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INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA DE LA SALUD PUBLICA
Este informe de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria (ETS) Rapida se ha elaborado como

parte de la actualizacion del informe técnico publicado en 2016, Informe Técnico DIGEMID-
DAUM-SEMTS/MINSA.

Denomlr_lamo.n Coman Palivizumab

Internacional:

Formulacion Palivizumab 100 mg/10 mL Solucion inyectable
solicitada:

Registro Sanitario®: Existe 1 registro sanitario.

Alternativas en el Ninguna.

PNUME?:

Descripcién de la condicién de salud de interés

El virus respiratorio sincitial (VSR) es un miembro de la familia Pneumoviridae y es la causa
mas frecuente de bronquiolitis; casi todos los nifios han sido infectados a los 2 afios de edad.
Los brotes estacionales ocurren en todo el mundo durante los meses de invierno en el
hemisferio norte, y en el hemisferio sur los brotes estacionales ocurren desde mayo hasta
septiembre. Se caracteriza por tos, sibilancia, dificultad respiratoria e hipoxia. Los grupos de
alto riesgo de padecer enfermedades graves incluyen a los bebés con antecedentes de
prematuridad, enfermedad pulmonar crénica, enfermedad cardiaca congénita compleja y
déficit inmunoldgico. El VSR generalmente se transmite por contacto directo o cercano con
secreciones contaminadas, lo que puede ocurrir por exposicion a gotas de particulas
grandes a distancias cortas (generalmente <6 pies) o por autoinoculacién después de tocar
superficies contaminadas.®

Datos epidemiolégicos

El VSR produce una morbilidad y mortalidad significativas, especialmente entre los bebés
de alto riesgo y aquellos con prematuridad, enfermedad pulmonar crénica, cardiopatia
congénita compleja o déficit inmunolégico. Los brotes estacionales ocurren en todo el mundo
durante los meses de invierno y continGian hasta principios de la primavera“.

Segun el dltimo reporte de OPS/OMS, se ha observado una actividad de infeccién
respiratoria aguda grave moderada, principalmente en Cono Sur y Subregion Andina, en
ambos casos esta actividad se ha asociado a casos positivos para influenza y VSR

De acuerdo al informe técnico respecto al andlisis sobre circulacion de virus sincicial
respiratorio (VSR) hasta la semana 23 del 2024, en el Peru, hubo un incremento de actividad

' DIGEMID. Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos. [Internet]. [Fecha de consulta: 06 junio 2024]. Disponible en:
https://www.digemid.minsa.gob.pe/rsProductosFarmaceuticos/?page=2

2 Resolucién Ministerial N° 633-2023-MINSA. Documento Técnico: Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el
Sector Salud. Fecha de acceso 06 de junio de 2024.

3 Best Practice Respiratory syncytial virus infection [Internet]. [actualizado 04 oct 2023, citado 06 junio 2024]. Disponible
en:https://bestpractice.bmj.com/topics/en-gb/1165/epidemiology

4 Best Practice Respiratory syncytial virus infection [Internet]. [actualizado 04 oct 2023, citado 06 junio 2024]. Disponible
en:https://bestpractice.bmj.com/topics/en-gb/1165/epidemiology
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del virus respiratorio sincitial (VSR) que inicié tardiamente en comparacion al afio 2023°
(Figura N ° 01):

Figura N° 01. Niumero de muestras y porcentaje de positividad para Virus Sincicial
Respiratorio por SE, Peru 2023-2024
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Figura N° 02. Proporcién de casos positivos a VSR por grupo de edad y mes, Peru
2024

Ademds, La mayor proporcién de casos de VSR positivos correspondio a niflos menores de
5 afios en los meses de marzo (74%), abril (61%) y mayo (68%)°® (Figura N ° 02):

5 Ministerio de Salud del Pert. Instituto Nacional de Salud. Informe Técnico N° 026-2024: Andlisis sobre circulacién de SARS-CoV-
2, virus influenza y virus sincicial respiratorio (VSR), Pert 2024. [Internet]. [actualizado 19 jun 2024, citado 06 junio 2024]. Disponible
en:https://www.gob.pe/institucion/ins/informes-publicaciones/5670951-informe-tecnico-n-026-2024-analisis-sobre-circulacion-de-
sars-cov-2-virus-influenza-y-virus-sincicial-respiratorio-vsr-peru-2024

6 Ministerio de Salud del Perd. Instituto Nacional de Salud. Informe Técnico N° 026-2024: Andlisis sobre circulacién de SARS-CoV-
2, virus influenza y virus sincicial respiratorio (VSR), Pert 2024. [Internet]. [actualizado 19 jun 2024, citado 06 junio 2024].
Disponible en:https://www.gob.pe/institucion/ins/informes-publicaciones/5670951-informe-tecnico-n-026-2024-analisis-sobre-

circulacion-de-sars-cov-2-virus-influenza-y-virus-sincicial-respiratorio-vsr-peru-2024
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1.2. Descripcion de la tecnologia de interés”

1.2.1.

1.2.2.

1.2.3.

Denominacion Comun Internacional y formulacién solicitada:
Palivizumab 100 mg/mL Solucién inyectable.

Grupo farmacoterapéutico: sueros inmunes e inmunoglobulinas, anticuerpos
monoclonales antivirales, Cédigo ATC: J06BDO1.

Farmacodinamia

Mecanismo de accién:

Palivizumab es un anticuerpo monoclonal IgG1k humanizado, dirigido contra un epitopo del
espacio antigénico A de la proteina de fusién del virus respiratorio sincitial (VRS). Este
anticuerpo monoclonal humanizado esta compuesto por secuencias de anticuerpo humano
(95%) y murino (5%). Tiene una potente actividad inhibitoria de la fusion y un efecto
neutralizante frente a cepas de ambos subtipos, Ay B, del VRS.

Farmacocinética

Formula liofilizada de palivizumab

En ensayos clinicos de prevencién en una poblacion de prematuros y nifios con displasia
broncopulmonar, la semivida de palivizumab fue de 20 dias. Con dosis intramusculares
mensuales de 15 mg/kg se alcanzaron unas concentraciones séricas minimas medias
aproximadas a los 30 dias de 40 microgramos/ml después de la primera inyeccion, de 60
microgramos /ml después de la segunda inyeccién y de 70 microgramos /ml después de la
terceray cuarta inyeccion. En el ensayo de cardiopatia congénita, con dosis intramusculares
de 15 mg/kg administrados mensualmente se alcanzaron unas concentraciones séricas
minimas medias a los 30 dias de aproximadamente 55 microgramos /ml después de la
primera inyeccion y aproximadamente 90 microgramos /ml después de la cuarta inyeccion.

7 Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas-DIGEMID. Fichas técnicas de productos biolégicos. palivizumab inyectable
[Internet]. [actualizado 11 Oct 2023, fecha de consulta: 06 jun 2024]. Disponible en:
https://www.digemid.minsa.gob.pe/webDigemid/fichas-tecnicas-de-productos-biologicos/

Ay, Pargue de las Leyendas N° 240 KH ”,/ CD“ [
www. digemid.minsa gob.pe San Miguel Peri $§\“,.,,,,:;‘ BICENTENARIO U[}\D@HE | I‘I
T(511) 631- 4300 Anexo 6430 == =+ DELPERU ~ )
TN 2021 - 2024 p i —
AW ﬁ’ 6


https://www.digemid.minsa.gob.pe/webDigemid/fichas-tecnicas-de-productos-biologicos/

s : » DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES
A O“ £ 4 | Ministerio glriq:[:\do_n.ﬁenetral “Afio del Bicentenario, de la consolidacién de nuestra Independencia, y de la
PERU de Salud ”%wso'sc?ngfgggs’ conmemoracion de las heroicas batallas de Junin y Ayacucho”

1.2.4.

En el ensayo prospectivo abierto que evalud la farmacocinética con la administracion de 6
dosis intramusculares mensuales de 15 mg/kg de palivizumab, las concentraciones séricas
minimas medias a los 30 dias fueron aproximadamente 40 pg/ml tras la primera dosis, 120
pg/ml tras la cuarta dosis y 140 ug/ml tras la sexta dosis.

Entre 139 niflos del ensayo de cardiopatia congénita que recibieron palivizumab y que
estuvieron sometidos a circulacion extracorpérea, para los que se dispuso de muestras
séricas emparejadas, la concentracion sérica media de palivizumab fue aproximadamente
100 microgramos/ml antes de la circulacidn extracorporea y disminuyd aproximadamente a
40 microgramos/ml después.

Formulacion liquida de palivizumab

Se compararon la farmacocinética y seguridad de la formulacién liquida de palivizumab y
de la formulacion liofilizada de palivizumab en un ensayo cruzado con 153 nifios de 6 meses
de edad o menores con un historial de prematuridad (35 semanas de gestacion o0 menos).
El resultado de este estudio indicé que las concentraciones séricas minimas de palivizumab
eran similares entre la formulacion liquida y liofilizada y se demostraba la bioequivalencia
de las formulaciones liquidas vy liofilizadas.

Indicaciones autorizadas por las agencias reguladoras.

Palivizumab inyectable.

AGENCIAS

REGULADORAS INDICACIONES APROBADAS

Para prevenir enfermedades graves del tracto respiratorio inferior
(pulmones) causadas por el virus respiratorio sincitial (VSR) que
requeririan hospitalizacion. Se utiliza en los siguientes grupos de nifios
que tienen un alto riesgo de padecer esta enfermedad:

e Nifios que tienen menos de seis meses y nacieron cinco 0 mas
semanas antes de tiempo (con 35 semanas de gestacion o
menos);

¢ Nifios menores de dos afios que hayan recibido tratamiento para
la displasia broncopulmonar (tejido pulmonar anormal, que
generalmente se observa en bebés nacidos prematuramente) en
los Ultimos seis meses;

e Nifios menores de dos afios que hayan nacido con una
enfermedad cardiaca grave.

Prevencion de las enfermedades graves del tracto respiratorio inferior
que requieren hospitalizacién, producidas por el virus respiratorio sincitial
(VRS) en nifios con alto riesgo de enfermedad por VRS:

EMAS8

AEMPS? ¢ Nifios nacidos a las 35 semanas 0 menos de gestacion y menores
de 6 meses de edad al inicio de la estacion de riesgo de infeccion
por VRS.

o Nifios menores de 2 afios de edad que hayan requerido tratamiento
para la displasia broncopulmonar durante los Ultimos 6 meses.

8

European Medicines Agency (EMA). [Internet]. [fecha de consulta: 6 Jun 2024]. Disponible en:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines

s Agencia espafiola de medicamentos y productos sanitarios- EAMPS. Ficha técnica Palivizumab 100 mg/1 mL Solucién inyectable

[Internet]. [actualizado Jul 2009, fecha de consulta: 6 Jun 2024]. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/publico/lista.html
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e Nifios menores de 2 afios de edad y con cardiopatia congénita
hemodindmicamente significativa.
Prevencion de la enfermedad grave de las vias respiratorias inferiores
causada por el virus respiratorio sincitial (VRS) en pacientes pediatricos
con alto riesgo de enfermedad por VRS:

e Lactantes con displasia broncopulmonar (DBP)

HEALTH ¢ Lactantes con antecedentes de prematuridad (< 35 semanas de edad
CANADA° gestacional)
e Nifios con cardiopatia congénita hemodinamicamente significativa
(CO).

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Palivizumab para el
tratamiento de la enfermedad por VRS.

para la prevencion de la enfermedad grave de las vias respiratorias
inferiores que requiere hospitalizacién causada por el virus respiratorio
sincitial (VRS) en nifios con alto riesgo de enfermedad por VRS:

¢ Nifios nacidos con 35 semanas de gestacién o menos y menores de
6 meses de edad al inicio de la temporada del VRS.

¢ Nifios menores de 2 afios que requieran tratamiento por displasia
broncopulmonar en los ultimos 6 meses.

e Niflos menores de 2 aflos con cardiopatia congénita
hemodinamicamente significativa.

*MHRALL

*Reino Unido: Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency
(MHRA).

Prevencion de la enfermedad grave de las vias respiratorias inferiores
causada por el virus respiratorio sincitial (VRS) en pacientes pediatricos:

e Con antecedentes de nacimiento prematuro (menor o igual a 35
semanas de edad gestacional) y que tengan 6 meses de edad.
gestacional) y que tengan 6 meses de edad o menos al inicio de la
temporada del VRS

FDA12 e Con displasia broncopulmonar (DBP) que haya requerido
tratamiento médico en los 6 meses anteriores y que tengan 24
meses de edad o menos al al inicio de la temporada del VRS

e Con cardiopatia congénita hemodinamicamente significativa y que
tengan 24 meses o menos al inicio de la temporada del VRS.

Limitaciones de uso: La seguridad y eficacia de Palivizumab no se han
establecido para el tratamiento de la enfermedad por VRS.

En Peru, de acuerdo al Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos, se identifico:

e 01 registro sanitario vigente de palivizumab 100mg x 1 ml solucién inyectable y

e 01 registro sanitario vencido de palivizumab 50mg polvo liofilizado para solucién
inyectable

Palivizumab?'®: esta autorizado para la prevencion de las enfermedades graves del tracto

10 canada. Governmet of Canada. Ficha técnica. Palivizumab — injection. [Internet]. [actualizado Abr 2015, fecha de consulta: 07
jun 2024]. Disponible en: https://health-products.canada.ca/dpd-bdpp/dispatch-repartition

™ Reino Unido: Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA). Active substance: Palivizumab — injection. [Internet].
[actualizado 26 Mar 2024, fecha de consulta: 07 jun 2024]. Disponible en: https://products.mhra.gov.uk/substance-index

2 Food and Drug Administration. Palivizumab - injection. [Internet]. [Fecha de consulta: jun 2024]. Disponible en:
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm

13 DIGEMID. Consulta de fichas técnicas de productos bioldgicos. SYNAGIS Solucidn Inyectable [Internet]. [actualizado octubre 2023,

citado 20 jun 2024]. Disponible en: https://www.digemid.minsa.gob.pe/registro-sanitario/productos-biologicos/fichas-tecnicas-de-

productos-biologicos
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1.2.5.

respiratorio inferior que requieren hospitalizacién, producidas por el virus respiratorio sincitial

(VRS) en nifios con alto riesgo de enfermedad por VRS:

¢ Nifios nacidos a las 35 semanas 0 menos de gestacion y menores de 6 meses de edad
al inicio de la estacién de riesgo de infeccién por VRS.

¢ Niflos menores de 2 afios de edad que hayan requerido tratamiento para displasia
broncopulmonar durante los ultimos 6 meses.

¢ Nifios menores de 2 afios de edad y con cardiopatia congénita hemodinamicamente
significativa.

Posologia

La dosis recomendada de palivizumab es de 15 mg/kg de peso, administrada una vez al mes
durante los periodos previstos en que exista riesgo de infeccion por VRS. El volumen de
palivizumab (expresado en ml) que debe administrarse una vez al mes se calcula
multiplicando el peso del paciente (en kg) por 0,15.

Cuando sea posible la primera dosis debe administrarse antes del inicio de la estacion del
VRS. Las dosis siguientes deben administrarse mensualmente durante la estacion del VRS.
No se ha establecido la eficacia de palivizumab a dosis diferentes de 15 mg por kg o en
administraciones que difieran de la mensual durante la estacion del VRS.

La mayor experiencia clinica, incluyendo los estudios clinicos pivotales fase Il con
palivizumab, se ha obtenido con 5 inyecciones durante una estacion. Se dispone de datos,
aunque escasos, mas de 5 dosis, por lo tanto, el beneficio en términos de proteccién de mas
de 5 dosis no ha sido establecido. Para reducir el riesgo de una nueva hospitalizacién, se
recomienda seguir administrando palivizumab mensual durante toda la estacién a los nifios
hospitalizados con VRS que ya lo estén recibiendo.

Para los nifios sometidos a bypass cardiaco, se recomienda que tan pronto como se
recuperen de la intervencion quirtrgica se administre una inyeccion de palivizumab de 15
mg/kg de peso corporal para asegurar que se alcanzan niveles plasmaticos adecuados de
palivizumab. En nifios en que persista un alto riesgo de enfermedad por VRS, las dosis
posteriores deben seguir administrandose mensualmente durante el resto de la estacion de
VRS.

Forma de administracion

Palivizumab se administra por via intramuscular, preferiblemente en la cara anterolateral del
muslo. El masculo gliteo no debe utilizarse rutinariamente como lugar de inyeccion ya que
se puede dafiar el nervio ciatico. La administracion de la inyeccion se debe realizar utilizando
la técnica aséptica estandar. Los volumenes de inyeccion superiores a 1 ml deben
administrarse como una dosis dividida.
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1.2.6. Inclusién en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales-OMS™#15

Palivizumab inyectable, no se encuentra incluido en la 23ava Lista Modelo de
Medicamentos Esenciales de la OMS, ni en la 9na Lista Modelo de Medicamentos
Esenciales para nifios de la OMS.

1.2.7. Inclusion en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales?®

Palivizumab inyectable, no se encuentra incluido en el PNUME vigente.

2. PREGUNTA CLINICA

La formulacion de la pregunta clinica y la estructura PICO fue desarrollada conjuntamente
con representantes tanto del Instituto Nacional Materno Perinatal como del Instituto
Nacional de salud del Nifio - Brefia.

Para la presente evaluacion, la poblacién considerada como alto riesgo corresponde a la
poblacion de recién nacidos de 32 semanas 0 menos de gestacion y menores de 6 meses
de edad al inicio de la estacion de riesgo de infeccion por VRS con o sin comorbilidades
asociadas, como displasia broncopulmonar o cardiopatia congénita.

Pregunta clinica

En pacientes pediatricos, nifios con alto riesgo de desarrollar la enfermedad grave por Virus
Respiratorio Sincitial-VSR ¢El uso de Palivizumab inyectable es mas eficaz y seguro en
comparacion con placebo?

Formulacién PICO:

Formulacion PICO:

Nifios con alto riesgo de desarrollar la enfermedad grave por Virus Sincitial
Respiratorio (VSR):

Nifios menores de 32 semanas gestacional al nacer y/o < 1500gr

Nifios menores de 32 semanas gestacional al hacer y/o < 1500gr con DBP
Niflos menores de 32 semanas gestacional al nacer y/o < 1500gr con
cardiopatia congénita

Intervencion Palivizumab

Poblacion

Comparador Placebo

e Mortalidad

e Calidad de vida

e Eventos adversos serios

¢ Duracion de ventilacion mecanica asistida

e Reingreso/ingreso a UCI

¢ Reduccion del numero de dias hospitalizaciones/ reduccion de
hospitalizacién.

Outocome
(Desenlace)

4 world Health Organization (WHO). WHO model list of essential medicines — 23rd List. 2023. [Internet]. [Fecha de consulta: Jun
2024]. Disponible en: https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/371090/WHO-MHP-HPS-EML-2023.02-eng.pdf

15 World Health Organization (WHO) WHO model list of essential medicines for Children — 9ht list (2023). [Internet]. [Fecha de
consulta: Jun 2024]. Disponible en: https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/371091/WHO-MHP-HPS-EML-2023.03-
eng.pdf?sequence=1

16 Ministerio de Salud. Resolucién Ministerial N° 633-2023-MINSA. Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME).
2023. Ministerio de Salud — Peru.
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Reduccion de sibilancias

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y EVALUACION DE LA INFORMACION (EVIDENCIA)
Estrategia de busquedaTipos de estudios:

La estrategia de busqueda sistemética de informacion cientifica para el desarrollo del
presente informe se realiz6 siguiendo las recomendaciones de la Piramide jerarquica de la
evidencia propuesta por Haynes!’ y se consideré los siguientes estudios:

o Guias de practica clinica.

o Evaluaciones de Tecnologias sanitarias (ETS)
o Revisiones sisteméticas y/o meta-analisis.

o Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA)
O
N

Estudios Observacionales (cohortes, caso y control, descriptivos)
o hubo limitaciones acerca de la fecha de publicacion o el idioma para ningun estudio.

Fuentes de informacion:
e De acceso libre
o Bases de datos: TripDataBase, Pubmed, University of York Centre for Reviews and
Dissemination (CDR) The International Network of Agencies for Health Technology
Assessment (INHATA), GENESIS, Medscape, Medline, The Cochrane Library, ICI
SISMED, SEACE, Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos.
o Péginas web de la Organizacion Mundial de la Salud, Organizacién Panamericana
de la Salud, Agencias Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia Sanitaria, NICE,
SIGN y otraspaginas (colegios, sociedades, asociaciones, revistas médicas)

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

La estrategia de busqueda se realiz6 desde 2015 a la fecha la misma que se describe en
el anexo N° 1.

Criterios de inclusién

¢ Estudios que respondan a la pregunta de investigacion
e Disefo de estudios:
o Eficacia: ETS, Guias de préctica clinica, revisiones sistematicas de ECAs.

o Seguridad: ETS, Guias de practica clinica, revisiones sistematicas de ECAs,
revisiones sistematicas de estudios observacionales (caso control / Cohortes)

e Tiempo de publicacion: Sin restricciones.
Criterios de exclusién

e Duplicidad de estudios
e Revisiones narrativas
e Guias de practica clinica no basadas en evidencia.

17 Alper BS, Haynes RB. EBHC pyramid 5.0 for accessing preappraised evidence and guidance. EvidBasedMed. 2016; 21(4):123-5
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3.4. Estudios identificados y seleccionados

Guias de préctica clinica
EE. UU. (2023)
Canadé (2021)
Holanda (2021)
Espafia (2019)

Evaluacién de tecnologias Sanitarias (ETS)
Se encontré una evaluacion de tecnologias sanitarias

Revisiones sistematicas:
Se encontré dos revisiones sistematicas con metaanalisis.

Estudios comparativos de eficacia y sequridad
Se encontr6 dos revisiones sistematicas con metaanalisis.

4. RECOMENDACIONES DE SUMARIOS Y GUIAS DE PRACTICA CLINICA

4.1. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Se revisaron 4 guias préacticas clinicas (GPC) para para la prevencion y control de la
enfermedad por virus respiratorio sincitial (VRS) en bebés y nifios de alto riesgo, de las
cuales las GPC de EE. UU (2023), Canada (2021), Holanda (2021) y Espafia (2019,2011),
recomiendan el uso de palivizumab, como se describe a continuacion:

EE. UU (2023)'8
La Academia Estadounidense de Pediatria (AAP) para Profilaxis con palivizumab en
lactantes y nifios pequefios con mayor riesgo de hospitalizacién por infeccién por virus

respiratorio sincitial (VSR), recomienda:

La inmunoprofilaxis con palivizumab, el cual sigue siendo una opcién para los nifios con alto
riesgo.

Recomendaciones

No se recomienda la profilaxis con palivizumab en bebés sanos nacidos a las 29 semanas y 0
dias de gestacion o después.

Durante el primer afio de vida, se recomienda la profilaxis con palivizumab en bebés prematuros
con enfermedad hepatica crénica de la prematuridad, definida como un nacimiento con <32
semanas, 0 dias de gestacion y un requerimiento de oxigeno >21 % durante al menos 28 dias
después del nacimiento.

Los médicos pueden administrar profilaxis con palivizumab durante el primer afio de vida a ciertos
bebés con enfermedad cardiaca hemodindmicamente significativa.

Los médicos pueden administrar hasta un maximo de 5 dosis mensuales de palivizumab (15
mg/kg por dosis) durante la temporada de VRS a los bebés que relinen los requisitos para recibir
profilaxis durante el primer afio de vida. Los bebés que cumplen los requisitos y que nacieron
durante la temporada de VSR pueden necesitar menos dosis. Por ejemplo, los bebés nacidos en
enero recibirian su Gltima dosis en marzo.

No se recomienda la profilaxis con palivizumab durante el segundo afio de vida, excepto en el
caso de nifilos que requirieron al menos 28 dias de oxigeno suplementario después del

18 The American Academy of Pediatrics (AAP). AAP Palivizumab Prophylaxis in Infants and Young Children at Increased Risk of
Hospitalization for Respiratory Syncytial Virus Infection.
https://publications.aap.org/pediatrics/article/152/1/e2023061803/192153/Palivizumab-Prophylaxis-in-Infants-and-Young
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nacimiento y que contindan
corticosteroides crénicos o terapia diurética).

requiriendo

intervencién médica (oxigeno suplementario,

Los nifios con anomalias pulmonares o enfermedades neuromusculares que afectan la
capacidad de eliminar secreciones de las vias respiratorias superiores pueden ser considerados
para recibir profilaxis en el primer afio de vida.

Los nifios menores de 24 meses que estaran profundamente inmunocomprometidos durante la
temporada de VSR pueden ser considerados para profilaxis.

CANADA (2021)%°

La agencia de salud publica del gobierno de Canad4, para la prevencién y control de la
enfermedad por VSR en los bebés, sostiene que existen productos de inmunizacién que
estan aprobados para prevenir la enfermedad por VSR en los bebés, entre ellos:

Palivizumab, esta disponible en Canada y se administra mensualmente para prevenir
enfermedades. Este producto no se puede utilizar para tratar a bebés que ya padecen la
enfermedad por VSR.

El Comité Asesor Nacional sobre Inmunizacién (NACI)?°, para reducir las complicaciones
de la infeccion por virus respiratorio sincitial en lactantes, recomienda:

prematuros sin
cardiopatia

congénita (CHD)
o enfermedad
hepatica crénica

(VSR).

Poblacion y/o p Fuerzade.,
condicién Recomendacién recomendacion
del NACI
Ofrezca la vacuna Palivizumab (PVZ) a los bebés nacidos
con < 30 semanas, 0 dias de gestacion y < 6 meses de edad | Recomendacion
Bebés al inicio o durante la temporada de virus respiratorio sincitial | fuerte

Considere la posibilidad de administrar PVZ a bebés de 30
a 32 semanas y 6 dias de gestacion que tengan menos de 3
meses al inicio o durante la temporada de VSR si tienen un
alto riesgo de exposicion al VSR por asistir a guarderias o
por la presencia de otro nifio o nifios en edad preescolar en

Recomendacion

discrecional (Esta
recomendaciéon se
basa en la opinion

ejemplo, enfermedad pulmonar quistica congénita,
enfermedad pulmonar intersticial cronica, malformaciones
pulmonares congénitas, anomalias congénitas de las vias

(CLD): el hogar de expertos)
No se ofrezca PVZ a bebés sanos nacidos a las 33 semanas Recomendacion
y 0 dias de gestacion o después fuerte
Ofrezca PVZ a los bebés con enfermedad pulmonar crénica
de la prematuridad (definida como nacidos con <32 semanas
de gestacion y necesidad de O: suplementario > 21%
Enfermedad durante al menos los primeros 28 dias después del Recomendacién
panw_onar nacimiento) que tengan <24 meses de edad al inicio de la fuerte
cronica del temporada de VSR y hayan requerido terapia suplementaria
g:fargaturo y continua de O2 en los 6 meses _anteriores al inicio de la
enfermedades temporada de VSR o durante la misma.
pulmonares Se considere la PVZ para nifios < 24 meses de edad con | Recomendacion
crénicas enfermedad pulmonar crénica grave de otra etiologia (por | discrecional (Esta

recomendacién se
basa en la opinion
de expertos)

19 Government of Canada. Respiratory syncytial virus (RSV): For health professionals. [Internet]. [citado 12 junio 2024]. Disponible en:

https://www.canada.ca/en/public-health/services/diseases/respiratory-syncytial-virus-rsv/health-professionals.html#a6

20 Government of Canada. Recommended use of palivizumab to reduce complications of respiratory syncytial virus infection in infants.

[Internet]. [actualizado

01

https://www.canada.ca/en/public-
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respiratorias 0 afecciones neuromusculares que afecten la
capacidad de eliminar las secreciones de las vias
respiratorias) 0 que requieren asistencia respiratoria
domiciliaria (por ejemplo, O2 suplementario , ventilacion
mecanica, presion positiva continua en las vias respiratorias,
tragueotomia) si requieren Oz suplementario continuo o
ventilacion asistida en los 6 meses anteriores al inicio o
durante la temporada de VSR

Cardiopatias
congénitas y
otras
cardiopatias
cronicas

Se ofrezca PVZ a los bebés con cardiopatia congénita
hemodinamicamente significativa (evaluada por un
cardidlogo pediatra) que tengan menos de un afo de edad
al inicio de la temporada de VSR.

Recomendacion
fuerte.

Se considere la administraciéon de PVZ a los lactantes
menores de un afio de edad al inicio de la temporada de VSR
que presenten cardiopatia crénica hemodinamicamente
significativa (evaluada por un cardiélogo pediatra) de otra
etiologia

Recomendacién
discrecional (Esta
recomendacion se
basa en la opinién
de expertos)

Considere la administracién de PVZ a nifios de entre 12y 24
meses de edad al inicio de la temporada de VSR si estan
esperando un trasplante de corazén o han recibido un
trasplante de corazén en los 6 meses anteriores.

Recomendacién
discrecional (Esta
recomendacion se
basa en la opinion
de expertos)

Prevencion de

pulmonar crénica grave, definida por la necesidad de
oxigeno suplementario continuo en los 6 meses anteriores
al inicio de la temporada de VSR o durante la misma

sibilancias No se utlice PVZ para la prevencién de sibilancias | Recomendacion
recurrentes recurrentes o asma en ausencia de otras indicaciones fuerte
posteriores
No se ofrezca PVZ de manera sistematica a nifios menores Recomendacion
de 24 meses con fibrosis quistica fuerte
Fibrosis Considere la a_dmin_istraci,én_ de PVZ a nifios menores de 24 R_ecom_endacién
quistica: meses con fibrosis quistica que padecen enfermedad | discrecional (Esta

recomendacion se
basa en la opinién
de expertos)

Sindrome de

No se ofrezca PVZ de manera sistematica a nifios menores
de 24 meses con sindrome de Down

Recomendacion
fuerte

Ofrezca PVZ a los nifios con sindrome de Down que

Down califiguen para profilaxis debido a cardiopatia isquémica | Recomendacion
cronica, enfermedad pulmonar crénica, prematuridad o | fuerte
inmunodeficiencia

Recomendacion

!\Ilnos - Considere la administracion de PVZ a nifios menores de 24 discrecional - (Esta

inmunodeprimid . ; : recomendacion se
meses que estén gravemente inmunocomprometidos I

0s basa en la opinidn
de expertos)

Nifios que | Ofrezca la vacuna contra la poliomielitis a los nifios menores

residen en | de 36 semanas de gestacion y menores de 6 meses que | Recomendacion

comunidades viven en comunidades inuit remotas del norte y que | fuerte

remotas necesitarian transporte aéreo para ser hospitalizados.

HOLANDA (2021)2

El Instituto Nacional de Salud Publica y Medio Ambiente del Ministerio de Sanidad, Bienestar
y Deporte, en su guia respecto infeccidn por virus respiratorio sincitial (VSR), establece como

directriz:

citado 12 junio 2024]. Disponible en: https:/Ici.rivm.nl/richtlijnen/rsv-infectie#preventie
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En un contexto profilactico
Inmunizacién pasiva: Los nifios que tienen un mayor riesgo de sufrir una infeccién grave por VRS
pueden recibir inmunizacién pasiva con palivizumab para reducir el riesgo de complicaciones.

ESPARA (2019)22

La Sociedad Espafiola de Neonatologia, para la profilaxis de las infecciones graves por el
virus respiratorio sincitial en lactantes de alto riesgo recomienda lo siguiente:

Recomendaciones de profilaxis

Recomendacion de profilaxis con palivizumab en prematuros sin DBP ni cardiopatia congénita (3, 10)
Edad gestacional <28 +6 dias y edad <9 meses al inicio de la estacion VRS
Edad gestacional 29+0 a 31+ 6 dias y <6 meses al inicio de la estacion VRS
Edad gestacional 32 +0 a 34 + 6 dias que retinan los 2 criterios mayores: edad menor de 10 semanas al inicio de la estacion
VRS (nacidos a partir del 6 de agosto inclusive) y con al menos un hermano que acude al colegio o guarderia
Recomendacion de profilaxis con palivizumab en pacientes con DBP (3, 10)
Todos en el primer ano de edad cronologica
En el segundo afio es recomendable hacer profilaxis en aquellos en los que persista necesidad de tratamiento médico o se
considere adecuado debido al alto riesgo del paciente definido por su situacion clinica
Dosis: 15mg/kg en intervalos mensuales durante toda la estacion VRS (mdximo 5 dosis)

ARGENTINA (2016)%

En esta guia de la Sociedad Argentina de pediatria realizan recomendaciones sobre el uso
de palivizumab::

Indicar profilaxis pasiva con anticuerpos monoclonales especificos para VRS (palivizumab)
a razén de 15 mg/Kg/dosis mensual intramuscular sélo en grupos de alto riesgo, durante la
la estacién predominante de VRS (en nuestro pais de abril a septiembre). (Nivel de
Evidencia Alto - Recomendacion Fuerte).

Teniendo en cuenta las semanas de circulacion viral, se debiera iniciar la profilaxis durante
el mes de abril, con una aplicacion cada 30 dias y hasta un maximo de 5 dosis, la Ultima de
las cuales no debiera aplicarse mas alla de la primera quincena de agosto.

Los grupos de alto riesgo son

a) Recién nacidos pretérmino (RNPT) menores de 29 semanas de edad gestacional (EG)
gue tengan menos de 12 meses de edad al inicio de la estaciéon de VRS o sean dados de
alta durante ella.
b) Recién nacidos pretérmino entre 29 y 31,6 semanas de EG y que tengan menos de 6
meses de edad al inicio de la estacion de VRS o sean dados de alta durante ella.
¢) Nifios menores de un afio con DBP y aquellos menores de 2 afios que hayan requerido
tratamiento (suplemento de O2 , broncodilatadores, diuréticos) en los 6 meses anteriores al
inicio de la estacion de VRS o que sean dados de alta durante ella.
d) Nifios menores de 1 afio con enfermedad cardiolégica que cumplan, al menos, uno de
los siguientes criterios o diagnésticos:
* CCHS, manifestada por insuficiencia cardiaca que requiere tratamiento, pacientes
con hipertension pulmonar o aquellos que presenten cianosis.

22 sanchez Luna M, et al. Recomendaciones de la Sociedad Espanola ~ de Neonatologia para la utilizacion de palivizumab como
profilaxis de las infecciones graves por el virus respiratorio sincitial en lactantes de alto riesgo, actualizacion. An Pediatr (Barc).
2019. https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2019.08.003

2 Recomendaciones sobre el uso de Palivizumab. Sociedad Argentina de pediatria. Arch Argent Pediatr 2016;114(1):84-88 / 84
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» Cardiopatia congénita operada que aun requiere tratamiento médico cardiologico

por encontrarse en periodo de recuperacion o por patologia residual significativa.

* Hipertensién pulmonar moderada o grave, primaria o secundaria.

» Miocardiopatia que requiere tratamiento médico.

* Postrasplante cardiaco.
e) Los menores de 2 afios que padezcan anomalias congénitas graves de las vias aéreas o
enfermedad neuromuscular con alto riesgo de insuficiencia respiratoria aguda y/o
alteraciones de los mecanismos de depuracibn de la via aérea deben recibir
inmunoprofilaxis.

Hasta la fecha no existen estudios concluyentes con buen nivel de evidencia que justifiquen
Su uso sistematico y generalizado en pacientes con fibrosis quistica o0 malformaciones
pulmonares (ej.,, hernia diafragmatica), trisomia 21 sin cardiopatia, pacientes
inmunocomprometidos, pacientes con trasplante o en lista de espera de pulmén. Se
necesitan estudios aleatorios adicionales para establecer la seguridad y eficacia en nifios
con estas patologias. Su uso podria estar contemplado con criterio individual para los casos
mas graves

EVALUACIONES DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
La Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID, 2016)%*

En el marco del proceso de elaboracion de la Lista Complementaria al PNUME, realiz6 una
Evaluacién de Tecnologia Sanitaria (ETS), a fin valorar la evidencia cientifica del
medicamento, Palivizumab 50mg inyectable, en prevencion de las enfermedades graves del
tracto respiratorio inferior que requieren hospitalizacion, producidas por el Virus respiratorio
Sincicial (VSR) en nifios con alto riesgo de enfermedad por VRS: a) Neonatos nacido con 28
semanas o menos de edad gestacional o con peso al nacer de 1000g con o sin displasia
broncopulmonar (DBP) y b) Neonatos de 29 a 32 semanas de edad gestacional o con peso
al nacer menor de 1500g con DBP y 3 meses o menos de edad corregida al inicio de la
inmunoprofilaxis.

o La busqueda sistematica de la evidencia culminé con la seleccion de una revision
sistematica (Andabaka et al. 2013) en bases a 7 ensayos clinicos aleatorizados que
evaluaron la eficacia y seguridad de palivizumab en 11,096 bebés prematuros y nifios
en riesgo por el virus respiratorio sincitial (VSR). Todos los pacientes fueron seguidos
durante 150 dias. De la revision, la comparacion entre palivizumab y placebo se
respaldé en tres (ECA) con un total de 2831 pacientes, que fueron bebés prematuros
y menores de seis meses de edad, o menores de dos afos con displasia
broncopulmonar; donde Palivizumab se asocid con: a) Reduccion de las
hospitalizaciones (riesgo relativo [RR] 0,49; 1C95% 0,37 a 0,64) en el analisis de 3
ensayos con 2.831 bebés, incluyendo 2 ensayos de alta calidad. b) Reduccion de las
admisiones en la unidad de cuidados intensivos (UCI) (RR 0,5, IC 95% 0,3 a 0,81) en
el analisis de 2 ensayos de alta calidad con 2.789 bebés. Sin embargo, no hubo
diferencias significativas en la mortalidad (RR 0.69, 95% CI 0.42 a 1.15), la ventilacion
mecanica, o eventos adversos graves relacionados al medicamento.

e Asi mismo, segun el analisis de costo de la profilaxis con palivizumab, el coste de la
inmunoprofilaxis es elevado y las recomendaciones elaboradas en diferentes paises
proponen algun tipo de restriccion respecto a las indicaciones aprobadas en la ficha
técnica del producto.

Por lo expuesto, El Equipo técnico de la Lista Complementaria decidi6 no incluir el

2% Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Informe Técnico DIGEMID-DAUM-SEMTS/MINSA. [Internet]. [citado junio

2024]. Disponible en: https://api-repositorio-digemid.minsa.gob.pe/server/api/core/bitstreams/375363c8-491c-4fbc-bf30-
fb2ef23101c9/content
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medicamento, palivizumab 50mg inyectable, en la Lista Complementaria de medicamentos
al Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME).

El Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI, 2021)%

Realiz6 una Evaluacion de Tecnologia Sanitaria (ETS), a fin de evaluar eficacia y seguridad
de palivizumab en la prevencion de la enfermedad grave causada por el virus sincitial
respiratorio en nifios con displasia broncopulmonar (DBP) y antecedente de prematuridad,
concluyen:

o La busqueda sistematica de la evidencia culminé con la seleccion de una ECA de
fases Il (IMPACT, The IMpact-RSV-RSV Group 1998), quien evalud el uso de
palivizumab versus placebo en nifios prematuros con edad menor o igual a 6 meses
y, nifios con DBP y edad menor o igual a 2 afios. IMPACT, report6 la reduccion de la
incidencia de hospitalizaciones por VSR en los nifios que recibieron palivizumab en
comparacion con placebo; un menor nimero de ingresos a UCI a favor de
palivizumab. No se observaron diferencias en la incidencia de ventilacion mecanica,
duracion de ventilacibn mecéanica, mortalidad y el reporte de EA, entre el uso de
placebo y palivizumab.

e Las limitaciones de ECA IMPACT afectaron la validez y precision de sus resultados;
en esa linea, el uso de palivizumab seria eficaz en reducir la incidencia de
hospitalizacion solo en el sub grupo de pacientes de 6 meses de edad o menos y
prematuridad (EG menor o igual a 35 semanas).

e 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 poblacion 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 dltimos seis meses con antecedente de haber nacido a las 29 semanas 0 menos de
gestacioén (la vigencia del dictamen preliminar de ETS es un afio)

Instituto Nacional de Salud (INS-2024)%6

Realiz6 una Evaluacién de Tecnologia Sanitaria rapida (ETS), a fin describir la evidencia
cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad del palivizumab en nifios nacidos de 35
semanas 0 menos de gestacion y menores de 6 meses de edad al inicio de la estacion de
riesgo de infeccién por VSR.

La busqueda sistematica de la evidencia culmin6 con la seleccion de:

o El estudio de Blanken et al, 2013 (MAKI), un ensayo multicéntrico, doble ciego,
aleatorizado y controlado con placebo, el cual incluyéo a 429 recién nacidos
prematuros sanos de entre 33 y 35 semanas de edad gestacional. Concluyendo, no
hubo muertes reportadas en los estudios; asi mismo, reporto 11 y 2 hospitalizaciones
por VSR en el grupo placebo y palivizumab (5.1% vs 0.9%; p=0.021),
respectivamente; finalmente, informa la presencia de eventos adversos; sin embargo,

25 |ETSI - EsSalud. Eficacia y seguridad de palivizumab en la prevenciéon de la enfermedad grave causada por el virus sincitial
respiratorio en nifios con displasia broncopulmonar y antecedente de prematuridad. Dictamen Preliminar de Evaluacion de
Tecnologia Sanitaria N.° 024-DETS-IETSI-2021. Lima, Pera. 2021.

26 |nstituto Nacional de Salud (Pert). Palivizumab en nifios nacidos de 35 semanas o menos de gestacion y menores de 6 meses de
edad al inicio de la estacion de riesgo de infeccién por virus sincitial respiratorio. Elaborado por Carlos Jesus Toro Huamanchumo:
Subdireccion de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (SDETS), Centro de Evaluacién de Tecnologias en Salud (CETS), Instituto
Nacional de Salud, enero de 2024. Serie Evaluacion de Tecnologia Sanitaria - Rapida N°01-2024
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tras evaluar el documento, estas se refieren a hospitalizaciones por diversas causas
y no necesariamente se catalogan como eventos adversos asociados a la
intervencion.

e El estudio de Tavsu et al, 2014, evalud las tasas de rehospitalizacién de infantes
prematuros que recibieron profilaxis para el VSR y su influencia en el crecimiento y
desarrollo. Se incluyeron recién nacidos antes de las 32 semanas de edad
gestacional en un hospital de Turquia que fueron hospitalizados en la UCI neonatal.
Se excluyeron aquellos con enfermedades pulmonares cronicas, enfermedades
cardiacas congénitas u otros problemas graves relacionados con la prematuridad. Un
total de 83 recién nacidosfueron aleatorizados en dos grupos durante dos
temporadas de VSR (2009-2011): el grupo de estudio recibié profilaxis con
palivizumab para prevenir la infeccion por VSR, mientras que el grupo control no la
recibi6. Resultando, no hubo muertes reportadas; respecto a la hospitalizacion,
reportd 10 y O hospitalizaciones por VSR al afio de seguimiento en el grupo de
placebo y palivizumab (24.4% vs 0; p=0.00115), respectivamente. Este mismo
estudio, a un seguimiento de dos afios, reportd las mismas cifras que para el aio de
seguimiento (24.4% vs 0; p=0.001). Finalmente, en relacion a la seguridad no reportd
informacion al respecto.

e El estudio IMpact-RSV, un ensayo multicéntrico llevado a cabo en 139 centros en
Estados Unidos, Canada y el Reino Unido, de disefio doble ciego, aleatorizado y
controlado con placebo; los participantes fueron asignados aleatoriamente para
recibir palivizumab o un placebo. El objeto principal del estudio fue identificar los
hospitalizados debido a enfermedades respiratorias y confirmar la presencia del
antigeno del VRS. Ademas, se monitorizé a los nifos hospitalizados por VRS en
cuanto a la duracién total de hospitalizacion, dias con requerimiento de oxigeno
suplementario, dias con enfermedad respiratoria moderada o grave, e incidencia de
eventos adversos. Concluyendo, se registraron cinco muertes en el grupo placebo y
cuatro en el grupo tratado con palivizumab (1.0% vs 0.4%; p=0.169; con respecto a
la hospitalizacion por VSR para el subgrupo de prematuros sin displasia
broncopulmonar, se reportaron 19 hospitalizaciones por RSV en el grupo placebo y
9 en el grupo palivizumab, con incidencias del 8.1% y 1.8% (p<0.001),
respectivamente. La admision a UCI En el grupo placebo, se reporté un 3% de
admisiones a UCI asociados a RSV, mientras que en el grupo de palivizumab fue del
1.3% (p=0.026).

Esta ETS concluye en lo siguiente:

e Se revisé la mejor evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad del palivizumab
en recién nacidos de 35 semanas 0 menos de gestacion y menores de 6 meses de
edad al inicio de la estacion de riesgo de infeccion por VSR.

e Las recomendaciones en GPC sobre el uso de palivizumab en recién nacidos
prematuros y menores de 6 meses son variadas. Mientras que algunas guias
respaldan su uso en ciertas poblaciones de riesgo, otras no lo recomiendan de
manera rutinaria.

e Las ETS proporcionan perspectivas diferentes, destacando su eficacia en reducir
hospitalizaciones, pero sin impacto en mortalidad. Ademas, se sefiala la
preocupacion sobre la relacion costo-efectividad del medicamento en diversos
contextos.

e Los ECA sugieren que el palivizumab puede ser eficaz en la prevencion de
hospitalizaciones por VSR en infantes prematuros, con eventos adversos similares
entre los grupos tratados y placebo, sin embargo, no hay diferencias significativas en

la mortalidad.
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4.3.

Revisiones Sistematicas

Garegnani L. et al (2021)?". Realizaron una revisién sistematica en base a ensayos
controlados aleatorizados (ECA) que compararon palivizumab administrado en una dosis de
15 mg/kg una vez al mes (méximo cinco dosis) con placebo; a fin de evaluar los efectos del
palivizumab para prevenir la infeccién grave por virus sincitial respiratorio (VRS) en nifios.
Los resultados primarios fueron: Mortalidad (dos afios de seguimiento) y eventos adversos
(150 dias de seguimiento). Los resultados secundarios fueron: duracién de la estancia
hospitalaria (dos afios de seguimiento), niumero de dias con sibilancias (un afio de
seguimiento), duracion de la estancia en la unidad de cuidados intensivos
(“reingreso/ingreso a UCI"), y jornadas de ventilacion mecanica (duracion de ventilacion
mecanica asistida).

Para el analisis la revision incluyé 5 ECAs paralelos con un total de 3343 participantes (el
tamafio medio de la muestra fue de 429 participantes, el tamafio de muestra mas grande fue
de 1502 y el méas pequefio fue de 42 participantes), que incluyeron nifios (de 0 a 24 meses
de edad) de ambos sexos, independientemente del historial de infeccion por VRS. De los 5
estudios incluidos: un estudio (ensayo) tuvo un disefio de fase I/ll; mientras, que otro estudio
incluyé participantes con una edad gestacional media de 38,5 + 0,1 semanas. La revision
excluyo revisiones narrativas, informe sin autores declarados y estudios observacionales.

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos

Participantes Intervencion
Estudio N° Total de participantes
— — Desenases
(ECA) Criterio de Criterio de
. . Grupo 1 Grupo 2
Inclusién exclusion
Tavsu 2014,  |e Bebés nacidos antes de la | e Enfermedad pulmonar cronica | n=41 palivizumab Grupo2:n=42 | e Hospitalizacion por
e Nimero total | edad gestacional de 32 | e Cardiopatia congénita | sinintervencion enfermedad
de semanas. « Cualquier otro problema grave El grupo de estudio respiratoria.
articipantes o Hospitalizado en la unidad de | (hemorragia  intraventricular, | oro Proexs con s Edad « Mortalidad
p‘ P .p u ) (hemorragia  intraventricular, palivizumab para la | gestacional, T
asignados  al | cuidados intensivos retinopatia, ~problemas de | prevencion de la | media (DE): | ® Hospitalizacion por
azar: 83. neonatales audicion, etc.) infeccion por VSR | 297 (16) infeccion por VSR.
e Disefio del |o Bebés nacidos a las 28 mensualmente durante | semanas e Infeccion por VSR.
estudio: semanas de edad gestacional 1 temporada (15 .
estudio que tenian menos de 12 mglkg/dosis, 5 dosis e Peso al nacer,
prospectivo, meses al comienzo de la entre octubre y marzo). | media ~ (DE):
aleatorizado. temporada de VSR . 1404 (270) g
f ) e Edad gestacional,
. Ambl.to.. e Lactantes nacidos entre 29 y media (DE): 294 | *Desviacion
hospitalizado- 32 semanas de edad (1,8) semanas estandar: DE
Turquia. gestacional que tenian menos
de 6 meses al comienzo de la e Peso al nacer,
temporada de RSV. media (DE): 1317
(255) g
*Desviacion estandar:
DE

27 Garegnani L, Styrmisdéttir L, Roson Rodriguez P, Escobar Liquitay CM, Esteban I, Franco JVA. Palivizumab for preventing severe

res

piratory syncytial virus (RSV) infection in children. Cochrane Libr [Internet]. 2021;2021(11). Disponible en:

http://dx.doi.org/10.1002/14651858.cd013757.pub2
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Participantes

Intervencion

enfermedad aguda
o Recibo previo de palivizumab u
otro anticuerpo monoclonal.

¢ Recepcion de inmunoglobulina

intravenosa  (IGIV), incluida
RSV-IGIV, dentro de los 3
meses anteriores a la
asignacién aleatoria o el uso

Estudio N° Total de participantes Desenases
(ECA) Criterio de Criterio de
<l » Grupo 1 Grupo 2
Inclusion exclusion
Blanked, 2013- |e Bebés prematuros sanos e Una anomalia  cardiaca | n=214 palivizumab n=215placebo |e Hospitalizacion  por
Paises Bajos e Edad gestacional entre 32 y conocida, sindrome de Down u [* Edad  gestacional, enfermedad
e Numero total de | 35 semanas, cualquier sexo. ofros trastornos congénitos | Semanas (IC 95%) le Peso al nacer, | regpiratoria,
participantes: graves. SamS|ER o) grimos (EEET Mortalidad.
429 e Requieren tratamiento | Pesoal nacer, gramos | 9%): 2289 e Hospitalizacio
deren - MO (IC del 95%): 2204 | (1385.23358) prializacion _ por
respiratorio intensivo, definido | (1353 5 3305) o Edad infeccion por VSR.
como tratamiento  con |, Las  intervenciones | gestacional, | Infeccion por VSR.
surfactante o al menos 2 | fueron inyecciones | semanas (IC o Numero de dias con
semanas de  ventilacion | intramusculares de | 95%): 34 + 3 | gibilancias.
mecanica. palivizumab 15 mg/kg | (32+3a35+
o Tener més de 6 meses de edad | ©Placebo durante una | 6)
al inicio de la temporada de EFAES 69 Vi
- desde el 1 de octubre
VSR, definida como gl .1 de o desde ¢l alta de Ia
octubre del afio de nacimiento | | idad neonatal hasta
e Morbilidad de las vias | el 10 de marzo. Se
respiratorias antes del inicio de | aplicaron un minimo
la temporada de RSV, | de2yunmaximode5
monitorizada antes de la | inyecciones.
primera inyeccion
Feltes 2003, o Nifios < 24 meses de edad en | e Nifios con estado cardiaco o | n=639: palivizumab | n = 648: |e Hospitalizacion  por

e NUmero total de | €l momento de la respiratorio inestable, incluidos | 15 mg/kg, inyeccion | placebo enfermedad

participantes: aleatgri;acién con cardiopatia defectos cardiacos tan graves | intramuscular cada (misma respira}toria.
1287. congenita (CHD) | ~que no se esperaba | 39 gias parg un total | formulacion  [° Mortalidad
o hemodinamicamente supervivencia o para los ; e Eventos adversos.

e Disefio del | gignificativa  documentada cuales se planed o anticipd un de 5 dosis que e Dias de oxigeno
estudio: ensayo | determinada por el trasplante cardiaco. palivizumab suplementario
aleatorio, doble | investigador y que tenian CHD | e Nifios que requieren [* Peso a la entrada | sinanticuerpo |g pyacien de  Ia
ciego. no operada o parcialmente ventilacion mecanica, | (media + SE): 6,1 + estancia en la unidad

o Multicéntrico, corregida. oxigenacion por membrana | 0,1 kg ePeso a la | de cuidados
multinacional, extrqcorpérea, presion positiva entrada intensivos.
ambulatorio. continua en  las  vias | o4, gestacional | (media + SE): [* Dias de ventilacion

; ] respiratorias u otro soporte . ) mecanica.

o Pais: el estudio mecanico  respiratorio o | (Media * SE): 38,5 | 60+0.1kg | Hospitalizacion  por
se realizd en 76 cardiaco. * 0,1 semanas. infe(‘:)ci()n por VSR P
centros de e Nifios con anomalias no e Edad
Estados Unidos cardiacas  asociadas o | ‘Errorestandar: ES gestacional
(47), Canada disfu_ncién de  o6rganos (media +
0) S 0 o s 395 <
Alemania  (4), meses o anomalias inestables 0.1 semanas
Polonia  (6), de la funcion de drganos .

Francia (4) vy terminales. Erfor
Reino  Unido o Infeccion por VIH conocida estandar: ES
(6). e RSV agudo u otra infeccion o
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[Y'B PERU | Ministerio
w de Salud

DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES

Direccion General
de Medicamentos,
Insumos y Drogas

“Afio del Bicentenario, de la consolidacidn de nuestra Independencia, y de la

conmemoracion de las heroicas batallas de Junin y Ayacucho”

Participantes

Intervencion

Estudio N° Total de participantes
— — Desenases
(ECA) Criterio de Criterio de
<l » Grupo 1 Grupo 2
Inclusion exclusion
anticipado de IGIV, RSV-IGIV
0 palivizumab de etiqueta
abierta durante el periodo de
estudio.
Grupo de leNifios de 35 semanas de | Hospitalizacion en el momento | n = 1002: | n = 500: |e Hospitalizacion  por
estudio gestacion o menos y de 6 | del ingreso que se preveia que | palivizumab 15 | placebo enfermedad
IMpact-RSV, meses de edad 0 menos. duraria mas de 30 dias. ma/kg Misma respiratoria.
1998 e Nifios de 24 meses o menos e Ventilacion ~ mecanica  al | (concentracion 100 | formulacion e Moretalidad.
que tenian un diagnéstico | momento del ingreso mg/mL), inyeccion | queelgrupo2 fe Eventos adversos
 Nimero total de | clinico de displasia |e Esperanza de vida inferior a 6 | inframuscular cada | pero Sin le Duracion ~ de  Ia
participantes: | broncopulmonar (BPD) que | meses. 30 dias, 5 dosis. anticuerpo y | estancia hospitalaria.
1502. requeria tratamiento  médico e Infeccion activa o reciente por |* Peso al  nacer | con 0,02% de o pjas  de  oxigeno
e Disefio del | continuo. VSR. (media + SE): 1,3+ | Tween-80 suplementario.
estudio: ensayo o Inmunodeficiencia 0,02 kg ?grega(,jo)* e Duracion de la
doble  ciego, o Recibo de inmunoglobulina RSV Injeeeien estancia en la unidad
controlado con en los tltimos 3 meses e Edad gestacional | intramuscular | ¢ cuidados
placebo, e Recepcion previa de | (media £ SE): 29 + | cada 30 dias, | jntensivos,
multicéntrico palivizumab, otros anticuerpos | 0,10 semanas. 5 dosis. e Dias de ventilacion
(139 sitios), monoclonales, vacunas contra el | , e Peso al nacer | ocanica.
ensayo de fase VRS u ofros agentes en | CroresténdanSE | (media £ SE): || Hospitalizacion  por
. investigacion 13£002kg | jnfeccion por VSR.
» Multicéntrico, o Nifios con cardiopatia congénita
multinacional, (i es  complicada y » Edad
ambulatorio. hemodinamicamente gestacional
e Pais: Estados significativa) (media s SE)
Unidos (110 29 = 014
centros), Reino semanas.
Unido (11
centros) y *Error estandar:
Canada 9 SE
centros)
Subramanian, e Lactantes nacidos con 35 |e Ventilacion mecanica al | Grupo 1:n=10: Grupo 2: n = |e Hospitalizacion  por
1998 semanas de gestacion o | momento de la inscripcion. 3 mglkg de MEDI- | 20: placebo. | enfermedad
menos y <= 6 meses de edad. |e Esperanza de vida < 1 afio. 493 (palivizumab) | Solucion respiratoria.
e Tamafio de la o Insuficiencia renal conocida, | por via intravenosa | salinaal 0,9% e Mortalidad.
muestra:  se e Lactantes con  displasia | disfuncion hepatica, trastorno | cada 30 diashasta5 | por via |e Eventos adversos.
asignaron  al | broncopulmonar (BPD)y<=24 | convulsivo  persistente o | dosis intravenosa e nfeccion por VSR
azar 62 | meses de edad. inmunodeficiencia. Grupo 3:n = 10: cada 30 dias lo Hogpitalizacion  por
lactantes. 57 e Recuento de globulos blancos < | 10 mg/kg de MEDI- | hasta 5 dosis | infeccion por VSR.
participantes 2000 células/mm 3. 493  (palivizumab)
completaron el e Recuento de plaquetas < 110 | POr via intravenosa
estudio 000 células/mm 3. cada 30 dias hasta 5
(recibieron un e Tratamiento con | dosis.
farmaco ~ del inmunoglobulina intravenosa u
estudio ofros productos de | Grupo4:n=22:
eDisefio  del inmunoglobulina en los Gltimos 2 | 15 ma/kg de MEDI-
estudio: ensayo meses. 493  (palivizumab)
de fase o Tratamiento con otros agentes | PO via intravenosa
multicéntrico en investigacion o participacion cada 30 dias hasta 5
(10 sitios), en cualquier estudio de | 9OSiS:
aleatorizado, investigacion de agentes del
doble  ciego, VSR,
. Parguee de [as Leye L N* . (N
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o : » DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES
(o] Al Direccidn General “Afo del Bicentenario, de la consolidacién de nuestra Independencia, y de la
(B PERU | Ministerio de Medicamentos, i6n de las heroicas batallas de Junin v A ho”
de Salud Insumos y Drogas conmemoracién de las heroicas batallas de Junin y Ayacucho

Participantes Intervencion
Estudio N° Total de participantes
—— —— Desenases
(ECA) Criterio de Criterio de
<l » Grupo 1 Grupo 2
Inclusion exclusion
controlado con
placebo y de
aumento  de
dosis.
o Ambito:
multicéntrico,
nacional,
ambulatorio.
e Pais: Estados
Unidos
Resultados

Resultados primarios:

Mortalidad

En base a 5 estudios, 3343 participantes: es probable que el palivizumab produzca poca o
ninguna diferencia en la mortalidad en comparacion con placebo o ninguna intervencién a los
dos afios de seguimiento (RR 0,69; IC del 95%: 0,42 a 1,15; 12 = 0%.

Evidencia: Certeza moderada debido a las preocupaciones sobre la imprecision.

Palivizumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI A BCDEF
Blanken 2013 (1) 0 214 0 215 Not estimable LR KX X ]
Feltes 2003 (2) 21 639 27 648 82.4% 0.79[0.45 . 1.38] eeemee
IMpact-RSY Study Group 1998 (3) 4 1002 5 500 15.0% 0.40[0.11, 1.48] — 'YX XXX
Subramanian 1996 (4) 0 22 1 20 26% oso[o0t.707] — . | eeedee
Tavsu 2014 (5) 0 41 0 42 Not estimable 27 9®® 2
Total (95% CI) 1918 1425 100.0% 0.69[0.42,1.15]
Total events: 25 33 ﬁ
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* =1.15, df = 2 (P = 0.56); I*= 0% 001 01 1 10 100
Test for overall effect: Z = 1.41 (P = 0.16) Favours palivizumab Favours placebo

Test for subgroup differences: Not applicable

Footnotes

(1) The study states that there were no deaths

(2) The study states that none of the deaths were attributable to palivizumab. Six children in the palivizumab group and five children in the placebo group had surgery-asso
(3) The study states that none of the deaths were attributable to palivizumab. Two children died in the palivizumab group: one following surgery for tympanostomy tubes aft
(4) Cne child died in the placebo group due to disseminated adenovirus infection

(5) The siudy states that no infants died during follow-up.

Risk of bias legend

(A) Bias arising from the randomization process

(B) Bias due to deviations from intended interventions

(C) Bias due to missing outcome data

(D) Bias in measurement of the outcome

(E) Bias in selection of the reported result

(F) Overall bias

Figura N° 1. Palivizumab versus placebo o ninguna intervencion. Resultado: Mortalidad

Eventos adversos

En base a 3 estudios, 2831 participantes: Palivizumab probablemente produce poca o ninguna
diferencia en los eventos adversos en comparacion con placebo o ninguna intervencion a los
150 dias de seguimiento (RR 1,09; IC del 95%: 0,85 a 1,39; 12 = 0%. La evidencia de este
resultado se evalué como de certeza moderada debido a inquietudes acerca de la imprecision.
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Direccion General

de Medicamentos,

ERU | Ministerio
Insumos y Drogas

de Salud

DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES
“Afio del Bicentenario, de la consolidacidn de nuestra Independencia, y de la
conmemoracion de las heroicas batallas de Junin y Ayacucho”

Palivizumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI ABCODEF
Feltes 2003 (1) 46 639 45 648  37.6% 1.04[0.70, 1.54] (XXX XX
IMpact-RSV Study Group 1998 (1) 110 1002 50 500 589% 110[0.80 . 1.51] XXX XK]
Subramanian 1998 (1) 5 22 3 20 35% 152041, 554] XX XX K]
Total (95% CI) 1663 1168 100.0% 1.09 [0.85 , 1.39]
Total events 161 98

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*=0.31, df = 2 (P =0.86); I'=0%
Test for overall effect: Z = 0.67 (P =0.50)
Test for subgroup differences: Not applicable

Footnotes

2 5 10
Favours placebo

01 02 05 1

Favours palivizumab

(1) Adverse events that a blinded investigater considered potentially related to the study drug

Risk of bias legend

(A) Bias arising from the randomization process

(B) Bias due to deviations from intended interventions
(C) Bias due to missing outcome data

(D) Bias in measurement of the outcome

(E) Bias in selection of the reported result

(F) Overall bias

Figura N° 2. Palivizumab versus placebo o ninguna intervencién. Resultado: Eventos adversos.

Resultados secundarios:

Hospitalizacién por enfermedad respiratoria

En base a 5 estudios y 3343 participantes: Palivizumab probablemente produce una ligera
reduccién de las hospitalizaciones por enfermedades respiratorias en comparacion con
placebo o ninguna intervencion a los dos afios de seguimiento (RR 0,78; IC del 95%: 0,62 a
0,97; 12= 45%. La evidencia de este resultado se evalu6 como de certeza moderada debido a

inquietudes acerca de la imprecision.

Palivizumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 5% CI A BCDETF
Blanken 2013 (1) 8 214 17 215 6.3% 0.47[0.21.1.07] T S
Feltes 2003 (2) 321 639 359 648 50.5% 0.911[0.82 , 1.01] XXX EXK]
IMpact-RSV Study Group 1998 (3) 160 1002 110 500 36.4% 0.73[0.58 , 0.90] = 'YX XXX
Subramanian 1998 (4) 3 22 3 20 21% 0.911[0.21, 4.00] N B (XXX XK]
Tavsu 2014 (5) 5 a1 " 42 47% 047[018,1.22] — 22808 2
Total (85% CI) 1918 1425 100.0% 0.78 [0.62, 0.97]

Total events: 497 500

1

Heterogeneity: Tau® = 0.02; Chi# =732, df=4 (P=0.12); I* = 45%
Test for overall effect: Z = 2.25 (P = 0.02)
Test for subgroup differences: Not applicable

Footnotes

10 100
Favours placebo

001 01
Favours palivizumab

(1) Children hospitalised with other respiratory tract illnesses. Data from the one year follow-up.
{2) Children with cardiorespiratory hospitalisation. Data from follow-up at 150 days.
(3) Children with any respiratory-iliness related hospitalisation. Data from follow-up at 150 days

)
)
4)
)

Number of children with any respiratory-iliness related hospitalisation. Data from follow-up at 120 days.

(5) Children hospitalised with other respiratory tract illnesses (not RSV). Data from the two years follow-up.

Risk of bias legend

(A) Bias arising from the randemization process

(B) Bias due to deviations from intended interventions
() Bias due to missing outcome data

(D) Bias in measurement of the outcome

(E) Bias In selection of the reported result

(F) Overall bias

Figura N° 3. Palivizumab versus placebo o ninguna intervencion, Resultado: Hospitalizacion por
enfermedad relacionada con las vias respiratorias.
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o : » DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES
(o] Al Direccidn General “Afo del Bicentenario, de la consolidacién de nuestra Independencia, y de la
(B PERU | Ministerio de Medicamentos, i6n de las heroicas batallas de Junin v A ho”
de Salud Insumos y Drogas conmemoracién de las heroicas batallas de Junin y Ayacucho

Andlisis de subgrupos: hospitalizaciéon por enfermedad relacionada con las vias
respiratorias

Se encontré que palivizumab produce una mayor reduccién de las hospitalizaciones por
enfermedades respiratorias en los paises de ingresos medios-bajos (PIMB) (RR 0,47; IC del
95%: 0,18 a 1,22) en comparacién con los HIC (RR 0,80; IC del 95%: 0,65 a 1,22). 0,99)
(prueba para diferencias de subgrupos: P = 0,28, 12 = 14,0%

Palivizumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI A B CDEF
1.5.1 High-income countries
Blanken 2013 (1) 8 214 17 215 6.3% 0.47[0.21,1.07] | [ E XX XK ]
Feltes 2003 (2) 3z 639 359 648 50.5% 0.91[0.82,1.01] n [ E XXX
IMpact-RSV Study Group 1995 (3) 160 1002 110 500 36.4% 0.73[0.58 . 0.90] - [ E XX XX ]
Subramanian 1998 (4) 3 22 3 20 21% 0.91[0.21 . 4.00] I ([ R K X X |
Subtotal (95% CI) 1877 1383 95.3% 0.80 [0.65, 0.99] ’
Total events 492 489

Heterogenelty: Tau* = 0.02; Chi* =567, df =3 (P=0.13); F=47%
Test for overall effect: Z=2.05 (P = 0.04)

1.5.2 Low- and middle-income countries

Tavsu 2014 (5) 5 41 1 42 4T% 0.47 [0.18, 1.22] I 272808 2
Subtotal (95% CI) 41 42 47% 0.47 [0.18, 1.22] ~l-
Total events 5 il

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=1.55 (P =0.12)

Total (25% CI) 1918 1425 100.0% 0.78 [0.62, 0.97] Y

Total events 197 500

Heterogenetty: Tau® = 0.02; Chi# = 7.32, df = 4 (P = 0.12); 12 = 45% ooz o 3
Test for overall effect: Z=2.25 (P = 0.02) Favours palivizumab Favours placebo

Test for subgroup differences: Chi# = 1.16, df =1 (P = 0.28), 7= 14.0%

Footnotes

(1) Children hospitalised with other respiratory tract illnesses. Data from the one year follow-up

(2) Children with cardiorespiratory hospitalisation. Data from follow-up at 150 days.

(3) Children with any respiratory-iliness related hospitalisation. Data from follow-up at 150 days.

(4) Number of children with any respiratory-iliness related hospitalisation. Data from follow-up at 150 days.
(5) Children hospitalised with other respiratory tract illnesses (not RSVY). Data from the two years follow-up.

Risk of bias legend

(A) Bias arising from the randomization process

(B) Bias due to deviations from intended interventions
(C) Bias due to missing outcome data

(D) Bias in measurement of the outcome

(E) Bias in selection of the reported result

(F) Overall bias

Figura N° 4. Palivizumab versus placebo o ninguna intervencion. Resultado: Andlisis de
subgrupos: hospitalizacion por enfermedad respiratoria.

Duracién de la estancia hospitalaria
El palivizumab puede producir poca o ninguna diferencia en la duracion de la estancia

hospitalaria en comparacién con placebo o ninguna intervencion a los 150 dias de seguimiento
(diferencia de medias [DM] -42,24; IC del 95%: -84,77 a 0,29; 12 = 64%.
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DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES

PERU Ministetio gtier?\.ﬁgidéirc]a(rssgﬁtrgi “Afio del Bicentenario, de la consolidacién de nuestra Independencia, y de la
de Salud Insumos y Drogas conmemoracion de las heroicas batallas de Junin y Ayacucho

Palivizumab Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean sD Total Mean sD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 85% CI
Feltes 2003 (1) 57.4 46661 639 129  466.61 648 35.3% -71.60[-122.59,-2061] ¢—m
IMpact-RSV Study Group 1998 (2) 364 154,57 1002 626 154.57 500 64.7% -26.20 [-42.79 , -9.61] -
Total (95% CI) 1641 1148 100.0% -42.24 [-84.77 ,0.29] *
Heterogeneity: Tau® = 656.40; Chi*=2.75, df = 1 (P =0.10). I* = 64%
Test for overall effect: Z=1.95 (P = 0.05) -100 .50 0 50 100
Favours palivizumab Favours placebo

Test for subgroup differences: Not applicable

Footnotes
(1) Length of hospital stay during hospitalisation due to RSV infection, measured in total days of hospitalisations per 100 children. SD obtained from P values. The same £
(2) Length of hospital stay during hospitalisation due to RSV infection measured in total days of hospitalisations per 100 children. SD obtained from P values. The same S

Figura N° 5. Palivizumab versus placebo o ninguna intervencion, Resultado: Duracién de la
estancia hospitalaria

Numero de dias con sibilancias

Un estudio con 429 participantes informd este resultado ( Blanken 2013 ). Palivizumab reduce
la tasa diaria de sibilancias en comparacion con placebo o ninguna intervencién en el
seguimiento de un afio (RR 0,39; IC del 95 %: 0,35 a 0,44. Evidencia: alta certeza.

Palivizumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup  log[RR] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 85% CI A BCDETF
Blanken 2013 -0.941609 0.058379 214 215 100.0% 0.39]0.35, 0.44] . e e
Total (95% CI) 214 215 100.0% 0.39[0.35, 0.44] ’
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 16.13 (P < 0.00001) 005 02 5 20
Test for subgroup differences: Not applicable Favours palivizumab Favours placebo

Risk of bias legend

A) Bias arising from the randomization process

B) Bias due to deviations from intended interventions
C) Bias due to missing outcome data

D) Bias in measurement of the outcome

E) Bias in selection of the reported result

F) Overall bias

Figura N° 6. Palivizumab versus placebo o ninguna intervencién, Resultado 8: Numero de dias
con sibilancias.

Duracion de la estancia en la unidad de cuidados intensivos
Palivizumab puede dar lugar a poca o ninguna diferencia en la duracion de la estancia en la

unidad de cuidados intensivos en comparacion con placebo o ninguna intervencion a los 150
dias de seguimiento (DM -13,51; IC del 95%: -61,11 a 34,08; 12 = 50%
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DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES

PERU Ministetio g;rﬁggirc]aﬁrﬁgﬁtrgi “Afio del Bicentenario, de la consolidacién de nuestra Independencia, y de la
de Salud Insumos y Drogas conmemoracion de las heroicas batallas de Junin y Ayacucho

Palivizumab Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean sD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Feltes 2003 (1) 15.9 70554 639 712 T05.54 648 252% -55.30[-132.39,21.79]
IMpact-RSV Study Group 1998 (1) 13.3 549 1002 127 549 500 74.8% 060[0.01,1.19]
Total (95% CI) 1641 1148 100.0% -13.51 [-61.11, 34.08]
Heterogeneity: Tau? = 788.76; Chi2=2.02 df =1 (P =0.16); I*= 50%
Test for overall effect Z = 0 56 (P = 0.58) oh0 Ao 0 ito 200

Test for subgroup differences: Not applicable Favours palivizumab Favours placebo

Footnotes
(1) SD obtained from P values. The same 5D was used for both Placebo and Palivizumab groups.

Figura N° 7. Palivizumab versus placebo o ninguna intervencion, Resultado 10: Duracion de la
estancia en la unidad de cuidados intensivos.

Dias de ventilacion mecanica

El palivizumab puede producir poca o ninguna diferencia en los dias de ventilacion mecéanica
en comparacion con placebo o ninguna intervencién a los 150 dias de seguimiento (DM 5,78;
IC del 95%: -10,37 a 21,92; 12 = 0%

Palivizumab Placebo Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean sD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
Feltes 2003 (1) 6.5 11391 639 547 11391 645 1.7% -48.20 [-17267 , 76.27]
IMpact-RSV Study Group 1998 (1) 8.4 181.7 1002 1.7 151.7 500 98.3% 6.70[-9.58 , 22.98]
Total (95% CI) 1641 1148 100.0% 5.78 [-10.37 , 21.92]
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* =073, df =1 (P=0.39), I* = 0%
Test for overall effect: Z = 0.70 (P = 0.48) 200 100 0 100 200
Test for subgroup differences: Not applicable Favours palivizumab Favours placebo
Footnotes
(1) SD obtained from P values. The same SD was used for both Placebo and Palivizumab groups.

. ° .. . . . . .
Figura N° 8. Palivizumab versus placebo o ninguna intervencion, Resultado 11: Dias de

ventilacion mecanica.

Larevision, que comparé el efecto de palivizumab con placebo para prevenir la infeccién grave
por Virus Sincitial Respiratorio (VRS) en nifios con alto riesgo, sugiere que nifios con alto
riesgo de desarrollar la enfermedad grave por Virus Sincitial Respiratorio (VSR) el uso de
palivizumab, produce poca o ninguna diferencia en la mortalidad (a los 2 afios de seguimiento)
y los eventos adversos (a los 150 dias de seguimiento), y da lugar a una ligera reduccion de
la hospitalizacion por enfermedades relacionadas con las vias respiratorias (a los dos afos
de seguimiento, evidencia de certeza moderada). Asi mismo, el uso de Palivizumab puede
dar lugar a poca o ninguna diferencia en la duracién de la estancia hospitalaria, la duracién
de la estancia en la UCI y los dias de ventilacion mecanica (a los 150 dias de seguimiento,
evidencia de certeza baja a moderada); finalmente, Palivizumab reduce el nimero de dias
con sibilancias al afio de seguimiento (evidencia de certeza alta).
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Andabaka T. et al. (2013)%, realizaron una revision sistematica en bases a ensayos clinicos
aleatorizados que compararon la profilaxis con palivizumab frente a un placebo para prevenir
la enfermedad grave de las vias respiratorias inferiores causada por el VRS en pacientes
pediatricos (que nacieron prematuros) de alto riesgo; la revision tuvo la finalidad de evaluar la
efectividad y la seguridad de la profilaxis con palivizumab para reducir el riesgo de
complicaciones (hospitalizacion por infeccién por VRS) en lactantes y nifios de alto riesgo.
Los resultados primarios fueron: hospitalizacién por infeccién por VRS y mortalidad por
cualquier causa. Los resultados secundarios fueron: resultados de eficacia (ingreso a unidad
de cuidados intensivos, ventilacidn mecanica) y resultado de seguridad (eventos adversos
relacionados, eventos adversos graves relacionados)

DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES

Direccion General
de Medicamentos,
Insumos y Drogas

“Afio del Bicentenario, de la consolidacidn de nuestra Independencia, y de la

conmemoracion de las heroicas batallas de Junin y Ayacucho”

Para el andlisis, la revision incluy6 3 ensayos controlados aleatorios (ECA) en un total de 2831
pacientes; en todos los ensayos la dosis administrada fue de 15 mg/kg de palivizumab en 5
dosis de inyecciones mensuales, excepto en un estudio donde aplicaron cuatro dosis. En
todos los estudios, los nifios fueron seguidos durante 150 dias después de la aleatorizacion
(30 dias después de la dosis final). De los 3 estudios incluidos: un estudio (ensayo) tuvo un
disefio de fase I/ll; mientras, que otro estudio incluyé participantes con una edad gestacional
media de 38,5 + 0,1 semanas. La revision excluyé a estudios que no eran ECA.

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Participantes

Intervencion

N° Total de participantes

Pais: el estudio se
realiz6 en 76
centros de Estados
Unidos (47),
Canada (6), Suecia
(3), Alemania (4),
Polonia (6), Francia
(4) y Reino Unido

(6).

CHD no operada o
parcialmente corregida.

extracorpdrea, presion positiva
continua en las  vias
respiratorias u otro soporte
mecanico  respiratorio o
cardiaco.

Infeccion por VIH conocida
RSV agudo u otra infeccion o
enfermedad aguda

Recibo previo de palivizumab u
otro anticuerpo monoclonal.
Recepcidn de inmunoglobulina
intravenosa  (IGIV), incluida
RSV-IGIV dentro de los 3
meses anteriores a la
asignacion aleatoria o el uso

e Edad gestacional
(media £ SE): 38,5
10,1 semanas.

*Error estandar: ES

entrada
(media £ SE):
6,0+0,1kg

e Edad
gestacional
(media
SE): 38,5
0,1 semanas

+
+

*Error estandar:
ES

Estudio (ECA —— —— Desenases
(ECA) Criterio de Criterio de
., . Grupo 1 Grupo 2
Inclusion exclusion
Feltes 2003, o Nifios <24 meses de edad Nifios con estado cardiaco o | n=639: palivizumab | n = 648: |e Hospitalizacion  por
eNUmero total de | en el momento de la respiratorio inestable, incluidos | 15 mg/kg, inyeccion | placebo VRS.
participantes: 1287. | aleatorizacion con defectos cardiacos tan graves | intramuscular cada | (misma e Mortalidad asociada
e Disefio del estudio: | cardiopatia  congénita que no se  esperaba | 34 giag para un total | formulacion con el VSR.
. CHD) supervivencia o para los de 5 dosis que e Dias de
ensayo aleatorio, | ( o cuales se planed o anticip6 un . hospitalizacion por S
doble ciego. hemodinamicamente trasplante cardiaco. palivizumab VSR
o Multicéntrico, significativa documentada Nifios que requieren [* Peso a la entrada | sinanticuerpo |g pias  de  cuidados
multinacional, determinada  por el ventilacién mecanica, | (media = SE): 6,1 £ intensivos asociados
ambulatorio. investigador y que tenian oxigenacion por membrana | 0,1 kg ePeso a la | conVRS.

e Dias de ventilacién
mecanica  asociada
con VRS

e Eventos adversos.

28 Andabaka T, Nickerson JW, Rojas-Reyes MX, Rueda JD, Bacic Vrca V, Barsic B. Monoclonal antibody for reducing the risk of

respiratory

syncytial virus

infection

in children.

http://dx.doi.org/10.1002/14651858.cd006602.pub4
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Direccion General
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Insumos y Drogas

“Afio del Bicentenario, de la consolidacidn de nuestra Independencia, y de la
conmemoracion de las heroicas batallas de Junin y Ayacucho”

Participantes

Intervencion

N° Total de participantes

completaron el
estudio (recibieron
un farmaco del
estudio

e Disefio del estudio:
ensayo de fase I/l
multicéntrico (10
sitios), aleatorizado,

doble ciego,
controlado con
placcbo 'y de
aumento de dosis.

o Ambito:
multicéntrico,

2000 células/mm 3

® Recuento de plaquetas < 110
000 células/mm 3

e Tratamiento con
inmunoglobulina intravenosa u
otros productos de
inmunoglobulina en los ultimos 2
meses
Tratamiento con otros agentes
en investigacion o participacion
en cualquier estudio de
investigacion de agentes del
VSR.

10 mg/kg de MEDI-
493  (palivizumab)
por via intravenosa
cada 30 dias hasta 5
dosis.

Grupo 4: n=22:

15 mg/kg de MEDI-
493  (palivizumab)
por via intravenosa
cada 30 dias hasta 5
dosis.

Estudio (ECA) Criterio de Criterio de Desenases
L <l Grupo 1 Grupo 2
Inclusion exclusion
anticipado de IGIV, RSV-IGIV
0 palivizumab de etiqueta
abierta durante el periodo de
estudio.
Grupo de estudio |eNifios de 35 semanas de | Hospitalizacion en el momento | n = 1002: | n = 500: |e Hospitalizacion ~ por
IMpact-RSV, 1998 | gestacion o menos y de 6 | del ingreso que se preveia que | palivizumab 15 | placebo enfermedad
meses de edad o menos duraria mas de 30 dias. ma/kg Misma respiratoria.
eNUmero total de | Nifios de 24 meses o |o Ventilacion ~ mecanica  al | (concentracion 100 | formulacion Hospitalizacion ~ con
participantes: 1502. | menos que tenian un | momento del ingreso mg/mL), inyeccion | queelgrupo2 | infeccién por VRS
e Disefio del estudio: | diagndstico clinico de TLP |e Esperanza de vida inferior a 6 | intramuscular cada | pero sin | confirmada
ensayo doble ciego, | que requeria tratamiento | meses. 30 dias, 5 dosis. anticuerpo Y o Hospitalizacion  con
controlado  con | médico continuo. o Infeccion activa o reciente por * Peso al  nacer | con 0,02% de | infeccion no
placebo, VSR. (media + SE): 1,3+ | Tween-80 relacionada a VRS
multicéntrico (139 o Inmunodeficiencia 0,02 kg agregado), confirmada
sitios), ensayo de o Recibo de inmunoglobulina RSV inyeccion Dias de
fase Ill. en los Gltimos 3 meses e Edad gestacional | intramuscular hospitalizacion ~ por
 Multicéntrico, o Recepcion previa de | (media £ SE): 29 + | Cada 30 dias, | vsR
multinacional, palivizumab, otros anticuerpos | 0,10 semanas. 5 dosis. e Dias de cuidados
ambulatorio. monoclonales, vacunas contra el ] * Peso al nacer | intensivos.
o Pais: Estados VRS u otros agentes en e R (media £ SE): |¢ Dias de ventilacion
Unidos (110 investigacion 1320,02kg | mecanica.
centros), Reino Nifios  con cardiopatia o Eventos adversos.
Unido (11 centros) y congénita (si es complicada y  Edad
Canada (9 centros) hlemlqdinfélmicamente gestacional Se realizo un
significativa) (media £ SE): | sequimiento de los
29 £ 014 hidos durante 150
Semanas. dias  desde Ia
. aleatorizacion (30
*Error estandar: . .
SE dias después de la
Ultima inyeccion
programada).
Subramaniano, e Lactantes nacidos con 35 e Ventilacion mecanica al Total: 42 Grupo 2: n = |e Eventos adversos
1998 semanas de gestacion o | momento de la inscripcion. Grupo 1: n=10: 20: placebo. e Frecuencia y
menos y <= 6 meses de |e Esperanza de vida < 1 afio 3 mg/kg de MEDI- | Solucion gravedad de Ia
e Tamafio de la | edad o Insuficiencia renal conocida, | 493  (palivizumab) | salinaal 0,9% | infeccion por VRS.
muestra: se disfuncion hepatica, trastorno | por via intravenosa | por via
asignaron al azar62 | Lactantes con TLPy<=24 | convulsivo persistente o | cada30diashastab | intravenosa Los pacientes fueron
lactantes. 57 | meses de edad. inmunodeficiencia dosis cada 30 dias | seguidos durante 150
participantes e Recuento de globulos blancos < | Grupo 3:n = 10: hasta 5 dosis | dias (30 dias después

de la ultima infusion).
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DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES
“Afio del Bicentenario, de la consolidacidn de nuestra Independencia, y de la
conmemoracion de las heroicas batallas de Junin y Ayacucho”

Participantes Intervencion
. N° Total de participantes
Estudio (ECA) — — particip Desenases
Criterio de Criterio de
L. » Grupo 1 Grupo 2
Inclusion exclusion
nacional,
ambulatorio.
Pais: Estados
Unidos
Resultados

Resultados primarios:
Hospitalizaciéon por infeccién por VRS

Los que recibieron palivizumab tuvieron una reduccion estadisticamente significativa del
riesgo relativo del 51% en las hospitalizaciones por virus sincitial respiratorio (VSR) en
comparacion con los que recibieron placebo (el cociente de riesgos [RR] fue 0,49; intervalo

de confianza [IC] del 95%: 0,37 a 0,64)

Review: Monoclonal antibody for reducing the risk of respiratory syncytial virus infection in children

Comparison: 1 Palivizumab versus placebo
Outcomne: 1 Hospitalisation for RSV infection

Study or subgroup Palivizumab Placebo Risk Ratio Weight Risk Ratio
nfN n/N M-H,Fixed, 95% CI M-H, Fixed,95% CI
Feltes 2003 34/639 63/648 F 3 46.0 % 0.55[ 0.37, 0.82 ]
IMpact-RSV 1998 48/1002 53/500 s 52.0 % 0.45[0.31, 0.66 )
Subramanian 1998 0/22 2/20 1.9 % 0.18[0.01, 3.59)
Total (95% Cl1) 1663 1168 *> 100.0 % 0.49[0.37,0.64 ]
Total events: 82 (Palivizumab), 118 (Placebo)
Heterogeneity: Chi* = 0.89, df = 2 (P = 0.64); IF =0.0%
Test for overall effect: Z = 5.11 (P < 0.00001)
Test for subgroup differences: Not applicable
0.01 o1 1

Favors palivizumab

10
Favors placebo

Figura N° 01. Comparacién 1 Palivizumab versus placebo, Resultado 1 Hospitalizacion por

infeccion por VRS.

Mortalidad por todas las causas

En todos los ensayos, la mortalidad se informé como mortalidad por todas las causas
expresada por poblacion ITT. La profilaxis mensual con palivizumab, en comparaciéon con
placebo, se asocié con una reduccion del riesgo relativo estadisticamente no significativa del
31 % en la mortalidad por todas las causas (RR 0,69; IC del 95 %: 0,42 a 1,15)
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DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES
“Afio del Bicentenario, de la consolidacidn de nuestra Independencia, y de la
conmemoracion de las heroicas batallas de Junin y Ayacucho”

Review: Monoclonal antibody for reducing the risk of respiratory syncytial virus infection in children
Comparison: 1 Palivizumab versus placebo
Outcome: 2 Allcause mortality

Study or subgroup Palivizumab Placebo Risk Ratio Weight Risk Ratio
n/N n/N M-H,Fixed,95% ClI M-H.Fixed,95% Cl
Feltes 2003 21/639 27/648 l 7.5 % 0.79[0.45,1.38]
IMpact-RSV 1998 4/1002 5/500 —— 19.0 % 040[0.11,1.48]
Subramanian 1938 or22 1/20 4.5 % 0.30[0.01,7.07]
Total (95% CI) 1168 - 100.0 % 0.69[0.42,1.15]
Total events: 25 (Palivizumab), 33 (Placebo)
Heterogeneity: Chi* = 1.15, df = 2 (P = 0.56); F =0.0%
Test for overall effect: Z = 1.43 (P = 0.15)
Test for subgroup differences: Not applicable
o1 o1 1 0 100

Favors palivizumab Favors placebo

Figura N° X. Comparacion Palivizumab versus placebo, Resultado: Mortalidad por todas las
causas.

Resultados secundarios:
Ingreso a unidad de cuidados intensivos (UCI)
Los que recibieron palivizumab tuvieron una reduccion estadisticamente significativa del

riesgo relativo del 50% en los ingresos a la UCI en comparacion con los que recibieron placebo
(RR 0,50; IC del 95%: 0,30 a 0,81)

Palivizumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Feltes 2003 13 639 24 648 54.4% 0.55[0.28,1.07] ——
IMpact-RSY 1998 13 1002 15 500 456% 0.43[0.21, 0.90] ——
Total (95% Cl) 1641 1148 100.0%  0.50[0.30, 0.81] eaifree
Total events 26 39

ity: Chi*= = = = t t } }
Heterogeneity: Chi*=0.22, df=1 {(P=064); F=0% 02 05 3 :

Testfor overall effect: Z=2.79 (P = 0.005)

Favors palivizumabh Favors placebo

Figura N° 02. Comparacion: 1 Palivizumab versus placebo, resultado: Ingreso a la UCI.

Dias en la unidad de cuidados intensivos (UCI)

Los resultados del total de dias en la UCI fueron bastante heterogéneos entre los dos ensayos.
Feltes 2003 , que incluy6 nifios con cardiopatia congénita, mostro significativamente menos
dias en la UCI y una menor incidencia y menos dias de ventilacibn mecanica en los nifios
tratados con palivizumab en comparacion con placebo. Por otro lado, IMpact-RSV 1998 , que
incluyo nifios nacidos prematuros con o sin displasia broncopulmonar, informo resultados con
la tendencia opuesta.
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Review: Monoclonal antibody for reducing the risk of respiratory syncytial virus infection in children
Comparison: 1 Palivizumab versus placebo
Outcome: 7 Days of mechanical ventilation per 100 children

Study or subgroup Palivizumab Placebo _ Mean Difference Weight Mean Difference
N Mean(5D) N Meanl50D) IV, Fixed,95% CI IV, Fixed,95% Cl
Faltes 2003 639 6.5 (0) 648 54.7 (0) Not estimable
IMpact-RSV 1998 1002 8.4 (0) 500 171000 Not estimable
Total (95% CI) 1641 1148 Not estimable

Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: not applicable
Test for subgroup differences: Not applicable

-100 -50 0 50 100
Favors palivizumab Favors placebo

Figura N° 03. Comparacion Palivizumab versus placebo, Resultado. dias de ventilacion mecanica
por cada 100 nifios.

Dias de ventilacién mecanica para la infeccién por VRS

En pacientes que fueron administrados palivizumab (grupo 1) en comparacién con los
pacientes que recibieron placebo (grupo 2): El numero de pacientes que requirieron
ventilaciébn mecanica por infeccion por VRS parecié similar en los dos grupos (RR 1,10; IC del
95%: 0,20 a 6,09). Sin embargo, en el caso de la ventilacibn mecanica, la heterogeneidad
estadistica entre los dos ensayos puede ser sustancial (estadistica | 260%; se aplico el
modelo de efectos aleatorios) y los resultados se deben interpretar con precaucion.

Review: Monoclonal antibody for reducing the risk of respiratory syncytial virus infection in children
Comparison: 1 Palivizumab versus placebo
Outcome: & Mechanical ventilation for RSV infection

Study or subgroup Palivizumab Placebo Risk Ratio Weight Risk Ratio
n/N n/N M-H,Random,95% CI M-H,Random,95% CI
Feltes 2003 8/639 14/648 _.— 64.3 % 058[0.24,1.37]
IMpact-RSV 1998 7/1002 1/500 _‘_.— 357 % 3491043 28.31)
Total (95% Cl) 1641 1148 ——— 100.0 % 1.10 [ 0.20, 6.09 ]

Total events: 15 (Palivizumab), 15 (Placebo)

Heterogeneity: Tau® = 0.99; Chi* = 2.49, df = 1 (P = 0.11); I* =60%
Test for overall effect; Z = 0.11 (P = 0.91)

Test for subgroup differences: Not applicable

L 1 L

0.01 0.1 1 10 100
Favors palivizumab Favors placebo

Figura N° 04. Comparacion: Palivizumab versus placebo, resultado: Ventilacion mecénica para
infeccion por VRS.

Eventos adversos.

La proporcion de nifios con cualquier EA fue similar entre los dos grupos (RR 0,99; IC del 95
%: 0,97 a 1,01). Sin embargo, so6lo un estudio evalud este resultado. Los eventos adversos
comunes (cuando se informaron) incluyeron fiebre, reacciones en el sitio de inyeccion e

infecciones de las vias respiratorias superiores.
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Review: Monoclonal antibody for reducing the risk of respiratory syncytial virus infection in children
Comparison: 1 Palivizumab versus placebo
Outcome: 9 Number of children reporting any AE

Study or subgroup Palivizumab Placebo Risk Ratio Weight Risk Ratio
n/N n/N M-H,Fixed,95% CI M-H,Fixed,35% Cl

Feltes 2003 6ll/639 625/648 . 1000 % 0.99[097,1.011]
Total (95% CI) 639 648 1 100.0 % 0.99[0.97,1.011
Total events: 611 (Palivizumab), 625 (Placebo)
Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 0.76 (P = 0.44)
Test for subgroup differences: Not applicable

(5 07 1 s 2

Favors palivizumab Favors placebo

Eventos adversos graves relacionados.

Hubo una reduccién del riesgo relativo estadisticamente no significativa del 86% en EAG
relacionado con el farmaco del estudio (RR 0,14; IC del 95%: 0,01 a 2,80). Sin embargo, solo
un estudio evaluo este resultado.

Review: Monoclonal antibody for reducing the risk of respiratory syncytial virus infection in children
Comparison: 1 Palivizumab versus placebo
Outcome: 12 Number of children reporting related SAE

Study or subgroup Palivizumab Placebo Risk Ratio Weight Risk Ratio
n/N n/N M-H,Fixed,95% Cl M-H,Fixed,35% Cl
Feltes 2003 0/639 3/648 —.— 100.0 % 0.14[0.01,2.80]
Total (95% CI) 639 648 e 100.0 % 0.14[0.01, 2.80 ]

Total events: 0 (Palivizumab), 3 (Placebo)
Heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 1.28 (P = 0.20)
Test for subgroup differences: Not applicable

6001 601 61 1 10 100 1000
Favors palivizumab Favors placebo

Figura N°. 05. Comparaciéon Palivizumab versus placebo, Resultado: Numero de nifios que
informaron EAG relacionados

La revision, que evalud los efectos de la profilaxis con palivizumab en comparacion con
placebo para reducir el riesgo de hospitalizacion debido a la infeccidn por el virus respiratorio
sincitial (VSR) en bebés y nifios de alto riesgo. Sugiere que la profilaxis con palivizumab puede
reducir las hospitalizaciones por VRS; el uso de Palivizumab puede dar lugar a poca diferencia
en la reduccién de la mortalidad. Ademas, los nifios en bebés y nifios de alto riesgo tratados
con profilaxis con palivizumab pueden disminuir la frecuencia de ingreso a la unidad de
cuidados intensivos (UCI); no obstante, la revisidn sugiere que los datos para la incidencia y
el total de dias de ventilacibn mecénica fueron inconsistentes.

Respecto a la seguridad, la revisién sugiere, que los nifios con alto riesgo de desarrollar la
enfermedad grave por Virus Sincitial Respiratorio (VSR) tratados con palivizumab
experimentaron eventos adversos con una frecuencia similar a la de los nifios tratados con
placebo; ademas, hubo una reduccion no significativa en eventos adversos graves (EAG)
relacionado con palivizumab. Sin embargo, s6lo un estudio evalud estos resultados

4.4. Ensayos clinicos aleatorizados u otros estudios

Los estudios clinicos aleatorizados se encuentran incluidos en las revisiones sistematicas
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identificadas.
4.5. VigiAccess?

En la base de datos VigiAccess de la Organizacion Mundial de Salud (OMS) indica que
desde 2000 hasta el 2024 se recuperaron un total de 18 173 registros de sospecha de
reacciones adversas del medicamento Palivizumab. Entre las reacciones adversas
informadas en mayor proporcién tenemos a los trastornos como: respiratorios, toracicos y
mediastinicos, gastrointestinales; dérmico y tejido sub cutaneo; trastornos del sistema
nervioso; del metabolismo y de la nutricién y trastornos cardiacos. Divididos de la siguiente
forma:

WHO-ART TERMINOLOGY TOTAL
trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos 4602
Trastornos gastrointestinales 1893
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo 1086
Trastornos del sistema nervioso 1018
Trastornos del metabolismo y de la nutricién 907
Trastornos cardiacos 640

4.6. Eudrovigilancia®

En la base de datos de Eudrovigilancia de la Agencia Europea de Medicamentos indica que
hasta abril de 2024 se reportaron 8 712 casos de sospecha de reacciones adversas para
Palivizumab. Entre las reacciones adversas informadas en mayor proporcion tenemos a los
trastornos como: respiratorios, toracicos y mediastinicos; gastrointestinales; trastornos del
sistema nervioso; trastornos de la piel y del tejido subcutaneo.

5. DATOS DE CONSUMO?*!

En la base de datos de disponibilidad de productos farmacéuticos del SISMED, se ha
registrado el consumo del Palivizumab 50 mg/0.5 mL inyectable, pero no se encuentra
registro para la presentacion de 100 mg/1 mL en los establecimientos de salud del MINSA.

MNSA
Cdédigo Unidades consumidas Total, de
de Medicamento F.F. Ao unidades
producto 2020 | 2023 2024 consumidas

2% wHo. VigiAccess. Uppsala Monitoring Centre. [Internet]. [Fecha de consulta: 19 Jun 2024]. Disponible en:
https://www.vigiaccess.org/

30 EMA. Base de datos Europea de Informes de presuntas reacciones adversas. EudraVigilance. [Internet] [Actualizado 2024, fecha
de consulta jun 2024]. Disponibles en: https://www.adrreports.eu/en/

31 Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas - DIGEMID Indicador de Precios de Productos Farmacéuticos. [Internet].

[actualizado junio 2024, fecha de consulta: 19 Jun 2024]. Disponible en:
https://www.digemid.minsa.gob.pe/webDigemid/reportes/2023/indicador-de-precios-de-productos-farmaceuticos/
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Palivizumab

50 mg Inyectable

05267

38 20

58

FF= Forma farmacéutica.

6. RESUMEN DE LA EVIDENCIA DE COSTOS*

Para el andlisis se considero los precios reportados por el portal web del SISMED para todos

los establecimientos de salud del MINSA

6.1. Reporte de Precio de Medicamento

o Precio unitario promedio Precio
Cdédigo . o
. consumidas unitario
de Medicamento F.F. ~ .
Al Ano (S/) promedio
P 2020 | 2023 2024 (S/)
Palivizumab
MINSA 05267 50 mg /0.5mL Inyectable 2992.90 2992.90 2992.90
ESTAB. Palivizumab Inyectable | --- 3 056.2 3 056.20
PRIVADO?® 100 mg /AmL
FF= Forma farmacéutica. Estab.= Establecimiento.

Segun, el reporte de precios de SISMED durante los afios 2023 y 2024 el precio promedio
unitario de Palivizumab inyectable 50 mg/0.5 mL ascendi6 a S/ 2 999.90; mientras que, en
los establecimientos privados el precio promedio unitario de Palivizumab inyectable 100
mg/mL fue S/ 3 056.20 (afio 2024)

Costo tratamiento por paciente
La profilaxis con Palivizumab se administra a una dosis de 15 mg/kg de forma inyectable
una vez al mes, con un maximo de 5 dosis. El costo del Palivizumab 50 mg/0.5 mL inyectable
es de 2,993. Este costo se ha tomado en cuenta debido a la falta de datos disponibles sobre
el precio de la presentacion de 100 mg/1 mL en los establecimientos del MINSA.

Nifios menores

de 32 semanas | Dosis (ml)= peso (kg) x dosis (15mg/kg) Dosis(ml) x Costo total
gestacional al 50 mg/0.5ml de palivizumab costo (S/) (Sh)
nacer

1ra dosis 3 Kg 0.45 mL 2993.0

2da dosis 4 Kg 0.60 mL 3591.60

3ra dosis 5 Kg 0.75 mL 4489.50

4ta dosis 6 Kg 0.9 mL 5387.40

32 sistema Integrado de Suministro de Productos Farmacéuticos, Dispositivos médicos y Productos Sanitarios. En: Acceso a la

informacion. [Internet].

[Fecha de consulta: Jun

https://appsalud.minsa.gob.pe/consolida/portalsismed/BienvenidaPortal.aspx

2024].

Disponible

en:

33 Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas-DIGEMID. Indicador de Precios de Productos Farmacéuticos. [Internet].
[Fecha de consulta: Jun 2024]. Disponible en: https://www.digemid.minsa.gob.pe/webDigemid/reportes/2023/indicador-de-

precios-de-productos-farmaceuticos/
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| 5ta dosis 7 Kg | 1.05 mL | 628530 | 22746.80 |

Si consideramos que un nifio prematuro menor de 6 meses al inicio al tratamiento pesa 3
Kg el costo de la primera dosis es S/ 2 993; mientras que, el costo total del tratamiento
asciende a S/ 22 746.80 (considerando que se esta aprovechando en su totalidad la dosis
del inyectable)

Dado como medicamento bioldgico no supera el umbral de alto costo® (6 UIT: S/ 4 950
siendo el valor de la UIT el aprobado para el afio 2023), el tratamiento con Palivizumab 50
mg/0.50 mL inyectable por paciente es considerado de costo no extenso.

7. RESUMEN

e Las agencias reguladoras consultadas, autorizan el uso de Pavilizumab inyectable
para prevencion de la enfermedad grave de las vias respiratorias inferiores causada
por el virus respiratorio sincitial (VRS) en pacientes pediatricos con alto riesgo de
enfermedad por VRS (nifios nacidos a las 35 semanas o menos de gestacion y
menores de 6 meses de edad al inicio de la estacion de riesgo de infeccién por VRS;
nifios menores de 2 afios de edad que hayan requerido tratamiento para la displasia
broncopulmonar durante los ultimos 6 meses; y nifios menores de 2 afios de edad y
con cardiopatia congénita hemodinamicamente significativa).

e En la Lista Modelo de medicamentos esenciales para nifios (9"%) no se encuentra
incluido el principio activo Palivizumab 50mg inyectable.

e Para la prevencién de la enfermedad por virus respiratorio sincitial (VSR) en bebés
y nifios de alto riesgo, las GPC consultadas recomiendan el uso de palivizumab. Las
ETS, destacan la eficacia de palivizumab en reducir la incidencia de
hospitalizaciones, pero sin impacto en la mortalidad, duracién de la ventilacién
mecanica y, eventos adversos.

¢ Respecto a la evidencia para la eficacia/efectividad y seguridad:

Garegnani L. et al (2021). Realizaron una revisién sistematica en base a ensayos
controlados aleatorizados (ECA) que compararon palivizumab administrado en una
dosis de 15 mg/kg una vez al mes (méximo cinco dosis) con placebo; a fin de evaluar
los efectos del palivizumab para prevenir la infecciébn grave por virus sincitial
respiratorio (VRS) en nifios con alto riesgo. Los resultados primarios fueron:
Mortalidad (dos afios de seguimiento) y eventos adversos (150 dias de seguimiento).
Los resultados secundarios fueron: duracién de la estancia hospitalaria (dos afios de
seguimiento), nimero de dias con sibilancias (un afio de seguimiento), duracion de
la estancia en la unidad de cuidados intensivos (“reingreso/ingreso a UCI”), y
jornadas de ventilacibn mecanica (duracion de ventilacion mecanica asistida). Para
el andlisis la revision incluy6 5 ECAs paralelos con un total de 3343 participantes.

34 Ministerio de Salud-MINSA. Resolucion Ministerial N.° 1004-2023-MINSA. . [Internet]. [Fecha de consulta: Jun 2024]. Disponible en:
https://www.gob.pe/institucion/minsa/normas-legales/4762190-1004-2023-minsa
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La revision realizada, sugiere que en nifios con alto riesgo de desarrollar la
enfermedad grave por Virus Sincitial Respiratorio (VSR) el uso de palivizumab,
produce poca o0 ninguna diferencia en la mortalidad y los eventos adversos
(desenlaces primarios), y da lugar a una ligera reduccién de la hospitalizacion por
enfermedades relacionadas con las vias respiratorias. Asi mismo, el uso de
Palivizumab puede dar lugar a poca o ninguna diferencia en la duracion de la
estancia hospitalaria, la duracion de la estancia en la UCI y los dias de ventilacion
mecanica; finalmente, Palivizumab reduce el nimero de dias con sibilancias al afio
de seguimiento.

Andabaka T. et al. (2013), realizaron una revisidn sistematica en bases a ensayos
clinicos aleatorizados que compararon la profilaxis con palivizumab frente a un
placebo para prevenir.

La revision realizada, sugiere que la profilaxis con palivizumab puede reducir las
hospitalizaciones por VRS; reducir las admisiones en la unidad de cuidados
intensivos (UCI); sin embargo, no hubo diferencias significativas en los ensayos en
la mortalidad, la ventilacion mecéanica, o eventos adversos graves relacionados al
medicamento.

Respecto a la seguridad, la revision sugiere, que los nifios con alto riesgo de
desarrollar la enfermedad grave por Virus Sincitial Respiratorio (VSR) tratados con
palivizumab experimentaron eventos adversos con una frecuencia similar a la de los
nifios tratados con placebo; ademas, hubo una reduccion no significativa en eventos
adversos graves (EAG) relacionado con palivizumab. Sin embargo, sélo un estudio
evalud estos resultados.

En labase de datos VigiAccess de la Organizacion Mundial de Salud (OMS) indica
gue desde 2000 hasta el 2024 se recuperaron un total de 18 173 registros de
sospecha de reacciones adversas del medicamento Palivizumab. Entre las
reacciones adversas informadas en mayor proporcidon tenemos a los trastornos
como: respiratorios, toracicos y mediastinicos, gastrointestinales; dérmico y tejido
sub cutaneo; trastornos del sistema nervioso; del metabolismo y de la nutricién y
trastornos cardiacos. Asi mismo, nn la base de datos de Eudrovigilancia de la
Agencia Europea de Medicamentos indica que hasta abril de 2024 se reportaron 8
712 casos de sospecha de reacciones adversas para Palivizumab. Entre las
reacciones adversas informadas en mayor proporcion tenemos a los trastornos
como: respiratorios, toracicos y mediastinicos; gastrointestinales; trastornos del
sistema nervioso; trastornos de la piel y del tejido subcutaneo.

El consumo de Palivizumab 50mg/0.5mL inyectable reportado por los
establecimientos de salud del MINSA entre los afios 2023 y 2024 fue 58 unidades.
No tenemos reporte de la presentacién de 100mg/1mL.

Respecto al costo, si consideramos que un nifio prematuro menor de 6 meses al
inicio al tratamiento pesa 3 Kg el costo de la primera dosis es S/ 2 993; mientras que,
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el costo total del tratamiento asciende a S/ 22 746.80 (considerando que se esta
aprovechando en su totalidad la dosis del inyectable). Dado como medicamento
biol6gico no supera el umbral de alto costo (6 UIT: S/ 4 950 siendo el valor de la
Unidad Impositiva Tributaria (UIT) el aprobado para el afio 2023), el tratamiento con
Palivizumab 50mg/0.5mL mg inyectable por paciente es considerado de costo no
extenso.

8. CONCLUSIONES

De acuerdo a la evidencia cientifica disponible, el uso de Palivizumab 100mg/1imL para la
prevencién de la enfermedad grave de las vias respiratorias inferiores causada por el virus
respiratorio sincitial (VRS) se encuentra justificada en pacientes pediatricos con alto riesgo
de enfermedad por VRS que incluyen prematuros nacidos a las 32 semanas o0 menos de
gestacion y/o < 1500gr; prematuros nacidos a las 32 semanas 0 menos de gestaciéon y/o <
1500gr con displasia broncopulmonar y prematuros nacidos a las 32 semanas 0 menos de
gestacion y/o < 1500gr con cardiopatia congénita bajo protocolos de tratamiento y
administracion.

Asi mismo, para la utilizacion del mencionado medicamento, se debe tener en cuenta lo
siguiente:

e Elinicio de la estacion de riesgo de infeccion por VRS.

¢ La implementacién de farmacovigilancia intensiva para el Palivizumab y el reporte
obligatorio de reacciones adversas al Centro Nacional de Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia de DIGEMID.

e Las instituciones que utilicen Palivizumab deben informar anualmente a DIGEMID
sobre el numero de casos que justifiquen su uso.

Finalmente, la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas, con el propésito de

promover el uso adecuado de Palivizumab, solicita al comité farmacoterapéutico

institucional la presentacion de:

1. Protocolo de tratamiento (utilizacion de Palivizumab) aprobado por el Comité
Farmacoterapéutico.

2. Protocolo de administraciéon para Palivizumab que garantice la totalidad de uso del
contenido de los viales.

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

9. RECOMENDACIONES DE DIGEMID

e ElI comité farmacoterapéutico debe redactar y/o actualizar un protocolo con
estratificacion del riesgo y criterios de indicacion segun las caracteristicas propias de la
poblacién de la institucién (incidencia de enfermedad por VRS y de ingresos por este
motivo y relacionado con la edad gestacional)

e Los criterios de indicacion deberian basarse en las tasas de ingreso hospitalario y de
ingreso en UCI, sobre datos retrospectivos del INMP.
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e Asignar a un médico neonatélogo responsable del monitoreo y vigilancia de pacientes
gue reciben palivizumab.
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ANEXO N° 01

Estrategia de busqueda de la informacion.

“Afio del Bicentenario, de la consolidacidn de nuestra Independencia, y de la
conmemoracion de las heroicas batallas de Junin y Ayacucho”

Base de datos

Estrategia/Término de busqueda

Resultado respuesta
pregunta clinica

MEDLINE
PUBMED

Arbol de
Resultados

busqueda

(("Respiratory Syncytial Virus” [All Fields] OR
“Respiratory Syncytial Virus, Human” [All Fields]
OR “Respiratory Syncytial Virus Infections’[All
Fields] OR “RSV"[All Fields]) AND (“Palivizumab”[All
Fields] OR “MEDI 493”[All Fields] OR “synagis”[All
Fields]) AND ("Preterm Infant” [All Fields] OR “infant”
[All Fields] OR “Premature Infants”[All Fields] OR
“RSV’[AIl Fields] OR “infants”[All Fields] OR
“premature”’[All Fields] OR “Premature Infant’[All
Fields] OR “Extremely Preterm Infan” [All Fields] OR
“Infant, extremely preterm”[All Fields] OR
“Extremely Preterm Infants”[All Fields] OR
“Newborn Infant”[All Fields] OR “newborn”[All Fields]
OR “Low Birth Weight Infant’[All Fields] OR
“premature*’[All Fields] OR “Infant, Low-Birth-Weight”
[All Fields] OR “Infants, Low-Birth-Weight'[All
Fields] OR “Low-Birth-Weight Infant”[All Fields] OR
“Low-Birth-Weight Infants”[All Fields] OR “Very Low
Birth Weight Infant’[All Fields] OR “Very-Low-Birth-
Weight Infants”[All Fields] AND OR “Infants, Very-
Low-Birth-Weight”’[All Fields] OR “Infant, Very-Low-
Birth-Weight’[All Fields] OR “Very-Low-Birth-Weight
Infant’[All Fields]))

Filters: Meta-Analysis, Systematic Review

Eficacia y sequridad

e Garegnani L. et al

(2021)

e Andabaka T. et al.
(2013)

AUSTRALIAN
IMMNISATION
HANDBOOK-
AUSTRALIA

Respiratory syncytial virus (RSV)

01 GPC (2024)

GOVERNMENT OF
CANADA-CANADA

Respiratory syncytial health

professionals

virus (RSV): For

01 GPC (2021)

MINISTERIO DE
SANIDAD, POLITICA
SOCIAL E IGUALDAD-
ESPANA

Guias de Practica Clinica en el SNS. Guia de practica
Clinica sobre la Bronquiolitis Aguda.

01 GPC (2022)

PUBLIC HEALTH
AGENCY OF CANADA -
CANADA

Canadian recommendations for the prevention and
treatment of malaria

01 GPC (2011)

THE AMERICAN
ACADEMY OF
PEDIATRICS- EE.UU.

Recommendations for the Prevention of RSV Disease
in Infants and Children

01 GPC (2024)
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