El modelo de la rata del algodén era util para predecir la eficacia clinica de la
globulina inmune VSR (RespiGam(R)) (Subramanian et al, 1998). En los lactantes de
alto riesgo, los niveles plasmaticos superiores a 40 mcg/ml son alcanzados
constantesmente con dosis mensuales por via intravenosa de 15 mg/kg (Subramanian et
al, 1998).

e Palivizumab dentro de las 48 horas se encuentra en estado de equilibrio estable. A los
treinta dias la concentracion de la droga en sangre con una dosis de 15 mg / kg
intramuscular fueron 37 (+ / - 21) mcg / ml después de la primera dosis, y 57 (+ / - 41)
mcg / ml, 68 (+/-51) mcg / ml, 72 (+ / - 50) mcg / ml después de la segunda, tercera y
cuarta dosis (Prod. Informacién Synagis (R), 2003). La vida media de eliminacién es de
13 a 27 dias °

e La dosis recomendada de palivizumab es de 15 mg/kg de peso, administrada una vez al
mes durante los periodos previstos en que exista riesgo de infeccion por VRS. Cuando

5 PALIVIZUMAB. Micromedex.Healthcare Series. DRUGDEX® Evaluations. Accesado www.thomsonhc.com.March 2009
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sea posible, la primera dosis debe administrarse antes del comienzo de la estacion del
VRS. Las dosis siguientes deben administrarse mensualmente durante la estacion del
VRS. Los niveles séricos de Palivizumab disminuyen después del bypass
cardiopulmonar. Los pacientes sometidos a un bypass cardiopulmonar deben recibir
una dosis de Palivizumab lo antes posible después del procedimiento de bypass
cardiopulmonar (incluso antes de que se cumpla un mes a partir de la dosis anterior).
De ahi en adelante, las dosis se deben administrar mensualmente. Palivizumab se debe
administrar en una dosis de 15 mg/kg por via intramuscular mediante una técnica
aséptica, preferentemente en la cara anterolateral del muslo. Los gluteos no deben ser
usados rutinariamente como zona de inyeccion debido al riesgo de dafar el nervio
ciatico. IEos volumenes de inyeccion mayores de 1 mL se deben administrar como dosis
dividida.

Dosis de Palivizumab por mes (ml) = peso del paciente (kg) x dosis (15mg/kq)
50 mg/ml de palivizumab

¢ Segun la informacién disponible de la Administracién de Drogas y Alimentos de los
Estados Unidos (FDA) ’, La agencia Europea para la evaluacién de productos médicos
(EMEA) 8 y el Formulario Nacional Britanico (BNF) 54 °, actualizado a Marzo 2009,
aprueban el uso de Palivizumab 50mg inyectable para la profilaxis de virus respiratorio
sincicial en pacientes pediatricos con alto riesgo que incluyen: Nifios menores de 6
meses de vida que nacieron prematuramente a las 35 semanas de gestacién o menos
(con cinco o mas semanas de adelanto); nifos menores de 2 afios que han recibido
tratamiento para la displasia broncopulmonar (alteraciones del tejido pulmonar
observadas normalmente en nifios prematuros) en los ultimos 6 meses; nifios menores
de 2 affos que nacieron con una enfermedad cardiaca grave.

e El principio activo Palivizumab 50mg inyectables no esta considerada en la 15?2 Lista
Modelo de Medicamentos Esenciales de la Organizaciéon Mundial de la Salud ™, ni en el
Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales del Ministerio de salud "

e En el Peru, a Febrero 2009, el principio activo Palivizumab 50mg inyectable cuenta con
s6lo un registro sanitario vigente."

1.4 EFICACIA

¢ Luego de una busqueda exhaustiva en la literatura cientifica nacional e internacional en
las diferentes bases disponibles (Pubmed, Uptodate, Tripdatabase, Cochrane, etc.) se
encontro la siguiente informacién sobre la eficacia de Palivizumab 50mg Inyectable.

e The IMpact—RSV Study Group 1998. El objetivo del estudio fue determinar la eficacia y
seguridad de la profilaxis con Palivizumab, en la reduccién de la incidencia de
hospitalizacién debido a la infeccion del VRS en lactantes con alto riesgo. Este estudio
fue realizado en 139 centros de EEUU, Canada y Gran Bretafa, donde se incluyeron
1502 nifios con displasia broncopulmonar (DBP) o prematuros (< 35 semanas)
asignados aleatoriamente a tratamiento cada mes por 5 meses con Palivizumab

® SYNAGIS (PALIVIZUMAB) FDA's March 23, 2009 Approved Draft PI

U.S. Food and Drug Administration. Center for Drug Evaluation And Research. http://www.fda.gov/cder/index.html

& European Agency for the Evaluation of Medicinal Products (EMEA). http://www.emea.europa.eu/.

° British National Formulary. British Medical Association and the Royal Farmaceutical society of Great Britain. Accesado 02/ 2009
0 World Health Organization 2007. Who Essential Drug List N2 15. Medicamentos esenciales 15 th edicién (Marzo 2007).

* Ministerio de Salud del Peri. DIGEMID. Base de datos de Registro Sanitario del Pert. PERUDIS en
http://www.digemid.minsa.gob.pe/aplicaciones/Perudis/listado .Accesado en Mayo 2009
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(15mg/kg) o un volumen equivalente de placebo. Los resultados muestran que
Palivizumab redujo en un 55% la incidencia de hospitalizacién en lactantes con alto
riesgo enfermos con VRS (4.8% comparado a 10.6% placebo) (RRR 55%; 1IC95% 38%-
72%; p=0.0004). La RAR fue 5.8%, y el numero necesario a tratar (NNT) fue 17. No
hubo diferencia entre los grupos en la tasa de mortalidad (5 en el grupo placebo y 4 en
el grupo Palivizumab), sin embargo, el estudio no se impulsé para evaluar mortalidad.'?

e Feltes T et al. 2003. Realizaron un estudio multicéntrico, aleatorizado, controlado doble
ciego en 1287 nifios con cardiopatia congénita hemodinamicamente significativa que
fueron asignados aleatoriamente a tratamiento con palivizumab mensual o placebo.
Palivizumab se asocid en el resultado principal con un menor numero de
hospitalizaciones asociadas a VRS (5,3% frente a 9,7%, con una reduccion relativa de
45%), se presenta una RAR de 4.4% con un NNT de 23. Los resultados secundarios
fueron menos dias de hospitalizaciéon que requieren de oxigeno (178 frente a 658, un
73% de reduccion) y un menor numero total de dias de hospitalizacion (367 frente a
876, un 56% de reduccion). Las tasas de mortalidad fueron similares en ambos grupos
(3,3% frente a 4,3%).

e Frogel, M. 2008. La vigilancia posterior a la autorizacién de la licencia indica que las
tasas de hospitalizacidon asociadas al VRS entre los lactantes de alto riesgo que reciben
palivizumab son similares o inferiores a las tasas de hospitalizaciéon asociadas al VRS
descritas anteriormente. El Palivizumab Outcomes Registry es un registro prospectivo,
observacional que incluyé 19,548 pacientes enrolados durante las 4 estaciones desde
2000/2001 hasta 2003/2004. La tasa de hospitalizaciones por VRS durante las 4
estaciones fué 1,3 % entre los lactantes que recibieron palivizumab durante el afio
2000 a 2004.™

e Wang D. et al 2008. Realizaron una revisién sistematica y evaluacién econdmica,
donde concluyen que la profilaxis con Palivizumab es clinicamente efectiva para reducir
el riesgo de infeccion del tracto respiratorio inferior causada por la infeccion del VRS y
que requieren hospitalizacion en nifios con alto riesgo, pero si es utilizado no
selectivamente en la poblacién autorizada, el costo-efectividad incremental (CEI) supera
las 60,000 libras/Afios de vida ajustados a la calidad (AVAC), el doble del umbral
considerado como relacién calidad-precio en el Reino Unido (UK) (el umbral es
aproximadamente 30,000 libras/AVAC). El estudio BrumEE (Birmingham Economic
Evaluation) muestra que la profilaxis con palivizumab puede ser rentable (sobre la base
de un umbral de 30.000 libras /AVAC, pero el umbral para tomar decisiones puede
variar, particularmente para este grupo de pacientes) para nifios con DBP cuando tienen
dos 0 mas factores de riesgo. También sefialan que la evaluacién econémica realizada
se ve limitada por la calidad y cantidad de los principales datos disponibles y métodos
practicos en lugar de usar métodos sistematicos para identificar los valores de los
parametros. La investigacion futura debe centrarse inicialmente en la revisién
sistematica de las principales complicaciones para los subgrupos de pacientes con DBP
y las enfermedades cardiacas (por ejemplo, tasas de mortalidad por infeccion del VRS
en nifios que no recibieron profilaxis con palivizumab) y después, en la investigacion
primaria para hacer frente a la importante incertidumbre que siguen existiendo. ™

12 palivizumab, a humanizad respiratory syncytial virus monoclonal antibody, reduces hospitalization from respiratory syncytial virus
infection in hidh-risk infants. The Impact-RSV Study Group. Peditraics 1998; 102:531-537

13T, Feltes, A. Cabalka, H. Meissner, F. Piazza, D. Carlin, F. Top Jr., E. Connor, H. Sondheimer, for the Cardiac Synagis Study Gro
Palivizumab prophylaxis reduces hospitalization due to respiratory syncytial virus in young children with hemodynamically significant
congenital heart disease. 2003 The Journal of Pediatrics, Volume 143, Issue 4, Pages 532-540

¥ Frogel M. Prevention of hospitalization due to respiratory syncytial virus:results from the Palivizumab Outcomes Registry. Journal de
Perinatology (2008) 28, 511-517

15 Wang D. Inmunoprophylaxis against respiratory syncytial virus (RSV) with palivizumab in children: a systematic review and economic
evaluation. Health Technology Assessment 2008. Vol 12 N° 36 .
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e Clinical evidence. Bronchiolitis 2006. Concluyen que los recién nacidos prematuros
incluidos en los ECA fueron nifios menores de 6 meses de edad, que nacieron a las 32
o 35 semanas de gestacién. Los nifos con displasia broncopulmonar fueron menores
de 2 afos y que aun reciben tratamiento para este trastorno. El analisis de subgrupos
previsto en la revision encontré que la profilaxis redujo significativamente el ingreso
hospitalario en los nifios cuyo unico factor de riesgo fue la prematuridad (991 nifios, o
0,27, IC del 95%: 0,15 a 0,49), y en nifios con solo displasia broncopulmonar (1148
nifos, o 0,54, IC del 95%: 0,37 a 0,80), pero no en nifios con solo comorbilidad cardiaca
(471 nifos; OR 0,64, IC del 95%: 0,37 a 1,10). Sin embargo, la revisién podria tener
carencia de poder para detectar eventuales diferencias en los nifios con enfermedad
cardiaca. Un andlisis de coste-efectividad sugiere que el efecto clinico de palivizumab,
cuando se utilizan en todos los nifios que cumplen con la autorizacién para ésta
indicacion, es pequena, y sus beneficios pueden ser mas clinicamente relevantes en los
nifios con alto riesgo.'®

e The Scottish intercollegiate Guidelines Network. (SIGN) 2006. Elaboré una guia en
bronquiolitis donde concluyen que palivizumab en infantes pretermino y pacientes con
cardiopatia congénita demostrdé beneficios, aunque es poco probable que sea costo
efectivo (sobre la base de UK ICER de 30,000 libras/AVAC). El potencial beneficio
clinico para un paciente es limitado. Palivizumab previene la admisién al hospital de
muchos lactantes con VRS, pero no reduce la duracién de la estancia o requerimiento
de oxigeno para los que son admitidos. Estudios hasta la fecha no han abordado
directamente el uso de palivizumab en grupo de infantes de alto riesgo (prematuridad
extrema, enfermedad cardiorrespiratoria compleja). EI grupo de desarrollo de la guia
considera que palivizumab no puede ser recomendado para uso habitual en los grupos
definidos por la Joint Committee on Vaccination and Immunisation (JCVI) como sugiere
la evidencia actual, generalmente los beneficios clinicos en estos grupos son limitados.
Evidencia hasta la fecha es equivoca y no se puede hacer una recomendacién basada
en la evidencia. El grupo de desarrollo de la guia considera que palivizumab puede ser
usado apropiadamente en individuos menores de 12 meses de edad con comorbilidad
significativa (definido como prematuridad extrema, enfermedad cardiaca congénita no
ciandtica e inmunodeficiencia) donde el riesgo de una grave secuela debido a la IVRS
puede llevar a consecuencias inmediatas y prolongadas.”

1.5 SEGURIDAD

e Luego de una busqueda en la literatura cientifica nacional e internacional en diferentes
bases de datos (Pubmed, Tripdatabase, Hinari, Cochrane, entre otras), se encontro la
siguiente informacion sobre la seguridad de Palivizumab Inyectable.

e The IMpact-RSV Study Group. Los resultados generales de eventos adversos fueron
similares en ambos grupos (10% en el grupo placebo y 11% en el grupo de
Palivizumab). Se observaron reacciones en el sitio de inyeccién (1.8% placebo vs 2.7%
palivizumab), la reacciéon mas frecuente fue eritema leve y transitoria, elevacion leve o
moderada de la enzima aspartato aminotransferasa (1.6% placebo vs 3.6%
palivizumab) y de alanina aminotransferasa (2.0% y 2.3% respectivamente).'?

¢ Reacciones adversas: Las reacciones adversas al medicamento (RAM) notificadas en
los ensayos de prevencién en pediatria fueron similares en los grupos placebo y

16 |_ozano JM. Bronchiolitis. BMJ Clinical Evidence.2006.
7 Bronchiolitis in children 91 A national clinical guideline. Scottish Intercollegiate Guidelines network (SIGN) 2006. www.sign.ac.uk
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palivizumab. La mayoria de las RAM fueron transitorias y de gravedad leve o moderada.
Los datos proceden de ensayos realizados en pacientes pediatricos prematuros y con
displasia broncopulmonar, y en pacientes con cardiopatia congénita. Las RAM, con
relacion causal al menos posible con palivizumab, tanto clinicas como anomalias en las
pruebas de laboratorio, se enumeran clasificadas por sistemas y 6rganos, y frecuencia:
frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (21/1.000 a <1/100). (Tablas 1y 2). "®

Tabla 1
Reacciones adversas en ensavos clinicos de prevencion en prematuros y nifios con
displasia broncopulmonar

Exploraciones complementarias | Poco Aumento de AST

frecuentes Aumento de ATT

Test de funcion hepatica anormal
Trastornos de la sangre v del Poco Leucopema
sistema linfatico frecuentes
Trastornos respiratorios, Poco Sibilancias
toracicos v mediastinicos frecuentes Rinitis
Tos

Trastornos gastrointestinales Frecuentes Diarrea

Poco Vomitos

frecuentes
Trastornos de la piel v del tejudo | Poco Emupcionirash
subcutaneo frecuentes
Infecciones e infestaciones Poco Infececion virica

frecuentes Infececion del tracto respiratorio superior
Trastornos generales v Frecuentes Fiebre
alteraciones en el lugar de Reaccion en el punto de inveccion
administracién

Poco Dolor

frecuentes
Trastornos psiquidtricos Frecuentes Nerviosismo

Tabla 2
Reacciones adversas en el ensavo clinico de prevencion en nifios con cardiopatia congénita

Trastornos del sistema nervioso | Poco Somnolencia

frecuentes Hipercinesia
Trastornos 1espiratorios, Poco Ranitis
toracicos v mediastinicos frecuentes
Trastornos gastromtestinales Poco Vomitos

frecuentes Diarrea

Estrefiinuento

Trastornos de la piel v del Poco Erupcidén/rash
tejido subcutineo frecuentes Eccema
Infecciones e infestaciones Poco Infeccion del tracto respiratorio superior

frecuentes Gastroenterifis
Trastornos vasculares Poco Hemorragia

frecuentes
Trastormnos generales v Frecuentes Fiebre
alteraciones en el lugar de Reaccion en el punto de inyeccion
administracion Poco

frecuentes Astenia
Trastornos psiquiatricos Poco Nerviosismo

frecuentes

UPTODATE 2008. Raros casos de reacciones graves de hipersensibilidad se han
descrito después de una dosis inicial, asi como después de una reexposicién. En dos
estudios evaluaron la seguridad de palivizumab durante dos estaciones consecutivas,
no fueron reportados serios eventos adversos. Solo 1 de 118 nifios tuvieron un aumento

8 SYNAGIS (PALIVIZUMAB) EMEA EU/1/99/117/002, Approved 2004.http://www.emea.europa.eu
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significativo de anticuerpos antipalivizumab y la respuesta de los anticuerpos
disminuyeron con la continuacion de la dosis. El desarrollo de VRS resistente a
palivizumab es otro efecto adverso potencial, aunque en un estudio de 458 infantes
tratados con palivizumab no se han detectado mutaciones.'

e Palivizumab en el embarazo estd considerado como categoria C, segun la FDA.
Estudios realizados en animales revelaron efectos adversos en el feto (teratogénico u
otros) .No hay datos con el uso de palivizumab en mujeres embarazadas, ni durante la
lactancia. Porque palivizumab no esta indicado para su uso en adultos. °

1.6 COSTOS

e La profilaxis con palivizumab es 15mg/kg/5 dosis en nifios y el costo de una ampolla de
palivizumab 50mg x 1ml es de 3,123.75".

Prematuros nacidos ente las 29 y 32 semanas de gestacion

e Coste tratamiento: Si consideramos que un nifio prematuro de 6 meses al inicio del
tratamiento pesa 3kg, se observa en el analisis que el costo de la 1ra dosis seria S/
2,811.38 y el costo total del tratamiento de S/ 23,428.14, considerando que se esta
aprovechando en su totalidad la dosis del vial.

o Coste efectividad: En el estudio IMpact-RSV el NNT fue 17, es decir que necesitan ser
tratados 17 nifios a fin de evitar una hospitalizacion relacionada con el VRS. Dado el
costo de la profilaxis, se estima que se necesitarian S/ 398,278.38 a fin de evitar una
hospitalizacion.

17 x S/ 23,428.14 = S/ 398,278.38

Niflos prematuros | Dosis (ml) = peso (kg) x dosis (15mg/kg) Dosis(ml) x costo
de 6 meses 0 < 50 mg/ml de palivizumab S/.
1ra dosis 3kg 0.9 ml 2,811.38
2da dosis 4kg 1.2 ml 3,748.50
3ra dosis 5kg 1.5 ml 4,685.63
4ta dosis  6kg 1.8 ml 5,622.75
5ta dosis 7kg 2.1 ml 6,559.88 23,428.14

Lactantes y nifios con Displasia Broncopulmonar

e (Coste tratamiento: Si consideramos que un nifio de 2 afnos o menos al inicio de la
profilaxis pesa 10kg, se observa en el analisis que el costo de la 1ra dosis seria S/
9,371.25 y el costo total del tratamiento de S/ 49,292.79, considerando que se esta
aprovechando en su totalidad la dosis del vial.

e Coste efectividad: En el estudio IMpact-RSV el NNT fue 17. Dado el costo de la
profilaxis, se estima que se necesitarian S/ 837,977.43 a fin de evitar una hospitalizacion.

17 x S/ 49,292.79= S/ 837,977.43

!® Ministerio de Salud del Peri. DIGEMID. Observatorio de Precios de Medicamentos. Actualizado al 30 de Noviembre 2008
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Nifios de 2 afios o | Dosis (ml) = peso (kg) x dosis (15mg/kq) Dosis(ml) x costo
menos con DBP 50 mg/ml de palivizumab S/
1ra dosis 10kg 3ml 9,371.25
2da dosis  10,2kg 3.06 ml 9558.68
3ra dosis 10,6kg 3.18 ml 9,933.53
4ta dosis 10,8kg 3.24 ml 10,120.95
5ta dosis 11kg 3.3 ml 10,308.38 49,292.79

e (Cabe mencionar que para el analisis de costos so6lo se esta considerando el costo del
medicamento y refleja la eficiencia en éptimas condiciones controladas de prueba (por
ejemplo, una buena adherencia, seguimiento y supervision) y no se esta considerando
los costos de administracién y otros, que resultaria en un aumento de los costos.

1.7 RECOMENDACIONES DE SOCIEDADES E INSTITUCIONES

e American Academy of Pediatrics (AAP) 2006. Recomienda que se considere
inmunoprofilaxis para determinados grupos de nifios que se encuentren en grave riesgo
de infeccion del VRS. Estos incluyen los lactantes y nifios pequefios con DBP,
prematuros y con cardiopatia congénita hemodinamicamente significativa. Ademas de
estas condiciones, los factores que pueden influir en la decision de administrar la
inmunoprofilaxis es la presencia de otras condiciones que predisponen a la enfermedad
respiratoria (por ejemplo, enfermedad neurolégica), la distancia y la disponibilidad de la
atencion hospitalaria por enfermedad respiratoria grave, dificultades logisticas de la
administracién mensual y el costo. 2°°?'

» Displasia broncopulmonar: Palivizumab debe administrarse a lactantes y nifios
menores de 2 afos de edad con DBP que han requerido tratamiento médico
para su enfermedad pulmonar dentro de los seis meses de la temporada del
VRS previsto.

» Cardiopatia congénita. Palivizumab debe administrarse a lactantes y nifos
menores de 2 afos de edad con cardiopatia congénitica hemodinamicamente
significativa con o sin cianosis. Las decisiones deben tomarse sobre la base del
grado de compromiso cardiovascular. Los lactantes en ésta categoria que
requieren bypass cardiaco durante la estacién del VRS, pueden recibir una dosis
de palivizumab postoperatoria tan pronto como sea médicamente estable porque
la concentracion de Palivizumab en suero disminuye en mas del 50% después
del bypass cardiaco.

» Prematuridad: Palivizumab debe administrarse a nifios menores de 1 afio de
edad que nacieron en < 28 semanas de gestacion y los lactantes menores de 6
meses de edad que nacieron entre las 29 y 32 semanas de gestacién, sobre
todo si tienen factores adicionales de riesgo del VRS, como la asistencia a
guarderias o hermanos en edad escolar. Los riesgos, beneficios y el costo de
Palivizumab para nifos entre las 32 y 35 semanas debe considerarse
cuidadosamente.

2 Frederick E. Treatment and prevention of respiratory syncytial virus infection. UPTODATE . Last literature review for version 16.3:
2008. www.uptodate.com

ZAmerican Academy of Pediatrics. Respiratory syncytial virus. In: Red Book: 2006 Report of the Committee on Infectious Diseases, 27"
ed, Pickering, LK (ED), American Academy of Pediatrics,Elk Grove Village, IL 2006.p.560

Calle Coronel Odriozola N2 103 - 111
www.digemid.minsa.gob.pe San Isidro, Lima 27, Per(

T(511) 422-9200



é’;ﬁ;’g pery | Ministerio DECENIO DE LAS PERSONAS CON DISCAPACIDAD EN EL PERU
.‘Q’ de Salud o o 5 Ao de la Unién Nacional Frente a la Crisis Externa
e La Canadian Pediatric Society (CPC). Recomienda que palivizumab debe ser
considerado para nifos con alto riesgo; como los nifios con enfermedad
broncopulmonar, y los nifios nacidos en < 32 semanas de gestacion. Los nifilos nacidos
entre las 32 y 35 semanas de edad gestacional no pueden ser considerados de alto
riesgo para la hospitalizacion por VRS y teniendo en cuenta los costes de palivizumab,
estos lactantes deberian ser evaluados por otros factores de riesgo, ya que no puede

ser necesario el uso de palivizumab. Palivizumab es una opcion costosa, pero ha
demostrado ser eficaz para ciertos grupos de lactantes y nifios.*?

1.8 RECOMENDACIONES DE DIGEMID

o EI Comité farmacoldgico institucional debe redactar un protocolo con estratificacion del
riesgo y criterios de indicacion segun las caracteristicas propias de la poblacién que
cubre el Instituto Nacional Materno Perinatal (incidencia de enfermedad por VRS y de
ingresos por este motivo en INMP, y relacionado con edad gestacional).

e Restringir la profilaxis a los pacientes de muy alto riesgo.

e Los criterios de indicacion deberian basarse en las tasas de ingreso hospitalario y de
ingreso en UCI, sobre datos retrospectivos del INMP.

e Implementar una vigilancia intensiva y a largo plazo en el uso de este medicamento por
parte del comité farmacolégico de farmacovigilancia.

e Asignar a un médico neonatdlogo responsable del monitoreo y vigilancia de pacientes
que reciben palivizumab.

2. CONCLUSIONES

e Palivizumab, es un anticuerpo monoclonal humanizado, dirigido contra un epitope
del espacio antigénico A de la proteina de fusidén del virus respiratorio sincicial
(VRS). Tiene una potente actividad inhibitoria de la fusion y un efecto neutralizante
frente a cepas de ambos subtipos A y B, del VRS.

o Existe limitada evidencia de calidad sobre la eficacia y seguridad de palivizumab, sin
embargo los estudios de calidad encontrados son convincentes. La principal
preocupacion sobre el uso de este farmaco consiste en su alto coste de adquisicion
y evaluacion del grupo de pacientes que se beneficiarian de la profilaxis.

e En base a la informacion revisada, la Direccion General de Medicamentos, Insumos
y Drogas, considera que la adquisicion de Palivizumab 50mg inyectable, se
encuentra justificada, unica y exclusivamente en la profilaxis de la infeccion por
VRS en pacientes pediatricos con alto riesgo que incluyen prematuros < 28
semanas de gestacion, lactantes con displasia broncopulmonar y lactantes con
cardiopatia congénita, bajo protocolo de tratamiento y administracion.

e En relacién a lo anteriormente expuesto, la Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Drogas, con el fin de promover el uso adecuado de palivizumab, solicita
al Comité Farmacologico del Instituto Materno Perinatal, la presentacién de:

2 Canadian Agency for Drugs Technologies in Health. (HTA) Palivizumab prophylaxis against respiratory syncytial virus. March 2007.
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Datos del Instituto Nacional Materno Perinatal en relacion a los casos que requieren
la utilizacion de Palivizumab.

2. Protocolo de tratamiento (utilizaciéon de Palivizumab) del Instituto Nacional Materno
Perinatal aprobado por el Comité Farmacoldgico.

3. Protocolo de administracién para Palivizumab que garantice la totalidad de uso del
contenido de los viales.

4. El nombre del especialista (neonatélogo) responsable de la coordinacion.

Lima, 01 de Junio 2009

SVL/JGM/gm

Calle Coronel Odriozola N2 103 - 111
San Isidro, Lima 27, Peru
T(511) 422-9200

www.digemid.minsa.gob.pe



