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INFORME TECNICO PARA LA EVALUACION DE LOS
MEDICAMENTOS

1. SOLICITUD DEL FARMACO
Principio activo solicitado
Nombre: PALIVIZUMAB

Forma farmacéutica solicitada
Viales de administracion intramuscular.

Identificacion del farmaco
Nombre comercial: Synagis (®)

Fabricante: Abbott lab.
Uso hospitalario

Presentaciones:
presentaciones via C.N.
Synagis 50 mg i.m. 836668
Synagis 100 mg im. 836577

Indicacion para la que se solicita

Prevencion de las infecciones graves del tracto respiratorio inferior causadas por virus
respiratorio sincitial (VRS)

Fecha de elaboracion del informe

Marzo 2005

2. INTRODUCCION FARMACOLOGICA Y CLINICA

— Breve descripcion sobre el grupo farmacologico, mecanismo de accion, dosis y
farmacocinética

Grupo terapéutico: JO6BB — inmunoglobulinas especificas

Descripcidn farmacologica:

El palivizumab es un anticuerpo monoclonal IgG; humanizado producido por
tecnologia del ADN recombinante que contiene 95 % de secuencia proteica idéntica a la
humana y el 5 % restante de origen murino. Actua frente a la proteina de fusion del
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virus respiratorio sincitial (VRS) inhibiendo la fusion celular inducida por el virus
siendo activo tanto frente al VRS tipo A como B (1).

Farmacocinética:

La fase de distribucion ha demostrado ser de 8,8 -12,6 horas mientras que la fase de
eliminacion es aproximadamente de 8,6 dias. Ha demostrado una vida media de
eliminacion en adultos de 18 dias y 20 dias en nifos.

La concentracion maxima se alcanza en 1,6 horas tras la administracion por via
intravenosa y a los 5 dias por via intramuscular.

El volumen aparente de distribucion es de 57 ml/ Kg.

Con dosis IM mensuales de 15 mg/ Kg se han alcanzado unas concentraciones séricas
medias de 40 mcg/ml a los 30 dias después de la primera inyeccion, 60 mcg/ml después
de la segunda inyeccion y de 70 meg/ ml después de la 3 o 4° inyeccion.

En el estudio de cardiopatia congénita, dosis IM de 15 mg/ Kg administradas
mensualmente alcanzaron unas concentraciones séricas minimas medias a los 30 dias de
aproximadamente 55 mcg/ ml después de la primera inyeccion y aproximadamente 90
mcg/ml después de la cuarta inyeccion (8).

Posologia:

La dosis recomendada es de 15 mg/ kg cada 30 dias hasta un méximo de 5 dosis. La
primera inyeccion debe de administrarse justo antes del periodo en el cual hay mayor
incidencia del VRS. En el hemisferio norte el periodo de infeccién del VRS comienza
alrededor del mes de Noviembre y declina sobre el mes de Abril, pudiendo tener
variaciones en las diferentes comunidades.

La mayoria de la experiencia, incluyendo los ensayos clinicos en fase III con
palivizumab, se ha obtenido con la administracion de 5 dosis mensuales durante una
estacion. El beneficio en términos de proteccion de mds de 5 dosis no ha sido
establecido (8).

— Definicion de los objetivos de tratamiento y variables de evaluacion de respuesta
empleadas en la investigacion clinica

Aspectos clinicos:

El virus respiratorio sincitial (VRS) causa una enfermedad del tracto respiratorio comuin
y constituye la mayor causa de enfermedad del tracto respiratorio inferior en nifios.

Se estima que del 50-70 % de los nifios padecen una infeccion por VRS en su primer
afio de vida causando el 60-90% de las hospitalizaciones pediatricas de broncolitis en
Europa y del 50-90 % en EEUU (2).

Indicaciones:

El Palivizumab esté indicado para la prevencion de las enfermedades graves del tracto
respiratorio inferior que requiere hospitalizacion causado por el VRS en personas de
alto riesgo:
- niflos menores de 35 semanas de gestacion y que tengan menos de 6 meses en el
comienzo de la estacion del VRS
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- Nifios menores de 2 afios y que han sido tratados para la displasia
broncopulmonar durante los tltimos 6 meses.

- Nifios menores de 2 afios y que padezcan cardiopatia congénita,
inmunodeficiencia, fibrosis quistica, o pacientes con hiperreactividad
respiratoria (9).

Palivizumab no es efectivo para tratar el VRS y no est4 aprobado para esta indicacion.

No se recomienda hacer profilaxis en:

- Enfermedad cardiaca (defecto septal atrial, defecto ventricular septal pequetio,
estenosis pulmonar, estenosis aértica no complicada, coartaciéon moderada de la
aorta en pacientes con ductus arteriosos)

- nifos con lesiones corregidas por la cirugia, aunque sigan requiriendo
medicacion para la ICC

- Nifios con cardiopatia que no reciben terapia.

Contraindicaciones:

Palivizumab esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
palivizumab o a cualquier componente de la formulacion, asi como a otros anticuerpos
monoclonales humanizados (9).

—Tratamiento estandar actual y modificacion del mismo con el nuevo
medicamento

El palivizumab se lanz6 al mercado con la intenciéon de solventar algunos de los
problemas encontrados con la inmunoglobulina policlonal (RespiGam®) aprobada por
la FDA en enero de 1996. El palivizumab ha demostrado tener in vitro, una potencia de
50-100 veces superior a RespiGam®. Este ultimo se ha visto que interfiere con la
vacuna triple virica y la vacuna de la varicela y su administracion es, siempre, por via
intravenosa (7).

3. EFICACIA CLINICA

Evaluacion de la eficacia:

En el estudio MI-CPO18, multicéntrico, randomizado, doble ciego, comparado con
placebo los pacientes recibieron 5 dosis mensuales de palivizumab o placebo. Se vio
que en el grupo tratado con palivizumab se redujo la hospitalizacién en un 55%. Las
incidencias de cuidados intensivos por VRS disminuyeron en un 57% y las
hospitalizaciones por problemas respiratorios en un 31%.
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En un estudio doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico, 1.502 nifios
prematuros o con displasia broncopulmonar fueron tratados con 5 dosis de palivizumab
(15mg/ Kg) o placebo i.m. cada 30 dias. En el grupo que recibié profilaxis con
palivizumab hubo una reduccion de un 55% en las hospitalizaciones. De ellos, el 78%
pertenecia a nifios prematuros pero sin displasia broncopulmonar. El grupo tratado con
palivizumab tuvo menor proporcion de dias de hospitalizacion, menor nimero de dias
con necesidad de terapia con oxigeno, menor incidencia de enfermedad del tracto
respiratorio inferior, y menor incidencia de hospitalizacion en unidades de cuidados
intensivos (6).

El palivizumab fue seguro y bien tolerado. No hubo diferencias significativas en la
aparicion de efectos adversos en ambos grupos. El 0,3% de los nifios abandonaron la
terapia por efectos adversos. La aparicion de reaccion en el lugar de inyeccion fue del
1,8% en el grupo placebo y de 2,7% en el grupo tratado con palivizumab. La reaccion
mas frecuente fue eritema transitorio de caracter leve. También se elevaron las enzimas
hepaticas aspartato amino transferasa y alanina amino transferasa en 1,6% y 2%
respectivamente en el grupo tratado con placebo y en un 3,6% y 2,3% en el grupo
tratado con palivizumab.

4. SEGURIDAD

Evaluacion de la seguridad:

En la nota de la FDA se establece que durante el periodo post-autorizacion se ha
remitido informacion de unos 400.000 pacientes que representan un total de 2 millones
de dosis administradas. Solo se notificaron 2 casos de anafilaxia, que se recuperaron
totalmente (9).

Después de la comercializacion se han descrito raramente casos de apnea y muy
raramente, de anafilaxia y urticaria.

Se observaron anticuerpos a palivizumab aproximadamente en un 1 % de los pacientes
en el estudio IMpact-VRS durante el primer ciclo de tratamiento. Fue transitorio, con
titulo bajo y sin relevancia clinica.

La mayoria de los efectos adversos fueron transitorios y de gravedad media o moderada.

En el estudio Abbott study W00-350, fase II, realizado en nifios prematuros de 7 meses,
17 pacientes acabaron el tratamiento y el palivizumab demostrd ser seguro y bien
tolerado. Ocurrieron efectos adversos de eritema transitorio con una incidencia del 3,5%
en el grupo de palivizumab frente a 1,8% en el grupo placebo. La incidencia de diarrea
relacionada con la medicacién fue de 0,9% en el grupo de palivizumab frente a 0,3% en
el grupo placebo.
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En otro estudio, el MI-CP 048, se vio que la incidencia de efectos adversos en ambos
grupos, placebo o palivizumab, no tenian diferencias significativas. Aunque un 27% del
grupo de palivizumab tuvo fiebre frente al 23,9% del grupo placebo. 36 pacientes
tratados con palivizumab tuvieron infeccion frente a 19 del grupo placebo. Se
describieron infecciones del tracto respiratorio alto en 303 pacientes tratados con
palivizumab y en 299 del grupo placebo. 20 pacientes del grupo de palivizumab
tuvieron arritmias frente a 11 del grupo placebo.

En los estudios de fase I/Il (MI-CP009 y MI-CP013) no parece que palivizumab
potencie la severidad de la enfermedad del VRS. También se vio que no habia
diferencias significativas en la duracion de la hospitalizacion, dias de hospitalizacion
que requerian terapia con oxigeno o ventilacion mecanica entre el grupo placebo y el
grupo de palivizumab (7).

En otro estudio de 565 nifios con o sin displasia broncopulmonar tratados con
Palivizumab cada 30 dias durante 5 meses en la estacion propia del VRS, aparecieron
efectos adversos en un 6,9% de ellos sin requerir hospitalizacion.

Interacciones:

No se han realizado estudios formales de interaccion fairmaco-farmaco, aunque tampoco
se ha descrito ninguna interaccion hasta la fecha.

El anticuerpo monoclonal es especifico para el VRS por lo que no se espera que
palivizumab interfiera con la respuesta inmune a las vacunas (10).

5. COSTE

Evaluacion econdmica:

Farmaco Pauta Coste segun PVP | Coste segiin PVL
Palivizumab | 15 mg/Kg/mes | para un peso de 3,3 Kg (50 mg por 5 dosis):
> dosis 3051,6 € 2610,5 € (sin IVA)
27149 € (con IVA)
Palivizumab | 15 mg/Kg/mes | para un peso de 10 Kg (150 mg por 5 dosis):
> dosis 79752 € 69454 € (sin IVA)
7223,2 € (con IVA)

En un estudio controlado con placebo de profilaxis de la enfermedad por VRS (ensayo
clinico: IMPact- VRS) realizado en 1.502 nifios de alto riesgo, 5 dosis de 15 mg/Kg
administrados mensualmente redujeron la incidencia de hospitalizacion relacionada con
el VRS en un 55%.

Otro estudio clinico controlado con placebo en 1.287 pacientes y con cardiopatia
congénita hemodinamicamente significativa, 5 dosis de 15 mg/ Kg de palivizumab
administradas mensualmente redujeron la incidencia de hospitalizacion por VRS en un
45% (6).



Hospital Ramoén y Cajal

Comisién de Farmacia y Terapéutica ‘r‘ Hospital Ramon y Ca] al m

Madrid

En el estudio MI-cp048 que comparaba palivizumab frente a placebo se reducia la
hospitalizacion en un 36% en Canada, 44 % en EEUU y en un 57% en Europa.

En un estudio fA&rmaco-econdmico realizado por los autores Marchetti A, Lau H, Magan
R, Wang L, Devercelli G, se vio que la profilaxis con palivizumab frente a infecciones
del VRS suponia un aumento del gasto farmacéutico de 3.459 dolares por nifo, si bien
suponia un ahorro de costes sanitarios de 39.107 ddlares por nifio.

6. VALORACION
Conclusion:

La experiencia acumulada hasta el momento indica que el palivizumab parece ser un
farmaco eficaz en la prevencion de la enfermedad por VRS en pediatria.

Con los datos obtenidos hasta la fecha, la seguridad y eficacia del palivizumab
contintian siendo adecuadas y se considera que el perfil beneficio/ riesgo es favorable
(EMEA 2004).
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