< . | Ministerio ¥ S
= PERU | de Trabajo Z =
y Promocion del Empleo |
B L x

INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E
INVESTIGACION - IETSI

DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA
SANITARIA N.° 024-DETS-IETSI-2021
EFICACIA Y SEGURIDAD DE PALIVIZUMAB EN LA PREVENCION DE
LA ENFERMEDAD GRAVE CAUSADA POR EL VIRUS SINCITIAL
RESPIRATORIO EN NINOS CON DISPLASIA BRONCOPULMONAR Y
ANTECEDENTE DE PREMATURIDAD

DIRECCION DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS - DETS

INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E
INVESTIGACION - IETSI

SEGURO SOCIAL DE SALUD - ESSALUD

Octubre, 2021

EVALUACION DE
TECH

AfxEsSalud TS

<A




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 024-DETS-IETSI-2021
EFICACIA Y SEGURIDAD DE PALIVIZUMAB EN LA PREVENCION DE LA ENFERMEDAD GRAVE CAUSADA POR EL VIRUS SINCITIAL
RESPIRATORIO EN NINOS CON DISPLASIA BRONCOPULMONAR Y ANTECEDENTE DE PREMATURIDAD

EQUIPO REDACTOR

1. Eric Ricardo Pefia Sanchez — Gerente, Direccion de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias — IETSI — EsSalud.

2. Veronica Victoria Peralta Aguilar — Sub Gerente, Subdireccion de Evaluacion de
Productos Farmacéuticos y Otras tecnologias Sanitarias — IETSI — EsSalud.

3. José Alfredo Zavala Loayza — Director, Direccion de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias — IETSI| — EsSalud.

4. Karen Estefany Neira Cruzado — Equipo Técnico Evaluador, Subdireccién de
Evaluacién de Productos Farmacéuticos y Otras tecnologias Sanitarias — IETSI
— EsSalud.

5. Paula Alejandra Burela Prado — Equipo Técnico Revisor, Subdireccién de
Evaluacion de Productos Farmacéuticos y Otras Tecnologias Sanitarias — IETSI
— EsSalud.

REVISOR CLINICO

- Marisol Olga Ramirez Linares - Médica especialista en neonatéloga y pediatria,
Hospital Edgardo Rebagliati Martins — EsSalud.

CONFLICTO DE INTERES

El revisor clinico y los miembros del equipo redactor manifiestan no tener conflicto de
interés de tipo financiero respecto al producto médico evaluado.

FUENTES DE FINANCIAMIENTO
Seguro Social de Salud — EsSalud.

CITACION

IETSI - EsSalud. Eficacia y seguridad de palivizumab en la prevencién de la enfermedad
grave causada por el virus sincitial respiratorio en nifilos con displasia broncopulmonar
y antecedente de prematuridad. Dictamen Preliminar de Evaluaciéon de Tecnologia
Sanitaria N.° 024-DETS-IETSI-2021. Lima, Peru. 2021.



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 024-DETS-IETSI-2021
EFICACIA Y SEGURIDAD DE PALIVIZUMAB EN LA PREVENCION DE LA ENFERMEDAD GRAVE CAUSADA POR EL VIRUS SINCITIAL
RESPIRATORIO EN NINOS CON DISPLASIA BRONCOPULMONAR Y ANTECEDENTE DE PREMATURIDAD

LISTA DE SIGLAS Y ACRONIMOS

AAP American Academy of Pediatrics

ACNP Asociacion Colombiana de Neumologia Pediatrica
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CONITEC Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos
DBP Displasia broncopulmonar

DIGEMID Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas
EA Eventos adversos

EG Edad gestacional

EPC Enfermedad pulmonar cronica

ETS Evaluacion de tecnologias sanitarias

Ensayo clinico aleatorizado

European Medicines Agency

Food and Drug Administration

Guias de Atencion Pediatrica

Guia de practica clinica

Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion

Institute for Quality and Efficiency in Health Care

Infecciones agudas del tracto respiratorio inferior

LRI Lower Respiratory Tract lliness/Infection Score

MA Metaanalisis

PICO Paciente, Intervencion, Comparacion, Resultado
PNUME Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales
RAM Reacciones adversas al medicamento

RR Riesgo relativo

RS Revision sistematica

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

UCl Unidad de cuidados intensivos

VSR Virus sincitial respiratorio




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 024-DETS-IETSI-2021
EFICACIA Y SEGURIDAD DE PALIVIZUMAB EN LA PREVENCION DE LA ENFERMEDAD GRAVE CAUSADA POR EL VIRUS SINCITIAL
RESPIRATORIO EN NINOS CON DISPLASIA BRONCOPULMONAR Y ANTECEDENTE DE PREMATURIDAD

CONTENIDO
I.  RESUMEN BUEGUTIVO..........uossssssssissssvesioniisss s ossissssssis sz 5
I INTRODUGCION .....uccnosnonsusssamsuensuanensaonnansusmssessassanencanssnesnssosi assbsassissessssasnssssass &
% BNTEOBDERITES. ... ..o et i s s S e 9
B.  ASPECTOS GENERALES .......ooiiiiiiiieieieeeeeeeee e 10
C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: PALIVIZUMAB .............cccocooonen. 12
. METODOLOGIA.......ocoeeeecieeeeeencressiesesssssesesss s sessasssasssessss s ssssessasssssasasasanes 14
A. ESTRATEGIA DE BUSGUEDA........coocmseasonsionsssrissmsssssismsss s sssseskssssisstess 14
B. TERMINOS DE BUSQUEDA ...........coiiiiiiiiiieoeeeeeeeeee e 14
C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD .........coovoiieeeeeeeeeeeeeeeeee e 15
IV.  RESULTADOS ...ocvvivrteeresssesesmsessssassesessssssssssssesessassssesssssssssnssssssensassssssssssssess 16
A.  SINOPSIS DE LA EVIDENCIA ......ooovioiioieieieeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 17
B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA. .........ccocovvveieiieen. 20
i.  GUIAS DE PRACTICA CLINICA . .......ooooooioeeeeeeee e 20
i. EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS ..........ooooviviiieieeeen. 24
jil. ENSAYOS CLINICOS. ....cooioiiieeoeeeeoeeeeeeeeeeee e 29
V. DISCUSION......oeeeeecectcacactessasassesesssesassssesenssess s s s sssens s eaesensasns s s assanaeas 34
VI. CONCLUSIOMES.........ccucecenanssonsessassseinonsnssisiossssssiis e s st 40
VII. RECOMENDACIONES........cceeuimrmrarernseseseassssssssssssssessasssssssassssssssnsssnssasssssacas 42
VIIl. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.......c.ccouiueicecaeteaeaesesesesissssssssessnssesesensses 43
5 SR Y115 s R R 50
ANEXO N° 1. CondiCionNeSs A& USO .......oooiiiiiiiii e 50
X.  MATERIAL SUPLEMENTARIO..........ccceurmremenesrensssssssesssssssnssssasaraessssssesssssncas 51



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 024-DETS-IETSI-2021

EFICACIA Y SEGURIDAD DE PALIVIZUMAB EN LA PREVENCION DE LA ENFERMEDAD GRAVE CAUSADA POR EL VIRUS SINCITIAL

RESPIRATORIO EN NINOS CON DISPLASIA BRONCOPULMONAR Y ANTECEDENTE DE PREMATURIDAD

RESUMEN EJECUTIVO

A nivel mundial, el virus sincitial respiratorio (VSR) es una de las principales
causas de infeccidon del tracto respiratorio inferior en nifios. En Peruy, el VSR ha
sido detectado en el 86 % de nifios menores de un ano y en el 76 % de nifios de
uno a cuatro afos, con infecciones respiratorias agudas. La displasia
broncopulmonar (DBP) y la prematuridad son factores de riesgo para el desarrollo
de enfermedad grave por VSR y estan asociadas con mayores tasas de
hospitalizaciéon, 388/1000 en nifios con DBP y 57/1000 en nifios prematuros, y
muerte, tasas de casos fatales que van del 3.5 % al 23 % en nifios con DBP y del
1.2 % al 6.1 % en nifos prematuros.

Un aspecto importante de la epidemiologia del VSR es que difiere de acuerdo con
las condiciones meteorologicas de las regiones. Por ejemplo, en las regiones
tropicales y subtropicales, como es el caso de Peru, las infecciones por VSR se
distribuyen de manera uniforme a lo largo de todo el afio, con algunos aumentos
variables.

Actualmente, no se cuenta con un tratamiento antiviral efectivo para las
infecciones por VSR, por lo que las medidas profilacticas toman gran importancia.
Palivizumab, un anticuerpo monoclonal, es usado como una medida para prevenir
el desarrollo de la enfermedad grave causada por el VSR, que requiera
hospitalizacion, en nifios susceptibles a desarrollar enfermedad. En el contexto de
EsSalud, no se cuenta con una medida profilactica frente a la enfermedad grave
causada por el VSR.

Los especialistas de EsSalud consideran que palivizumab ayudaria a prevenir la
hospitalizacién, mortalidad y morbilidad causadas por la infeccion por VSR, en
pacientes con alto riesgo de desarrollar enfermedad grave. En ese sentido, el
presente dictamen expone la evaluacion de la eficacia y seguridad de palivizumab,
comparado con placebo, en la prevencion de la enfermedad grave causada por el
VSR en nifios con DBP, que hayan recibido tratamiento para la DBP en los ultimos
seis meses, y con antecedente de haber nacido a las 29 semanas, o menos, de
gestacion.

En la busqueda de la literatura cientifica, se identificaron dos guias de practica
clinica (GPC) elaboradas por Castarfios y Rodriguez en el 2019, y Ralston et al.,
en el 2014, y dos evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS) del Ministerio de
Salud de Chile y la Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas del
Per( (DIGEMID). Ademas, se considero el ensayo clinico aleatorizado (ECA) de
fase Ill IMPACT, pivotal de palivizumab, en pacientes prematuros y en pacientes
con DBP.
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— Las guias de Castafios y Rodriguez, y Ralston et al. coinciden en recomendar el
uso profilactico de palivizumab en nifios con DBP y prematuridad, aunque
presentan algunas diferencias. Asi, la guia de Castafios y Rodriguez recomienda
el uso de palivizumab en nifios prematuros (edad gestacional [EG] menor a 37
semanas) con DBP y requerimiento de oxigeno durante todo un afio antes de la
temporada del VSR. Esto ultimo indicaria que esta recomendacién aplicaria solo
a nifios con DBP moderada o severa. En contraste, la guia de Ralston et al.
recomienda palivizumab durante el primer afio de vida en infantes con enfermedad
pulmonar crénica (EPC) por prematuridad. Al no indicar la caracteristica de
requerimiento de oxigeno en la recomendacién, esta aplicaria incluso para
pacientes con DBP leve. Ambas guias, tomaron en consideracién los resultados
del ECA IMPACT (estudio pivotal de palivizumab) que analizé nifios con DBP o
con prematuridad.

— Las ETS elaboradas por el Ministerio de Salud de Chile y la DIGEMID de Peru
brindan recomendaciones opuestas sobre el uso profilactico de palivizumab en
nifos con DBP y prematuridad. Dentro de la evidencia analizada por ambas ETS,
se consideraron los resultados del ECA IMPACT. Ambas ETS coincidieron en
sefalar que la evidencia era incierta en desenlaces relevantes para el paciente,
como la reduccién de hospitalizaciones en el grupo de prematuros menores a 35
semanas con EPC (Ministerio de Salud de Chile) o la mortalidad (DIGEMID). Ante
esta incertidumbre, la DIGEMID concluyé que la profilaxis con palivizumab no
seria costo-efectiva, y decidi6 no incluifo en el Petitorio Nacional de
Medicamentos Esenciales (PNUME). En contraste, el Ministerio de Salud de Chile
concluyé que la terapia con palivizumab era segura para el paciente, y que el
incremento presupuestal de palivizumab no sobrepasaria la disponibilidad del
fondo calculado por el Ministerio. Por lo que, tomando en cuenta que palivizumab
ya se encontraba disponible para otros grupos de pacientes prematuros con DBP,
el Ministerio de Salud de Chile decidid aprobar la ampliaciéon de uso de
palivizumab.

- EI ECA pivotal IMPACT de fase Ill, multicéntrico, doble ciego evalu6 el uso de
palivizumab, en comparacion con placebo. Los resultados de este estudio
mostraron que palivizumab, en comparacién con placebo, redujo la incidencia de
hospitalizaciones por VSR, en el total de nifios evaluados (11 % versus 5 %;
p<0.001); asi como en el subgrupo de nifios con DBP (se desconoce cuantos
fueron prematuros con EG igual o menor a 29 semanas; p=0.038), y los subgrupos
de nifios con prematuridad sin DBP (p<0.001). Adicionalmente, los nifios que
recibieron palivizumab mostraron reduccién en la admisién a la Unidad de
cuidados intensivos (UCI) (1 % versus 3 %; p=0.026); pero su estancia en UCI fue
mayor (13.3 dias versus 12.7 dias; p=0.023). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la mortalidad (1.0 % versus 0.4 %), la incidencia
de ventilacién mecanica (0.2 % versus 0.7 %, p=0.280), la duracién de ventilacion
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mecanica (1.7 dias versus 8.4 dias, p=0.210), o el reporte de eventos adversos
relacionados con el medicamento de estudio (10 % versus 11 %).

El ECA IMPACT presenta limitaciones que generan incertidumbre y afectan la
precision de sus resultados. Entre ellas se observo que, los autores realizaron
comparaciones multiples para analizar la incidencia de hospitalizaciones por VSR
en los subgrupos de nifios prematuros sin DBP y en nifios con DBP; pero no
corrigieron el valor del alfa por multiplicidad, lo que incrementa el riesgo de error
tipo 1 en estos analisis de subgrupos. Luego de la correccion por multiplicidad,
realizada por el equipo técnico del IETSI, la significancia estadistica solo se
mantuvo en el subgrupo de prematuros sin DBP. Los autores reportaron el numero
total de dias en UCI y de ventilacion mecanica, es decir reportaron la sumatoria
de todos los dias que cada nifio estuvo en UCI o necesit6 de ventilacion mecanica,
lo que dificulta la interpretacion de los resultados de estos desenlaces. También
se tuvo en cuenta que la empresa farmacéutica fabricante de palivizumab participd
del estudio y la elaboracién del manuscrito, lo que pudo aumentar la probabilidad
de sesgo a favor de palivizumab.

Los resultados del ECA IMPACT y de otros estudios (ECA y de cohorte) muestran
que el uso profilactico de palivizumab en nifios de alto riesgo de enfermedad grave
por VSR tiene en un perfil de seguridad favorable. La evidencia muestra que en
nifos con cardiopatias hemodinamicamente significativas, la incidencia de
eventos adversos es similar el uso de palivizumab y placebo (96 % versus 97 %;
p=0.477). Asimismo, un estudio de cohorte (de un solo brazo de tratamiento) se
reportd que la incidencia de eventos adversos serios considerados posiblemente
o probablemente o relacionados con palivizumab fue de 2.8 por 10,000 pacientes-
meses en nifios con alto riesgo de enfermedad por VSR tratados con al menos
una dosis de palivizumab.

Para la toma de decision se tomaron en cuenta los siguientes aspectos: i)
actualmente, no existe tratamiento para la infeccién por el VSR, por lo que la
prevencion es critica para evitar el desarrollo de la enfermedad grave, ii) la
poblacién de interés del presente dictamen presenta dos caracteristicas (DBP y
prematuridad) que aumentan significativamente el riesgo de desarrollo de
enfermedad grave causada por el VSR que requiera hospitalizacion, iii) en
EsSalud no se cuenta con una medida profilactica para prevenir la enfermedad
grave causada por el VSR que requiera hospitalizaciéon en niflos con alto riesgo
(vacio terapéutico), iv) en este contexto, si bien, en los resultados del ECA
IMPACT, no se observa que palivizumab genere un beneficio en la incidencia de
hospitalizacion por VSR en pacientes con DBP, la poblacion de interés del
presente dictamen también es prematura; subgrupo en el que si se observa un
beneficio para el paciente, v) aunque la DIGEMID decidié no incluir a palivizumab
en el PNUME, por la incertidumbre sobre su efecto en la mortalidad, palivizumab
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reduce la tasa de hospitalizacion, desenlace que también es considerado de
relevancia clinica para el paciente, vi) no se encontré sustento para lo sefialado
por el Ministerio de Salud de Chile, sobre la incertidumbre del efecto de
palivizumab en la tasa de hospitalizacion en prematuros con EG menor a 35
semanas con EPC, porque la evidencia analizada (proveniente de un estudio
observacional) no evalué pacientes prematuros con DBP y presenta limitaciones
que dificultan la interpretacion de sus resultados, vii) la evidencia muestra un perfil
de seguridad similar entre palivizumab y placebo en nifios con alto riesgo de
enfermedad grave por VSR, viii) las GPC recomiendan el uso profilactico de
palivizumab en nifios con DBP y prematuridad.

— Por todo lo expuesto, el Instituto de Evaluaciones de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI aprueba el uso de palivizumab en la prevencion de
enfermedad grave del tracto respiratorio inferior causada por el virus sincitial
respiratorio, en nifios con displasia broncopulmonar, que hayan recibido
tratamiento para la displasia broncopulmonar en los ultimos seis meses, y con
antecedente de haber nacido a las 29 semanas o menos de gestacion, segun lo
establecido en el Anexo N°1. La vigencia del presente dictamen preliminar es de
un ano a partir de la fecha de publicacion. Asi, la continuacion de dicha aprobacion
estara sujeta a la evaluacion de los resultados obtenidos y de mayor evidencia
que pueda surgir en el tiempo.
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Il. INTRODUCCION

\ A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de la eficacia y seguridad de palivizumab
para prevenir la enfermedad grave causada por el VSR en nifios con DBP que hayan
recibido tratamiento para la DBP en los ultimos seis meses y tengan antecedente de
haber nacido a las 29 semanas o menos de gestacion. Esta evaluacion se realiza en
respuesta a la solicitud enviada por el médico especialista en neonatologia y pediatria
‘ Victor Garay Gutiérrez del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren de la Red
Prestacional Sabogal, siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envia al
IETSI la solicitud de uso del producto farmacéutico palivizumab, no incluido en el
Petitorio Farmacologico de EsSalud, segun la siguiente pregunta PICO inicial:

| Tabla 1. Pregunta PICO formulada por la Red Prestacional Sabogal

‘ Nifios con alto riesgo de desarrollar la enfermedad por Virus Sincitial

Respiratorio (VSR):

* Neonatos nacidos con 28 semanas o menos de edad gestacional o con

peso al nacer menor de 1250 g, con o sin displasia broncopulmonar

P e Neonatos de 29 a 32 semanas de edad gestacional o con peso al nacer
menor de 1500 g, con displasia broncopulmonar y 3 meses o menos de

‘ edad corregida al inicio de la inmunoprofilaxis

| e Menores de 2 afios de edad y con cardiopatia congénita

hemodinamicamente significativa.

Palivizumab intramuscular (50 mg)
Dosificacién: 15 mg por kilogramo de peso al mes, por 5 meses

C Carencia de alternativas en el petitorio farmacologico de EsSalud

Prevencion de las enfermedades graves del tracto respiratorio inferior que

requieren hospitalizacion, producidas por el Virus Sincitial Respiratorio.

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de |la pregunta PICO,
se llevé a cabo una reunién técnica con la médica especialista en neonatologia Rossana
‘ Bautista Guevara del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, ademas de los
representantes del equipo técnico del IETSI. En esta reunion, se ajustaron los términos
‘ de la pregunta PICO original para satisfacer la necesidad de los pacientes asegurados
con la misma condicién clinica. Esta pregunta PICO ademas facilitara la busqueda de la
evidencia cientifica de una manera sistematica y consistente; reduciendo el riesgo de
sesgo de seleccion de estudios y publicaciones. De esta manera, la version final de la
‘ pregunta PICO fue la siguiente:
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Tabla 2. Pregunta PICO validada con el especialista

Nifios con alto riesgo de enfermedad grave causada por el virus sincitial
p respiratorio: Paciente con displasia broncopulmonar que haya recibido
tratamiento para la displasia broncopulmonar en los ultimos seis meses,
con antecedente de haber nacido a las 29 semanas o0 menos de gestacion
I Palivizumab*
C Placebo
Mortalidad
Calidad de vida
Eventos adversos
O . : . g . N
Incidencia de infeccion por VSR que requiere hospitalizacion
Duracion de respiracion mecanica asistida
Ingreso a UCI

*15 mg por kilogramo de peso al mes, por cinco meses.

B. ASPECTOS GENERALES

A nivel mundial, el VSR representa una de las principales causas de infecciones agudas
del tracto respiratorio inferior (IATRI), como bronquiolitis y neumonias, en nifios
(Geoghegan et al. 2017); y es la causa mas frecuente de hospitalizaciones en infantes
(Lozano et al. 2012). Globalmente, en el afio 2015, el VSR fue responsable de mas de
30 millones de episodios de IATRI y causo 59,600 muertes en niflos menores de cinco
afnos (Shi et al. 2017). En Peru, en un estudio retrospectivo, realizado durante el 2017 y
2018, el VSR fue detectado en el 86 % y el 76 % de nifios con infecciones respiratorias
agudas menores de un afio y en aquellos con edades de uno a cuatro afos,
respectivamente (Chirinos-Saire et al. 2021). Un aspecto importante de la epidemiologia
del VSR es que difiere de acuerdo con las condiciones meteorolégicas de las regiones
(Piedimonte y Perez 2014). En las regiones tropicales y subtropicales, como es el caso
de Peru, las infecciones por VSR se distribuyen de manera uniforme a lo largo de todo
el afo, con algunos aumentos variables (INMP 2009; Mendoza Ibafiez et al. 2016).

Los infantes con enfermedad pulmonar crénica (EPC) por prematuridad (e.g displasia
broncopulmonar) y aquellos prematuros' tienen un alto riesgo de desarrollar enfermedad
grave por VSR, con mayores tasas de hospitalizaciones asociadas con un alto uso de
recursos en salud, y muerte (Caroline Breese Hall et al. 2013; Boyce et al. 2000). En la
literatura se reportan tasas de hospitalizaciones por VSR de 388/1000 en nifios con DBP
y de 57/1000 en nifios prematuros (Boyce et al. 2000); y tasas de casos fatales que van
del 3.5 % al 23 % en nifios con DBP (Chidekel, Rosen, y Bazzy 1997; Navas et al. 1992,

T Nifio que nace antes de las 37 semanas de gestacion. Se clasifica en prematuros extremos, cuando nacen antes de
las 28 semanas de gestacion; muy prematuros, cuando nacen antes de las 32 semanas de gestacion; y prematuros
moderados o tardios, cuando nacen entre las 32 y 37 semanas de gestacion.
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‘ Simon et al. 2007; Wang, Law, y Stephens 1995) y del 1.2 % al 6.1 % en nifos
prematuros (Buckingham et al. 2001; Simon et al. 2007; Thorburn 2009; Wang, Law, y
Stephens 1995; Tsolia et al. 2003). En Estados Unidos, se estimé que, comparado con
los infantes nacidos a término, el riesgo de hospitalizacién por VSR fue el triple en nifios
con EPC por prematuridad y el doble en infantes prematuros con menos de seis meses
de edad (Boyce et al. 2000). En Peru, en un estudio realizado en prematuros, entre los
afios 2009 y 2010, se observo que la tasa de hospitalizaciones por VSR fue de 88.9 por
1000 infante-afo en el grupo de infantes con una edad gestacional (EG) promedio de
30.9 semanas y de 244.9 por 1000 infante-afio en el grupo de infantes con EG promedio
‘ de 27.3 semanas (Ochoa et al. 2014).

Adicionalmente, los infantes prematuros debido a la inmadurez anatémica y funcional
de su sistema respiratorio pueden necesitar de un ventilador mecanico y oxigenoterapia
para respirar; los cuales pueden dafar los pulmones inmaduros y generar displasia
broncopulmonar (DBP), también llamada EPC neonatal. Actualmente, existen diversas
definiciones empleadas para describir a la DBP, una de ellas la describe como el
requerimiento de suplementacion de oxigeno a los 28 dias de edad postnatal o 36
semanas de edad postmenstrual (Sinkin, Cox, y Phelps 1990). La incidencia de la DBP
4\ se incrementa en infantes con menor tiempo de gestacion, siendo del 23 % en infantes
“¥/con 28 semanas de gestacion y del 69 % en infantes con 24 semanas de gestacion (Stoll
et al. 2010). En pacientes con DBP, el requerimiento de oxigeno permite conocer la
gravedad de la DBP (Ehrenkranz et al. 2005). Los pacientes con DBP leve no requieren

de suplementacion de oxigeno, aquellos con DBP moderada requieren de oxigeno con
‘ una fraccién de oxigeno inspirado menor del 30 % y aquellos con DBP grave requieren
‘ de oxigeno con una fraccion de oxigeno inspirado mayor o igual al 30 % (Ehrenkranz
et al. 2005).

‘ En la actualidad, a nivel mundial, no se cuenta con un tratamiento antiviral efectivo
(Wright y Piedimonte 2010; Simdes et al. 2018). Frente a este escenario, las medidas
profilacticas, toman gran importancia; especialmente, en los grupos de pacientes con
alto riesgo de desarrollar enfermedad grave por VSR. Palivizumab es un anticuerpo
monoclonal que esta indicado para prevenir el desarrollo de enfermedad grave, que
requiera hospitalizacién, causada por el VSR en pacientes con alto riesgo de desarrollar
enfermedad grave (AAP 2019).

! En el contexto de EsSalud, no se cuenta con una medida profilactica frente al desarrollo
‘ de enfermedad grave causada por el VSR. Por esta razon, los especialistas de EsSalud

solicitan que se realice una evaluacion del uso profilactico de palivizumab,
‘ argumentando que este tratamiento ayudaria a prevenir la hospitalizacion, y reducir la
morbilidad y mortalidad causadas por la infeccién por VSR en nifios con alto riesgo. En
ese sentido, el presente dictamen preliminar expone la evaluacion de la eficacia y
seguridad de palivizumab, en comparacion con placebo, para prevenir la enfermedad
grave causada por el VSR en nifios con DBP que hayan recibido tratamiento para la
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DBP en los ultimos seis meses y con antecedente de haber nacido a las 29 semanas o
menos de gestacion.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: PALIVIZUMAB

Palivizumab (Synagis®, AbbVie) es un anticuerpo monoclonal inmunoglobulina G1
humanizado que esta compuesto por secuencias del anticuerpo humano (95 %) y
murino (5 %) (EMA 2021; FDA 2017). Palivizumab actua uniéndose al sitio antigénico A
de la proteina de fusion del VSR para bloquear el ingreso del virus a las células (EMA
2021; FDA 2017).

La dosis recomendada de palivizumab es de 15 mg/kg de peso, administrada una vez
al mes por via intramuscular, durante los periodos de riesgo de infeccién por VSR. El
volumen de palivizumab (en ml) que debe administrase una vez al mes se calcula
multiplicando el peso del paciente (en kg) por 0.15 (ABBVIE 2016). Cuando sea posible,
la primera dosis debe administrarse antes del comienzo de la temporada del VSR y las
dosis siguientes deberan administrase mensualmente durante la temporada del VSR
(ABBVIE 2016). No se ha establecido la eficacia de palivizumab a dosis diferentes de
15 mg/kg o en regimenes diferentes, y con mas de 5 dosis (ABBVIE 2016). Las
reacciones adversas mas graves reportadas por el uso de palivizumab son anafilaxis y
otras reacciones agudas de hipersensibilidad (ABBVIE 2016). Por otro lado, las
reacciones mas frecuentes son fiebre, sarpullido, y reacciones en el lugar de la inyeccion
(ABBVIE 2016).

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

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

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

(ABBVIE 2016):

* Nifos nacidos a las 35 semanas 0 menos de gestacion y menos de 6 meses de edad
al inicio de la temporada del VSR.

e Nifos menores de 2 afios que hayan requerido tratamiento por displasia
broncopulmonar en los ultimos 6 meses.

e Niflos menores de 2 afos y con cardiopatia congénita hemodinamicamente
significativa.

Palivizumab fue aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) en 1998 y por la
European Medicines Agency (EMA) en 1999 para la prevencion de enfermedades
graves del tracto respiratorio inferior causadas por el VSR en pacientes pediatricos con
alto riesgo de enfermedad por VSR (FDA 2017; EMA 2021). En el contexto local,
palivizumab 100 mg/ml en solucion inyectable cuenta con autorizacion de
comercializacion de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID) (DIGEMID 2021). ElI numero de registro sanitario de palivizumab es
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BEO01092, el titular del registro es la empresa AstraZeneca, con validez hasta el 27 de
‘ octubre del 2022, y la condicién de venta es con receta médica. Palivizumab no forma
parte del Petitorio Nacional Unico de Medicamentos (PNUME), ni del Petitorio
Farmacolégico de EsSalud (MINSA 2018; IETSI-EsSalud 2021).

El Observatorio de Productos Farmacéuticos del Peru de DIGEMID reporta un precio
unitario de referencia de palivizumab 100 mg/ml de un vial de 0.5 ml a S/ 3,056.20
(Actualizado al 06/09/2021). Por lo que, teniendo en cuenta un esquema de tratamiento
de una dosis mensual de 15 mg/kg por cuatro meses para un paciente de 1250 gramos,
y considerando que solo se puede aplicar una dosis por vial, el costo del tratamiento
profilactico con palivizumab seria de S/ 12,224.8 por paciente.
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. METODOLOGIA
A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La busqueda de la literatura se realizé con el objetivo de identificar evidencia sobre la
eficacia y seguridad de palivizumab, en comparacién con placebo, para prevenir la
enfermedad grave causada por el VSR en nifilos con DBP que hayan recibido
tratamiento para la DBP en los ultimos seis meses, con antecedente de haber nacido a
las 29 semanas o menos de gestacion.

La busqueda de la evidencia se realizé en las bases de datos bibliograficas: PubMed,
LILACS y The Cochrane Library. Adicionalmente, se amplié la busqueda revisando la
evidencia generada por grupos internacionales que realizan revisiones sistematicas,
evaluaciones de tecnologias sanitarias y guias de practica clinica, 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
Tecnoldgica en Salud (CENETEC), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),
Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWIiG), Scottish Medicines
Consortium (SMC), Agency for Healthcare Research and Quality's (AHRQ), National
Health and Medical Research Council (NHMRC), New Zealand Guidelines Group
(NZGG), Canadian Medical Association (CMA), American College of Physicians Clinical
Practice Guidelines y Registered Nurses Association of Ontario (RNAO).
Adicionalmente, se realizd una busqueda manual en las bases The Guidelines
International Network (G-I-N), eGuidelines, y el portal de la Base Regional de Informes
de Evaluacién de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA). Finalmente, se realizd
una busqueda manual en el portal ClinicalTrials.gov del National Institutes of Health
(NIH) para identificar ensayos clinicos en desarrollo o cuyos resultados aun no hayan
sido publicados en una revista cientifica.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Con la finalidad de obtener informacién para responder a la pregunta PICO, las
busquedas realizadas en bases de datos y sitios web incluyeron términos controlados y
términos de lenguaje libre relacionados a la poblacién y la intervencién de interés.

La elaboraciéon de las estrategias de busqueda fue especifica para cada una de las
bases de datos empleadas (Tabla 1, 2 y 3 del material suplementario). Con la estrategia
de busqueda disefiada para PubMed, se generaron alertas diarias via correo electronico
con el objetivo de identificar estudios publicados luego del 06 de agosto del 2021.
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

La metodologia utilizada para la seleccién de documentos a ser incluidos en el presente
dictamen fue de tipo escalonada. En primer lugar, se incluyeron guias de practica clinica
(GPC), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS), revisiones sistematicas (RS) de
ensayos clinicos con o sin metaanalisis (MA) y ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ECA). En el presente dictamen, debido a que no se identificaron ECA, o
RS de ECA que ayuden a responder a la pregunta PICO, se realizé una busqueda
adicional de RS con o sin MA de estudios observacionales.

Los registros obtenidos de la busqueda bibliografica fueron importados a un programa
de gestion de referencias para la eliminacién de duplicados. Luego, se importaron al
aplicativo web Rayyan (http://rayyan.qcri.org/). La selecciéon de documentos fue
realizada por dos evaluadores del Equipo Técnico de IETSI-EsSalud de manera
independiente. Primero se revisaron los titulos y resumenes de los registros importados
al aplicativo web Rayyan para preseleccionar los estudios a incluir. Luego, los estudios
preseleccionados fueron revisados a texto completo y se seleccioné la evidencia a
incluirse en el presente dictamen.

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

Figura 1: Flujograma de seleccién de bibliografia encontrada

Identificacion de estudios en bases de datos y registros

~

Identificacion de
estudios en otras fuentes

Registros tamizados
(n =380)

Registros excluidos por titulo y
resumen
(n=374)

Documentos solicitados

Documentos no encontrados

c
k] . -
= Registros identificados desde:
Q
3 PubMed (n = 381) Registros duplicados E: ;ugl':nigﬁ deav :Iuados
S Cochrane Library (n = 59) eliminados (n = 92) s n?zacione's (n=13)
c LILACS (n = 32) 9
=)
\ 4

A

(n=6) (n=0)
_0
T
N
£
.‘_" Documentos evaluados para E:%Uar::gt,sd :tx:slgidos provenientes de la busqueda
elegibilidad 2 RS (Andabaka et al., 2013; Checchia et al., 2011)
(n=6) 2 ECA (Subramanian et al. 1998; Feltes et al. 2003)
Documentos excluidos provenientes de la busqueda
en otras fuentes:
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ECA=ensayo clinico aleatorizado.
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

A continuacién, se describe la evidencia disponible segun el tipo de publicacién,
siguiendo lo indicado en los criterios de elegibilidad.

Guias de practica clinica (GPC)

Publicaciones incluidas en la seccion de descripcion y evaluacion:

e Castanos & Rodriquez, 2019. “Guias de Atencion Pediatrica (GAP) 2013: Manejo
de la Bronquiolitis Actualizacion 2019 " (Castanos y Rodriguez 2019).

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

Publicaciones No incluidas en la seccion de descripcion y evaluacion:

La siguiente GPC no fue considerada en la evidencia del presente dictamen porque no
brinda recomendaciones para la prevencion de |a bronquiolitis.

e O’'Brien et al., 2019. “Australasian bronchiolitis guideline” (O’'Brien et al. 2019).

La siguiente GPC no fue considerada en la evidencia del presente dictamen porque no
se encuentra vigente.

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). “Bronchiolitis in children” (SIGN
2006).

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

e Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia. “Actualizacion de la
recomendacién sobre el uso de Palivizumab, 2013 — 2014, de la guia de practica
clinica del recién nacido prematuro 2013” (Ministerio de salud y proteccion social de
Colombia 2014).

e Grupo de trabajo de la guia de practica clinica sobre bronquiolitis aguda. “Guia de
practica clinica sobre bronquiolitis aguda. Plan de calidad para el sistema nacional
de salud del ministerio de sanidad y politica social — Esparia” (Grupo de Trabajo de
la Guia de Practica Clinica sobre Bronquiolitis Aguda 2010).
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e Asociacién Colombiana de Neumologia Pediatrica (ACNP). “Guia de practica clinica
para bronquiolitis (diagnéstico, tratamiento y prevenciéon) - Guia No. 7" (ACNP
2010).

Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias (ETS)

Publicaciones incluidas en la secciéon de descripcion y evaluacion:

e Ministerio de Salud. “Informe de evaluacién cientifica basada en la evidencia
disponible. Virus Respiratorio Sincitial. Santiago — Chile” (Ministerio de Salud de
Chile 2017).

e Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID). “Informe
Técnico DIGEMID-DAUM-SEMTS/MINSA: Palivizumab” (DIGEMID 2016).

Publicaciones No incluidas en la seccion de descripcion y evaluacion:

Las siguientes ETS no fueron consideradas dentro de la evidencia del presente
dictamen porque no evaluaron el uso de palivizumab en nifios con DBP y prematuridad,
que representa la poblacion de interés del presente dictamen.

e Garcia-Estepa et al., 2014. “Efectividad, seguridad y eficiencia del palivizumab en
la prevencion de la infeccion por el virus respiratorio sincitial en prematuros”
(Garcia-Estepa et al. 2014).

e Perelli et al., 2019. “Palivizumab para prevenir infecciones respiratorias bajas por
virus sincicial respiratorio” (Perelli et al. 2019).

e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (CONITEC).
“Palivizumabe para a prevengdo da infecgdo pelo virus sincicial respiratério)”
(CONITEC 2012).

e Dunfield & Mierzwinski-Urban. “Palivizumab Prophylaxis against Respiratory
Syncytial Virus [Technology Report number 80]. Ottawa: Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH)” (Dunfield y Mierzwinski-Urban 2007).

¢ Ministerio de Salud. “Informe de evaluacion cientifica basada en la evidencia

disponible. Virus Respiratorio Sincitial. Santiago — Chile” (Ministerio de Salud de
Chile 2018).
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Revisiones Sistematicas y Metaanalisis (RS y MA):

Publicaciones No incluidas en la seccién de descripcion y evaluacion:

Las siguientes RS no fueron consideradas dentro de la evidencia del presente dictamen
porque del total de estudios analizados, el ECA IMPACT (analizado en la seccion
siguiente) fue el unico estudio que analizé el uso de palivizumab en niflos prematuros y
aquellos con DBP.

e Andabaka et al., 2013. “Monoclonal antibody for reducing the risk of respiratory
syncytial virus infection in children (Review)” (Andabaka et al. 2013).

e Checchia et al., 2011. “Mortality and morbidity among infants at high risk for severe
respiratory syncytial virus infection receiving prophylaxis with palivizumab: A
systematic literature review and meta-analysis” (Checchia et al. 2011).

Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA)

Publicaciones incluidas en la seccion de descripcién y evaluacién:

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

Publicaciones No incluidas en la seccion de descripcion y evaluacion:

Los siguientes ECA no fueron considerados dentro de la evidencia del presente
dictamen porque evaluaron el uso profilactico de palivizumab en poblaciones de nifios
que no corresponden con la poblacion de interés del presente dictamen (nifios con DBP
y antecedente de prematuridad).

e Scheltema et al., 2018. “Respiratory syncytial virus prevention and asthma in healthy
preterm infants: a randomised controlled trial”. (Scheltema et al. 2018).

e Blanken et al., 2010. “Respiratory Syncytial Virus and Recurrent Wheeze in Healthy
Preterm Infants” (Blanken et al. 2013).

e Feltes et al., 2003. “Palivizumab prophylaxis reduces hospitalization due to
respiratory syncytial virus in young children with hemodynamically significant

congenital heart disease” (Feltes et al. 2003).

e Tavsu et al., 2013. “Palivizumab Prophylaxis: Does It Have Any Influence on the
Growth and Development of the Infants?” (Tavsu et al. 2014).
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Los siguientes ECA no fueron considerados dentro de la evidencia del presente
dictamen porque fueron de fase I/ll, por lo que no fueron disefiados para evaluar la
eficacia y seguridad comparativa de palivizumab.

e Subramanian et al., 1998. “Safety, tolerance and pharmacokinetics of a humanized
monoclonal antibody to respiratory syncytial virus in premature infants and infants
with bronchopulmonary dysplasia” (Subramanian et al. 1998).

e Saéz-Llorens et al., 1998. “Safety and pharmacokinetics of an intramuscular
humanized monoclonal antibody to respiratory syncytial virus in premature infants
and infants with bronchopulmonary dysplasia” (Saez-Llorens et al. 1998).

Ensayos clinicos en curso o no publicados

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

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

Castanos & Rodriquez, 2019. “Guias de Atencion Pediatrica (GAP) 2013: Manejo
de la Bronquiolitis Actualizaciéon 2019 ” (Castafios y Rodriguez 2019)

La presente GPC fue elaborada por expertos del Hospital de Pediatria “Juan P.
Garrahan” en Argentina, y tuvo el objetivo de proveer informacion sobre prevencion,
diagnéstico y manejo terapéutico de nifios con bronquiolitis aguda. Los autores de la
GPC realizaron una busqueda sistematica de GPC y RS sobre la bronquiolitis aguda en
edad pediatrica. Adicionalmente, los autores sefialaron que este documento representa
una adaptacion al contexto de Argentina de la GPC elaborada por SIGN en el 2006
(SIGN 2006) y una actualizacién de las GAP publicadas en el 2015.

La gradacion de la calidad de la evidencia y de las recomendaciones se realizaron con
el sistema GRADE. Los niveles de la calidad de la evidencia fueron: alta, cuando la
evidencia provenia de ECA sin fallas de disefio o evidencia muy fuerte de estudios
observacionales; media, cuando la evidencia provenia de ECA con limitaciones
importantes o evidencia consistente de estudios observacionales; y baja, cuando la
evidencia provenia de estudios observacionales (cohorte, caso-control, serie temporal,
antes-después, o serie de casos).

Por otro lado, los niveles de las recomendaciones fueron: fuerte, cuando los beneficios
superaban los riesgos y costos (o0 viceversa), aplicables a la mayoria de los pacientes
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sin reservas; y deébil, cuando los beneficios se encontraban en estrecho equilibrio con
riesgos y costos, o eran inciertos, cualquier alternativa puede ser igualmente razonable,
decision en cada caso individual segun otros criterios (acceso, disponibilidad,
preferencias, riesgos o costos).

Recomendaciones
Entre las recomendaciones para el manejo terapéutico preventivo de la bronquiolitis se
establece:

e Indicar profilaxis pasiva con anticuerpos monoclonales especificos para VSR
(palivizumab) a razén de 15 mg/kg/dosis mensual intramuscular solo en grupos
de alto riesgo, durante la temporada de epidemia del VSR (nivel de evidencia:
alto, nivel de recomendacién: fuerte). Dentro de los grupos de alto riesgo se
considerd a los pacientes prematuros con diagnéstico de DBP y requerimiento
de oxigeno suplementario hasta los 12 meses de vida al inicio de la temporada
de administracion del anticuerpo.

La recomendacion se basé en el ECA de fase Ill, doble ciego, denominado IMPACT,
pivotal de palivizumab, que evalud la eficacia de palivizumab versus placebo para la
prevencién de hospitalizaciones por infeccion del VSR (The IMpact-RSV Study Group
1998). Los autores de la GPC valoraron los resultados de este ECA que mostraron una
reduccion en la tasa de hospitalizaciones, una menor duracion de hospitalizacion y
menos dias de oxigenoterapia en el grupo de palivizumab, en comparacién con placebo,
en niflos prematuros (EG menor o igual a 35 semanas) de hasta 6 meses de edad y
nifios con DBP de hasta 24 meses de edad. Ademas, tomaron en consideracion que la
reducciéon en la tasa de hospitalizacion también se observé en los subgrupos de
prematuros sin DBP y en nifios con DBP.

Analisis critico

En la evaluacién de la calidad metodolégica de la presente GPC se observé que los
autores realizaron una RS de la evidencia, y los criterios de seleccion de la evidencia
empleados permitieron que las recomendaciones se sustentaran en estudios de alta
calidad metodolégica (i.e. ECA y MA). Por otro lado, se observé que no existe una
relacién explicita entre la recomendacion analizada y la evidencia en la que se basaron
para formularla. Esto debido a que la recomendacién se limita a nifos con un afio de
edad; sin embargo, la evidencia proveniente del ECA IMPACT se enfoca a pacientes
con DBP de hasta dos afios de edad y en pacientes prematuros de hasta 6 meses de
edad. En otras palabras, el limite de edad de la recomendacion no coincide con los
limites de edad de las poblaciones evaluadas en el ECA IMPACT. Los autores no
detallaron si la guia pasé por una revision de expertos externos a la institucion antes de
ser publicada. Sobre el conflicto de interés, en la GPC no se brinda informacién al
respecto; lo que genera dudas sobre si la opinién de los expertos que participaron en la
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elaboracion de las recomendaciones estuvo influenciada por intereses personales o
econoémicos.

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

La GPC elaborada por The American Academy of Pediatrics (AAP) en Estados Unidos,
representa una actualizacién de la GPC “Diagnosis and Management of Bronchiolitis”
publicada por la AAP en el 2006, y esta dirigida a nifios de 1 a 23 meses de edad. Para
la elaboracion de las recomendaciones, los autores realizaron una busqueda
sistematica de la evidencia de estudios publicados desde el 2000 hasta el 2014, no se
indica que tipo de estudios analizaron. Ademas, los autores revisaron los articulos
incluidos en la version del 2006 de la guia, y la bibliografia de los articulos
seleccionados.

El sistema de gradaciéon de la evidencia consistio de los siguientes niveles: nivel A,
cuando la evidencia provenia de ensayos bien disefiados y desarrollados, MA en las
poblaciones de interés o estudios independientes de la prueba de oro; nivel B, cuando
la evidencia provenia de ensayos con pocas limitaciones, hallazgos consistentes con lo
reportado en multiples estudios observacionales; nivel C, cuando la evidencia provenia
de uno o pocos estudios observacionales o multiples estudios con hallazgos
inconsistentes o varias limitaciones; y nivel D, cuando la evidencia provenia de opinion
de expertos, reportes de casos, principios basicos.

Por otro lado, el sistema de gradacion de las recomendaciones se realizé en los
siguientes niveles: recomendacion fuerte, cuando los beneficios anticipados claramente
excedian los dafios (o viceversa) y la calidad de la evidencia era excelente o imposible
de obtener; recomendacion moderada, cuando los beneficios anticipados claramente
excedian los dafios (o viceversa), y la calidad de la evidencia era buena, pero no
excelente o imposible de obtener; y recomendaciéon débil, cuando los beneficios
anticipados excedian los dafios (o viceversa), pero la calidad de |la evidencia era baja o
cuando los datos agregados mostraban evidencia de beneficio y dafio en similar
magnitud para cualquier curso de accion.

Recomendaciones

Entre las recomendaciones para prevenir la bronquiolitis, durante la temporada del VSR,
se establece:

¢ Recomendacion 10b: Administrar palivizumab durante el primer afio de vida a
infantes con enfermedad cardiaca hemodinamicamente significativa o
enfermedad pulmonar crénica por prematuridad definida como infantes
pretérmino menores de 32 semanas y 0 dias de gestacion, que requieren mas
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| de 21 % de oxigeno por al menos los primeros 28 dias de vida (calidad de la
evidencia: B; fuerza de la recomendacion: moderada)

Adicionalmente, lo autores de la guia sefalan que, si un nifio cumple con los criterios
establecidos en la recomendacion, se encuentra en sus primeros 24 meses de vida
(segundo afio de vida), y continua con el requerimiento de oxigeno suplementario,

terapia diurética, o terapia crénica con corticoesteroides dentro de los seis meses
. posteriores al inicio de la temporada de VSR, la administracién de palivizumab debe
darse por el resto de la temporada.

La evidencia que sustentdé esta recomendaciéon se presenté en otro documento
elaborado por la AAP (AAP, COIF, y Bronchiolitis Guidelines Committee 2014b). La
presente recomendacion se basé en los resultados del ECA IMPACT (The IMpact-RSV
Study Group 1998) y de dos estudios de tipo cohorte retrospectivos (Stevens et al. 2000;
Boyce et al. 2000). Los autores de la guia sefialaron que el ECA IMPACT mostré que,
en infantes pretérmino con EPC la tasa de hospitalizacion fue de 12.8 % en el grupo
placebo y del 7.9 % en el grupo de palivizumab, respectivamente. Ademas, indicaron
que los estudios de cohorte retrospectivos de Stevens et al., en infantes prematuros con
EG menor igual a 32 semanas, y de Boyce et al., en nifios menores de tres afios con
| prematuridad, enfermedades cardiacas congénitas, o con DBP; reportaron altas tasas
de hospitalizacién por VSR en infantes y nifios jévenes con EPC (Stevens et al. 2000;
Boyce et al. 2000).

Por otro lado, en relacién con el uso de palivizumab en el segundo afio de vida, los

autores de la guia analizaron, ademas del estudio de cohorte retrospectiva de Boyce et

al.(Boyce et al. 2000), cuatro estudios de cohortes prospectivos (Caroline B. Hall et al.

2009; Lacaze-Masmonteil et al. 2003; Null et al. 2005; Caroline Breese Hall et al. 2013).
‘ Los autores de la guia sefalan que el estudio de Hall et al. 2009, mostré que menos del

20 % de todas las hospitalizaciones pediatricas por VSR ocurrieron durante el segundo
ano de vida (Caroline B. Hall et al. 2009), y que los estudios de Hall et al. 2003 y Boyce
et al, reportaron que, independientemente de la presencia de comorbilidades, la tasa de
hospitalizaciones por VSR comienza a decaer durante la segunda temporada del VSR
en los nifos (Caroline Breese Hall et al. 2013; Boyce et al. 2000). Por ultimo, sefalaron
que no existe evidencia de eficacia sobre el uso de profilactico de palivizumab en el
segundo afio de vida, y que los estudios de Lacaze-Masmonteil et al. y Null et al., brindan
evidencia limitada sobre la seguridad del uso de profilactico de palivizumab en el
segundo ano de vida (Lacaze-Masmonteil et al. 2003; Null et al. 2005).

| Analisis critico
Los autores de la guia sefialaron que para emitir la recomendacion tomaron en
consideracion la reduccion en la tasa de hospitalizacion por VSR en infantes pretérminos

‘ con DBP reportadas en el ECA IMPACT; sin embargo, en este ECA no se realizé un
analisis exclusivamente en el subgrupo de pacientes con DBP y prematuridad. Los
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resultados descritos por los autores de la guia correspondieron al analisis de la tasa de
hospitalizacién por VSR en el subgrupo de infantes con DBP, que consideré a aquellos
prematuros y no prematuros; por lo que no se puede afirmar que los resultados
correspondan solo a infantes pretérmino con DBP.

En la evaluacién de la calidad metodoldgica de la GPC de la AAP se observé que, los
autores realizaron una busqueda sistematica de la evidencia, pero no detallaron los
criterios de seleccion de la evidencia. Aun asi, la evidencia utilizada corresponde al ECA
IMPACT (unico ECA identificado hasta la fecha que evalla la eficacia y seguridad de la
profilaxis con palivizumab) y a estudios cohorte, los cuales proporcionan una buena
aproximacién para la evaluaciéon del efecto de la profilaxis con palivizumab. Por otro
lado, hubo una relacién explicita entre las recomendaciones y la evidencia analizada,
porque se observa que la evidencia justifica la recomendacién de uso de palivizumab y
analiza pacientes con las caracteristicas de la poblacién que se recomienda tratar.
Ademas, la guia fue revisada por expertos externos antes de ser publicada, lo que
genera mas confianza sobre las recomendaciones brindadas, porque quiere decir que,
ademas de los autores, otros especialistas verificaron, entre otros aspectos, la veracidad
de las recomendaciones y de la evidencia analizada. En relacion con el conflicto de
interés, todos los autores reportaron no tener conflictos de interés.

ii. EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

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

La ETS elaborada por el Ministerio de Salud de Chile tuvo como objetivo responder a
una solicitud de ampliacién de uso de palivizumab para pacientes prematuros con o sin
DBP, con EG menor a 32 semanas o con un peso igual o inferior a 1500 gramos y que
al inicio del periodo de maxima circulacién viral tengan un afio cronolégico, y prematuros
menores a 36 semanas con patologias o condiciones de riesgo asociadas, como
cardiopatias congénitas, paladar hendido, Sindrome de Down, entre otras. Es
importante mencionar, que antes de la elaboracion de la presente ETS, en Chile,
palivizumab se encontraba cubierto por la Ley N° 20.850 para lactantes prematuros con
EG menor de 29 semanas (con o sin DBP), y prematuros con EG menor a 32 semanas
(o menos de 1500 gr al nacer) con DBP (y a su hermano gemelo) y con menos de un
afio de edad cronolégica al inicio del periodo de maxima circulacion viral.

Para evaluar la eficacia de la profilaxis con palivizumab, los autores analizaron los
resultados de seis RS con o sin MA (Checchia etal. 2011, Homaira et al. 2014,
Andabaka et al. 2013; Morris et al. 2009; Geskey et al. 2004, Wegzyn et al. 2014) que
evaluaron estudios de tipo ECA, cohorte y transversales, realizados en prematuros de
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entre 29 a 35 semanas con o sin DBP o EPC, menores de dos afios con DBP, EPC o
cardiopatias, y prematuros con EG menor a 35 semanas con EPC. Del total de ECA
analizados en estas RS, el ECA IMPACT fue el unico de fase Ill que evalué nifios
prematuros y nifos con DBP; y fue analizado en dos RS (Wegzyn et al. 2014; Andabaka
etal. 2013). Adicionalmente, los autores de la ETS realizaron una busqueda de
evidencia de costo-efectividad en nifios con cardiopatias, tomando en consideracioén los
resultados de dos RS (Hussman, Lanctét, y Paes 2013; Bentley et al. 2013).

Luego del analisis de la evidencia, los autores deciden recomendar la implementacién
de palivizumab en pacientes prematuros con o sin DBP, menores a 32 semanas de
gestacion o con un peso igual o inferior a 1500 gramos y que al inicio del periodo de
maxima circulacion viral tengan un afo cronolégico; y prematuros menores a 36
semanas con patologias o condiciones de riesgo asociadas.

Los autores de la ETS sefialan que, en relacion con eficacia de palivizumab en los
grupos de pacientes sin cardiopatias congénitas, la evidencia muestra que 1) el uso
profilactico de palivizumab no reduciria la mortalidad en prematuros con EG menor a 35
semanas y en nifios menores de dos anos con DBP (Subramanian et al. 1998; The
IMpact-RSV Study Group 1998); 2) existe incertidumbre sobre la reduccion de las
hospitalizaciones por VSR al usar palivizumab en prematuros con EG de entre 29 y 32
semanas, prematuros con EG de entre 32 a 35 semanas, prematuros menores a 35
semanas con EPC y en nifos menores de dos afios con EPC. Con respecto a la
poblacién de prematuros menores a 35 semanas con EPC, la evidencia que analizo el
uso de palivizumab en este grupo de pacientes, provenia de un solo estudio
observacional (Kusuda et al. 2006). Los autores de la ETS describen que, el estudio
tuvo 76 participantes y reporté que el 1.4 % de los participantes que recibieron
palivizumab y el 1.3 % de aquellos que no recibieron palivizumab fue hospitalizado por
VSR (diferencia de 0.1 %).

Para evaluar la seguridad del uso de palivizumab, los autores de la ETS analizaron el
informe de seguridad del Instituto de Salud Publica, y la ficha técnica de palivizumab de
la EMA. En el anexo de seguridad se detalla que las reacciones adversas al
medicamento (RAM) identificadas en la vigilancia post-comercializacién fueron:
trombocitopenia, shock anafilactico, convulsion, apnea, y urticaria. Sin embargo, los
autores indican que las reacciones adversas identificadas en el sistema de vigilancia
post-comercializacién se notifican voluntariamente desde una poblacién de tamarfio
incierto, por lo que no siempre es posible estimar la frecuencia o establecer una relacién
causal con la exposicién a palivizumab. Finalmente, los autores de la ETS sefalan que,
en los ensayos clinicos no se observaron diferencias en la incidencia de las reacciones
adversas entre los grupos de palivizumab y placebo, y las reacciones no estuvieron
relacionadas con el farmaco.
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En relacion con la evidencia de costo-efectividad, los autores sefalaron que existe un
alto grado de incertidumbre en relacion a la costo-efectividad de palivizumab en nifios
con cardiopatias, porque los estudios reportan resultados variables. Adicionalmente, los
autores de la ETS realizaron un analisis de impacto presupuestario de palivizumab en
pacientes sin DBP y en aquellos con cardiopatias, con una proyeccién hasta el afo
2022. Luego, del andlisis el Ministerio de Salud de Chile, consideré que, el costo anual
de palivizumab (estimado en 30,6 millones de pesos chilenos) no superaba el umbral
prestablecido, y el impacto presupuestario de palivizumab seria inferior a la
disponibilidad del fondo calculada por la Direccion de Presupuestos del Ministerio de
Hacienda de 130 mil millones de pesos chilenos. Adicionalmente, los autores de la ETS
consideraron las recomendaciones de otras agencias de ETS, como CADTH que,
concluyé que no existe informacién robusta sobre la costo-efectividad del tratamiento
con palivizumab (Dunfield y Mierzwinski-Urban 2007); y del Pharmaceutical Benefits
Schemelos (PBS por sus siglas en inglés) que, brindé una recomendacién en contra
porque considerd que no existia informacién suficiente sobre el beneficio clinico de
palivizumab que permitiera justificar su gasto (PBS 2005).

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

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

La ETS elaborada por la entidad peruana DIGEMID se realizé como parte del proceso
de elaboracién de la Lista Complementaria de medicamentos para materno neonatal al
PNUME. En el documento se evalua el uso de palivizumab para la prevenciéon de
enfermedades graves del tracto respiratorio inferior que requieren hospitalizacion,
causadas por el VSR en nifios con alto riesgo: 1) neonatos nacidos con EG igual o
menor a 28 semanas o con peso al nacer de 1000 g con o sin DBP, 2) neonatos con EG
de entre 29 a 32 semanas o con peso al nacer menor de 1500 g con DBP y 3 meses o
menos de edad corregida al inicio de la inmunoprofilaxis. Para ello, los autores realizaron
una busqueda sistematica de la informacion cientifica, identificando dos GPC (AAP,
COIF, y Bronchiolitis Guidelines Committee 2014a; Figueras Aloy y Carbonell Estrany
2010), y cuatro estudios clinicos de diversos disefios (Andabaka et al. 2013; Feltes et al.
2003; The IMpact-RSV Study Group 1998; Blanken et al. 2013).
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En base a la evidencia analizada, DIGEMID acordé no incluir palivizumab de la Lista
Complementaria de medicamentos al PNUME, porque el uso profilactico de este
medicamento no reduciria la mortalidad y no seria costo efectivo.

La evidencia de la eficacia/efectividad de palivizumab versus placebo se baso en los
resultados de la RS con MA elaborada por Andabaka et al (Andabaka et al. 2013), que
analizo tres ECA: el estudio IMPACT (The IMpact-RSV Study Group 1998), el estudio
de Subramanian (Subramanian et al. 1998) y el estudio de Feltes et al (Feltes et al.
2003). 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 que no se reportaron diferencias significativas entre el uso de palivizumab y placebo
en la mortalidad y en la necesidad de ventilacion mecanica. Los autores de la ETS
también analizaron de manera independiente los ECA IMPACT y de Feltes et al., cuyos
resultados reportaron que palivizumab redujo la incidencia de hospitalizaciéon por VSR
en lactantes con alto riesgo VSR (The IMpact-RSV Study Group 1998), y en nifios con
cardiopatias congénitas hemodinamicamente significativas (CCHS) (Feltes et al. 2003),
respectivamente. Por otro lado, los autores de la ETS indicaron que, dentro de los
resultados del ECA de Blanken et al., que investigo la potencial asociacion causal de la
infeccion del VSR en la patogénesis de las sibilancias durante los primeros anos de vida
usando palivizumab contra el VSR, se observé una reduccion estadisticamente
significativa de las sibilancias recurrentes (11.2 % versus 20.9 %; p =0.005),
hospitalizacién relacionada con el VSR (0.9 % versus 5.1 %; p=0.01), y el uso de
broncodilatadores (13 % vs 12 %; p<0.011) a favor de palivizumab en comparacion con
placebo.

En relacion con la evidencia de seguridad, los autores de la ETS sefalaron que la RS
de Andabaka et al. no reporté diferencias en la proporciéon de nifios con cualquier evento
adverso (EA) y con EA relacionados con el medicamento entre los grupos de placebo y
palivizumab (RR 0.99; IC95 %: 0.97 — 1.01; RR 1.09; IC95 %: 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 RAM notificadas en los ensayos de prevencion en pediatria,
gue mostraron RAM similares entre los grupos placebo y palivizumab (EMA 2004b); los
datos de la vigilancia posterior a la autorizacién de la licencia de palivizumab, que
indicaron similares o inferiores tasas de hospitalizacion entre los lactantes de alto riesgo
que recibieron palivizumab en comparacion con las tasas de hospitalizacion asociadas
al VSR descritas previamente (Frogel et al. 2010); y los reportes del Centro Nacional de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia conducido por DIGEMID, que registré, hasta el
2015, 46 casos reportados de sospecha de reacciones adversas para palivizumab
durante el 2008 al 2014 (OMS 2015).

En la revision de la costo-efectividad de palivizumab, los autores de la ETS sefialaron
que, basados en la definicion de alto valor de la atencion de salud brindada por The
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American College of Physicians®, la minima reduccién clinica en las hospitalizaciones
por VSR y la reduccién 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 por VSR 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 nimero pequerio de estancias hospitalarias mas
prolongadas, especialmente en ausencia de un beneficio a largo plazo significativo y
ningun efecto medible sobre la mortalidad.

En el analisis de costos realizado por los autores de la ETS se establecié que, en nifios
prematuros con EG de entre 29 y 32 semanas, el coste del tratamiento con palivizumab
seria de S/ 18,832.80; considerando un costo por dosis de S/ 2,478.00 para el
tratamiento de un nifio de 3 kg, y un régimen de tratamiento de cinco dosis. Ademas,
considerando que se necesitan tratar 17 nifios para evitar una hospitalizacion
relacionada con el VSR (The IMpact-RSV Study Group 1998), se estimdé que se
necesitarian S/ 320,157.60 para evitar una hospitalizacién relacionada con el VSR. Por
otro lado, en el grupo de lactantes y nifios con DBP, los autores refieren que,
considerando un nifio menor de dos afos con 10 kg de peso, el costo de la primera
dosis seria de S/ 7,434.00 y el costo total del tratamiento seria de S/ 31,619.28. En este
grupo de pacientes, considerando un numero necesario a tratar de 17, se estimé que se
necesitarian S/ 837,977.43 a fin de evitar una hospitalizacion. Finalmente, los autores
de la ETS mencionan que en los analisis de costos descritos sélo se estan considerando
los costos del medicamento y no los gastos de administracion, entre otros relacionados.

La ETS elaborada por DIGEMID de Peru decidié no incluir a palivizumab en el PNUME,
para su uso en neonatos con EG de entre 29 a 32 semanas o con peso al nacer menor
de 1500 g con DBP y 3 meses o menos de edad corregida al inicio de la profilaxis. Los
autores de la ETS tomaron esta decisién porque no encontraron evidencia certera que
muestre que palivizumab genere un beneficio en el desenlace de mortalidad,
considerado un desenlace de relevancia clinica, razon por la cual establecieron que la
terapia con palivizumab no seria costo-efectiva.

2 The American College of Physicians define como alto valor de la atencion de salud considerando conceptos clave
como: beneficios, dafios y costos de la intervencion, los costos descendentes que se producen como resultado de la
intervencion y finalmente la relacion de costo-efectividad incremental.
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iii. ENSAYOS CLINICOS

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

El presente estudio pivotal de palivizumab es un ECA de fase lll, multicéntrico®, doble
ciego, controlado por placebo, denominado IMPACT. El estudio tuvo como objetivo
determinar la seguridad y la eficacia de la profilaxis con palivizumab en la reduccion de
la incidencia de hospitalizaciones debido a la infecciéon por el VSR en nifios con alto
riesgo.

En el estudio se incluyeron: 1) nifios con EG menor o igual a 35 semanas y seis meses
de edad o menores; y 2) nifios con 24 meses de edad o menores y diagnostico clinico
de DBP requiriendo tratamiento medico continuo (como oxigeno suplementario,
esteroides, broncodilatadores, o diuréticos en los ultimos seis meses). Se excluyeron a
los nifos que presentaban alguna de las siguientes caracteristicas: hospitalizacion en el
momento de entrada que fue anticipada a durar mas de 30 dias, ventilacién mecanica
al tiempo de entrada, expectativa de vida menor de seis meses, reciente o infeccion
activa del VSR, disfuncién hepatica o renal, trastorno convulsivo, inmunodeficiencia,
alergia a productos derivados de la inmunoglobulina G, haber recibido palivizumab u
otros tratamientos previamente, o presencia de enfermedades cardiacas congénitas
(excepto aquellos con un conducto arterioso persistente o un defecto del tabique sin
complicaciones y hemodinamicamente insignificante).

Los pacientes fueron aleatorizados, con un sistema de voz interactiva desde noviembre
hasta diciembre de 1996, en dos grupos de tratamiento: palivizumab (15 mg/kg) y
placebo (en lugar del anticuerpo se empleé Tween-80 0.02%). Ambos tratamientos
fueron aplicados en el mismo volumen via inyeccion intramuscular cada 30 dias por un
total de cinco dosis, y fueron fisicamente idénticos. Palivizumab y el placebo fueron
adquiridos liofilizados en viales codificados, los cuales fueron reconstituidos por un
farmacéutico con agua estéril para inyeccion (concentracién final de palivizumab 100
mg/ml) y dispensados como una dosis en una jeringa que no contenia informacion sobre
el contenido. Los pacientes fueron seguidos por 150 dias desde la aleatorizaciéon (30
dias luego de la ultima dosis programada), sin considerar la cantidad de medicamento
de estudio que recibieron. En cada visita, los nifios fueron evaluados usando The Lower
Respiratory Tract lliness/Infection (LRI) Score* como sigue: 0 = no enfermedad/infeccion
respiratoria; 1= enfermedad/infeccion del tracto superior; 2= leve LRI; 3= moderada LRI;
4= severa LRI; 5= ventilacion mecanica.

3 El estudio se realizo en 139 centros de Estados Unidos (n=119), Canada (n=9) y Reino Unido (n=11).
4Escala 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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El desenlace primario del estudio fue la incidencia de hospitalizacion mas la
confirmacion de infeccién por VSR, y los desenlaces secundarios fueron: dias de
hospitalizacion, dias con oxigeno suplementario, y dias con un puntaje de LRI de 3 o
mayor, la incidencia de admisiones a UCI, e incidencia de ventilacion mecanica. 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; o0 2) si los nifios ya hospitalizados por otras razones eran positivos en la prueba
para el VSR, y tenian un minimo de puntaje de LRI de 3 y al menos 1 punto mayor
comparado con los puntajes de la visita previa a la enfermedad. En la evaluacién del
desenlace primario, las hospitalizaciones fueron registradas y los nifios con
hospitalizaciones por problemas respiratorios fueron analizados para el antigeno del
VSR en las secreciones respiratorias. Todos los niflos hospitalizados fueron
monitorizados para determinar el total de dias de hospitalizacién, y todos los nifios
hospitalizados por VSR fueron monitoreados también para determinar el numero de dias
con un incremento en el oxigeno suplementario, nimero de dias con enfermedad
respiratoria severa (basado en el puntaje LRI), la frecuencia y el total de dias en UCl y
ventilacion mecanica. El reporte de EA se realiz6 a lo largo del estudio.

En el analisis de eficacia y seguridad, todos los participantes aleatorizados fueron
incluidos. Las comparaciones estadisticas de los grupos de estudio se realizaron
utilizando la prueba exacta de Fisher y la prueba de Wilcoxon. La proporcién de nifios
con VSR hospitalizados a los 150 dias se estimé con el método de Kaplan-Meier.
Adicionalmente, los autores emplearon un modelo de regresion logistica para evaluar
covariables: género, edad, peso, presencia de DBP. El calculo del tamafio de muestra
del estudio® se baso en los resultados del ECA PREVENT (The PREVENT Study Group
1997) que analizd el uso de inmunoglobulinas para la prevenciéon de la enfermedad
grave causada por el VSR, y en el que se observd una reduccion de la incidencia de
hospitalizaciones del 13.5 % y 41 % 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).

Resultados

El estudio analizé en total 1502 nifios que fueron aleatorizados: 500 en el grupo placebo
y 1002 en el grupo de palivizumab. Las caracteristicas basales fueron similares entre
los grupos de estudio, a excepcion de la cantidad de nifios que tenian un fumador en su
casa, que fue mayor en el grupo de palivizumab (68.6 % versus 63 %; p=0.039). La
proporcién de nifios con EG menor o igual a 32 semanas fue de 83.4 % en el grupo
placebo y 83.8 % en el grupo palivizumab, y la proporcién de nifios con EG mayor de 32
semanas fue de 16.6 % y 16.2 %, respectivamente (p=0.834). El promedio de edad en
meses fue de 6 en el grupo placebo y 5.7 en el grupo que recibio palivizumab (p=0.215).
El 5.6 % de participantes en el grupo placebo tuvo previamente una infeccion por VSR,

5 Informacion disponible en una respuesta de los autores del ECA IMPACT a una carta al editor.
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y 3.8 % la tuvo en el grupo de palivizumab (p=0.111). Adicionalmente, el 99 % de los
participantes de cada grupo de estudio completd los 150 dias de seguimiento. Las
razones de los participantes que no completaron el estudio fueron: muerte (n=7), retiro
del consentimiento (n=4), o pérdida del seguimiento (n=5). Por otro lado, el 94 % vy
92 % de los participantes del grupo placebo y palivizumab recibié las cinco inyecciones
de palivizumab, y mas del 95 % en ambos grupos recibié al menos cuatro inyecciones
de palivizumab.

A continuacién, se presentan los resultados de interés para el presente dictamen.

Incidencia de hospitalizacion por VSR (desenlace principal)

En el total de la poblacién estudiada, el uso de palivizumab profilactico redujo en un
55 % (IC95 %: 38 % - 72 %) la incidencia de hospitalizaciones por VSR (incidencia en
placebo 10.6 % versus incidencia en palivizumab 4.6 %; p<0.001). Resultados similares
se observaron en los andlisis de subgrupos. Asi, en el analisis de los nifios con DBP (no
se conoce cuantos fueron prematuros con EG menor o igual a 29 semanas), la reduccioén
fue de 39 % (IC95 %: 20 % - 58 %; incidencia en placebo 12.8 % versus incidencia en
palivizumab 7.9 %; p=0.038), y en los nifios prematuros sin DBP, la reduccién fue del
78 % (IC95 %: 66 % - 90 %; incidencia en placebo 8.1 % versus incidencia en
palivizumab 1.8 %; p<0.001). En los subgrupos de nifios prematuros con EG menor de
32 semanas, también se observd una reduccion estadisticamente significativa en la
incidencia de hospitalizacion por VSR del 47 % (solo se presenta el valor p=0.003).

Admision a UCI

El nimero de nifios que ingresaron a UCI fue estadisticamente mayor en el grupo
placebo comparado con palivizumab (3 % versus 1.3 %; p=0.026). En contraste, en
términos cuantitativos, se observé 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; p=0.023).

Ventilacion mecanica

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 ventilacidn mecanica entre los nifios que recibieron placebo,
en comparaciéon con aquellos que recibieron palivizumab (1.7 dias versus 8.4 dias,
p=0.210).

Mortalidad

El total de nifios fallecidos fueron cinco (1 %) en el grupo placebo y cuatro (0.4%) en el
grupo de palivizumab, los autores indican que no se determiné 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 VSR.
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Eventos adversos

En la publicacion no se reportan los EA totales. El nimero de nifios que reportaron EA
relacionados con el medicamento de estudio fue similar entre los grupos placebo y
palivizumab (10 % versus 11 %). La descontinuacién 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 % versus 2.8 %; p=0.870), nerviosismo (2.6 % versus
2.5 %; p=0.865), reaccion en el sitio de inyeccion (1.6 % versus 2.3 %; p=0.444), funcién
hepatica anormal (elevacion de AST y ALT; 0.2 % versus 0.3 %; p=1.000).

Analisis critico

En el analisis de la validez interna del ECA IMPACT se observa que, dado que el estudio
fue doble ciego y se empleo un sistema de aleatorizacion para asignar a los participantes
a un grupo de tratamiento, el riesgo de sesgo de seleccion, realizacion y deteccién es
bajo.

Asimismo, se observé que en el estudio se realizaron comparaciones multiples, en los
subgrupos de nifios prematuros sin DBP y nifios con DBP (se desconoce cuantos fueron
prematuros con EG menor o igual a 29 semanas), 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 analisis del
desenlace primario del ECA IMPACT. En consecuencia, la reduccion de la incidencia de
hospitalizaciones observada a favor de palivizumab en el subgrupo de pacientes con
DBP dejaria de ser estadisticamente significativa (12.8 % versus 7.9 %; p=0.038);
mientras que en el subgrupo de pacientes prematuros sin DBP se mantendria la
diferencia estadisticamente significativa (8.1 % versus 1.8 %, p<0.001). Adicionalmente,
se observo que los andlisis por subgrupos no fueron descritos en la seccion de métodos
del estudio, y tampoco pudo accederse al protocolo del estudio para verificar si estos
formaron parte del plan de analisis.

Al mismo tiempo, se observé que los autores no brindaron los valores del IC95 % de los
estimados reportados, lo que genera incertidumbre sobre |la precisiéon de los resultados.
El equipo de IETSI estimé los RR y los IC 95 % para el desenlace principal del estudio
(hospitalizacién por VSR) en el total de nifios analizados (RR 0.45; 1C95 %: 0.31 — 0.66)
y en los subgrupos de nifios prematuros sin DBP (RR 0.22; IC95 %: 0.10 — 0.48) y nifios
con DBP (0.62 IC95 %: 0.40 — 0.95). Asi, se observo que el limite superior del IC95 %
de hospitalizacién por VSR en nifilos con DBP estuvo cerca al valor de no diferencia.
Esto quiere decir que, a pesar de que la diferencia es estadisticamente significativa, esta
podria ser no relevante desde el punto de vista clinico.

& Método que consiste en dividir el nivel de significancia estadistica (alfa) entre el nimero de comparaciones dos a
dos realizadas.
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En relacién con los desenlaces de admisién a UCI y de ventilacion mecanica por VSR,
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 estandar, mediana o rango intercuartilico, los cuales son
valores que permitirian conocer la verdadera distribuciéon 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 representé el 60 % de
los dias en UCI, y el 65 % de los dias de ventilacién mecanica. Todo esto genera que la
interpretacién de estos resultados sea complicada. Ademas, se observd que la no
diferencia en la incidencia de nifios que necesitaron ventilacion mecanica por VSR 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 numero de pacientes que
necesitaron ventilacién mecanica fue de 7 en el grupo de palivizumab y solo uno en el
grupo placebo.

Finalmente, se tomo en cuenta que la empresa farmacéutica Medinmune Inc, fabricante
de palivizumab, particip6 del desarrollo del estudio y la elaboracién 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 resumen, los resultados del ECA IMPACT, aun con sus limitaciones, sugieren que,
el uso profilactico de palivizumab, en comparacién con placebo, reduciria la incidencia
de hospitalizaciones asociadas con VSR en nifios con EG menor o igual a 35 semanas
y seis meses de edad o menores; y que el perfil de seguridad de palivizumab es similar
al perfil de seguridad del placebo.
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V. DISCUSION

El presente dictamen recoge la mejor evidencia cientifica disponible hasta agosto del
2021 sobre la eficacia y seguridad de palivizumab, en comparacion con placebo, para
prevenir la enfermedad grave causada por el VSR en nifios con DBP que hayan recibido
tratamiento para la DBP en los ultimos seis meses, con antecedente de haber nacido a
las 29 semanas o menos de gestacion. Los desenlaces de interés fueron la incidencia
de infeccion por VSR que requiere hospitalizaciéon, calidad de vida, duracién de
respiracién mecanica asistida, ingreso a UCI, reporte de EA, y mortalidad.

La poblacion de interés del presente dictamen (nifios con DBP que hayan recibido
tratamiento para la DBP en los ultimos seis meses, con antecedente de haber nacido a
las 29 semanas o menos de gestacién) presenta dos caracteristicas, DBP vy
prematuridad, que elevan su riesgo de desarrollar enfermedad grave causada por el
VSR que requiere hospitalizacion. En linea con esto, existen estudios que reportan tasas
de hospitalizaciones por infeccion respiratoria aguda asociada al VSR tres veces
mayores en infantes pretérmino en comparaciéon con nifios no prematuros menores de
un ano (Stein et al. 2017). Asimismo, se ha reportado que el riesgo de hospitalizaciones
por VSR en infantes prematuros con menos de seis meses de edad y en nifios con DBP
es dos y tres veces mayor que el riesgo en infantes nacidos a término (Boyce et al.
2000). Esto claramente evidencia la importancia en la prevencion de las
hospitalizaciones por el VSR en pacientes prematuros y en aquellos con DBP.

Tal como se ha mencionado previamente, no existe un tratamiento antiviral efectivo para
la infeccion por el VSR, por lo que las medidas para prevenir el desarrollo de enfermedad
grave, que requieran hospitalizacion, toman relevancia para pacientes con alto riesgo,
como aquellos con DBP y prematuridad. En el contexto de EsSalud, actualmente, no se
cuenta con una medida profilactica frente al desarrollo de enfermedad grave causada
por el VSR, por lo que los especialistas de EsSalud consideran que palivizumab podria
generar un beneficio para los pacientes con alto riesgo de enfermedad grave causada
por el VSR que requiere hospitalizacion.

En la busqueda de la literatura cientifica se identificaron dos GPC (Castafios y
Rodriguez 2019; Ralston et al. 2014) y dos ETS (Ministerio de Salud de Chile 2017;
DIGEMID 2016). Ademas, también se incluyo el ECA de fase Il IMPACT, pivotal de
palivizumab, que analizé pacientes prematuros con EG menor o igual a 35 semanas y
nifos con edad igual o menor de dos afos y diagnéstico de DBP requiriendo tratamiento
médico continuo (The IMpact-RSV Study Group 1998).

En lineas generales, las guias de Castafios y Rodriguez, y Ralston et al., coinciden en
recomendar el uso profilactico de palivizumab en pacientes con DBP y prematuridad;
pero difieren en ciertos detalles. La guia de Castarios y Rodriguez recomienda el uso
profilactico de palivizumab en pacientes prematuros, sin especificar un rango de EG en
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particular, con DBP y requerimiento de oxigeno suplementario hasta los 12 meses de
vida al inicio de la temporada de administracién del anticuerpo. En otras palabras, el
paciente debe tener una EG menor a 37 semanas (definicion de prematuro), y debe
haber requerido oxigeno durante todo un afo para poder recibir palivizumab. Esto ultimo
indicaria que el grado de la DBP en este grupo de pacientes debe ser moderado o grave
para poder recibir la profilaxis con palivizumab. En contraste, la guia de Ralston et al.
recomienda el uso profilactico de palivizumab durante el primer afio de vida en infantes
con EPC por prematuridad, sin indicar si es necesario que el paciente haya requerido
oxigeno previamente. Ademas, definen EPC por prematuridad como infantes
pretérminos con EG menor a 32 semanas que requieren mas de 21 % de oxigeno por
al menos los primeros 28 dias de vida; definicién que coincide con el concepto de DBP
establecido por Jobe et al. (Jobe y Bancalari 2001). Adicionalmente, al no considerar la
caracteristica de requerimiento de oxigeno en la recomendacion, la profilaxis con
palivizumab podria darse a pacientes con cualquier grado de DBP.

Los autores de ambas guias tomaron en cuenta los resultados del ECA IMPACT para
emitir sus recomendaciones. En la guia de Castarios y Rodriguez, el ECA IMPACT fue
el unico estudio que sustent6 su recomendacién; en cambio en la guia de Ralston et al.
se analizaron, también, estudios de cohorte que evaluaron las tasas de hospitalizacion
por VSR en infantes y nifios jovenes con EPC (Stevens et al. 2000; Boyce et al. 2000).
En la guia de Ralston et al., se detalla que los autores valoraron la reduccion en la tasa
de hospitalizacion en pacientes prematuros con DBP reportada en el ECA IMPACT. Sin
embargo, este ECA no presenta resultados exclusivamente para este subgrupo de
pacientes, sino que analiza los subgrupos de nifios prematuros sin DBP, y nifios con
DBP, considerando a aquellos prematuros y no prematuros, que requirieron tratamiento
médico continuo (DBP moderada o severa). De esta manera, se observa que las
recomendaciones del uso profilactico de palivizumab de ambas guias se sustentan en
evidencia que, a pesar de que no analizé exclusivamente nifios con DBP y prematuridad,
analizé nifilos con uno de estos dos factores de riesgo.

En la guia de Ralston et al. también se analizé evidencia, proveniente de estudios de
cohorte, sobre el uso profilactico de palivizumab durante el segundo afio de vida
(Caroline B. Hall et al. 2009; Lacaze-Masmonteil et al. 2003; Null et al. 2005; Caroline
Breese Hall et al. 2013; Boyce et al. 2000). Luego de analizar estos estudios, los autores
de la guia concluyeron que las tasas de hospitalizaciones por VSR son menos
frecuentes durante el segundo afio de vida en nifios y que la evidencia de seguridad del
uso de palivizumab en el segundo afo de vida es limitada. Esto explicaria porque en la
recomendacion de esta guia se restringe el uso profilactico de palivizumab al primer afio
de vida del nifio.

Las ETS elaboradas por el Ministerio de Salud de Chile y DIGEMID de Peru brindan
recomendaciones opuestas sobre el uso profilactico de palivizumab en nifios con DBP
y prematuridad (Ministerio de Salud de Chile 2017; DIGEMID 2016). La ETS del
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Ministerio de Salud de Chile decide aprobar la extension de uso profilactico de
palivizumab a pacientes prematuros menores a 36 semanas con patologias o
condiciones de riesgo asociadas (Ministerio de Salud de Chile 2017). En contraste la
DIGEMID decide no incluir a palivizumab en el PNUME para su uso en neonatos con
EG de 29 a 32 semanas con DBP y edad corregida menor o igual a 3 meses al inicio de
la profilaxis (DIGEMID 2016). Ambas ETS, del Ministerio de Salud de Chile y la
DIGEMID, tomaron en cuenta los resultados del ECA IMPACT.

La aprobacién del Ministerio de Salud de Chile se dio a pesar de que sefialaron que
existia incertidumbre sobre si palivizumab reducia las hospitalizaciones en prematuros
con EG menor a 35 semanas y con EPC; dado que la certeza sobre la evidencia era
muy baja. Los autores de la ETS analizaron los resultados del estudio observacional
elaborado por Kusuda et al, que mostraron tasas de hospitalizacion por VSR del 1.4% y
1.3 % en pacientes que recibieron palivizumab en comparacién con aquellos que no
recibieron (Kusuda et al. 2006). Sin embargo, se observé que estos estimados no fueron
correctos, porque en el denominador se considero el total de pacientes analizados en
cada grupo de estudio (recibieron palivizumab: 2549 y no recibieron palivizumab: 3628),
y no el total de pacientes hospitalizados a quienes se les aplicé la prueba de antigenos
de RVS (n=177, no se indica el numero de pacientes en cada grupo de estudio).
Ademas, se observo que, en este estudio observacional no se analizaron nifios que
fueran prematuros y tuvieran EPC, sino que se analizaron nifios que presentaban solo
una de estas caracteristicas. Esto quiere decir que, dentro de esta ETS tampoco se
cuenta con evidencia especifica para la poblacién objetivo del presente dictamen
(pacientes con DBP y antecedente de prematuridad). Otro aspecto tomado en cuenta
por el Ministerio de Salud de Chile fue que el incremento presupuestal de la compra de
palivizumab no sobrepasaria la disponibilidad del fondo calculado por el Ministerio. Esto
sumado a que palivizumab ya se encontraba disponible para otros grupos de pacientes
prematuros con DBP, y que era seguro para los pacientes, propicio la aprobacion de la
solicitud de ampliacion de uso de palivizumab.

La no aprobacién de DIGEMID se sustento en la falta de evidencia certera que muestre
gue el uso de palivizumab genera un beneficio en términos de mortalidad (desenlace de
relevancia clinica). En relaciéon con el andlisis de costo-efectividad, la DIGEMID no
considerd a la terapia profilactica con palivizumab costo-efectiva; y esto sumado a la
incertidumbre de su efecto en la mortalidad, ocasionaron que no considerara a
palivizumab un medicamento esencial que deba ser de acceso universal para los
pacientes. Es importante resaltar que, a pesar de no encontrarse diferencia en la tasa
de mortalidad, la incidencia de enfermedad grave que requiere hospitalizacion también
es un desenlace de relevancia clinica para el paciente.

El ECA fase Ill IMPACT, pivotal de palivizumab, evalu6 el uso profilactico de

palivizumab, en comparacién con placebo, en 1502 nifios con alto riesgo de infeccion
por VSR: nacidos con EG menor o igual a 35 semanas y edad menor o igual a 6 meses,
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y nifios con edad menor o igual a 24 meses y diagnoéstico clinico de DBP requiriendo un
tratamiento médico continuo en los ultimos seis meses. En este ECA, del total de nifos
analizados, el 50.7 % (762/1502) presento DBP, edad menor o igual a 24 meses y
requerimiento de tratamiento médico continuo en los ultimos seis meses; y el 83.7 %
(1257/1502) de los pacientes tuvo una EG menor o igual a 32 semanas, ambas
caracteristicas de la poblacion de interés del presente dictamen.

En el andlisis de la validez interna del ECA IMPACT se observo que el estudio presenta
limitaciones que generan incertidumbre y restan precision a los resultados. Los autores
realizaron comparaciones multiples en los subgrupos de nifios prematuros sin DBP y
nifios con DBP (se desconoce cuantos fueron prematuros con EG menor o igual a 29
semanas) sin corregir el alfa, lo que incrementa el riesgo de error tipo 1, es decir de
rechazar la hipétesis de no diferencia cuando esta es verdadera. Al corregir el valor del
alfa por multiplicidad, la diferencia en la incidencia de hospitalizacion por VSR observada
en el subgrupo de nifios con DBP dejo de ser estadisticamente significativa. A diferencia
de lo observado en el subgrupo de nifios prematuros sin DBP (EG menor o igual a 35
semanas) y con edad menor o igual a seis meses, donde la diferencia se mantuvo
estadisticamente significativa. Esto quiere decir que palivizumab solo seria eficaz en
reducir la incidencia de hospitalizacion en los pacientes con hasta 6 meses de edad y
EG menor o igual a 35 semanas. De acuerdo con estos resultados, el antecedente de
prematuridad de la poblacién de interés del presente dictamen indicaria que el uso
profilactico de palivizumab podria generar un beneficio para el paciente.

Por otro lado, los autores reportaron la sumatoria de los dias de todos los pacientes
(numero total de dias) que ingresaron a UCI y necesitaron ventilacion mecanica, y no
presentaron alguna medida de tendencia central que permita ver la verdadera magnitud
del efecto de los tratamientos en estos desenlaces. También se observo que, la falta de
poder estadistico pudo ocasionar que no se hallaran diferencias estadisticamente
significativas en la incidencia de ventilacion mecanica entre los grupos de tratamiento,
porque del total de nifios analizados, solo ocho necesitaron ventilacion mecanica (7 en
el grupo de palivizumab y uno en el grupo placebo). Finalmente, se tuvo en
consideracion que la empresa farmacéutica, fabricante de palivizumab, participé del
desarrollo del estudio y la elaboraciéon del manuscrito, lo que puede aumentar la
probabilidad de sesgos a favor del medicamento de interés (Lundh et al. 2017).

La edad cronolégica del nifio al inicio de la temporada del VSR es considerada un factor
de riesgo para el desarrollo de enfermedad severa por VSR (Boyce et al. 2000; Rossi
et al. 2007). La evidencia disponible reporta que las tasas de hospitalizaciones por VSR
son mayores en nifilos con edades menores de seis meses y disminuyen con el
incremento de la edad (Boyce et al. 2000; Rossi et al. 2007). Incluso existen estudios
que sefalan que tener una edad menor de tres meses incrementa el riesgo de
desarrollar enfermedad severa por VSR (Zhang et al. 2014). Teniendo en cuenta a la
edad como factor de riesgo, es probable que las diferencias del efecto de palivizumab
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en la incidencia de hospitalizaciones por VSR entre los subgrupos de nifios prematuros
sin DBP y con seis meses 0 menos de edad, y nifios con DBP menores de dos anos,
también pueda deberse a las diferencias en las edades de los pacientes de cada
subgrupo. Esto quiere decir que la edad del paciente también es un factor a considerar;
ademas del antecedente de prematuridad o el diagnéstico de DBP.

En relacion con los resultados de mortalidad del ECA fase Il IMPACT, que no mostraron
diferencias entre el grupo de palivizumab y placebo, esto pudo deberse a la baja tasa
de mortalidad reportada en paises desarrollados. Gran parte de los participantes del
ECA fase lll IMPACT fueron enrolados en Estados Unidos (85 %), pais desarrollado,
donde se han reportado tasas de casos fatales por VSR en nifios prematuros del 1.0 %
(Stein et al. 2017) y en nifios con edades menores a 52 semanas la tasa fue de 0.9 %
(Geoghegan et al. 2017). De esta manera, para encontrar diferencias en la mortalidad
entre el uso de palivizumab y placebo en pacientes con infecciones por VSR se
necesitarian estudios con tamarfos de muestra mas grandes.

Con respecto al perfil de seguridad de palivizumab, dada la escasa evidencia cientifica
\ disponible, se revisaron otros estudios que ayuden a caracterizar el perfil de seguridad
- £| de palivizumab en pacientes con alto riesgo de enfermedad grave por VSR. A pesar de
que se esperan altas tasas de EA en los estudios que analizan palivizumab, porque
evallan nifios con problemas de salud subyacentes, se observa que el reporte de EA
es similar entre el uso de palivizumab y placebo. En el ECA de fase lll, pivotal de
palivizumab para su uso en nifios con ECC hemodinamicamente significativa, no se
observaron diferencias en el reporte de EA entre el grupo de palivizumab y placebo
(95.6 % versus 96.5 %; p=0.477) (Feltes et al. 2003). Adicionalmente, la evidencia
proveniente de estudios de tipo cohorte reporta que la incidencia de eventos adversos
serios considerados posiblemente o probablemente relacionados con palivizumab fue
de 2.8 por 10,000 pacientes-meses en nifios con alto riesgo de enfermedad por VSR
tratados con al menos una dosis de palivizumab (Chen et al. 2015). De esta manera, se
observa que el uso de palivizumab no generaria riesgo para los grupos de pacientes
con alto riesgo de enfermedad grave causada por el VSR.

Adicionalmente, también se tuvo en cuenta que el desarrollo de enfermedad grave
causada por el VSR, que requiere hospitalizacion, puede estar relacionado con el
desarrollo de morbilidades en el mediano o largo plazo. Existe evidencia que relaciona
el desarrollo de bronquiolitis (IATRI comunmente causada por el VSR) durante el primer
ano de vida del paciente, con el desarrollo de alergias y asma a los 18 afios de edad
(Sigurs et al. 2010). Asimismo, una RS sefala que el desarrollo de IATRI por VSR en
edad temprana es un factor de riesgo para el desarrollo de sibilancias transitorias,
sibilancias recurrentes, y asma en la primera década de la vida y posiblemente en la
adolescencia y la edad adulta (Fauroux et al. 2017).
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Para la toma de decision se tomaron en cuenta los siguientes aspectos: i) actualmente,
no existe tratamiento para la infeccion por el VSR, por lo que la prevencién es critica
para evitar el desarrollo de la enfermedad grave, ii) la poblacién de interés del presente
dictamen presenta dos caracteristicas (DBP y prematuridad) que aumentan
significativamente el riesgo de desarrollo de enfermedad grave causada por el VSR que
requiera hospitalizacion, iii) en EsSalud no se cuenta con una medida profilactica para
prevenir la enfermedad grave causada por el VSR que requiera hospitalizacion en nifios

con alto riesgo (vacio terapéutico), iv) en este contexto, si bien, en los resultados del
ECA IMPACT, no se observa que palivizumab genere un beneficio en la incidencia de
| hospitalizaciéon por VSR en pacientes con DBP, la poblacién de interés del presente
dictamen también es prematura; subgrupo en el que si se observa un beneficio para el
‘ paciente, v) aunque la DIGEMID decidié no incluir a palivizumab en el PNUME, por la
' incertidumbre sobre su efecto en la mortalidad, palivizumab reduce la tasa de
hospitalizacién, desenlace que también es considerado de relevancia clinica para el
paciente, vi) no se encontré sustento para lo sefialado por el Ministerio de Salud de

Chile, sobre la incertidumbre del efecto de palivizumab en la tasa de hospitalizacion en
prematuros con EG menor a 35 semanas con EPC, porque la evidencia analizada
(proveniente de un estudio observacional) no evalué pacientes prematuros con DBP y
presenta limitaciones que dificultan la interpretacion de sus resultados, vii) la evidencia
muestra un perfil de seguridad similar entre palivizumab y placebo en nifios con alto

riesgo de enfermedad grave por VSR, viii) las GPC recomiendan el uso profilactico de

palivizumab en nifios con DBP y prematuridad.
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RESPIRATORIO EN NINOS CON DISPLASIA BRONCOPULMONAR Y ANTECEDENTE DE PREMATURIDAD
CONCLUSIONES

En el presente documento, se evalud la mejor evidencia cientifica disponible
hasta agosto del 2021, en relacién con la eficacia y seguridad de palivizumab en
la prevencion de la enfermedad grave causada por el VSR, que requiere
hospitalizacion, en nifios con DBP que hayan recibido tratamiento para la DBP
en los ultimos seis meses, con antecedente de haber nacido a las 29 semanas
0 menos de gestacién.

En EsSalud no se cuenta con una medida profilactica frente al desarrollo de
enfermedad grave causada por el VSR, que requiera hospitalizacién, para nifios
con alto riesgo; enmarcandose en un contexto de vacio terapéutico.

La busqueda sistematica de la evidencia culminé con la seleccién de dos GPC
(Castarnos y Rodriguez 2019; Ralston et al. 2014), dos ETS (Ministerio de Salud
de Chile 2017; DIGEMID 2016), y el ECA de fase Ill IMPACT (The IMpact-RSV
Study Group 1998).

Las guias de Castafios y Rodriguez, y de Ralston et al., coinciden en recomendar
la profilaxis con palivizumab en nifios con DBP y prematuridad; aunque difieren
en el rango de EG del paciente prematuro y el grado de DBP. Ambas guias
tomaron en consideracion los resultados del ECA IMPACT para emitir sus
recomendaciones.

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

El ECA IMPACT, evalué el uso de palivizumab versus placebo en nifios
prematuros con edad menor o igual a seis meses, y nifios con DBP y edad menor
o igual a dos afios. EI ECA reportd la reduccion de la incidencia de
hospitalizaciones por VSR en los nifios que recibieron palivizumab en
comparacién con placebo; un menor numero de ingresos a UCI a favor de
palivizumab. No se observaron diferencias en la incidencia de ventilacion
mecanica, duracion de ventilacién mecanica, mortalidad y el reporte de EA, entre
el uso de placebo y palivizumab.
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El ECA IMPACT (estudio de fase lll, doble ciego y pivotal de palivizumab) es el
unico ECA disponible que evalua la eficacia comparativa de palivizumab. Las
limitaciones del ECA IMPACT afectan la validez y precision de sus resultados.
Tomando en cuenta estas limitaciones, el uso de palivizumab seria eficaz en
reducir la incidencia de hospitalizacion solo en el subgrupo de pacientes de 6
meses de edad o menos y prematuridad (EG menor o igual a 35 semanas).

El contexto de vacio terapéutico y la evidencia disponible sugieren que el uso de
palivizumab podria tener un impacto significativo en la incidencia de
hospitalizaciones por VSR en la poblacién objetivo del presente dictamen
(pacientes con DBP y antecedente de prematuridad).

Por lo expuesto, el IETSI aprueba el uso de palivizumab para la prevencion de
la enfermedad grave causada por el VSR en nifios con DBP que hayan recibido
tratamiento para la DBP en los ultimos seis meses, con antecedente de haber
nacido a las 29 semanas o menos de gestacidon, segun lo establecido en el
Anexo N°1. La vigencia del presente dictamen preliminar es de un afio a partir
de la fecha de publicacion. Asi, la continuacion de dicha aprobaciéon estara sujeta
a la evaluacion de los resultados obtenidos y de mayor evidencia que pueda
surgir en el tiempo.
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Vil. RECOMENDACIONES

Luego de utilizar el producto farmacéutico palivizumab, se recomienda realizar un
seguimiento cercano a los pacientes tratados con este medicamento. Los médicos
tratantes deben de llevar un registro sistematico de los resultados clinicos y reportar
estos resultados al Comité Farmacoterapéutico correspondiente y al IETSI-EsSalud,
segun lo especificado en la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016.
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IX. ANEXO
ANEXO N°1. Condiciones de uso

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

Paciente pediatrico con displasia broncopulmonar con
antecedente de haber nacido a las 29 semanas o menos
de gestacion.

Diagnostico/ condicion de
salud

Grupo etario Hasta los 12 meses de edad

Tiempo maximo que el
Comité Farmacoterapéutico
puede aprobar el uso del Cuatro dosis (una por mes)
medicamento en cada
paciente

Se deben cumplir los siguientes criterios:

- Antecedente de edad gestacional menor o igual a 29
semanas.

- Diagnostico de displasia broncopulmonar (cuando el
paciente es dependiente de oxigeno por mas de 28
dias de vida).

- Haber recibido tratamiento para la displasia
broncopulmonar  (oxigeno,  broncodilatadores,
diuréticos o corticoides) en los ultimos seis meses.

- Sin sintomatologia de infeccion respiratoria.

Condicién clinica del
paciente para ser apto de
recibir el medicamento*

Presentar la siguiente
informacion debidamente
documentada al término de
la administracién del

Se debe enviar un informe al término de la
administracion, adjuntando la siguiente informaciéon
- Reporte de sospecha de reacciones adversas (de

3 corr nder).
tratamiento* con el Anexo e=ho )
N°07

L . - Informe de investigacion de sospecha de reaccion
Criterios para la suspension adversa del Comité de Farmacovigilancia
del medicamento correspondiente**

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

** El informe se origina previa notificacion de sospecha de reaccion adversa (hoja amarilla)
enviada al Comité de Farmacovigilancia; todo lo sefialado se encuentra establecido en la
Directiva N° 002- IETSI-ESSALUD-2019 V.01 “Directiva que Regula el Sistema de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud”.

Nota: El médico solicitante debe ser un médico neonatélogo de los establecimientos de salud, a

partir del nivel Ill, con capacidad resolutiva acorde a la necesidad de diagnostico, tratamiento y
seguimiento de la enfermedad.
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X. MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla 1. Estrategia de busqueda en PubMed

Base de PubMed (https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed) Banslindo
datos Fecha de busqueda: 06 de agosto del 2021
#1 Infant, Low Birth Weight[Mesh] OR Low Birth[tiab] OR
Low Weight[tiab] OR Premature Birth[Mesh] OR 241,515
Preterm[tiab] OR Premature*[tiab] OR Pre-Term[tiab]
#2 Palivizumab[Mesh] OR MEDI 493[tiab] OR 1181
Estrategia Palivizumab][tiab] OR Synagis|tiab] '
#3 Respiratory Syncytial Virus, Human[Mesh] OR
Respiratory Syncytial Virus Infections[Mesh] OR 23,471
Syncytial[tiab] OR RSV[tiab]
#4 #1 AND #2 AND #3 381
Tabla 2. Estrategia de busqueda en The Cochrane Library
Base de Cochrane Library (https://www.cochranelibrary.com/) Resultado
datos Fecha de blasqueda: 06 de agosto del 2021
#1 MeSH descriptor: [Palivizumab] explode all trees 49
#2 "MEDI 493":ti,ab ,kw 34
#3 Palivizumab:ti,ab,kw 141
#4 Synagis:ti,ab,kw 30
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 168
#6 MeSH descriptor: [Respiratory Syncytial Virus, 58
Human] explode all trees
#7 MeSH descriptor: [Respiratory Syncytial Virus 262
Infections] explode all trees
#8 Syncytial:ti,ab,kw 1038
Estrategia #9 RSV:ti,ab kw 910
#10 | #6 OR #7 OR #8 OR #9 1253
#11 | MeSH descriptor: [Infant, Low Birth Weight] explode 2250
all trees
#12 | "Low Birth"ti,ab,kw 9957
#13 | "Low Weight":ti,ab kw 30620
#14 | MeSH descriptor: [Premature Birth] explode all trees 1590
#15 | Preterm:ti,ab kw 14433
#16 | Premature™:ti,ab kw 21403
#17 | Pre-Mature*:ti,ab,kw 19
#18 | #11 OR#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 | 57785
#19 | #5 AND #10 AND #18 59
Tabla 3. Estrategia de busqueda en LILACS
Base de LILACS (https://lilacs.bvsalud.org/es/) Bosuiliads
datos Fecha de busqueda: 06 de agosto del 2021
(MH Palivizumab OR Palivizumab OR Synagis) AND
. (MH Respiratory Syncytial Virus, Human OR MH
Esfrategia | #1 Respiratt?ry Syr:cw):al \!;tirus Infections OR Syncytial OR 32
RSV OR Sincicial) [Words]
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