Yy

DE RECURSOS

Medicina Altamente Especializada

&
8 FONDO NACIONAL

TRATAMIENTO DEL VIRUS
SINCICIAL RESPIRATORIO
CON PALIVIZUMAB

Normativa de Cobertura

Realizada: abril de 2009
Primera revision: abril 2014
Segunda revision: junio 2016



FNR - Normativa de Cobertura
TRATAMIENTO DEL VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO CON PALIVIZUMAB

El documento se encuentra disponible en: www.fnr.gub.uy

La normativa incluye:

o Indicaciones con cobertura financiera por el Fondo Nacional de
Recursos.

El Fondo Nacional de Recursos es un organismo publico no estatal
creado el 1 de diciembre de 1980 y regulado por la ley 16.343 de
diciembre de 1992, que otorga cobertura financiera a procedimientos
médicos alta- mente especializados y a medicamentos de alto costo,
de demostrada efectividad, garantizando que los mismos sean
accesibles en condiciones de calidad y eficiencia a personas radicadas
en el pais, con cobertura sanitaria por el Sistema Nacional Integrado de
Salud y cuya situacion se encuenire comprendida en la respectiva
normativa.

Fondo Nacional de Recursos

18 de Julio 985, Galeria Cristal 4to. Piso
Tel: 2901 4091

C.P. 11.100, Montevideo, Uruguay.
Email: fnr@fnr.gub.uy.

www.fnr.gub.uy

Fondo Nacional de Recursos. Este material puede ser reproducido total o parcialmente
con fines de difusién, asistenciales y de capacitacion. No se autoriza el uso comercial
salvo autorizacion expresa del organismo.



mailto:fnr@fnr.gub.uy
http://www.fnr.gub.uy/

Para citar esta normativa:

Fondo Nacional de Recursos (2016). “Tratamiento del Virus Sincicial
Respiratorio con Palivizumab. Normativa de cobertura". Recuperado de:
www.fnr.gub.uy — Normativas.



www.fnr.gub.uy

INTRODUGCKCION ......eoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeevessessessessessessessessessessessesessessessesessesensessessessessessenses 5

Virus Sincicial ReSpiIratorio (VRS) ... 5
PalVIZUMAOD e, 5
DeEfINICIONES OPEIOTIVAS ...t e e eeee e e e e e e eee e e e e e eeeeeeesssaaanns 7
BronCo-diSplasia PUIMONGAI ...t e 7
Enfermedad pulmonar crénica de la infancia (< 24 meses) ....ccocvvveeeecvveeeenne. 8
Enfermedad cardiaca congénita con repercusion hemodindmica.............. 8
INDICACIONES CON COBERTURA DEL FNR......ccoiiiirrrteeteeeececccrnnneeeeeeeeeessesennnnesaeens 10
Criterios AE INCIUSION ...uvvvieeeee e e et e e e e e e e e e e e e e eeeeaes 10
Criterios a ser discutidos en forma individualizada ............eeeeeeeeviiinieeieiiiiiiiiiiiinnennn, 10
PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO..........cuotirititeineteteetete ettt ese s 1
AUTORIZACION DE COBERTURA DE TRATAMIENTOS.........oreeeeeeeeccccnnreeeeeeeeeesesnnnns 12
Requisitos del framite de QUIONZACION ......oovvvvviiiiiiiiiiee 12
INgreso de 1A SONCIHUd. ..., 12
HISTOMA ClINICO . it e e e e e e 12
Paraclinica necesaria para I AQUTOMZOCION..........uueeeeieieieeeee v aaaaaaes 12
SEGUIMIENTO Y CONTROL DE TRATAMIENTOS AUTORIZADOS ........coovrrrrrreeeeeeccecnnnnns 13

BIBLIOGRAFIA...... ittt et ssaaee s ssasee s s ssaae e s ssssssaeeessssasaeessssnssnees 14




Virus Sincicial Respiratorio (VRS)

El VRS es un miembro del género neumovirus de la familia Paramyxoviridae.
El genoma viral ha mostrado codificar 10 proteinas, que son detectables en
las células infectadas por el virus, incluyendo 2 proteinas de superficie,
designadas F y G encontradas en la envoltura viral. La proteina F juega un
papel fundamental en la penetracion del virus a la célula y muestra un alto
grado de reactividad cruzada entre los diferentes sub-tipos de VRS. La
enfermedad severa por el VRS ocurre comunmente en el primer ano de
vida, causando 40 a 90% de las bronquiolitis y 5 a 40% de las neumonias en
los menores de 2 anos. Los ninos menores de 2 anos con enfermedad
pulmonar créonica del neonato (broncodisplasia pulmonar (BDP),
enfermedad pulmonar cronica de diferentes etiologias y cardiopatias
congeénitas con repercusion hemodindmica son especialmente vulnerables.

Los ninos prematuros nacidos antes de las 32 semanas y sin enfermedad
cronica tienen una tasa de hospitalizacion de hasta 13% vy los portadores de
BDP tienen tasas mds altas de hospitalizacion debidas al VRS (hasta 25%) vy
tienen mayor posibilidad de requerir ventilacion mecdnica e ingreso a
servicios de terapia intensiva.

El reservorio es humano vy su circulacion en la poblacidn en las regiones de
clima templado con estaciones definidas sigue un patrén estacional, con
circulacion concentrada durante 20 a 24 semanas en el periodo de
temperaturas mads bajas (fin de otono, invierno e inicio de primavera). En
Uruguay la informacion de la Vigilancia de Infecciones Respiratorias Graves
de los anos 2012 a 2014 ha mostrado una circulacién concentrada desde las
semanas epidemioldgicas 17-18 hasta las semanas 39-40 (1).

Palivizumab

El Palivizumab es un anficuerpo monoclonal murino humanizado, dirigido
contra el sitio antigénico A en la proteina F del VRS. La administracion de una
dosis mensual de 15 mg/k de Palivizumab durante 5 meses mantuvo
concentraciones en suero por encima de los niveles que se consideraron
efectivos para reducir la carga pulmonar del VRS en un modelo
experimental (2,3). Dos estudios randomizados mostraron que  su
administracion durante los meses de circulacion del VRS ha sido efectiva
para disminuir las internaciones por VRS en: a) ninos prematuros menores de




35 semanas, b) ninos con enfermedad pulmonar crénica, y c) ninos con
cardiopatias congénitas con repercusion hemodindmica significativa (4,5).

Se han publicado multiples metandlisis de los estudios originales publicados
(6,7.89). Un andlisis de los mismos permite concluir que:

a. En la poblacién global de ninos incluidos en los ensayos clinicos
randomizados, la administracion de inmunidad pasiva
(inmunoglobulina o palivizumab) disminuye el riesgo de hospitalizacion
asociada a VRS.

b. En la poblaciéon global incluida en los ensayos clinicos randomizados (y
en ninguno de los subgrupos de riesgo) la administracion de
inmunidad pasiva (inmunoglobulina o palivizumab) no modifica la
mortalidad ni el riesgo de ventilacion mecdnica asociada al VRS.

c. En el subgrupo de ninos prematuros con broncodisplasia, la
administracion de inmunidad pasiva (inmunoglobulina o palivizumab)
se asocia a disminucion del riesgo de hospitalizacion.

d. En el subgrupo de ninos prematuros (menores de 35 semanas de edad
gestacional) sin broncodisplasia, la administracion de inmunidad
pasiva (inmunoglobulina o palivizumab) no ha demostrado disminuir el
riesgo de venfilacion mecdnica ni la mortalidad asociada a
infecciones por VRS.

Los estudios de costo-efectividad no son definitivos y han sido
contradictorios en los diversos escenarios. La mayoria de las evaluaciones
economicas independientes son consistentes en que la profilaxis con
palivizumab en las indicaciones generales para las que fue aprobada no
genera disminucion de costo y que en la mayoria de los contextos genera
un costo incremental muy elevado (10,11,12,13,14,15,16,17,18,19,20,21,22,23).

En los grupos de mds alto riesgo (Preterminos severos menores de 29
semanas, Broncodispldsicos y Cardiopatias Congénitas severas) es donde, a
los costos actuales del medicamento, el costo incremental es menor y en
algunos contextos se aproximaria a los umbrales de disposicion a pagar de
costo-efectividad incremental (15, 24, 25, 26, 27,28). En todos los otros grupos, los
estudios independientes de costo efectividad mostraron un costo
efectividad incremental excesivamente alta (20,29, 30).

Los ensayos clinicos se realizaron con 5 dosis administradas mensualmente en
los meses de circulacion viral atendiendo a la estacionalidad de la misma.
Los niveles umbrales protectivos séricos no han sido determinados en




humanos. En base a estudios animales, se establecid que niveles plasmdaticos
de 25 a 30 mcg/mL produjeron una reduccion de 99% en las
concentraciones pulmonares de VRS en ratones y se definid que esos niveles
umbrales se considerarian protectores en los ensayos clinicos (3). Evidencia
farmacocinética y epidemioldgica reciente sugiere que ajustar el tiempo
entfre las dosis y el inicio de acuerdo a la estacionalidad es una estrategia
para optimizar el tiempo de duracion de la profilaxis y la costo - efectividad
de la misma. Gutfraind et al propusieron, considerando la farmacocinética,
el intervalo inter-dosis y el patron de estacionalidad, un régimen de 4 dosis
(29 dias entfre dosis 1y 2y 38 dias entre las dosis siguientes). Con este regimen
se mantiene niveles séricos protectores durante 143 dias, comparado con
150 dias con el de 5 dosis a intervalo fijo de 30 dias (31). Zacijer et al
propusieron ofro modelo de administracion, acortando el intervalo entre la
primera y la segunda dosis a 23 dias y reduciendo las dosis posteriores a 10
mg/kg (32). Otra publicacién reciente sugiere que un esquema de 4 dosis
administradas en intervalos mensuales, ajustando el inicio con la
epidemiologia local del VRS proporcionaria una proteccion comparable a
las 5 dosis y seria una estrategia para mejorar la costo-efectividad (33). En
concordancia con estos resultados, un estudio de la farmacocinética del
Palivizumab publicado recientemente muestra que con el esquema de 5
dosis los niveles plasmdticos se mantienen por encima del nivel protector por
al menos 6 meses (34). El programa estatal de prevencidon de VRS con
Palivizumalb en British Columbia en Canadd instald desde la estacion 2010-11
un esquema de 3 dosis para los ninos de moderado riesgo y desde la
estacion 2012- 13 un esquema de 4 dosis para los ninos de alto riesgo (35,36,
37). Los estudios de evaluacion realizados mostraron que la frecuencia de
admisiones no se modificd en los que recibieron 3 o 4 dosis con el nuevo
esquema, comparado con los que recibieron el esquema de 5 dosis en las
estaciones anteriores. Por ofra parte, los autores midieron los niveles séricos
de anficuerpos neutralizantes en los que recibieron 3 o 4 dosis y encontraron
que dichos esquemas fueron adecuados para mantener niveles protectores
de anticuerpos séricos neutralizantes de VRS hasta el final de la estacion de
circulacion del virus (38). Basados en las referencias citadas previamente, en
Uruguay se administrardn 4 dosis de 15 mg/Kg de peso de palivizumab con el
esquema de 30 dias de separaciéon entre la primera y la segunda y 38 dias
entre las dosis posteriores.

Definiciones operativas

Bronco-displasia pulmonar




Recién nacido pretérmino (< 32 semanas) con antecedente de apoyo
ventilatorio que presenta: a) dependencia de oxigeno a las 36 semanas de
edad gestacional con alteraciones radioldgicas difusas compatibles, o b)
dependencia del oxigeno a los 28 dias de vida con o sin alteraciones
radiolégicas. El riesgo de desarrollar BDP depende del peso al nacer y de la
edad gestacional el que varia entre 50% (< 1000grs) a menos de 10% (> 1500

ars.).

Enfermedad pulmonar crénica de la infancia (< 24 meses)

Es la via final comUn de un grupo heterogéneo de frastornos pulmonares que
comienzan en el periodo neonatal: sepsis, neumonia por aspiracidén de
meconio, hipertension pulmonar persistente, fistula traqueo esofdagica, hernia
diafragmdtica congénita y trastornos neuromusculares, fibrosis quistica,
enfermedad pulmonar cronica post-viral o post-aspirativa, bronquiolitis
obliterante.

Enfermedad cardiaca congénita con repercusiéon hemodindmica
Cardiopatias congénitas ciandticas o aciandticas, no corregidos
quirdrgicamente o corregidas parcialmente que presenten hipoxemia
cronica, hipertension pulmonar moderada a severa o insuficiencia cardiaca
que requiera medicacion permanente para su estabilizacidon: diuréticos,
vasodilatadores, digitdlicos.

No estdn incluidos:

e Defectos pequenos de los tabiques inter-auricular (CIA) o inter-
ventricular (CIV).

e Estenosis Pulmonar o Adrtica no severa.

e Coartacion de Aorta leve.

e Ductus Arterioso permeable.

e Miocardiopatia leve que no recibe tratamiento para insuficiencia
cardiaca.

e Cardiopatia corregida adecuadamente, a menos que mantenga
insuficiencia cardiaca que requiera tratamiento.




El Fondo Nacional de Recursos, cubrird el uso del Palivizumab para la
profilaxis de infeccidn por VRS, exclusivamente en las condiciones
establecidas en esta normativa.

Pueden existir ofras situaciones clinicas, vinculadas a otras patologias,
en las cuales el uso de este tfratamiento pueda ser planteado.

Queda expresamente establecido que estas situaciones no estdn
contempladas en las indicaciones que cubrird el Fondo Nacional de
Recursos.

Criterios de inclusion

e Ninos menores de 2 anos con Enfermedad Pulmonar Cronica que han
requerido fratamiento con oxigeno, broncodilatadores, diuréticos o
corticoides, en los 6 meses anteriores al inicio de la estacion del VRS o
gue son dados de alta con esta condicidon durante la misma.

e Ninos menores de 1 ano afectados de cardiopatias congénitas con
alteracion hemodindmica significativa que presenten:

o Insuficiencia cardiaca actualmente entratamiento.
o Hipertensién pulmonar moderada —grave.
o Hipoxemia crénica.

e Ninos menores de 1 ano nacidos con edad gestacional de 28 semanas

O Menos.

Criterios a ser discutidos en forma individualizada

e Ninos prematuros nacidos entre las 29 y 35 semanas de gestacion que
tengan 6 o menos meses de edad al inicio de la estacién del VRS o sean
dados de alta durante la misma y que presenten malformaciones de la
via aérea o enfermedad neuromuscular.




Dosis de palivizumab 15mg/Kg. por via intra-muscular. El intervalo entre la
primera y la segunda dosis sera de 30 dias y el intervalo entre las siguientes
dosis serd de hasta 38 dias. El periodo de administracion sera desde la
Ultima semana de abril hasta el 15 de setiembre.

En los casos en los que la primera dosis se realiza con el paciente aun
internado, la misma se administrard en las 48 horas previas al egreso
sanatorial.

Para asegurar el tratamiento integral del paciente deberd aportarse
informacién que contemple los siguientes aspectos:

Seguimiento social, con informe documentado de la Asistente Social
de lainstitucién de origen del paciente.

Soporte nutricional que serd adecuado de acuerdo al médico que le
realice el seguimiento (neonatdlogo, pediatra, neumdlogo,
cardidlogo).

Oxigenoterapia adecuada de acuerdo a la situaciéon clinica de tal
modo que permita la correccion de la hipoxemia (si el tipo de
hipoxemia lo amerita).

Toda la medicacidon necesaria que asegure la asistencia integral de
acuerdo a la situacién clinica y necesidades del paciente.




En todos los pacientes se fomard en cuenta ademads de su patologia, una
valoracion integral que incluya edad, comorbilidades, calidad de vida, y
prondstico, de tal manera que de la evaluacion surja una expectativa de
vida razonable.

Las complicaciones o efectos colaterales derivadas del tratamiento
deberdn ser resueltas por la institucion en la cual se asiste el paciente
(institucion de origen).

Requisitos del framite de autorizacion
Ingreso de la solicitud

Debe enviar el Formulario de Solicitud de Tratamiento (en linea) el cual debe
ser completado por el Médico fratante.

Aspectos administrativos de las normativas de tratamientos con
medicamentos:

hitps://www.fnr.gub.uy/wp-
content/uploads/2014/05/n_aspectos_admin_medicamentos.pdf

Historia Clinica

La misma debe ser completa y claramente legible, destacando los
principales hechos Clinicos, evolutivos y paraclinicos, de tal manera que de
su lectura y andlisis se desprenda claramente justificacion de la indicacion
realizada.

El envio de esta Historia Clinica es indispensable, ya que la informacién que
aporta un formulario precodificado (altamente funcional a los efectos de
registro) es necesariamente parcial y en ocasiones no refleja cabalmente la
situacion del paciente.

Paraclinica necesaria para la autorizacion

Es indispensable que al paciente se le hayan realizado los siguientes estudios,
los cuales son de cargo de la Instituciéon de Origen y deberdn ser enviados al
Fondo Nacional de Recursos (originales o fotocopias fieles de los mismos):



https://www.fnr.gub.uy/wp-content/uploads/2014/05/n_aspectos_admin_medicamentos.pdf
https://www.fnr.gub.uy/wp-content/uploads/2014/05/n_aspectos_admin_medicamentos.pdf

e Valoracion clinica y paraclinica de la situacion o patologia que
presenta el paciente y motiva la presente indicacion (ECG, Rx de
Torax, TAC de Toérax, Ecocardiograma, etc.); en caso de
tratamientos crénicos informe sobre seguimiento y evolucion del
paciente de acuerdo a pautas nacionales y/o internacionales
vigentes.

e Fotocopia de carnet de control pedidtrico (Carnet de salud del
NiNo).

Los exdmenes deben haber sido readlizados previos a comenzar el
tratamiento; no aceptdndose solicitudes en las cuales los exdmenes no
cumplan con las caracteristicas especificadas y tiempos establecidos.

Quedard a criterio de los técnicos del Fondo Nacional de Recursos la
necesidad de actualizar y/o ampliar informacidn respecto a la situacion
clinica, ala evolucion o paraclinica adicional.

Para la continuacion del tratamiento autorizado, el prestador de salud del
paciente deberd ingresar en formulario on - line la solicitud de dosis
periddica posteriores (DPP) con un plazo minimo de 5 dias hdabiles, antes de
la fecha correspondiente a la administracion.
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