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INFORME TECNICO SEMTS-DAUS-DIGEMID/MINSA

Proceso: Elaboracion de la Lista Complementaria de medicamentos
para el tratamiento de enfermedades neurolégicas, al
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales
(PNUME)

Solicitante: Equipo Técnico para el proceso de elaboracion de la Lista
Complementaria de medicamentos para el tratamiento de
enfermedades neuroldgicas, al Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME)

.  DATOS DE LA SOLICITUD

Medicamento solicitado: - Inmunoglobulina Humana 5% Solucidon Inyectable
(ESSALUD)

- Inmunoglobulina Humana 10% Solucién Inyectable con L-
prolina (INCN)

Indicacion especifica: - Sindrome de Guillain Barre
Institucion que lo solicita: - Seguro Social de Salud — ESSALUD
- Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas-INCN
Numero de casos anuales: |- No indica (ESSALUD)
- 36 casos como enfermedades neuroldgicas autoinmunes
(INCN)

II. DATOS DEL MEDICAMENTO

Denominacion Comun

. . Inmunoglobulina Humana
Internacional:

Inmunoglobulina Humana 5% Solucién Inyectable

Formulaciéon propuesta . ”
brop Inmunoglobulina Humana 10% Solucién Inyectable con L-

parainclusién

prolina
Verificacion de Registro | Inmunoglobulina Humana 5% Solucién Inyectable (05 RS)
Sanitario®: Inmunoglobulina Humana 10% Solucién Inyectable (02 RS)

Alternativas en el PNUME?; | -----

.  ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

a. PREGUNTA DE EVALUACION

¢ Es efectivo/eficaz el uso de la Inmunoglobulina humana en el tratamiento del Sindrome de
Guillain Barré?

¢Es seguro el uso el uso de la Inmunoglobulina humana en comparacion a la
plasmaféresis en el tratamiento del Sindrome de Guillain Barré?

! SIDIGEMID. Sistema Integrado de la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Fecha de acceso noviembre 2016.

2 Resolucién Ministerial N°399-2015-MINSA. Documento Técnico “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el Sector Salud”
Pert 2015. Fecha de acceso noviembre 2016.
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b. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

La estrategia de busqueda sisteméatica de informacién cientifica para el desarrollo del
presente informe se realiz6 en base a la PirAmide de Haynes y se consulté las siguientes
fuentes de informacion:

- De acceso libre
+ Bases de datos: TripDataBase, Pubmed, University of York Centre for Reviews and
Dissemination (CDR) The International Network of Agencies for Health Technology
Assessment (INHATA), GENESIS, Medscape, Medline, The Cochrane Library, ICI
SISMED, SEACE, Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos.

+ Péginas web de la Organizacién Mundial de la Salud, Organizacién Panamericana
de la Salud, Agencias Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia Sanitaria, NICE,
SIGN y otras paginas (colegios, sociedades, asociaciones, revistas medicas)

- Bases de datos de acceso institucional del Centro Nacional de Documentacion e
Informacion de Medicamentos (CENADIM-DIGEMID): DynaMed, UpToDate,
BestPractice, Micromedex, Newport, Uppsala Monitoring.

IV.  INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA PARA LA SALUD PUBLICA

El Sindrome de Guillain Barré (SGB) es una polirradiculoneuropatia aguda, frecuentemente
grave y de evoluciéon fulminante, de origen autoinmunitario. Se trata de un sindrome
clinicamente definido caracterizada por dificultad motora, ausencia de reflejos tendinosos
profundos, parestesia sin perdida sensitiva objetiva, y aumento del liquido céfalo raquideo.
La polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria aguda es la variante mas
cominmente encontrada.® Ocurre a lo largo de todo el afio y con frecuencia aproximada de
un caso por millén de personas por mes. El riesgo de SGB para los varones es 1.5 veces
mayor que para las mujeres, y en los paises occidentales la enfermedad afecta a los
adultos mas a menudo que a los nifios.*

V. DESCRIPCION DEL MEDICAMENTO A EVALUAR

a. FARMACOLOGIA®

La inmunoglobulina humana normal contiene los anticuerpos IgG presentes en la poblacion
normal. Normalmente se prepara a partir de mezclas de plasma de no menos de 1000
donaciones. La distribucion de subclases de la inmunoglobulina G es estrechamente
proporcional a la del plasma humano nativo. Las dosis suficientes de este producto
farmacéutico pueden restablecer las concentraciones anormalmente bajas de
inmunoglobulina G hasta los valores normales.

*Best Practice. British Medical Journal BMJ [Internet]. [Fecha de consulta: Noviembre 2016]. URL disponible en: http://bestpractice.bmj.com/
“Stephen LSindrome de Guillain Barre y otras neuropatias mediadas por mecanismo inmunitarios. En Principios de Medicina Interna de Harrison.
Wilson JD, Braunwald E, Isselbacher KJ et al. Edit. InteramericanaMcGaw Hill. México D. F.

® Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). FLEBOGAMMA (Inmunoglobulina humana normal) [En
linea]. [Fecha de consulta: noviembre 2016]. URL disponible en: http://www.aemps.gob.es/.
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VI.

b. FARMACOCINETICA®

Inmediatamente después de su administracion intravenosa, la inmunoglobulina esta
completamente biodisponible en la circulacion del paciente. Se distribuye con relativa
rapidez entre el plasma y el liquido extravascular, alcanzandose aproximadamente
después de 3-5 dias un equilibrio entre los compartimentos intravascular y extravascular.

TRATAMIENTO
a. SUMARIOS

DYNAMED'
La inmunoglobulina IV y el recambio plasmatico tienen tasas de recuperacién similares en
los adultos con sindrome de Guillain-Barre (Cochrane Database SystRev 2014)

e Inmunoglobulina intravenosa (IglV)

- Ladosis habitual es de 2g/kg administrados durante 5 dias.

- La inmunoglobulina intravenosa es recomendada en adultos, principalmente para
los pacientes que requieran ayuda para deambulacién dentro de 2 0 4 semanas
desde el inicio de los sintomas.

¢ Intercambio de plasma

- El intercambio de plasma es recomendada para el Sindrome Guillain Barre (SGB)
en pacientes graves con ventilacion mecanica o tienen dificultad para caminar sin
ayuda y debe ser considerado como SGB leve.

- El intercambio de plasma reduce el tiempo de recuperaciéon de la marcha en
pacientes con SGB.

- La albumina como fluido de reemplazo durante el intercambio de plasma se asocia
con menos efectos adversos que el plasma fresco congelado

- El intercambio de plasma se asocia con mayor riesgo de efectos secundarios que
la inmunoglobulina intravenosa

- La combinacion o tratamiento secuencial del recambio plasmatico y la
inmunoglobulina intravenosa no es recomendado.

UPTODATE®
¢ Intercambio de plasma.

Grandes ensayos multicéntrico aleatorizados han establecido la eficacia de la
plasmaféresis en pacientes con SGB grave. En un meta-analisis publicado en el 2012 de
seis ensayos controlados aleatorizados que incluia 649 pacientes con SGB, el tratamiento
con intercambio plasmatico fue superior a la atencién de apoyo.
- El tiempo medio para recuperar el caminar con ayuda fue menor en el grupo con
plasmaféresis que con el grupo control en dos ensayos.
- El tiempo de aparicibn de la recuperacion motora en pacientes levemente
afectados fue significativamente menor en el grupo de intercambio de plasma en
un Unico ensayo que informo esta medida.

6 Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). FLEBOGAMMA (Inmunoglobulina humana normal) [En
linea). [Fecha de consulta: noviembre 2016]. URL disponible en: http://www.aemps.gob.es/.

"GuillainBarresyndrome.DynaMed powered by EBSCOhost® [En linea]. [Fecha de consulta: Noviembre 2016]. URL disponible en:
http://dynamed.ebscohost.com.

8 Francine J Vriesendorp, MD. Treatment and prognosis of Guillain-Barré syndrome in adults.UpToDate® (version 19.2).[Internet].
[Fecha de consulta: noviembre 2016]. URL disponible en: http://www.uptodate.com/
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- Entre las medidas secundarias de resultado, el intercambio de plasma se asocio
con un aumento significativo del porcentaje que mejoré en uno o mas grados de
discapacidad a las cuatro semanas en cinco ensayos. Ademas el tratamiento con
plasmaféresis comparado con el control se asocié con una mejoria significativa
segun lo evaluado por el tiempo de recuperacibn para caminar sin ayuda,
porcentaje de pacientes que requieren ventilacion mecanica, la duracion de la
ventilacién, la recuperacion completa de la fuerza muscular después de un afio y
secuelas severas después de un afio.

- El intercambio de plasma era eficaz cuando se inicia dentro de los siete dias de la
aparicion de los sintomas.

- Cuatro intercambios eran superior a dos, en pacientes con SGB moderadamente
graves. Sin embargo, en un sujeto con enfermedad grave que requiere ventilacion
mecanica, seis intercambios no eran superior en comparacién con cuatro
intercambios.

- La calidad metodolégica de los ensayos fue buena en general.

e Inmunoglobulina intravenosa.

- Lainmunoglobulina intravenosa es tan eficaz como el intercambio de plasma para
el tratamiento de la SGB. Esta conclusion se hace a partir de una revision
sisteméatica y meta-analisis del 2014 y en el 2012 por las guias de practica clinica
de la Academia Americana de Neurologia, sobre el tratamiento de los trastornos
neuromusculares.

- Como ejemplo de estos informes, un meta-analisis en el 2012 no encontrd
diferencias significativas en la medida del resultado primario (cambio en una escala
de discapacidad de 7 grados a las cuatro semanas) entre inmunoglobulina
intravenosa en comparacion con el recambio plasmatico. Ademas no hubo
diferencias estadisticamente significativas en otras medidas de resultado.

- No hay ensayos controlados aleatorizados que compararon inmunoglobulina
intravenosa con placebo para el tratamiento de SGB, los ensayos compararon
inmunoglobulina intravenosa con intercambio de plasma. En un meta-analisis del
2014 se encontrd que los pacientes asignados a inmunoglobulina intravenosa
fueron significativamente menos probable de interrumpir el tratamiento que los
pacientes asignados a la plasmaféresis

- La combinacién inmunoglobulina intravenosa con intercambio de plasma no
parece ser beneficioso para los pacientes con SGB.

e Laeleccion de la terapia

- Se recomienda el tratamiento con intercambio plasmatico o inmunoglobulina
intravenosa para pacientes con SGB que no pueden caminar, que se presentan
dentro de las cuatro semanas del inicio de los sintomas neuropéticos.

- La eleccidén entre el intercambio de plasma o inmunoglobulina intravenosa depende
de su disponibilidad del tratamiento y sobre los factores de riesgo relacionados
con el paciente, contraindicaciones y preferencia. Debido a su facilidad de
administracion y amplia disponibilidad de la inmunoglobulina intravenosa es con
frecuencia el tratamiento preferido.
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BEST PRACTICE®

La inmunoterapia comprende inmunoglobulina intravenosa (IglV) o plasmaféresis. Ambos
han demostrado ser igualmente eficaces. La eleccion entre ellos es a menudo dependiente
de la institucion tratante.

e La plasmaféresis (intercambio de plasma) ha demostrado ser mas eficaz si se inicia
dentro de los 7 dias de inicio de los sintomas, pero el resultado de la mejoria se ven
hasta después de 30 dias de iniciado los sintomas. En el SGB leve 2 bolsas de
plasma son superiores a 1 o ninguno, en el SGB moderado 4 bolsas de plasma son
superiores a 2 y en la SGB grave, en el que el paciente es ventilado mecanicamente, 6
bolsas de plasma no son superiores a 4. El riesgo de la recaida es mayor en el
recambio plasmatico.

La dosis recomendada por catéter venoso central es de 50 ml/kg de peso corporal.

e El objetivo de la inmunoglobulina intravenosa es acelerar la recuperacion y reducir
la morbilidad a largo plazo. Se recomienda para pacientes ambulatorios dentro de 2
semanas desde el inicio de los sintomas neurolégicos. Se recomienda la inmunologia
intravenosa en pacientes que requieren ayuda para caminar dentro de 2 0 4 semanas
a partir de la aparicion de los sintomas neuroldgicos.

MICROMEDEX"?
La dosificacién de inmunoglobulina humana normal en adultos para el tratamiento del SDB

es de 400 mg/kg IV una vez al dia durante 5 dias.

b. GUIAS DE PRACTICA CLINICA (INTERNACIONALES)

OMS (2016) ™

La Organizacién Mundial de la Salud publica la actualizacion provisional de la guia para la

evaluacién y manejo del sindrome de Guillain-Barré en el contexto de la infeccion por el

virus Zika. Esta guia, en relacion al manejo del SGB sefiala:

e La inmunoglobulina intravenosa y el intercambio terapéutico de plasma son igualmente
eficaces y la seleccion del tratamiento debe basarse en la disponibilidad, costo y
viabilidad de la administracion.

e Se requiere entrenamiento en la administracion apropiada de inmunoglobulina
intravenosa y para el intercambio terapéutico de plasma.

e Antes de la administracién intravenosa de inmunoglobulina debe realizarse el muestreo
de sangre para el virus Zika y otros flavivirus.

MEXICO (2016)*

El Instituto Mexicano del Seguro Social en su guia de practica clinica diagnéstico y
tratamiento del Sindrome de Guillain-Barré para el segundo y tercer nivel de atencion,
sobre el tratamiento sefala:

® Best Practice. British Medical Journal BMJ [Internet]. [Fecha de consulta: Noviembre 2016]. URL disponible en:
http://bestpractice.bmj.com/

® Tryven Health Analytics Micromedex® Solutions. Immune Globulin. (version 2,0). [Internet]. [Fecha de consulta; Noviembre
2016]. URL disponible en: http://www.micromedexsolutions.com/

" World Health Organization. Assessment and management of Guillain-Barré sindrome in the context of Zika virus infection. Interim

guidance update. Agosto 2016.

2 Instituto Mexicano de Seguro Social. Guia de Préactica Clinica. Diagndstico y tratamiento Sindrome de Guillain-Barré. Segundo y

Tercer nivel de atencién. Actualizaciéon 2016
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Evidencia

Una revision sistematica que incluydé 23 estudios, muestra que la inmunoglobulina
intravenosa administrada dentro de las dos primeras semanas del padecimiento
acelera la recuperacion clinica. De acuerdo con la medida de resultado en esta
revision, se observé cambio en la puntuacion de la escala de discapacidad de siete
grados a las cuatro semanas, después de la asignacion aleatoria. Concluyéndose que
la inmunoglobulina intravenosa y la plasmaféresis tienen una eficacia similar para
acelerar la recuperacion del sindrome de Guillain Barré.

Debido a que el efecto de la inmunoglobulina y plasmaféresis es similar, esta ultima ha
caido en desuso; principalmente, por sus efectos adversos y la necesidad de un
equipo especializado y personal calificado.

En nifias/os, la inmunoglobulina intravenosa acelera la recuperacion en comparacion
con el tratamiento de apoyo, Unicamente.

En un estudio de 962 pacientes, se demostrd que la estancia hospitalaria fue mayor en
el grupo de pacientes con plasmaféresis que en el grupo con inmunoglobulina
intravenosa (20.7+ 2.7vs. 14.1+ 2.3, respectivamente; p= 0.001).

Al comparar el uso de inmunoglobulina intravenosa y plasmaféresis en pacientes con
Guillain Barré se ha demostrado menor estancia en la unidad de cuidados intensivos
(p=0.03), retiro temprano del soporte ventilatorio (p=0.01), y recuperacion rapida de la
movilidad (p=0.04) en el grupo de pacientes que recibié inmunoglobulina intravenosa.
Las dosis altas de inmunoglobulina intravenosa (2 g/kg/dosis total) dividida en dos
dosis (1 g/kg/dia) [diferencia de efecto:1.28 p=0.2], es el esquema de eleccién. Sin
embargo, no se han observado diferencias en la eficacia del tratamiento entre un
esquema de dos o cinco dias.

La administracion temprana de inmunoglobulina intravenosa, dentro de los primeros
cinco dias de iniciados los sintomas reduce la estancia hospitalaria (OR=1,86;
Cl=0,04-0,63).

La inmunoglobulina ha mostrado beneficio hasta 4 semanas después del inicio de los
sintomas neuropaticos.

La administracion de inmunoglobulina intravenosa posterior a la plasmaféresis no
ofrece mayor beneficio en los pacientes con sindrome de Guillain Barré (diferencia de
efecto: -1,17, p=0.2).

Un metaanalisis reportdé que la plasmaféresis en pacientes con sindrome de Guillain
Barré fue mas eficaz cuando se realizo dentro de los 7 dias del inicio del déficit motor.
Sin embargo, puede tener efectos benéficos hasta los 30 dias después del inicio de los
sintomas del SGB.

Se ha demostrado que la plasmaféresis es igual de efectiva que la administracion de
inmunoglobulina intravenosa en los pacientes con sindrome de Guillain Barré.

No existen estudios clinicos sobre el uso de la plasmaféresis como tratamiento en
pacientes menores de 12 afios con sindrome de Guillain Barré.

Los ensayos clinicos muestran que independientemente de la gravedad, la
plasmaféresis tiene un efecto beneficioso en pacientes adultos.

Los resultados de 2 ensayos clinicos controlados aleatorios realizados en pacientes
con sindrome de Guillain Barré, sugieren realizar 4 sesiones de plasmaféresis en los
casos de enfermedad moderada o grave (grado de incapacidad 3 a 5 de la escala de
Hughes), asi como 2 sesiones en quienes padezcan la enfermedad leve (grado de
incapacidad 0 a 2 de la escala de Hughes).

Se propone para el tratamiento, cinco sesiones de plasmaféresis con recambios de 2 a
3 litros de plasma acorde al indice de masa corporal, en el transcurso de 2 semanas.
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Recomendacién

e Se sugiere utilizar para el tratamiento de los pacientes con sindrome de Guillain Barré
inmunoglobulina intravenosa o en casos seleccionados plasmaféresis.

e La inmunoglobulina intravenosa es preferible a la plasmaferesis en las personas
adultas mayores, por ser mas segura, mas conveniente, igual de efectiva y de costo
comparable.

¢ En nifas/os y personas adultas, se recomienda:

- Administrar inmunoglobulina intravenosa a dosis total de 2g/kg en infusién
continua. Dividida en: 1 g/kg/dia por 2 dias 6 0.4 g/kg/dia por 5 dias.
- Elegir el esquema de acuerdo con las condiciones clinicas y comorbilidades.

e Se recomienda que la inmunoglobulina intravenosa se administre en los primeros 5
dias después del inicio de los sintomas de la enfermedad; sin embargo, puede
considerarse su aplicacion hasta 4 semanas después de los sintomas neuropaticos.

e En caso de no disponer de inmunoglobulina intravenosa, se recomienda utilizar como
alternativa plasmaféresis en pacientes con sindrome de Guillain Barré.

e Se recomienda que en los casos con grado de incapacidad de 3 a 5 de la escala de
Hughes se realicen 4 sesiones de plasmaféresis, y en casos con grados de
incapacidad de 0 a 2 de la escala efectuarse 2 sesiones.

Punto de buena practica

e Se sugiere evaluar la utlizacion de inmunoglobulina, en quienes se observe
recuperacion tendiente a la resolucion, o bien no presenten progresion del cuadro
clinico en al menos 3 dias y criterios de gravedad (disautonomia o falla respiratoria).

¢ En caso de no contar con inmunoglobulina para el tratamiento de nifias/os menores de
12 afos de edad con sindrome de Guillain Barré, se recomienda considerar como una
posible alternativa, la plasmaféresis.

ESPANA (2008)*®

La Asociacion Espafiola de Pediatria a través del Servicio de Neurologia Pediatrica del
Hospital Infantil Universitario La Paz de Madrid, en su Protocolo de Diagndstico y
Tratamiento del Sindrome de Guillain Barré. Indica:

Todo paciente debe ser internado para ser vigilado constantemente en un centro con UCl y
experiencia en el manejo de esta patologia.

La plasmaféresis y las inmunoglobulinas intravenosas han demostrado similar eficacia.

El andlisis de ensayos randomizados muestra que ambas mejoran y aceleran la
recuperacion respecto al tratamiento conservador en nifios y adultos, aunque no
disminuyen la mortalidad. El empleo de combinado de ambos tratamientos en un mismo
paciente, no proporciona mejores resultados. Puesto que ambas son igualmente caras y
efectivas, la eleccion de una u otra se hara por la experiencia o facilidad de disposicion de
plasmaféresis. No hay hasta el momento (2008) ensayos randomizados con plasmaféresis
en niflos menores de 12 afos. Un estudio comparativo de IgG IV y plasmaféresis en nifios
mostro mas rapida mejoria con IgG IV. La plasmaféresis tiene un riesgo de complicaciones
algo mayor, y es mas molesta, por lo que en general, es recomendable comenzar con las
inmunoglobulinas, y dejar a la plasmaféresis como una alternativa en caso de fracaso o de
recaida.

¥Asociacién Esparfiola de Pediatria. Servicio de Neurologia Infantil universitario La Paz, Madrid. Sindrome de Guillain Barré. 2008
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EEUU (2007)
La Academia Americana de Neurologia, en su Guia de Practica Clinica sobre La

inmunoterapia para el Sindrome de Guillain-Barré concluye:

e El tratamiento con intercambio de plasma o inmunoglobulina intravenosa aceleran la
recuperacion del SGB.

e Elintercambio de plasma y la inmunoglobulina intravenosa son igualmente eficaces en
pacientes con SGB.

¢ El intercambio de plasma tiene un mayor riesgo de efectos secundarios y es mas dificil
de administrar.

¢ No se recomienda la combinacion de los dos tratamientos.

e El tratamiento con esteroides no es beneficioso.

VIl.  RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN EFICACIA/EFECTIVIDAD

a. REVISIONES SISTEMATICAS/METANALISIS

R HUGHES et al (2010)*°

Realizaron una revisién sistematica con el objetivo de determinar la eficacia de la
inmunoglobulina intravenosa para el Sindrome de Guillain-Barre.

e Cinco ensayos compararon la inmunoglobulina intravenosa con el intercambio
plasmético en 536 pacientes, principalmente adultos afectados gravemente. La
diferencia de medidas del cambio en una escala de discapacidad de siete grados
después de cuatro semanas no fue significativamente diferente entre los dos
tratamientos: una mejoria de 0,02 (IC95% 0.25—0.20) grados mas en el grupo de
inmunoglobulina intravenosa en comparacién con el grupo de intercambio plasmatico.
tampoco hubo diferencias significativas en las otras medidas consideradas. Tres
estudios que incluyeron a un total de 75 nifios indicaron que la inmunoglobulina
intravenosa acelera significativamente la recuperacién en comparacién con la atencion
de apoyo.

e En un ensayo con 249 pacientes que compardé el intercambio plasmatico seguido de
inmunoglobulina intravenosa versus el intercambio plasmatico solo, la mejoria media
en grados fue de 0,2 (IC del 95%: -0,14 — 0,54) mas en el grupo de tratamiento
combinado que en el grupo de intercambio plasmatico solo, lo cual no fue
significativamente diferente aunque no excluy6 la posibilidad de un beneficio adicional
significativo.

e Otro ensayo con 37 pacientes que compard la inmunoabsorcion seguida de
inmunoglobulina intravenosa versus la inmunoabsorcion sola no revelé un beneficio
adicional significativo del tratamiento combinado.

e Los ensayos pequefios en nifios mostraron una tendencia hacia una mejoria mayor
con la inmunoglobulina intravenosa de dosis altas en comparacion con la de dosis
baja y ninguna diferencia significativa cuando la dosis estandar se administré durante
dos dias en lugar de 5 dias.

Los autores concluyen que en una revision anterior a demostrado que el intercambio
plasmatico acelera la recuperacién en comparacion con el tratamiento de apoyo solo. No
hay ninguna comparacion adecuada de la inmunoglobulina intravenosa versus placebo en
adultos aunque esta revision proporciona pruebas de calidad moderada de que, en la

“American Acdemy of Neurology (AAN) Guideline Summary for Clinicians.ImmunotherapyforGuillainBarre Syndrome.2007

' Hughes R, Swan A, van Doorn P. Inmunoglobulina intravenosa para el sindrome de Guillain-Barré. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2010
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enfermedad grave, la administracion de inmunoglobulina intravenosa que comienza en el
plazo de las dos semanas desde el inicio acelera la recuperacion en la misma medida que
el intercambio plasmatico. Los eventos adversos no fueron significativamente mas
frecuentes con ninguno de los tratamientos, aunque es significativamente méas probable
que el tratamiento con inmunoglobulina intravenosa se complete, en comparacién con el
intercambio plasmatico. Ademas, de acurdo a las pruebas de calidad moderada, la
administraciébn de inmunoglobulina intravenosa después del intercambio plasmatico no
confirid un beneficio adicional significativo. En los nifios, de acuerdo a las pruebas de baja
calidad, la inmunoglobulina intravenosa probablemente acelera la recuperacion
comparada con la atencion de apoyo sola. Se necesita mas investigacion sobre las
enfermedades leves y en pacientes cuyo tratamiento comienza mas de dos semanas
después del inicio. También se necesitan estudios de dosis.

b. ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS

Y YE et al (2015)*®

Realizaron un ensayo clinico aleatorizado controlado para observar el efecto curativo clinico
y para averiguar si el intercambio plasméatico es superior a la inmunoglobulina intravenosa
en el tratamiento del sindrome de Guillain Barre. El objetivo del estudio fue encontrar el
mejor método para el tratamiento del SGB.

Los pacientes con SGB fueron reclutados del departamento de neurologia del Hospital of
Xi'an Medical University de China entre enero del 2006 y diciembre del 2012. Total fueron
incluidos en el estudio 64 pacientes. El diagnéstico del SGB se realizé de acuerdo a los
criterios de Asburyy Cornblath, los pacientes fueron mayores de 16 afos, con inicio de
sintomas neuropaticos en los 14 dias anteriores. Se excluyeron del estudio pacientes con
formas atipicas de sindrome de Guillain Barre, pacientes con otras enfermedades
preexistentes graves o0 con contraindicaciones para recibir inmunoglobulina intravenosa o
intercambio plasmético.

Los pacientes asignados a recibir intercambio plasmatico recibieron 5 intercambios de
plasma en dosis de 50 ml/Kg, el liquido de reemplazo estaba compuesto de 1600 ml de
plasma fresco congelado, albumina liquido 20% (100 ml) y 400 ml de solucion de ringer.

Los pacientes asignados a recibir inmunoglobulina intravenosa lo realizaron a una dosis
de 0,4 g/Kg durante 5 dias.

Los resultados indican que después del tratamiento con intercambio plasmatico, el defecto
de la funcidon nerviosa parecia mejorar mas que con el grupo de inmunoglobulina
intravenosa, pero el efecto clinico fue mejor que en el grupo con inmunoglobulina
intravenosa.

Las tasas efectivas de tratamiento de los dos grupos después de las 2 semanas fueron
96% para el intercambio plasméatico y 79% para la inmunoglobulina intravenosa. Los
autores sefalan también que el intercambio plasmatico y la inmunoglobulina intravenosa
pueden reducir significativamente la 1gG, IgA, IgM, C3 y C4 de la inmunoglobulina
sanguinea de los pacientes con el SGB, pero estos fueron significativamente mas bajos en
el grupo de intercambio plasmatico que en el grupo de pacientes tratados con
inmunoglobulina intravenosa. Los porcentajes de fibrinégeno (Fib) y monocitos (MON)
fueron significativamente mas bajos en el grupo de intercambio plasmatico que en el grupo
de inmunoglobulina intravenosa.

Y Ye, S Li, Y Li. Comparison on therapeutic effect of plasma Exchange and intravenus immunoglobulin for Guillain- Barre
sindrome. Transfusion Medicine, 2015
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1 week 2 weeks ‘
|Variable PE (= 32) IVIg (n=32) MD (95%CI) P value PE (n = 30) IVig (n=29) MD (95%CI) Pvalue ‘
{Hughes 312(0:81) 3.37 {0-78) ~0:25 (=053, 0.09) 0162 2-03 (0-95) 2:56 (0-93) ~0:53 (-0:84, -0:16) 0.005 |
[MRC 23-56 (7-25) 21:03 (6:73) 2-53 (~0-45, 5:51) 0095 2959(1073) 2462 (10:51) 497 (2:13,7-86) 0.003

IMD, mean difference; 95%CI, 95% confidence interval; Hughes, Hughes score; MRC, MRC score; 1 week, 1 week after completion of treatment; 2 weeks,

12 weeks after completion of treatment

|Table 3. Comparison of treatment etficiency between two groups post-treatment

1 week 2 weeks
|Variable PE(n=32) Vg (n=32) RR (95%C1) P value PE (n=130) IVig (n=29) RR (95%C1) P value |
if‘lf!‘\'l)\’t‘ 24{75%) 17 (53%) 141 (096, 2.07) 008 29 (96%) 23 (79%) 1-27 (1-03, 1-58) 0403
|Invalid 8 (25%) 15 (47%) 1 (4%) 6(21%)
[RR, relative risk; 95%CL, 95% confidence Interval. |
[Table 4. Comparison of laboratory data between two groups post-treatment ¢ ‘
1 week 2 weeks
| Variable PE (n=32) IVIg (n=32) MD (95%CI) P value PE (= 30) IVig (n=29) MD {95%CI) P value ‘
11gG {g/L) 2391 (1-18) 2453 (1-12) =062 (=119, =0:20) 0007 19-02 (3.68) 21-78 (3:76) -2:76 (=351, ~0.34) 0018
IgA (g/L) 167 (0:25) 1177 (0:28) 0-10 (=014, -005) 0001 113 (0-:34) 1-57 (0-46) ()44 (=058, ~0-08) 0001
;lgM(g"“ 1-82 (0-24) 193 (0:37) «0-11 (=014, -0-01) 0017 1-38 (0:31) 165 (0-34) =:27 {074, =0-25) 0003
i 3 |g"[.l 0-74 (0:10) 0-82(0-12) -0-08 (=013, -0-02) 0008 0-46 (0-09) G-67 (0-15) ~0:21 {—=0-26, —-0-12) 0001
1C4 |g.‘l.| 45 (0.08) 0-55 (0-10) =010 (=015, —0-06) o001 0-28 (0-06) 0-37 (0-08) 009 {(-0:12, —0:03) 0001
IMON (%) 691 (0:64) 746 (0-76) —0-55 (=091, =0-21) 002 6:25(0:72) 7-03 (067) .78 {—0:89, -0-17) O-{dM
| Fib ‘.g"l.l 2.75 (0-45) 2-89 (0-39) —-14 (=016, -0-06) (002 2.53(0-46) 2-88 (0:42) —0-35 (=057, -0-14) 0-002

| MD, mean difference; 95%C1, 95% confidence interval.
A MOHAMMED et al (2011)"

Realizaron un estudio prospectivo y aleatorizado con el objetivo de comparar los resultados
del tratamiento con inmunoglobulina intravenosa (IglV) y el tratamiento con plasmaféresis
en nifios con el Sindrome de Guillain Barre que requieren ventilacion mecanica.

Se incluyeron 41 nifios con SGB que requirieron ventilacion mecéanica en los 14 dias desde
el inicio de la enfermedad, la edad de los nifios incluidos fue entre los 49 y 143 meses.

Al azar, 20 nifios recibieron por 5 dias inmunoglobulina intravenosa (0.4g/kg/dia) y 21 nifios
recibieron también por cinco dias plasmaféresis un volumen diario.

Los resultados del estudio indicaron que los nifios del grupo de plasmaféresis tuvieron un
periodo mas corto de ventilacion mecénica (mediana de 11 dias) en comparacion con el
grupo de inmunoglobulina intravenosa (mediana de 13 dias).

Los niflos del grupo de plasmaféresis tenian una tendencia de estancia mas corta en la
Unidad de Cuidados Intensivos Pediatrico (UCIP).

Un total de 20/21 (95.2%) en el grupo de plasmaféresis y 18/20 (90%) de nifios del grupo
inmunoglobulina intravenosa, podian caminar sin ayuda en las cuatro semanas después
del alta de UCIP.

Los autores concluyen que en los nifios con SGB que requieren ventilacion mecanica, la
plasmoféresis es superior a la inmunoglobulina intravenosa en cuanto a la duracién de la
ventilacibn mecanica, pero no en la estancia en UCIP o el resultado neuroldgico a corto
plazo.

A Mohammed et al. Comparison of intravenous immunoglobulin and plasma Exchange in treatment of mechanically ventilated
children with GuillainBarré syndrome: a randomized study. Critical Care. 2011
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VIIl.  RESUMEN DE LA EVIDENCIA EN SEGURIDAD
a. SUMARIOS

MICROMEDEX"®

Efectos Adversos Comunes:

- Cardiovascular: soplo del corazon (6,6%), hipertension (6% a 7%), hipotension (5% a
22%), aumento de la frecuencia cardiaca (6,4% a 22%), aumento de la presion arterial
sistolica (6,4%), edema periférico (8,2%).

- Dermatoldégicos: reaccion en el lugar de la inyeccién (5% a 98%), prurito (6% a 8%),
erupcion (4,1% a 7,8%), urticaria (5% a 8,2%)

- Metabdlico endocrino: Aumento de la temperatura corporal (9%)

- Gastrointestinal: Ulcera aftosa de la boca (6,4%), diarrea (6% a 28%), nduseas (5% a
26%), dolor abdominal superior (3,9% a 10,6%), vomitos (6% a 23%)

- Inmunoloégico: Complicacion de infusion

- Musculoesquelético: artralgia (3,9% a 13%), debilidad muscular (6,8%), mialgia (5% a
20%), dolor en las extremidades (6,4% a 11,5%), el espasmo (6% a 6,8%)

- Neurolégico: Astenia (5% a 10%), mareos (6% a 13,1%), cefalea (8% a 61%), letargo
(6%), migrana (5% a 6,6%)

- Otico: otalgia (6,4% al 18%)

- Respiratorio: asma (8,5% a 29%), Tos (6% a 26%), la congestion nasal (10% a 15%),
dolor en la garganta (6,4% a 6,8%), faringitis (5% a 10%), faringolaringitis (5% a 15%),
sinusitis (2% a 16%), respiracion sibilante (9%)

- Otros: Deshidratacién (6%), fatiga (5,9% a 24%), fiebre (3% a 37%), dolor (6% a 13%),
temblor (6% a 13,1 %)

Efectos Adversos Graves:

- Cardiovascular: Malestar en el pecho (6,8% a 9%), dolor en el pecho (7% a 11%),
infarto de miocardio, taquicardia (22%)

- Endocrino metabdlica: Hiponatremia

- Hematolégicas: Hemdlisis, anemia hemolitica, Trombaosis

- Hepética: hepatitis

- Inmunoldgico: Anafilaxia

- Musculoesqueléticos: Dolor de espalda (3,9% al 28%)

- Neurolégico: Meningitis aséptica

- Renal: Insuficiencia renal aguda, nefropatia hipocaliémica

- Respiratorio: Embolia pulmonar, lesién pulmonar aguda relacionada con la transfusion

b. GUIAS DE PRACTICA CLINICA (INTERNACIONALES)

MEXICO (2016)*°

El Instituto Mexicano del Seguro Social en su guia de practica clinica diagnéstico y
tratamiento del Sindrome de Guillain-Barré para el segundo y tercer nivel de atencion,
sobre los efectos adversos con el tratamiento de sefiala:

Evidencia
e Son efectos secundarios por el uso de:
- Plasmaféresis: neumonia, atelectasia, trombosis y alteraciones hemodinamicas.

8 Truven Health Analytics Micromedex® Solutions. Immunoglobulin. (version 2,0). [Internet]. [Fecha de consulta: Diciembre 2016].
URL disponible en: http://www.micromedexsolutions.com/

!9 |nstituto Mexicano de Seguro Social. Guia de Préactica Clinica. Diagndstico y tratamiento Sindrome de Guillain-Barré. Segundo y
Tercer nivel de atencion. Actualizacion 2016
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- Inmunoglobulina intravenosa: elevacién transitoria de concentraciones de alanino
aminotransferasa sérica, fiebre, mialgias, cefalea y urticaria, asi como rara vez
meningismo y necrosis tubular.

e Se observd que los pacientes que recibieron tratamiento con inmunoglobulina intravenosa
tuvieron menos efectos adversos a diferencia de los tratados con plasmaféresis (diferencia de
efecto: 4.01 p=0.0001).

e Algunos expertos clinicos sugieren la administracién de inmunoglobulina en un periodo de 5
dias, ya que reduce la presencia de efectos adversos.

c. REVISIONES SISTEMATICAS/METANALISIS

R HUGHES et al (2010)

En la revision sisteméatica realizada por R Hughes et al, con el objetivo de determinar la
eficacia de la inmunoglobulina intravenosa para el sindrome de Guillain-Barré, sefialan
sobre los posibles efectos secundarios de la inmunoglobulina intravenosa incluyen fiebre,
mialgia, cefalea, hipotensién, meningismo, urticaria, eccema vy, rara vez, necrosis tubular
renal, eventos tromboembdlicos, pancitopenia, alopecia y anafilaxia (Dalakas 2004,
Eijkhout 2002; Koch 2000). Dalakas estimé que tales efectos secundarios ocurren en no
mas del 10% de pacientes. Sin embargo, varias series informan una frecuencia mayor.
Bertorini y colegas informaron que 34 de 42 pacientes (81%) con enfermedades
neuromusculares tuvieron complicaciones derivadas de la Inmunoglobulina intravenosa,
que fueron leves en su mayoria (Bertorini 1996). La mas comun fue la cefalea en 20
pacientes. En una serie de 54 pacientes, el 11% tuvo meningitis aséptica (Sekul 1994).
Ocho (6,7%) de 119 pacientes (287 ciclos) desarrollaron insuficiencia renal en otra serie
(Levy 2000). La ausencia de uniformidad en la informacion de los eventos adversos en los
diferentes ensayos dificulta el resumen de sus RR con la Inmunoglobulina intravenosa y el
intercambio plasmatico. En todos los ensayos que compararon Inmunoglobulina
intravenosa con intercambio plasmatico con informacion disponible, hubo mas
complicaciones en el grupo de intercambio plasmatico que en el grupo de Inmunoglobulina
intravenosa (Bril 1996; Diener 2001; Nomura 2001; PSGBS-Study Group 1997; van der
Meché 1992). El uso de Inmunoglobulina intravenosa conlleva un riesgo teorico de
transmisién de infecciones, en particular de virus y quizds de virus u otros agentes que
todavia no se han descubierto. Continlia la preocupacién sobre la transmision del agente
de la variante de la enfermedad de Creutzfeld-Jacob, que se ha transmitido a través de la
transfusion de sangre y puede estar presente en la fraccion de plasma (Llewelyn 2004). El
mismo puede no manifestarse hasta después de muchos afos. Afortunadamente, el riesgo
de transmision de infecciones no se ha hecho realidad y la mayoria de las empresas que
elaboran Inmunoglobulina intravenosa han reunido una gran cantidad de datos de
seguridad tranquilizadores con respecto a sus productos.

d. VIGIACCESS

La base de datos Vigi-Acces*' del Centro de Monitorizacién de Uppsala de la OMS registro
hasta el 2016, para el medicamento inmunoglobulina humana normal, 59 047 registros de
sospechas de reacciones adversas a medicamentos (RAMs), siendo los mas frecuentes
los relacionados con la sangre y el sistema linfatico.

% Hughes RAC, Swan AV, van Doorn PA. Intravenous immunoglobulin for Guillain-Barré syndrome. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2014, Issue 9. Art. No.: CD002063. DOI: 10.1002/14651858.CD002063.pub6

! The Uppsala Monitoring Centre. VigiAcces [En linea]. [Fecha de consulta: diciembre 2016]. Url disponible en:
http://www.vigiaccess.org/

Av. Parque de las Leyendas Cdra.1.
Mz L1-3 lote 2 - Urbanizacién Pando
San Miguel. Lima 32, Peru

T(511) 6314300

www.digemid.minsa.gob.pe



Ministerio

de Salud 5 e, nsumor “Ano del Buen Servicio al Ciudadano”

| || GRUPOS DE REACCIONES ADVERSAS ” CASOS |
1|[{General disorders and administration site conditions 12161
2|[Nervous system disorders 6455
3|[|Skin and subcutaneous tissue disorders 5457
4||Gastrointestinal disorders 4291
5[]Infections and infestations 4145
6||Respiratory, thoracicand mediastinal disorders 3833
7||Investigations 3768
8||Vasculardisorders 3382
9[|Musculoskeletal and connective tissue disorders 2510
10||Cardiac disorders 2146
11|{Injury, poisoning and procedural complications 2047
12||Blood and lymphatic system disorders 1938
13|{Immune system disorders 1893
14[|Renal and urinary disorders 1308
15||Psychiatric disorders 754
16||Eye disorders 725
17||Hepatobiliary disorders 564
18||Metabolism and nutrition disorders 486
19]|Productissues 228
20|[Surgical and medical procedures 214
21|[Neoplasms benign, malignantand unspecified 184
22||Ear and labyrinth disorders 175
23||Pregnancy, puerperium and perinatal conditions 111
24(|Social circumstances 96
25[|Reproductive system and breast disorders 77
26|[Congenital, familial and genetic disorders 55
27|[Endocrine disorders 44

e. ADRREPORTS EU

En la base de datos europea Adrreports® de informes de presuntas reacciones adversas
para el medicamento inmunoglobulina humana normal (Privigen) se reportaron hasta
noviembre del 2016 los siguientes grupos de reacciones adversas:

pa e Ox

I For the (rterpretation of the tesults, plaste refer t the key considerations 3t www. sdrrepocts ey

%2 European Medicines Agency. European database of suspected adverse drug reactions reports. Privigen® [En linea]. [Fecha de
consulta: Diciembre 2016]. URL disponible en: http://www.ema.europa.eu .
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f. L-PROLINA

Hospital de la Santa Creu | Sant Pau?, de la universidad auténoma de Barcelona en su
evaluacion de la Inmunoglobulina Inespecifica al 10% en inmunodeficiencias,
enfermedades autoinmunes y purpura trombocitopénica idiopética. Sefiala la L-prolina es
un aminoacido no esencial de caracteristicas basicas al que se le atribuye potencial
excitatorio a nivel neuronal. La ingesta diaria con la comida es aproximadamente 5.2 g. Los
niveles normales de L-prolina en plasma son 266 + 35 pmol/L. Se llevaron a cabo 2
estudios en animales (1657/ZLB/02 y PSR 08/06) para determinar la posible toxicidad
neuroldgica de la L-prolina. En ninguno de los dos estudios se observaron alteraciones en
el comportamiento de los animales ni signos de toxicidad neuronal.

AEMPS? Las inmunoglobulinas son un componente natural del cuerpo humano. La L-
prolina es un aminoacido no esencial que se utiliza como excipiente. La seguridad del
medicamento ha sido evaluada en varios estudios preclinicos con especial referencia al
excipiente L-prolina. Los datos preclinicos no revelaron riesgos especiales para los
humanos en base a los estudios de seguridad farmacoldgica y de toxicidad.

FDA® En la revision de las fichas técnicas del medicamento Inmunoglobulina intravenosa
humana aprobados para su comercializacion en los Estados Unidos de Norteamérica
(Bivigam, Carimune ® NF, Flebogamma DIF 5% & 10%, Flebogamma DIF 10%,
GamaSTAN® S/D, Gammagard Liquid, Gammagard S/D, Gammaplex, Gamunex-C,
OCTAGAM, Privigen), solo Privigen contiene entre sus excipientes a la L-Prolina.

Dantal J.% realiza una revision sobre los excipientes y el riesgo de la lesion renal aguda,
relacionada a las inmunoglobulinas intravenosas. Para esta revision el autor realiza
busqueda sobre el reporte de reacciones adversas relacionadas a la lesion renal aguda por
el uso de la inmunoglobulina intravenosa en humanos (informes de casos, andlisis de
bases de datos, articulos de revision) en Medline y Embase. Asi mismo realiza bisqueda
de informaciéon en la base de datos de la direccién nacional de medicamentos y productos
sanitarios de Francia, base de datos de la FDA, base de datos de la EMA.

De su revision indica que la glicina y I-prolina no tienen un impacto directo sobre los
rifones, los datos muestran tasas relativamente altas de hemodlisis y condiciones
relacionadas. En febrero del 2012 la EMA ha anunciado la expansion de la ficha técnica de
advertencia para Privigen® sobre el riesgo de anemia hemolitica. Las altas dosis de
Privigen® (ya sea como dosis Unica de administracion o dividida en varios dias) y el grupo
sanguineo no “O” fueron identificados como factores de riesgo para las reacciones
hemoliticas basados en la literatura cientifica.

%% Hospital de la Santa Creu | Sant Pau®. Universidad Auténoma de Barcelona. Evaluacioén de la Inmunoglobulina Inespecifica al
10% en inmunodeficiencias, enfermedades autoinmunes y purpura trombocitopénica idiopatica. 2009.

2 AEMPS. https://www.aemps.gob.es/en/informa/boletines-AEMPS/boletinMensual/2011/febrero/informe-febrero.htm

% Food and Drug Administration (FDA). Vaccines, Blood & Biologics. [En linea]. [Fecha de consulta: Diciembre 2016]. URL
disponible en:
httg://www.fda.gov/BioIogicsBIoodVaccines/BIoodBIoodProducts/ApprovedProducts/LicensedProductsBLAs/FractionatedPIasmaPro
ducts/ucm127589.htm

%% J Dantal. Intravenous Immunoglobulins: In-Depth Review of Excipients and Acute Kidney Injuri Risk. Am J Nephrol. 2013;38:275-
284.
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http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/BloodBloodProducts/ApprovedProducts/LicensedProductsBLAs/FractionatedPlasmaProducts/ucm334601.htm
http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/BloodBloodProducts/ApprovedProducts/LicensedProductsBLAs/FractionatedPlasmaProducts/ucm173783.htm
http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/BloodBloodProducts/ApprovedProducts/LicensedProductsBLAs/FractionatedPlasmaProducts/ucm089383.htm
http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/BloodBloodProducts/ApprovedProducts/LicensedProductsBLAs/FractionatedPlasmaProducts/ucm221604.htm
http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/BloodBloodProducts/ApprovedProducts/LicensedProductsBLAs/FractionatedPlasmaProducts/ucm371313.htm
http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/BloodBloodProducts/ApprovedProducts/LicensedProductsBLAs/FractionatedPlasmaProducts/ucm371313.htm
http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/BloodBloodProducts/ApprovedProducts/LicensedProductsBLAs/FractionatedPlasmaProducts/ucm197902.htm
http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/BloodBloodProducts/ApprovedProducts/LicensedProductsBLAs/FractionatedPlasmaProducts/ucm182874.htm
http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/BloodBloodProducts/ApprovedProducts/LicensedProductsBLAs/FractionatedPlasmaProducts/ucm089390.htm
http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/BloodBloodProducts/ApprovedProducts/LicensedProductsBLAs/FractionatedPlasmaProducts/ucm089386.htm
http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/BloodBloodProducts/ApprovedProducts/LicensedProductsBLAs/FractionatedPlasmaProducts/ucm089391.htm
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ADR Sucrose Maltose D-Sorbitol Glycine L-Proline

Tegeline Carimune Octagam Gamimune Flebogamma® Gammagard Gamunex Privigen®

enal impairment-associated adverse events
Enuria 2(0.41) 7 (0.68) 2(0.37)
lood creatinine increased 4 (0.83) 17 (1.65)
Calculus urinary 2(0.41)
[Hemo)dialysis 5(1.04) 8(0.78) 2(0.37)
Hyponatremia 7(1.45)  7(0.68)
idney transplant rejection 2(0.37)
liguria 14 (1.36)
enal failure 4(0.83) 17(1.65) 20 (0.21) 24(0.56) 6(1.12)
enal failure acute 24(4.98) 32(3.1) 9(1.58) 18 (0.42)
enal failure chronic 4(0.75)
enal tubular disorder 3(0.62)
Transplant rejection 6(1.12)
Hemolysis-associated adverse events
Chromaturia 11(0.26) 4(0.75)
[Coombs direct test positive 40 (0.93) 4(0.75)
Hematuria 8(1.40) 17 (0.39)
Hemoglobinuria 21(0.49) 6(1.12)
Hemolysis 9(1.34) 96 (1.01) 120 (2.79) 13(2.43)
Hemolytic anemia 12(1.79)  2(0.35) 44 (0.46) 98 (2.27) 14(2.62)

Values in parentheses are percentages.

Renal impairment-associated ADRs submitted to the FDA for each agent, as well as related generic and/or brand-name drugs con-
taining the same primary active ingredients from Q1 2004 to Q2 2011. ADRs are counted if the agent is flagged as a suspect drug causing
the ADR. The terms used to describe the ADRs are those used in the declaration.

* Data on adverse events were only available from Q1 2007. ® Data on adverse events were only available from Q3 2008.

RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA DE COSTOS
a. CONSUMOS
Los consumos del medicamento inmunoglobulina humana normal reportada por los

establecimientos de salud del Ministerio de Salud entre noviembre 2015 a octubre 2016,
fueron los siguientes:?’

Por fecha:
Inmunoglobulina Humana Normal
Fecha 10g/100ml Fco 5g/100ml | 5g/100ml | 5giny | Total
50ml Fco 20ml Fco 50ml | 100ml
Nov-15 63 0 42 131 236
Dic-15 68 0 24 51 143
Ene-16 112 0 25 107 244
Feb-16 104 17 70 31 222
Mar-16 103 0 33 64 200
Abr-16 60 0 105 100 265
May-16 66 0 35 92 193
Jun-16 32 0 14 43 89
Jul-16 15 0 17 150 182
Ago-16 8 0 1 125 134
Sep-16 52 0 24 121 197
Oct-16 33 0 20 57 110
Total 716 17 410 1072 2215

2" MINSA. Productos del ICI SISMED reportada a nivel nacional.
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Por establecimiento:

Inmunoglobulina Humana Normal
Nombre ejecutor/establecimiento/categoria 10g/100ml 5g/100ml 5g/100ml 5gliny | Total
Fco 50mL Fco 20mL Fco 50mL 100mL

INSTITUTO NACIONAL DE

1655 ENFERMEDADES NEOPLASICAS -2 13 0 0 21 34

1GSS IN§TITUTO NACIONAL DE SALUD DEL 11-2 373 0 93 611 1077
NINO
HOSPITAL REGIONAL DOCENTE

JUNIN MATERNO INFANTIL II-E 45 0 0 0 45
HOSPITAL REGIONAL DOCENTE DE

LA LIBERTAD TRUIILLO -1 4 0 0 0 4

CALLAO HOSPITAL NAC. DANIEL A. CARRION -1 85 0 0 0 85

LAMBAYEQUE | HOSPITAL REGIONAL LAMBAYEQUE -1 160 0 0 0 160
HOSPITAL DE APOYO

Cusco DEPARTAMENTAL -1 0 17 109 139 265

CUsCo HOSPITAL ANTONIO LORENA -1 0 0 0 58 58
HOSPITAL NACIONAL HIPOLITO

IGSS UNANUE -1 0 0 0 4 4

1GSS HOSPITAL MARIA AUXILIADORA -1 0 0 0 38 38
HOSPITAL NACIONAL ARZOBISPO

1GSS LOAYZA -1 0 0 0 20 20
HOSPITAL NACIONAL DOCENTE

1GSS MADRE NINO SAN BARTOLOME -1 0 0 0 28 28
HOSPITAL NACIONAL CAYETANO

1GSS HEREDIA -1 0 0 0 44 44

LAMBAYEQUE | HOSPITAL REGIONAL LAMBAYEQUE -1 0 0 0 54 54

LORETO HOSPITAL REGIONAL DE LORETO -1 0 0 33 0 33

LA LIBERTAD HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO -1 0 0 158 0 158
HOSPITAL REGIONAL JOSE ALFREDO

TUMBES MENDOZA OLAVARRIA 11-2 36 0 0 0 36

PIURA HOSPITAL DE APOYO II-SULLANA 11-2 0 0 0 44 44
HOSPITAL REGIONAL DOCENTE LAS

LAMBAYEQUE MERCEDES 11-2 0 0 0 9 9

CAJAMARCA HOSPITAL REGIONAL CAJAMARCA 11-2 0 0 17 2 19
Total 716 17 410 1072 2215

b. COSTOS

e En la revisién sistemética realizada por R Hughes et al’®, con el objetivo de

determinar la eficacia de la inmunoglobulina intravenosa para el sindrome de
Guillain-Barré, sefialan sobre los costos que cuando dos tratamientos tienen una
eficacia similar, el coste se convierte en un factor significativo en cuanto a la
eleccion del tratamiento. En los EE.UU., Dawson y Phillips (Dawson 1997)
calcularon que el coste de un ciclo de intercambio plasmatico era de 7900 délares y
el de inmunoglobulina intravenosa 6000 ddélares estadounidenses. En base a los
datos de los ensayos estadounidenses y holandeses, se calcul6 que el coste por
respondedor es de 1376 ddlares estadounidenses mas para el intercambio
plasmatico que para la inmunoglobulina intravenosa. En Canada, se calcul6 que el

8 Hughes RAC, Swan AV, van Doorn PA. Intravenous immunoglobulin for Guillain-Barré syndrome. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2014, Issue 9. Art. No.: CD002063. DOI: 10.1002/14651858.CD002063.pub6
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coste de un ciclo de intercambio plasmatico era de 6204 dolares estadounidenses,
mientras el coste de la inmunoglobulina intravenosa era de 10 165 dolares
estadounidenses (Nagpal 1999). Al comparar diez pacientes de Taiwan tratados
con intercambio plasmatico y a siete tratados con inmunoglobulina intravenosa,
Tsai 2007 encontré que los costes reales de la inmunoglobulina intravenosa eran
mayores que los del intercambio plasmatico pero los costes hospitalarios totales
eran menores. Los costes tanto del intercambio plasmatico como de la
inmunoglobulina intravenosa varian entre los paises y con el tiempo, por lo que el
costo diferencial también sera diferente. En la practica, la eficacia del intercambio
plasmético y la de la inmunoglobulina intravenosa son tan similares que las
consideraciones préacticas de conveniencia dictan la eleccion del tratamiento y la
mayoria de los centros utilizan inmunoglobulina intravenosa como el tratamiento de
eleccion.

En una publicaciéon (Lectura Gris)®® que realiza Juan Escobar (Médico Residente

del area de neurologia del Hospital Nacional Rosales de El Salvador). Indica:

- El servicio de neurologia atendié en el afio 2013 un total de 80 pacientes con

diagnostico de SGB, siendo el sexo masculino el 60% y el subtipo neurofisiolégico

axonal mixto (45%) fue el mas reportado.

El servicio de neurologia realizo plasmaféresis a 28 pacientes de un total de 80

teniendo una estancia intrahospitalaria en promedio de 10 a 12 dias y con

inmunoglobulina a 44 pacientes. El resto se manej6é con tratamiento de sostén y

observacion.

Tanto la Inmunoglobulina humana IV (Ig humana) como la Plasmaféresis (PMF)

tienen evidencia categoria | y grado de recomendacion 1A, para el tratamiento del

SGB.

De acuerdo con diversas series, la frecuencia global de las complicaciones varia

entre 25 y 60%, siendo mas comunes durante el primer procedimiento. La

mortalidad descrita es de 3/10,000 y se relaciona principalmente con Arritmia

Cardiaca, Insuficiencia Cardiaca Congestiva e Insuficiencia Respiratoria.

- Con respecto a los efectos adversos asociados a la Plasmaféresis estos pueden

ser relacionados con la via de acceso y con el procedimiento. Por otra parte la

Inmunoglobulina  humana presenta riesgo de Tromboflebitis, Infecciones,

Anafilaxia, Toxicidad renal, Hipotensién, Meningitis aséptica, Hemodlisis,

Trombosis, Necrosis miocardica/retiniana e Infarto cerebral.

El recambio plasméatico terapéutico utilizando albimina humana al 20% como

liquido de restitucion representa una reducciébn monetaria de $5 285/paciente

(63%); y con plasma fresco congelado de $5 840/paciente (70%).

- Los costos directos de la terapia con inmunoglobulina representan alzas
superiores al 60% comparado con los de la plasmaféresis.

- Dada la equivalente eficacia; similar frecuencia y gravedad de acontecimientos
adversos, la plasmaféresis parece ser una opcién terapéutica de primera linea y
menos costosa para el tratamiento de pacientes con SGB con la que actualmente
se cuenta en el Hospital Rosales.

% Dr. Juan Gilberto Escobar Toledo. Comparacion de costos: manejo del sindrome de Guillain Barré con plasmaféresis e
inmunoterapia. [Lectura Gris]. Casos Médicos Mega Medical Peridédico 2015. [En linea]. [Fecha de consulta: Noviembre 2016]. URL
disponible en: http://periodicomedico.com/comparacion-de-costos-manejo-del-sindrome-de-guillain-barre-con-plasmaferesis-e-

inmunoterapia/
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Tabla 2. Coslos hospitalarios por paciente
ingresado tratado con PMF y PFC como

Tabla 1.Costos hospitalarios por paciente
ingresado tratado con Ig Humana IV

liquido de restitucion
Kit de RPT con ACD-A
¥it de RPT con ACD-A (ciclo de 5 sesiones)  $1490
Catitar Mahurkar $s0
PFC (unidad) $20
PFC (10 bolsas por sesidn) $200
PFC (Ciclo do 5 sesiones)

lg humana (frasco 5gr/6gr) ~ $334.80
Infusion diaria (5 frascos) $1,674
Infusion total (25 frascos) $8,370

Tabla 3. Costos hospitalarios por paciente
ingresado fratado con PMF y Albumina
humana 20% como liquido de restitucion
Kit 62 RPT con ACD-A
Kit de RPT con ACD-A (cick de 5§ sesiones)
Catiter Mahurkar
Auming humana {frasco 20%)
Abumina humana (10 frascos por seskdn)
PFC (Cicko de 5 sesines)

Costos Nacionales

Medicamento . Costo/Uni Costo/dia
Dosis

Inyectable dad S/ s/ Costo/5 dias S/

INMUNOGLOBULINA

HUMANA NORMAL 0.4gr/kg*/dia 650.00% 7 800.00 39 000.00
5g9/100ml (50 mL)

INMUNOGLOBULINA

HUMANA NORMAL | 0.4gr/kg*/dia | 2130.00% | 12780.00 63 900.00
10g/100ml (50 mL)

*paciente de 70kg

X.  RESUMEN DEL ESTATUS REGULATORIO (INDICACIONES APROBADAS)

a. AGENCIAS REGULADORAS

FDA®?

La Food and Drug Administration (FDA) autoriza la comercializacién de Inmunoglobulina
Humana Normal para las siguientes indicaciones:
e Enfermedades infecciosas bacterianas (profilaxis)

®sistema Electrénico de Contrataciones del Estado (SEACE). ESSALUD AS-SM-3611-2016-ESSALUD/GRACU-1 25/11/2016.
Llnternet]. [Fecha de consulta: Diciembre 2016]. URL disponible en: http://www.seace.gob.pe/

! Sistema Electrénico de Contrataciones del Estado (SEACE). Instituto Especializado de Salud del Nifio DIRECTIVA-PROC-4-
2016-INSN-1 05/09/2016. [Internet]. [Fecha de consulta: Diciembre 2016]. URL disponible en: http://www.seace.gob.pe/
#Micromedex Drug Summary Information. Immune Globulin. Micromedex® (version 2,0). [Internet]. [Fecha de consulta: diciembre
2016]. URL disponible en: http://www.micromedexsolutions.com/
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Hepatitis A (profilaxis)

Enfermedad de Kawasaki

Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria aguda

Sarampion (profilaxis después de la exposicion)

Neuropatia motora con bloqueo de la conduccién multiple

Rubeola en el embarazo (profilaxis después de la exposicion)

Trastorno de la inmunodeficiencia primaria

Purpura trombocitopenica idiopatica y cronica inmune

Varicela, cuando la inmunoglobulina varicela-zoster no esta disponible (profilaxis)

EMA®
La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) autoriza la comercializacion de
Inmunoglobulina Humana Normal para las siguientes indicaciones:

e Tratamiento de reposicion en adultos, nifios y adolescentes:

- Sindrome de inmunodeficiencia primaria con produccion de anticuerpos
deteriorada

- Hipogammaglobulinemia e infecciones bacterianas recurrentes en pacientes con
leucemia linfocitica crénica en los que los antibidticos profilacticos no han dado
resultado.

- Hipogammaglobulinemia e infecciones bacterianas recurrentes en pacientes con
mieloma mdltiple en fas estacionaria y que no respondieron a la inmunizacién
neumocoacica.

- Hipogammaglobulinemia en pacientes después de un trasplante alogénico de
células madre.

- SIDA congénito con infecciones bacterianas recurrentes.

¢ Inmunomodulacién en adultos, nifios y adolescentes:

- Trombocitopenia inmune primaria, en pacientes con riesgo elevado de sufrir
hemorragia o en pacientes antes de someterse a cirugia para corregir el recuento
de plaquetas.

- Sindrome de Guillain Barré.

- Enfermedad de Kawasaki.

b. LISTA MODELO DE MEDICAMENTOS ESENCIALES DE LA OMS

- Se encuentra en la 18th Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS (Abril
2013)*

- Se encuentra en la 4th Lista Modelo de Medicamentos Esenciales para Nifios de la OMS
(Abril 2013)*

La Inmunoglobulina Humana estuvo incluido en la Lista modelo de Medicamentos
Esenciales de la OMS hasta la 12ava edicion (2002), se excluy6 en la 13ava edicion (2003)
y en la 14ava edicion (2005) para luego volverlo a incluir en la 17ava edicién (2007),
permaneciendo este medicamentos en la Lista Modelo hasta la actualidad. La
administracion intravenosa estd indicado para la deficiencia inmune primaria y la
enfermedad de Kawasaki.

*European Medicines Agency (EMA). Flebogamma [En linea]. [Fecha de consulta: Noviembre 2016]. URL disponible en:
http://www.ema.europa.eu .

*WHO-World Health Organization. WHO Model List of Essential Medicines 18th list. April 2013 (Final Amendments-October 2013)
*WHO-World Health Organization. WHO Model List of Essential Medicines for Children 4th list. April 2013 (Final Amendments-October 2013)
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XI.

CONCLUSIONES

En Base a la revision y analisis de la evidencia cientifica respecto al medicamento
Inmunoglobulina humana normal 5% inyectable, para el tratamiento del Sindrome de
Guillain Barré agudo, el Equipo Técnico acuerda incluirlo a la Lista Complementaria de
medicamentos para el tratamiento de enfermedades neurolégicas al PNUME para ser
utilizado por el neurdlogo bajo protocolo.

Respecto al medicamento Inmunoglobulina humana normal 10% con L-prolina inyectable,
para el tratamiento del Sindrome de Guillain Barré, el Equipo Técnico acuerda no incluirlo a
la Lista Complementaria de medicamentos para el tratamiento de enfermedades
neuroldgicas al PNUME debido a la incertidumbre respecto a su seguridad.
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