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Lista de abreviaturas

ALX:
IDCV:
IDP:
IDPs:
Ig:
IgA:
IgG:
IglV:
IgM:
IgSC:
IV:
IM:

agamaglobulinemia ligada al cromosoma X
inmunodeficiencia comun variable
inmunodeficiencia primaria

inmunodeficiencias primarias

inmunoglobulina

inmunoglobulina A

inmunoglobulina G

inmunoglobulina para administracién intravenosa
inmunoglobulina M

inmunoglobulina para administracion subcutanea
intravenosa

intramuscular

mg/dL: miligramos por decilitro

MO:
OMS:
SC:
SIRA:
VHB:
VHC:
VIH:

médula Osea

Organizaciéon Mundial de la Salud
subcutanea

sindrome de infeccion recurrente anormal
virus de la hepatitis B

virus de la hepatitis C

virus de la inmunodeficiencia humana
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Resumen ejecutivo

Introduccién: los pacientes afectados por una inmunodeficiencia primaria, tienen una
carencia o una funcion disminuida en su sistema de defensas; una de estas carencias es para
producir anticuerpos y por eso es indispensable suministrarlos de manera exégena como
terapia de reemplazo. En esta evaluacion se propone evaluar la efectividad y seguridad de
la gammaglobulina o inmunoglobulina humana normal.

Objetivo: realizar una revision, apreciacion critica y sintesis de la evidencia disponible sobre
la efectividad y seguridad de la inmunoglobulina humana normal en inmunodeficiencias
primarias.

Metodologia: |la evaluacion fue realizada de acuerdo con un protocolo definido a priori por
el grupo desarrollador. Se realizé una busqueda sistematica en MEDLINE, EMBASE, Cochrane
Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects, LILACS y
Google, sin restricciones de idioma, fecha de publicacidn y tipo de estudio. Las busquedas
electrénicas fueron hechas en noviembre de 2014 y se complementaron mediante busqueda
manual en bola de nieve y una consulta con expertos tematicos. La tamizacién de referencias
se realiz6 por dos revisores de forma independiente y los desacuerdos fueron resueltos por
consenso. La seleccion de estudios fue realizada mediante la revision en texto completo de
las referencias preseleccionadas, verificando los criterios de elegibilidad predefinidos. Las
caracteristicas y hallazgos de los estudios fueron extraidos a partir de las publicaciones
originales. Se realizé una sintesis de tipo descriptivo a partir de los estudios observaciones
seleccionados.

Resultados: se identificaron y tamizaron 99 referencias, para seleccionar 6 e incluir 3, todas
ellas estudios observacionales, tipo reporte de series de casos. En estos estudios se define
por primera vez el cuadro clinico de las IDP, los mecanismos fisiologicos que son base de la
enfermedad y la demostracion de la efectividad del suministro de la inmunoglobulina
humana normal, pero después de esta demostracion inicial de su eficacia no hay estudios
que comparen la intervencion pues no existe hasta la fecha una alternativa diferente. Se
identificaron referencias que evalian la efectividad comparada entre diferentes
presentaciones de la inmunoglobulina humana.

Conclusiones: para los pacientes con IDP que afectan la produccion de los anticuerpos, la
inmunoglobulina humana normal es el Unico tratamiento de suplencia disponible y por tanto
una terapia sustitutiva de eleccion y esencial.
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Introduccion

La evaluacion de efectividad y seguridad de la inmunoglobulina humana normal para
personas con inmunodeficiencia primaria se desarrolla en el marco del proceso de
actualizacion del POS 2015. Esta tecnologia, que hizo parte del grupo de tecnologias que
quedaron en lista de espera para evaluacion durante el proceso de actualizacion del POS
2013, fue seleccionada por la Direccion de Beneficios, Costos y Tarifas del Aseguramiento
en Salud del Ministerio de Salud y Proteccién Social, y remitida al Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud (IETS) para su evaluacion.

Las inmunodeficiencias primarias son enfermedades causadas por defectos genéticos que
afectan al sistema inmunologico del individuo en cualquiera de sus componentes (celular,
humoral o de produccion de anticuerpos, combinadas, etc) que se manifiestan mas
comunmente como un aumento en la susceptibilidad a padecer infecciones (en su frecuencia
y gravedad, llamado sindrome recurrente anormal SIRA), aumento en la frecuencia de
lesiones por autoinmunidad, por enfermedad alérgica o por tumores malignos. Todas estas
situaciones deterioran la calidad de vida del paciente e incrementan su riesgo de muerte.

Aunque las IDP pueden manifestarse en cualquier momento de la vida dependiendo del tipo
de defecto genético y su severidad, la mayoria se manifiestan en los suelen ser mas en esta
poblacion mas vulnerable.

Una vez que se manifiesta una IDP con anormalidades la produccién de anticuerpos, a un
nivel en donde sea necesaria la administracion exdégena de inmunoglobulinas, la condicion
se comporta como una enfermedad cronica y persona afectada requiere de este tratamiento
por tiempos prolongados e incluso durante todo su ciclo vital. Esta situacion se considera
como una dependencia de tratamiento casi siempre permanente, indispensable para
garantizar no solo la calidad de vida sino evitar el dafio secundario que generalmente es
grave.

Desde la descripcion de los primeros casos en donde se confirmo la causa y el efecto del
tratamiento, la comunidad cientifica, la de pacientes y organismos como la OMS, aceptan
que el tratamiento con inmunoglobulinas en estos casos es una terapia esencial. Las
preguntas y la investigacion para resolverlas han girado ya no en torno a la necesidad del
tratamiento sino a diferencias intratecnologia.

En esta evaluacion de tecnologia se realizd una revision, apreciacion critica y sintesis de la
evidencia disponible sobre la efectividad y seguridad de lainmunoglobulina humaba normal
en el tratamiento de las inmunodeficiencias primarias. Los resultados de esta evaluacion
seran empleados como uno de los criterios para informar la toma de decisiones en politicas
relacionadas con la posible inclusién de tecnologias en el POS, en el marco de la
actualizacion integral del afio 2015.
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1. Condicion de salud y tecnologia de interés
1.1.Condicion de salud de interés

Las inmunodeficiencias primarias (IDPs) son enfermedades genéticas que resultan en
deficiencias cuantitativas y/o cualitativas en los diferentes mecanismos implicados en el
funcionamiento del sistema inmune. El Ultimo reporte del Comité de Expertos en IDP de la
Union Internacional de Sociedades Inmunolégicas (IUIS por sus siglas en inglés) describe
232 defectos genéticos monogénicos que afectan la sintesis y/o funcién de alguna de las
proteinas necesarias para el desarrollo y funcién del sistema inmune. Adicionalmente,
existen mas de 200 enfermedades adicionales en humanos en las que es posible identificar
alguna disfuncion inmune. La mayoria de las IDP se manifiestan clinicamente con un
incremento en la susceptibilidad a las infecciones (también definido como sindrome de
infeccion recurrente anormal (SIRA), aunque también es frecuente observar aumento en la
frecuencia de autoinmunidad, enfermedad alérgicas y tumores malignos.

En conjunto se reporta una incidencia para las inmunodeficiencias primarias que va en
rangos desde 1 en 2.000 nifios nacidos vivos hasta 1 en 10.000 nifios nacidos vivos,
considerando el rango de variabilidad segun la patologia, que va desde 1/500 (poblacién
caucasica) para el déficit selectivo de IgA, hasta 1/250.000 recién nacidos vivos para las
inmunodeficiencias combinadas graves.(1)

Aunque estos datos epidemioldgicos pueden incluir las IDPs en la categoria de
enfermedades poco frecuentes, son muy inciertos y mucha de la informacion para
construirlos, proviene de reportes de casos mas que de verdaderos estudios
epidemioldgicos. En Colombia el Grupo de Inmunodeficiencias Primarias de la Universidad
de Antioquia (Centro Jeffrey Modell de la Universidad de Antioquia, CJMUDEA), reporto una
prevalencia acumulada promedio de 0,98 a 1 por cada 10.000 habitantes y la proporcién de
incidencia minima de 0,17 por 10.000. Los nuevos diagnosticos de inmunodeficiencia
primaria por afio tuvieron un incremento anual promedio en los ultimos 5 afios del estudio
del 110,8% (1987-2012) (2)

La Sociedad Latinoamericana de Inmunodeficiencias (LASID) reporté una serie de casos
identificados en la regién entre 1993 y 2007, con un total de 3.321 pacientes. En este grupo
se describio la siguiente distribucion de fenotipos:

= Deficiencias de anticuerpos (la deficiencia de IgA fue la mas frecuente): 53,2%.

= Sindromes con deficiencias celulares y de anticuerpos asociadas a otros defectos
mayores: 22,6%.

= Inmunodeficiencia combinada: 9,5%.

» Desordenes de fagocitos: 8,6%.

» Enfermedad por desregulacion inmune: 3,3%.

= Deficiencias del complemento: 2,8%.
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En Colombia, el Grupo de Inmunodeficiencias Primarias de la Universidad de Antioquia,
reportdé que en 98 pacientes, en los que se confirmé el diagndstico fenotipico de
inmunodeficiencia primaria, predominaron las deficiencias de anticuerpos con un 40,8%,
seguidas por las deficiencias combinadas con 21,4% (3-6).

El tercer capitulo de la lista de cédigos CIE-10 se dedica a las enfermedades de la sangre y
organos hematopoyéticos (que producen sangre CO0 — D89), incluyendo también las
enfermedades que afectan a la inmunidad (D80-D89). En este grupo estan incluidas un total
de 38 condiciones que se consideran IDP, no obstante este sistema solo define grandes
grupos fenotipicos sin tener en cuenta cada defecto genético de los descritos previamente.
De acuerdo con el Sistema Integral de Informacion de la Proteccién Social - SISPRO, en
Colombia se registraron entre los afios 2009 y 2013 las siguientes son las frecuencias de
diagndstico para este subgrupo de enfermedades D80-D89 Ciertos desérdenes que
involucran al sistema inmune” (SISPRO) (7):

Ao No. de diagnosticos No. de atenciones

2009 313 2.288
2010 318 2718
2011 351 4.688
2012 443 4.769
2013 230 1.534
Total 1,655

Diagnéstico
El diagnostico se establece en tres lineas (3):

= La primera incluye una serie de sintomas y signos clinicos que pueden usarse
como criterios de tamizacion y pruebas de laboratorio como el hemoleucograma,
una serie de rasgos clinicos asociados a fenotipos especificos, caracterizaciéon de
los aislamientos y gravedad de las infecciones.

= La segunda linea permite la clasificacion fenotipica de la inmunodeficiencia
primaria, con base en la identificacién mas precisa de las anormalidades inmunes
empleando pruebas especializadas.

= La tercera linea permite establecer el diagnostico molecular definitivo cuando
éste sea posible.

Algunos signos clinicos de alerta de las inmunodeficiencias primarias, publicados y que son
usados para la tamizacion son:

* Ocho o mas episodios de otitis en el Ultimo afio
* Dos o mas episodios de sinusitis severa en el Ultimo afio

11
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» Necesidad de antibiéticos por dos o mas meses con poco efecto terapéutico

» Dos o mas episodios de neumonia en el Ultimo afo

= Falla del medro

» Abscesos cutaneos profundos o abscesos internos recurrentes

» Candidiasis oral o cutanea persistente después del afio

= Necesidad de antibioticoterapia intravenosa

» Historia de dos o mas episodios de infeccidn severa (osteoarticular, meningitis,
sepsis)

» Historia familiar de inmunodeficiencias primarias (3)

» La sigla SIRA fue acufiada de "sindrome de infeccion recurrente anormal”. No
todos los pacientes con SIRA tienen IDP, solo una fraccién de ellos ya que SIRA
también cobija ID secundarias.

En 1973 la Organizacion Mundial de la Salud establecié un comité de expertos que desarrollo
la primera clasificacién de las IDP (8). Posteriormente la OMS tomé la decision de
concentrarse en enfermedades mas comunes por lo cual este comité paso a ser parte de la
International Union of Immunological Societies (IUIS). La version mas reciente de esta
clasificacion define 9 categorias de IDP en humanos (9):

* Inmunodeficiencias combinadas (de la inmunidad celular y humoral).

» Inmunodeficiencias Combinadas con caracteristicas sindrémicas asociadas.
» Deficiencias predominantes de anticuerpos.

» Defectos congénitos cuantitativos y/o cualitativos de los fagocitos.

» Defectos de la inmunidad innata.

» Deficiencias del complemento.

* Enfermedades de desregulacion inmune.

= Enfermedades autoinflamatorias

* Fenocopias de IDP

Existen términos que son intercambiables en la literatura, como inmunoglobulina humana o
gammaglobulina humana que se refiere al producto para uso medico. EIl componente
sanguineo se denomina inmunoglobulinas y los nombres IgG, IgA, IgM, IgD e IgE
corresponden al término isotipo; la gamaglobulina se refiere a la fraccion gama de la
electroforesis que abarca todos los isotipos. Cuando se define como deficiencia se hace
referencia al déficit cuantitativo de todas, algunas o combinaciones de los isotipos de
inmunoglobulinas. Estan pueden ser tan severas como encontrar niveles de 0 Unidades
Internacionales en sangre, la definicion de Agamaglobulinemia de acuerdo a la Sociedad
Europea de Inmunodeficiencias es de un valor de IgG en sangre < 200 mg/dl. (9).

Tratamiento

Existen 3 estrategias terapéuticas en la actualidad:
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» La suplencia con inmunoglobulinas exégenas de origen humano.

» La profilaxis antimicrobiana y la administracién de vacunas.

» El trasplante de precursores hematopoyéticos y la terapia génica que
actualmente son las Unicas opciones potencialmente curativas en muchas IDPs.

En la década de los afios 50 se demostré como la deficiencia de inmunoglobulinas era el
resultado de lo que se denominé como agamaglobulinemia o hipogamaglobulinemia y
como cambiaba la evolucion de la enfermedad con el suministro de las fracciones de
gammaglobulinas del plasma, desde este reporte inicial de no se han desarrollado ECAs
porque se considera no ético. La gamaglobulina humana esta en el listado de medicamentos
de la OMS es considerado un medicamento esencial (3,5).

El uso de inmunoglobulinas exdgenas es una terapia de reemplazo y el tratamiento de
eleccién en los pacientes con IDPs con alteraciones predominantes en la inmunidad humoral:
desde la forma mas severa (agamaglobulinemia) la forma mas comun denominada
Inmunodeficiencia Comun Variable o IDCV, hasta los defectos de produccién de anticuerpos
especificos, representan mas de 34 partes del total de fenotipos de IDPs. En opinion de los
expertos citados para la evaluacion: "hay que tener en cuenta que muchas IDP que no estan
en la categoria de deficiencias predominantemente de anticuerpos, tienen un componente
de deficiencia de anticuerpos que puede ser relevante clinicamente y que requiera terapia
de reemplazo con gamaglobulina humana. En el comité de expertos de la IUIS, consideramos
que nombrar las IDP en mas de dos grupos crea confusion por lo cual muchas solo se
mencionan una vez en la tabla en donde el defecto es el predominante. Por ejemplo: SAP
deficiency esta en la categoria de sindromes por disregulacién inmune pero muchos
pacientes desarrollan disgamaglobulinemia por lo cual requieren terapia de reemplazo.”
De acuerdo al tipo de enfermedad hay 2 tipos de estrategias de suministro:

* Permanente o vitalicia cuando la enfermedad es incurable
» Transitoria: defectos asociados al desarrollo, enfermedades autoinmunes que
llegan a control, curacion por terapia génica o trasplante de MO (ID secundarias).

Aproximadamente % de los pacientes con inmunodeficiencias primarias requiere
tratamiento sustitutivo con inmunoglobulinas exdgenas en forma permanente y a lo largo
de su ciclo vital, para vivir libre de procesos infecciosos anormalmente recurrentes y graves,
con sus respectivas complicaciones (morbilidad y mortalidad); y conservar una calidad de
vida adecuada (3,5,11).

Objetivo terapéutico

Uno de los objetivos del tratamiento es el control del SIRA, y con éste la disminucién en la
morbilidad y mortalidad por eventos infecciosos. Para ello existen dos estrategias:
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= Mantener las concentraciones valle de IgG en suero por encima de 600-800
mg/dl
» Individualizar cada caso de acuerdo a la respuesta clinica.

En nuestro medio segun los expertos se prefiere la segunda estrategia y se usan los mismos
niveles bien por via SC o bien por via IV.

Por lo general, una dosis de 350 a 500 mg por kilogramo de peso corporal se da cada mes,
pero puede ser preferible dividir esta dosis para la administracion cada dos semanas.
Algunos pacientes requieren tanto como 600 mg de inmunoglobulina por kilogramo de
mantener la profilaxis adecuada. (5, 10-12).

1.2.Tecnologia en salud de interés

Las inmunoglobulinas humanas son obtenidas por diferentes métodos de extraccion de la
sangre humana, se emplean desde 1952 en el tratamiento de las inmunodeficiencias
primarias (13). Este medicamento esta incluido en la Lista de Modelo de medicamentos
esenciales de la OMS como inmunoglobulina humana normal, al 16% para administracién
intramuscular y 5-10% para administracion intravenosa (14).

1.2.1 Clasificacion ATC
Inmunoglobulina humana normal, pertenece al grupo de antiinfecciosos para uso sistémico,

especificamente a inmunoglobulinas humanas normales. En la Figura No. 1, se observa la
estructura del grupo al que pertenece esta tecnologia.

Figura 1. Estructura del grupo ATC (15)

J

Antiinfecciosos para uso
sistémico

Jo6

Sueros e
inmunoglobulinas

JOsB

Inmunoglobulinas

JO6BA

Inmunoglobulinas
humanas normales

llustracion 1 Estructura del grupo ATC (14), Fuente: construccién propia.

1.2.2 Informacioén acerca de la tecnologia
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La inmunoglobulina humana exdgena disponible se obtiene de grandes volimenes de
plasma humano, obtenido de miles de donantes, por medio del método de fraccionamiento
de Cohn-Oncley de donde se obtiene concentrados con 97-98% de mondmeros de IgG, con
algunas trazas de IgM y diferentes concentraciones de IgA, segun el producto. Son
sometidas a procesos de esterilizacién con lo que se consigue eliminar otras proteinas
(factores de coagulacion) y virus vivos tales como VHB, VIH, VHC (9,11).

Las vias de administracion han sido la subcutanea, usada inicialmente; la intramuscular,
abandonada por la alta frecuencia de efectos adversos locales graves y la limitacién para
suministrar la dosis adecuada y la intravenosa.

La presentacion de IG intravenosa (IgIV) ha sido el tratamiento de eleccién para pacientes
con IDPs, al igual que para pacientes con algunas enfermedades inflamatorios o de
inmunorregulacion (autoinmunidad). Las limitaciones para la administracion de esta
presentacion incluyen dificultades de accesos venosos adecuados y raramente efectos
adversos sistémicos graves como anafilaxia, meningitis aséptica, pérdida rapida de
concentraciones de proteinas, como en el caso de linfangiectasias intestinales o sindrome
nefrético (9,11).

La via de administracion SC (IgSC), ha tenido un nuevo desarrollo en Europa desde hace mas
de 3 décadas, con preparados similares pero en concentraciones de 10% y superiores. Esta
via es la de eleccion en varios paises de la comunidad econdmica europea, mientras en
Estados Unidos y América Latina o se ha preferido solo para dos indicaciones (IDPs,
condiciones con pérdida secundaria de proteinas). (9,11).

A la administracion de inmunoglobulina por via SC se le atribuye mejores resultados en
calidad de vida y adherencia al tratamiento, entre otras cosas porque permite el uso
domiciliario y una menor frecuencia de efectos secundarios; sin embargo cada una de las
vias de administracion tiene indicaciones especificas y cada una también dosificaciones. La
via intravenosa puede ser preferida en episodios agudos mientras la via SC puede serlo para
planes de mantenimiento, pero esta decision también puede ser modificada por las
preferencias de los pacientes. Los esquemas de dosificacion también son diferentes como
que en el caso de la presentacion via IV se suministra en promedio una vez al mes, mientras
que la SC en promedio 1 vez a la semana (9,11).

Informacion adicional de la tecnologia, relacionada con dosificacidon, mecanismo de accion,
precauciones, entro otros aspectos, se presenta en el Cuadro No. 1.

Cuadro 1. Informacién sobre la inmunoglobulina humana
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Denominacién
comin de la
tecnologia

Codigo ATC

Grupo farmacolégico

Mecanismo de acciéon

Indicacion INVIMA

Forma farmacéutica y
concentraciéon

Dosificacion

Precauciones

Inmunoglobulina humana normal

JO6BA01

Antiinfecciosos de uso sistémico — Inmunoglobulinas humanas normales
El mecanismo de accidn es desconocido, pero se cree que hay diferentes
acciones inmunomoduladoras. El bloqueo del receptor Fc en los
macréfagos del sistema reticulo endotelial en pacientes con citopenia
inmune, parece ser uno de los principales efectos inmediatos de IGIV. Los
efectos a largo plazo de IVIG se pueden atribuir a sus efectos
inmunomoduladores sobre las células Ty los macréfagos, en particular la
sintesis de citoquinas, y la funcién inmune de células B y su accidén
reguladora sobre los componentes de la membrana que dafian el sistema
del complemento (16).

En contraste, los efectos de la IVIG en la enfermedad de Kawasaki y quizas
otras enfermedades pueden ser causadas por la presencia de anticuerpos
especificos en la IVIG que son capaces de neutralizar las toxinas
bacterianas o incluso virales que pueden tener efectos profundos en los
sistemas inmune e inflamatoria del huésped. Sin debe haber un
mecanismo unico responsable.

Terapia de sustitucion de IGG en: inmunodeficiencia primaria. Mieloma y
leucemia linfocitica crénica con hipogammaglobulinemia secundaria
grave. Infecciones recurrentes; sindrome de inmunodeficiencia congénita
o adquirida con infecciones recurrentes. Terapia inmunomoduladora en:
purpura trombocitopénica idiopatica (PTI), en adultos o nifios en alto
riesgo de hemorragia o antes de la cirugia para corregir la cuenta
plaquetaria; alotrasplante de médula 6sea; enfermedad de Kawasaki;
sindrome de guillain-barré (SGB)

Soluciones, polvo y polvo liofilizado

Las dosis dependen de la indicacién, en algunos casos se hace necesario
individualizar las dosis. En tratamiento de reposicion en sindromes de
inmunodeficiencia primaria, 0,4-0,8 g/kg en una Unica administracion,
seguida de al menos 0,2 g/kg cada tres o cuatro semanas. En
hipogamaglobulinemia e infecciones en pacientes con leucemia, mieloma
multiple y después de trasplante alogénico de células madre, se
recomienda 0,2-0,4 g/kg cada tres o cuatro semanas. En enfermedad de
Kawasaki, administrar 1,6-2,0 g/kg divididos en varias dosis durante 2-5
dias 0 2,0 g/kg en dosis Unica (15).

Insuficiencia renal preexistente, nefrosis osmotica, riesgo cardiovascular,
hipercoagulabilidad, uso concomitante de estrégenos, antecedentes de
trombosis. Precaucién en pacientes diabéticos, hiperproteinemia,
hiponatremia, anemia hemolitica, sindrome de meningitis aséptica por
dosis elevadas o infusion rapida, lesidon pulmonar aguda (16).
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Intolerancia hereditaria a la fructosa, trombocitopenia o cualquier

Contraindicaciones trastorno de la coagulacién. Hipersensibilidad al farmaco o a sus
excipientes (16).

Consideraciones El tratamiento debe iniciarse, ser monitoreado y supervisado por un

especiales en el médico con experiencia en el tratamiento de inmunodeficiencias. Se

manejo recomienda monitoreo y seguimiento.

Si. Al revisar la base de datos SIVICOS de INVIMA, se encontraron treinta y
nueve registros sanitarios, los cuales incluyen la indicacién en Terapia de
sustitucion de IGG, terapia inmunomoduladora, enfermedad de Kawasaki;
sindrome de guillain-barré (ver Anexo 1)

¢Esta autorizado para
ser comercializado en
el pais?

Fuente: Construccién propia con base en (17, 18)

1.2.3 Informacién de la agencia sanitaria - INVIMA

Al realizar la busqueda en la base de datos SIVICOS de INVIMA, se evidencian treinta y nueve
registros sanitarios vigentes, para soluciones, polvo y polvo liofilizado, con aprobacién en la
indicacion establecida como intervencion de la ETES. (18)

Indicacion aprobada: Esta indicado para el tratamiento de enfermedad infecciosa bacteriana,
hepatitis A, polirradiculoneuropaita desmielinizante inflamatoria, enfermedad de Kawasaki,
profilaxis en sarampidn, rubeola; inmunodeficiencia primaria; purpura trombocitopénica
idiopatica, varicela (18)

Por otra parte, en una busqueda en diferentes agencias sanitarias respecto a la informacion
acerca de la vigilancia postcomercializacion, no se encontraron alertas para esta tecnologia
(ver Cuadro No. 2).

Cuadro 2. Informacion relacionada con vigilancia postcomercializacion para la
inmunoglobulina humana normal

Agencia
B Observacion
Sanitaria
No se encontrd informacion relacionada con el

medicamento
Reporte de la existencia de hemolisis en Canada, se

http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/
defaulthtm

1 https://www.invima.gov.co/ /pdf
INVIMA Junio 2012 dan recomendao_ones acerca del yso de este s eininagonconagespdt
mediamento: revisar factores de riesgo y hacer 20aleras 2012 pof
exdmenes de laboratorio de seguimiento.
http//whww.ema.europa.eu/ema/index;
EMA No se encontré informacion relacionada con el R e
H rchkwByEnter=false&quickSearch=inm
medicamento unoglobulline +human&keywordSearc
h=Submit
. . . . h((p.//vaw.mhra gov.uk/Safetyinforma
MHRA No se evidencié informacién relacionada tion/Safetywarningsaletsandrecalls/Dr

ugAlerts/indexhtm

Fuente: Construccidn propia con base en (19)
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2. Pregunta de evaluacion
2.1.Formulacién preliminar de la pregunta de evaluacion
La pregunta de evaluacion se planteé mediante la estructura PICOT (20):

» P:poblacion

I: tecnologias de interés (prueba indice)
» C: comparadores (patrén de oro)

O: desenlaces (del inglés outcomes)

T: tiempo

Para la formulacién preliminar de la pregunta, se abordaron los siguientes pasos:

a) Se verificd que a la fecha, la tecnologia de interés no estuviera incluida en el Plan
Obligatorio de Salud. La consulta se realizd a través de la herramienta POS Populi
(http://pospopuli.minsalud.gov.co/pospopuli/multimedia.aspx).

b) Consulta de registros sanitarios vigentes en la pagina del INVIMA para la tecnologia e
indicacion de interés: como se sefiala en la descripcion de la tecnologia, esta dispone de
registro sanitario por tratarse de un medicamento antiinfecciosos en general para uso
sisttmico en la categoria de derivado hematopoyético tipo Sueros inmunes e
inmunoglobulinas (21).

c) Se delimito la poblacion y los comparadores a través de la revision de recomendaciones
de guias de practica clinica. Para esto se consultaron las siguientes fuentes:

* National Guideline Clearinghouse (NGC)

= Guidelines International Network (GIN)

» New Zealand Guidelines Group (NZGG)

= Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

* Ministerio de Salud y Proteccion Social - IETS

= Guia Salud

» Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC)

La consulta se complement6 con un examen exploratorio de revisiones narrativas y estudios
primarios.

2.2.Refinamiento de la pregunta de evaluaciéon
La pregunta de evaluacion se discutio, refind y valido mediante consulta con actores clave,
incluyendo médicos inmundlogos expertos en el tema de las IDPs y metoddlogos. La

pregunta con estructura PICO se publicd en la pagina web del IETS con el fin de recibir
comentarios de los diferentes actores (en esta consulta no se recibieron comentarios) y
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posteriormente se procedio a su publicacion como pregunta definitiva en el protocolo de la
evaluacion (22).

La pregunta final fue la siguiente:

En pacientes con inmunodeficiencia primarias con predominio en alteracién en la
produccion de anticuerpos, jcual es la efectividad y seguridad de la inmunoglobulina
humana para la disminucién de los eventos de infeccion grave?

A continuacion, la pregunta desagregada en cada uno de sus componentes:

Cuadro 3. Pregunta de evaluacién en estructura PICOT.

Pacientes con deficiencia inmune primaria con predominio en alteracion de anticuerpos
Inmunoglobulina humana normal
No existe comparador
Infeccién bacteriana grave/paciente/afio
NA

Esta pregunta de evaluacion se formulé intentando reflejar la practica clinica, en la cual la
administracion de inmunoglobulina humana normal es la Unica terapia disponible de su tipo
(suplencia de defecto en la produccidn) para pacientes con inmunodeficiencia primaria con
predominio en alteracion de anticuerpos.

El grupo desarrollador, basado en la revision de literatura de apoyo y en la opinion de los
expertos, propuso como desenlace uno que la Food and Drugs Administration de los Estados
Unidos (FDA) propuso para el tratamiento con un producto de IglV importado del exterior,
el cual debia proporcionar el beneficio de una tasa maxima de 1 infeccion bacteriana
grave/paciente/afno. Sin embargo, en el contexto de la presente evaluacion se considerd
como un desenlace importante, pero no critico para la toma de decisiones, pues dicho
desenlace se ha usado mas para comparar la efectividad entre presentaciones IV entre si y
con presentaciones SC.

En esta evaluacion no se incluye un comparador valido, en atencion a que la tecnologia de
interés (inmunoglobulina humana normal) se considera una terapia de suplencia esencial
para el tratamiento de la inmunodeficiencia primaria con predominio en alteracion de
anticuerpos. El hecho de que sea una alternativa terapéutica Unica y esencial ha impedido
por razones éticas imperativas, el desarrollo de investigacion clinica que compare la eficacia
de la tecnologia con otras alternativas de suplencia (no existentes por ahora), estas mismas
razones por las cuales se le considera un medicamento esencial en el listado de
medicamentos de la OMS (23). Por tal razon, se orientd el alcance de la evaluacion a
documentar los reportes iniciales de efectividad que tiene la inmunoglobulina humana
normal, dejando por fuera de este alcance las diferencias intratecnologia como diferentes
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presentaciones, bien en su via de administracién o bien en las diferentes presentaciones

disponibles.
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3. Metodologia

La evaluacion se realizd de acuerdo con un protocolo definido a priori por el grupo
desarrollador. Este protocolo se encuentra publicado en la pagina web del IETS, segun la
metodologia propuesta en el “Manual de procesos participativos” del IETS (22).

La metodologia seguida para este reporte de evaluacion tecnoldgica se basa en el “Manual
metodoldgico para la elaboracion de evaluaciones de efectividad, seguridad y validez

diagnostica de tecnologias en salud” del IETS (24).

A continuacion se resumen los pasos de la evaluacion:

Formulacién y refinamiento de la pregunta
de evaluacion

|

Definicion de los criterios de elegibilidad

|

Busqueda de evidencia

{

Tamizacion de referencias y seleccién de
estudios

{

Extraccion de datos y sintesis de la
evidencia

3.1.Criterios de elegibilidad

A partir de la pregunta PICO se definieron los criterios de elegibilidad de la evidencia, en
términos de criterios de inclusion y exclusion.
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3.1.1. Criterios de inclusiéon

Poblacién

Pacientes (de cualquier sexo y edad) con cuadro clinico sugestivo de inmunodeficiencia
primaria con predominio en alteracion de anticuerpos.

Se consideraron pacientes con inmunodeficiencia primaria con predominio en alteracién de

anticuerpos a quienes se les realizé clasificacion fenotipica de la inmunodeficiencia o se les
pudo establecer el diagndstico molecular definitivo cuando éste sea posible.

Subgrupos
No aplicé.

Tecnologia de interés

Inmunoglobulina humana normal.

Comparadores
No aplicé.
Desenlaces

Efectividad de la inmunoglobulina humana normal en el tratamiento de la infeccién
bacteriana grave/paciente/afio derivada de una inmunodeficiencia primaria con predominio
en alteracion de anticuerpos.

Tiempo
No aplicé.
Estudios

»= Formato de publicacion: se tuvieron en cuenta Unicamente estudios disponibles como
publicacion completa. Los estudios publicados Unicamente en formato de resumen no
fueron considerados debido a que la informacion reportada es incompleta para evaluar
su calidad metodoldgica. Adicionalmente, los resultados de los estudios pueden cambiar
significativamente entre la presentacion inicial en un evento y la publicacion final en un
medio impreso.

» Idioma de publicacion: inglés o espafiol.
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» Estado de publicacion: estudios publicados, en prensa o literatura gris.
» Fecha de publicacion:

- Revisiones panoramicas y revisiones sistematicas: ultimos 5 afios.
- Estudios primarios: sin restriccién.

» Estudios que reportaran datos cuantitativos para el desenlace de interés.

» Disefio: se prioriza la seleccion de revisiones panoramicas (overview of reviews) y
revisiones sistematicas de estudios de efectividad y seguridad. En caso de no identificar
evidencia proveniente de las dos fuentes sefialadas, se acude de forma secuencial
(condicional a la disponibilidad de informacién) a estudios primarios observacionales de
tipo transversal, cohortes y casos-controles), estudios de cohortes descriptivas y series
de casos.

3.1.2. Criterios de exclusiéon

Poblacién

Pacientes con condiciones diferentes a las IDPs con predominio en alteracion de anticuerpos,
como enfermedades autoinmunes tipo purpura trombocitopénica, anemia hemolitica
autoinmune, sindrome de Guillan Barre, etc. asi como indicaciones infecciosas tales como

sepsis que no sean secundarias a una IDP.

Tipo de estudio

Estudios no recuperados en texto completo al momento de la publicacion del reporte de
evaluacion y estudios que evallen diferencias intratecnologia como: vias de administracion,
concentraciones, dosis diferenciales, vehiculos o métodos de extraccion, filtracion,
conservacion.

3.2.Busqueda de evidencia

Se llevé a cabo una busqueda sistematica y exhaustiva de literatura. Todo el proceso se
acogio a los estandares de calidad internacional utilizados por la Colaboracién Cochrane
(25). Las busquedas fueron llevadas a cabo por personal entrenado.
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3.2.1. Busqueda en bases de datos electrdnicas
Para identificar publicaciones indexadas, se consultaron las siguientes fuentes:

= MEDLINE, incluyendo los repositorios In-Process & Other Non-Indexed Citations
y Daily Update (plataforma Pubmed).

= EMBASE (Elsevier).

» Cochrane Database of Systematic Reviews - CDSR (plataforma Wiley).

» Database of Abstracts of Reviews of Effects - DARE (plataforma Wiley).

= LILACS (Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHXx).

Se buscaron estudios realizados en Colombia a través del motor de busqueda Google.

Para la realizacion de las busquedas, inicialmente se identificaron los términos clave en
lenguaje natural a partir de la pregunta en formato PICO. Posteriormente, se disefid una
estrategia de busqueda genérica con base en los términos clave “inmunoglobulina humana
normal” y “inmunodeficiencia primaria”. La estrategia de busqueda se compuso de
vocabulario controlado explotado (MeSH, DeCS y Emtree) y lenguaje libre, considerando
sinébnimos, abreviaturas, acronimos, variaciones ortograficas y plurales. La sintaxis se
complementé con identificadores de campo, truncadores, operadores de proximidad y
operadores booleanos. Esta estrategia se validd mediante una consulta con expertos
tematicos (22) y se adaptd para las diferentes fuentes de informacion. Las busquedas se
realizaron sin restriccién de idioma a espafiol e inglés, sin restriccién en fecha de publicacion
ni en el tipo de estudio (ver Anexo 2).

3.2.2. Meétodos de busqueda complementarios

El listado de los estudios seleccionados se envio al grupo de expertos tematicos, indagando
sobre la disponibilidad de estudios adicionales (publicados o no publicados) que cumplieran
los criterios de elegibilidad descritos en el protocolo de la evaluacion (22). Los expertos
sefalaron que las revisiones sistematicas de literatura y ensayos clinicos conocidos y
disponibles en su practica, se orientan a aspectos como los criterios diagnosticos, el uso de
diferentes presentaciones, esquemas de dosis e intervalos y no a la evaluaciéon de
efectividad, pues esta quedo definida como una necesidad con reportes de series de casos
hace mas de 60 afos.

Por esa razon no quedaron incluidas en la seleccién de evidencia, revisiones sistematicas de
literatura y no fue necesario realizar actualizacion de alguna de ellas.

Se realizd una busqueda manual “en bola de nieve” mediante la revision del listado de
referencias bibliograficas de los estudios seleccionados. A partir de dos revisiones
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panoramicas y sistematicas de reciente publicacion (1, 12), se buscaron estudios adicionales
mediante la herramienta “Related citations in PubMed".

3.2.3. Gestion documental
Para cada busqueda en bases de datos electrdnicas se generd un reporte, garantizando su
reproducibilidad y transparencia. Las estrategias de busqueda y el listado de referencias

bibliograficas identificadas fueron almacenados en formato electrénico.

Los resultados de las busquedas se descargaron en una biblioteca del programa EndNote
X6®. Las publicaciones duplicadas fueron eliminadas.

Los resultados fueron resumidos mediante el diagrama de flujo PRISMA (26). Anexo 3
3.3.Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

Las referencias fueron tamizadas por dos revisores de forma independiente, revisando los
titulos y resumenes frente a los criterios de elegibilidad predefinidos en el protocolo de la
evaluacion.

En caso de duda sobre el cumplimiento de los criterios de elegibilidad, se revisé el texto
completo del estudio para orientar la decisién. Los desacuerdos entre los pares revisores
fueron resueltos por consenso.

A partir del grupo de referencias preseleccionadas, se realizé la seleccién de estudios; para
esto, un revisor verifico que el estudio cumpliera los criterios de elegibilidad (de inclusion 'y
de no exclusién) mediante la revision de cada publicacion en texto completo (JC).
3.4.Evaluacion de la calidad de los estudios

Dado que para esta evaluacion unicamente se incluyeron series de casos, estudios para los
cuales existe poca evidencia que soporte el uso de herramientas de apreciacion critica, no
se valord con ningun instrumento la calidad metodologica de los estudios.

3.5.Extraccion de datos y sintesis de la evidencia

Las caracteristicas de los estudios seleccionados y sus resultados fueron extraidos por parte
de un revisor (JC), a partir de lo reportado en las publicaciones originales, empleando un
formato estandar en Excel® 2010. Cuando se identificaron multiples publicaciones de un

mismo estudio, se tomd en cuenta el reporte con fecha de publicacion mas reciente.

Con la informacion extraida, se construy6 una tabla resumen de evidencia
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Se realizé por parte de un revisor externo un control de calidad con el 10% de los estudios
seleccionados para la sintesis de evidencia, confrontando los resultados incluidos en el
reporte de evaluacion con los resultados presentados en las publicaciones originales.

3.6.Analisis estadistico

Los estudios incluidos no usaron ni el desenlace ni la unidad de medicién descrito en la
pregunta PICO para la fecha en la que fueron realizados. Como se sefial6 en el refinamiento
de la pregunta, este desenlace fue incorporado a la literatura por la FDA en una época
posterior. Se pudo extraer de las descripciones un dato aproximado de esta magnitud, pero
que no permite una sintesis estadistica por la heterogeneidad alta entre las poblaciones, las
tecnologias y la medicion,
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4. Resultados
4.1.Busqueda de evidencia

Se identificaron un total de 99 referencias no duplicadas. Los resultados de la busqueda en
cada base de datos consultada se presentan en el Anexo 2.

4.2. Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

Se tamizaron 99 referencias, de las cuales se evaluaron 6 en texto completo, para una
seleccion final de 3 estudios.

Los resultados de cada etapa de la revision de evidencia se presentan en el diagrama de
flujo PRISMA (Anexo 3). El listado de los estudios incluidos y excluidos se muestra en los
Anexos 4y 5, respectivamente.

4.3.Descripcion de los estudios

No se identificaron revisiones panoramicas, revisiones sistematicas, estudios primarios de
eficacia o efectividad o cohortes descriptivas.

Los estudios incluidos en esta evaluacién son series de casos, de temporalidad retrospectiva,
de tipo unicéntrico, reportados en Estado Unidos, entre los afios 1952 y 1999. No se
identificaron estudios realizados en Colombia (ver Anexo 6).

Las poblaciones incluyen hombres y mujeres, niflos y adultos. El tamafio de muestra de los
estudios varia entre 1-248 pacientes.

4.4 Sintesis de la evidencia

El reporte de efectividad de esta tecnologia se basa en la descripcion de un caso de un nifio
de 8 afnos de edad con el fenotipo de inmunodeficiencia primaria conocida como
Agammaglobulinemia ligada al cromosoma X (XLA) o de Bruton, realizada en 1952. En este
caso, el nifio habia experimentado 19 episodios de sepsis en los 4 afios anteriores al
tratamiento, con aislamiento de por lo menos 8 serotipos de neumococo en 10 de estos
episodios. Después del inicio de la terapia de reemplazo con un preparado de
inmunoglobulina fraccionada por medio de alcohol y enriquecida en IgG (fraccion de Cohn
II), suministrado en dosis de 3,2 gramos via IM cada mes; el nifio permanecio libre de
episodios de sepsis durante 1 afio (27).

Posteriormente, en una serie de 21 casos de IDP en 1984, definidos como tal si cumplian con
los criterios de un nivel de IgG en suero inferior a 350 mg/dL (medidos 3 semanas o mas
después de una inyeccién intramuscular de inmunoglobulina) o ausencia de respuesta
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significativa a un antigeno bacteriano inyectado (la vacuna contra neumococo), se comparé
la presentacion para uso intravenoso en un antes y después de su uso. De nuevo, este
estudio report6 que el suministro de lainmunoglobulina humana mantenia a estos pacientes
libre de episodios de sepsis durante un aflo de observacién, pero con datos que no son
utiles aunque compara pacientes en periodos diferentes de tiempo, en ambos periodos se
los grupos estuvieron bajo tratamiento, inicialmente por via IM y posteriormente IV (28).

Finalmente, una nueva serie de casos en 1999, esta vez de pacientes con diagnéstico de
inmunodeficiencia comun variable (IDCV), agrupé en forma consecutiva un total de 248
casos en un periodo de seguimiento que fue de 1 a 25 afos. Este estudio comparoé la
expectativa de vida que lograban estos pacientes bajo terapia de reemplazo con
inmunoglobulina humana durante su enfermedad, y encontré un rango supervivencia a 20
ahos de 64% a 67%, en comparacion con la supervivencia esperada de 92% a 94% para la
poblacién general en Estados Unidos (29).

Un resumen de la efectividad reportada por los tres estudios se presenta en el Cuadro 4

Cuadro 4. Resultados de la efectividad de la inmunoglobulina humana en pacientes con
inmunodeficiencia primaria.

. Lugar de Numero de T|empo.<’:le
Estudio .. . . o observacion /
realizacion | Pacientes con IDP sepsis/aiio afio
Ogden C. Bruton M, citado por Buckley CR. USA 1 0 1
Cunningham-Rundles C USA 21 0 1
Cunningham-Rundles C USA 248 3 25 (1973 a 1998)

En cuanto a seguridad, los tres estudios hacen los siguientes reportes: los efectos adversos
graves son raros y se relacionan con reacciones al uso de inmunoglobulina IV. Los articulos
también describen reacciones anafilacticas y le siguen las dificultades de acceso venoso, las
mialgias, los escalofrios, la inyeccidon conjuntival, cefalea y dolor abdominal. Un resumen de
estos eventos se presenta en el Cuadro 5.

29

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of. 201 - 202 www.iets.org.co

Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: (1) 3770100 E-mail tacto@iets.org




Evaluac
gica en Salud

Ion

ia que promueve Confianza

Cuadro 5. Reporte de la seguridad de la inmunoglobulina humana en pacientes con
inmunodeficiencia primaria.

# de # de # de otros efectos: mialgias, .
# . . ., Tiempo de
. . reacciones acceso escalofrios, inyeccion .
Estudio Pacientes s observacion /
con IDP adversas a la venoso conjuntival, cefalea o dolor afio
infusién IV fallido abdominal
Ogden C. Bruton M .
. ' 1 0 No aplica No reporta 1
citado por Buckley CR. P P
Cunningham-Rundles P
C 21 No reporta No reporta 10/407 infusiones (2.5%) 1
Cunningham-Rundles -
C 9 248 2 2 No reporta 25 afios
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5. Discusion

Esta revision sistematica da cuenta de la efectividad y seguridad de la inmunoglobulina
humana normal para el tratamiento de las inmunodeficiencias primarias con predominio en
alteracion de anticuerpos, con base en la mejor evidencia disponible a la fecha. Los hallazgos
de este estudio podran ser empleados como uno de los criterios para informar la toma de
decisiones, en el marco de garantizar el acceso a tecnologias de tratamiento para esta
condicion.

Las series de casos incluidas en esta evaluacién fueron todas realizadas en Estados Unidos y
no se identificaron estudios hechos en Colombia. No obstante, se considera que los
hallazgos de esta evaluacion pueden generalizarse a la poblacidén colombiana y pueden ser
aplicados por los tomadores de decisiones en el contexto del Sistema General de Seguridad
Social en Salud.

La calidad en cuanto al disefio metodologico de los estudios es baja, segun los principios de
la medicina basada en evidencia, y sus conclusiones corresponden a disefios de tipo
explicativo que dieron cuenta de la definicion de las IDPs y de la causa subyacente, que es
la falta de produccién normal de anticuerpos por el sistema inmune de los seres humanos.
De la misma forma, aunque no se dispone de elementos convencionales de la investigacion
como la medicién del tamafio y la direccion del efecto de las inmunoglobulinas, los reportes
fueron suficientes para hacer evidente que una condicién genética e incurable cambiaba
drasticamente su evolucién, en términos de disminuir la frecuencia y gravedad de las
infecciones invasivas secundarias, con el uso de esta tecnologia.

El uso de la inmunoglobulina humana normal como terapia de remplazo en aquellas
personas que padecen una IDP con predominio en alteracion de anticuerpos, mostro su
efectividad en la mejoria de la condicién con su uso en 1 caso, con un cambio significativo
en el curso clinico de la condicidon que paso de 4.75 episodios de sepsis por afio a 0. (27) De
esta forma se constituyo en la terapia de eleccion para esta condicion y una vez se confirmo
que los paciente padecian un defecto congénito incurable que les impedia la produccion
endogena de inmunoglobulinas (28) se convierte en una terapia de tipo esencial. Estos dos
hechos impiden la realizacion de estudios que comparen la eficacia o efectividad de la
tecnologia en ausencia de un comparador.

Los resultados son completamente transferibles a los pacientes con IDP en nuestro medio y
el uso de la tecnologia no implica cambios organizacionales adicionales, pues la terapia se
usa hace varias décadas en nuestro pais, tiene amplia disponibilidad y su uso es generalizad,
tanto por profesionales como por pacientes.

La evidencia relacionada con eficacia comparativa y efectividad relacionada con la
tecnologia, se centra en evaluar estos aspectos entre diferentes vias de administracién,
concentraciones o preparaciones (12).
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No hay vacios de conocimiento en el futuro inmediato, en relacién a la efectividad de la
tecnologia, pues no existen por ahora alternativas conocidas o en desarrollo en su misma
categoria.

6. Conclusiones

La inmunoglobulina humana normal como terapia de remplazo para el tratamiento de las
personas con una inmunodeficiencias primarias con predominio en alteracion de
anticuerpos, es una terapia efectiva y esencial para esta condicion. La calidad de la evidencia
es limitada por el disefio de los estudios pero suficiente para confirmar como causa de las
IDPs, a la carencia de produccion normal de anticuerpos (inmunoglobulinas) y el beneficio
significativo de suministrar suplencia de estas inmunoglobulinas.
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Anexos

Anexo 1. Registros sanitarios vigentes para la tecnologia de interés.

Registro

sanitario

Nombre comercial

Consideraciones
farmacéuticas

Indicaciéon

a que promueve Confianza

Titular del
registro

Terapia de reemplazo en:
sindrome de inmunodeficiencia
primaria como:
Gammaglobulinemia e
hipogammaglobulinemia
congénita
Inmunodeficiencia variable comdn
Inmunodeficiencia combinada
Forma farmacéutica: grave
soluciones Sindrome de wiskott aldrich.
Concentracion: Mieloma o leucemia linfocitica
INVIMA 5’g N 5 crc’)nica severa con . BLAU
2014M- BLAUIMUNO Y|a de administracion: hlpogamfnag.lobulu.ﬁemm FARMACEUTICA
0015395 |ntraveno§? secundaria e |r.11‘eCC|ones. COLOMBIA SAS
Presentacion: recurrentes. Nifios con sida
Frasco ampolla por 100 congénita e infecciones
ml. recurrentes. Inmunomodulacion:
purpura trombocitopénica
idiopatica, en nifios o adultos con
alto riesgo de sangrado o antes
de cirugia para correccién del
numero de plaquetas. Sindrome
de guillain barré.
Enfermedad de Kawasaki.
Trasplante alogénico de médula
Osea.
Forma farmacéutica:
soluciones
Concentracion:
320 mg
IZT)XLT/I/T BERIGLOBINA P X 2 Via de administracion: Inmunoterapia no especifica CSL BEHRING
ML INYECTABLE parenteral GMBH
006235-R2 L
Presentacion:
Ampolla de vidrio tipo I
por 2 ml.
jeringa prellena por 2 ml
Terapia de reemplazo en:
Forma farmacéutica: sindromes de inmunodeficiencia
soluciones primaria tales como:
Concentracion: gammaglobulinemia e
59 hipogamaglobulinemia
INVIMA Via de administracion: inmunodeficiencia variable comun LFB
2012M- CLAIRYG ® 5g/100mL |ntraveno§? |nmuno$ief|C|enC|a comblnada BIOMEDICAMENTS
0013522 Presentacion: severa sindrome de wiskott
caja con frasco vial de aldrich. Mieloma o leucemia
100 ml contiene 5 g de linfocitica cronica con
inmunoglobulina hipogamaglobulinemia
humana normal secundaria severa e infecciones
recurrentes. Infecciones
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recurrentes en nifios infectados
con el virus VIH.
Inmunomodulacién: purpura
idiopatica trombocitopénica (ITP)
en nifios o adultos con alto riesgo
de sangrado o antes de una
cirugia para corregir el recuento
plaguetario. Sindrome de guillain
barré. Enfermedad de Kawasaki. -
trasplante alogénico de médula
Osea.

encia gue promueve Confianza

Forma farmacéutica:

Terapia sustitutiva en adultos y
nifios con sindromes de

con solucién de kiovig:
lgen10ml, 25gen25
ml,5gen50ml. 10 g
en 100 ml. 20 g en 200
ml, 30 g en 300 ml

soluciones inmunodeficiencia primaria como:
Concentracion: gammaglobulinemia e
29 hipogammaglobulinemia
Via de administracion: congénitas. Inmunodeficiencia
INVIMA Iit::sc:rfi:c?gn' Icr?r:quj:o\:;:flstkiiicia combinada
2014M- HIZENTRA® 2g/10mL . . . . . CSL BEHRING AG
0015019 caja por 1, 10, 20 viales grave y sindrome de wiskott
vidrio tipo i por 10ml aldrich. Deficiencias de subclases
con tapdn (caucho de IGG con infecciones
clorobutilo, caucho recurrentes. Terapia sustitutiva en
bromutilo o isobutileno mieloma o leucemia linfocitica
brominado/p-melistiren | crénica con hipo
gammaglobulinemia secundaria
grave e infecciones recurrentes.
Forma farmacéutica: Terapia de reemplazo:
soluciones inmunodeficiencia primaria
Concentracion: humoral inmunodeficiencia
INVIMA 5¢g secundaria trasplante alogénico RARE ANTIBODY
2006M- GAMMARAAS 5% Via de administracion: de médula 6sea. ANTIGEN SUPPLY,
0006177 intravenosa Inmunomodulacién plrpura INC
Presentacion: trombocitopénica idiopatica
vial de vidrio tipo I de sindrome de guillan barré
100ml enfermedad de Kawasaki
Terapia de reemplazo en:
sindromes de inmunodeficiencia
primaria como: -
gammaglobulinemia congénita o
hipogamaglobulinemia. -
Forma farmacéutica: Inmunodeficiencia variable
soluciones comun. - Inmunodeficiencia
Concentracion: severa combinada. -
100 mg Sindrome de wiskott aldrich.
Via de administracion: Mieloma o leucemia linfocitica
INVIMA Intravenosa, subcutanea cronica con
Presentacion: hipogamaglobulinemia LABORATORIOS
2007M- KIOVIG ® . e . . )
0007337 frasco vial de vidrio tipo i | secundaria severa e infecciones BAXTER S.A

recurrentes. * Nifios con sida
congénito e infecciones
recurrentes. * Inmunomodulacién
en: purpura trombocitopénica
primario idiopético.

En nifios o adultos con alto riesgo
de sangrado o previo a
intervencion quirdrgica para
corregir el conteo de plaquetas.
Sindrome de guillain barré.
Enfermedad de Kawasaki. *
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a
Trasplante de médula 6sea
alogénica. * Coadyuvante en el
manejo de la neuropatia motora
multifocal NMM.
La anterior informacion, acogida
por la sala especializada de
medicamentos y productos
bioldgicos de la comisién revisora
mediante acta no. 36 de julio de
2013, numeral 3.3.3.
Terapia de sustitucién de IGG en:
inmunodeficiencia primaria.
Mieloma y leucemia linfocitica
crénica con
Forma farmacéutica: hipogammaglobulinemia
soluciones secundaria grave.
Concentracion: Infecciones recurrentes; sindrome
INVIMA 12g de inmunodeficiencia congénita o
2009M- INTRAGAM® P 6% Via de administracion: adquirida con infecciones CSL LIMITED
12g/200mL intravenosa recurrentes. Terapia
0010020 ., . ,
Presentacion: inmunomoduladora en: purpura
caja x 1 vial x 12g/200ml | trombocitopénica idiopatica (PTI),
+ inserto en adultos o nifios en alto riesgo
de hemorragia o antes de la
cirugia para corregir la cuenta
plaquetaria; alotrasplante de
médula dsea; mal de Kawasaki;
sindrome de guillain-barré (SGB).
Esta indicado para la terapia de
_ reemplazo en adultos y nifios en
Forma farmacéutica: , . L
. sindrome de inmunodeficiencia
soluciones . .
., primaria tales como:
Concentracion: ammaglobulinemia e
INVIMA 750 mg Ei . arga v BIO PRODUCTS
2009M- SUBGAM Via de administracion: COF:‘ %ni tag LABORATORY
0009797 subcutanea 9 L , LIMITED
- Inmunodeficiencia comun
Presentacion: . L
. . variable. Inmunodeficiencia severa
caja x 1 frasco vial .
combinada.
Deficiencia de subclases de IGG
con infecciones recurrentes.
Forma farmacéutica:
soluciones
Concentracion:
259
Via de administracion: Tratamiento de deficiencia
INVIMA INMUNOGLOBULINA arenteral congénita o adquirida de
2007M- P y 5 9 FARMACUBA
G(IGG)-25G Presentacion: anticuerpos
0006918 L . .
frasco de vidrio tipo II (agammaglobulinemia).
por 50 ml
caja por 10 frascos de
vidrio tipo II
Forma farmacéutica: Terapia de reemplazo:
SIN CLASIFICAR tratamiento sustitutivo en adultos
INVIMA Concentracion: y nifios en sindromes de
2012M- S(;\:ALMANORM ® 165 mg inmunodeficiencia primaria tales OCTAPHARMA AG.
0013460 Via de administracion: como:
subcutanea Agammaglobulinemia congénita y
Presentacion: hipogammaglobulinemia.
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Caja por 1, 10, 20 viales
de 20ml con tapén de
bromobutilo.

set de infusién
conformado por: bomba
de infusién portatil
crono s-pid 50 + equipo
de infusién (jeringa
depdsito-crn y aguja pro

Inmunodeficiencia variable comun
(IDCVCQ).

Inmunodeficiencia combinada
severa (SCID).

Deficiencia subclase IGG con
infecciones recurrentes.

Terapia de reposicion en mieloma
o leucemia linfatica crénica con
hipogammaglobulinemia
secundaria grave e infecciones
recurrentes. no se aceptan las
otras indicaciones propuestas por
cuanto no existe evidencia
cientifica clinica suficiente de la
utilidad de las inmunoglobulinas
en esas patologias

lencia que promueve Confianza

Forma farmacéutica:

Indicaciones:

Caja con un vial de vidrio
tipo ii por 20 ml, con
tapon de bromobutilo.

inmunomodulatorio: purpura
trombocitopénica idiopatica en
adultos o nifios con alto riesgo de
sangria o antes de una cirugia
para corregir el recuento de las
plaquetas.

Sindrome de guillain — barré,
Enfermedad de Kawasaki,
Trasplante de médula 6sea
alogénica,

Polirradiculopatia desmielinizante
crénica inflamatoria (PDCI) y
esclerosis multiple de recaida-
remisién posparto (RRMS)

soluciones . .
., Tratamiento combinado con
Concentracion: S . .
50 mg antibidticos en graves infecciones
. - o bacterianas o virales y a-
INVIMA INMUNOGLOBULINA Y|a de administracion: /hipogammaglobulinemia. GREEN CROSS
2011M- INTRAVENOSA Intravenosa Trombocitopénica idiopatica CORPORATION
0012769 | HUMANA 50MG/ML | Presentacion: ) P P
. . _—_ purpura (TIP).
caja por un vial de vidrio , .
o Sindrome de Kawasaki.
tipo ii incoloro por 50, . I
100ml Sindrome de guillain-barre
(polineuritis febril subaguda).
Terapia de sustitucion. sindromes
de inmunodeficiencia primaria,
agammaglobulinemia e
hipogamaglobulinemia
congénitas, inmunodeficiencia
variable comun
inmunodeficiencias combinadas
severas, sindrome de wiskott
aldrich, mieloma o leucemia
L linfatica crénica con
Forma farmacéutica: . . .
. hipogamaglobulinemia
soluciones . . .
., secundaria severa e infecciones
Concentracion: o .
recurrentes. Nifios con sida
1000 mg congénito que han tenido
INVIMA Via de administracion: L .
2008M- SﬁTAGAM@ 16/20 | intravenosa szc‘::rtl';’::;”;?::ft'gnes OCTAPHARMA AG
0008416 Presentacion: )
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Terapia de reposicion en:
sindromes de inmunodeficiencia
primaria tales como:
Agammaglobulinemia e
hipogammaglobulinemia
congénitas
Inmunodeficiencia variable comun
L inmunodeficiencia combinada
Forma farmacéutica:
soluciones grave
L Sindrome de wiskott — aldrich
Concentracion: . - .
5g Ml{el'oma o leucemia linfocitica
Via de administracion: cronica con
INVIMA FLEBOGAMMA® IV hipogammaglobulinemia
Intravenosa . . . INSTITUTO
2010 M- LIQUIDA Presentacion: secundaria grave e infecciones GRIFOLS SA
14155 R1 PASTEURIZADA . . recurrentes ’
caja por un vial por Nifio con sida congénito e
0,59/10 ml, . .
infecciones recurrentes.
5 g/100 ml. .,
10 9/200 ml. In’munomodulacpn N
2,5 g/50ml .Pu.rpu’r? tromboato.pﬂenlca
idiopatica (PTI) en nifios o adultos
con alto riesgo de hemorragia o
antes de ser sometidos a cirugia
para corregir la cifra de plaquetas.
Sindrome de guillain barré.
enfermedad de Kawasaki
trasplante alogénico de médula
Osea
Terapia sustitutiva en adultos y
niflos con sindromes de
inmunodeficiencia primaria como:
Forma farmacéutica: agammaglobulinemia e
soluciones hipogammaglobulinemia
Concentracion: congénitas. Inmunodeficiencia
49 comun variable.
INVIMA Via de administracion: Inmunodeficiencia combinada
2014M- HIZENTRA 4G / 20ML | subcuténea grave y sindrome de wiskott CSL BEHRING AG
0014916 Presentacion: aldrich. Deficiencias de subclases
caja por 1, 10, 20 viales de IGG con infecciones
de vidrio tipo 1 por 20 recurrentes.
ml con tapén de Terapia sustitutiva en mieloma o
clorobutilo leucemia linfocitica crénica con
hipo gammaglobulinemia
secundaria grave e infecciones
recurrentes.
Terapia de reposicién en:
Forma farmacéutica: sindromes de inmunodeficiencia
Polvo liofilizado primaria tales como:
Concentracion: Agammaglobulinemias e
59 hipogammaglobulinemias
Via de administracion: congénitas.
TEGELINE® 5 G/100 intravenosa Inmunodeficiencia variable
INVIMA . ,
2014M- ML, POLVO Y Presentacion: comun. LFB
SOLVENTE PARA caja con 1 frasco vial de Inmunodeficiencia combinada BIOMEDICAMENTS
0014810
PERFUSION 100ml con polvo grave.
liofilizado para Sindrome de wiskott - aldrich.
reconstituir a solucién Mieloma o leucemia linfocitica
inyectable + 1 frasco vial | crénica con
de 100ml con solvente hipogammaglobulinemia
secundaria grave e infecciones
recurrentes.
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Nifios con sida congénito e
infecciones recurrentes.
Inmunomodulacién:

Purpura trombocitopénica
idiopatica (PTI) en nifios o adultos
con alto riesgo de hemorragia o
antes de ser sometidos a cirugia
para corregir la cifra de plaquetas.
Sindrome de guillain barré.
Enfermedad de Kawasaki
trasplante alogénico de médula
Osea.

encia gue promueve Confianza

Forma farmacéutica:
soluciones
Concentracion:

109

Via de administracion:

Terapia de reemplazo en:
sindromes de inmunodeficiencia
primaria tales como:
agammaglobulinemia e
hipogamaglobulinemia.
Inmunodeficiencia variable
comun. Inmunodeficiencia
combinada severa. Sindrome de
wiskott aldrich. Mieloma o
leucemia linfocitica crénica con
hipogamaglobulinemia

Presentacion:

hipogammaglobulinemia. O
inmunodeficiencia variable comin

I;}‘;{;TAA_\ CLAIRYG® 10G / 200 :Dnr:::r?tnaiign' secundaria severa e infecciones LFB
ML . Co recurrentes. Infecciones BIOMEDICAMENTS
0014578 Caja con frasco vial de o
L s recurrentes en nifios infectados
vidrio de borosilicato .
. . con el virus VIH.
tipo I sellado con tapdn o
o Inmunomodulacién: purpura
de caucho siliconado e o
I idiopatica trombocitopénica (PIT)
bromobutilo tipo I, o .
en nifios o adultos con alto riesgo
de sangrado o antes de una
cirugia para corregir el recuento
plaquetario. Sindrome de guillain
barré. Enfermedad de Kawasaki. -
trasplante alogénico de médula
Osea.
Terapia sustitutiva en adultos y
nifios con sindromes de
Forma farmacéutica: inmunodeficiencia primaria como:
soluciones agammaglobulinemia e
Concentracion: hipogammaglobulinemia
lg congénitas. Inmunodeficiencia
2014M- HIZENTRA® 1G/5ML - . ) CSL BEHRING AG
0014983 Presentacion: grave y sindrome de wiskott
Caja por 1, 10, 20 viales aldrich. Deficiencias de subclases
de vidrio tipoIx 5 ml de | de IGG con infecciones
solucioén inyectable con recurrentes. Terapia sustitutiva en
tapdn de clorobutilo. mieloma o leucemia linfocitica
crénica con hipo
gammaglobulinemia secundaria
grave e infecciones recurrentes.
Forma farmacéutica: Terapla. de reemPIa;o:
. tratamiento sustitutivo en adultos
soluciones y niflos en sindromes de
INVIMA Concentracion: : T
2012M- &?MMANORM ®10 | 165 mg 'c’;"r:;”(;daef';izf;a Er;ml?;fn:?;es OCTAPHARMA AG.
0013248 Via de administracion: L 9 globu
) congénita 'y
subcutanea
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caja con 1, 10, 20 viales
de 10 ml con tapén de
bromobutilo

set de infusion:
conformado por: bomba
de infusién portatil
crono s-pid 50 + equipo
de infusién (jeringa
depdsito-crn y aguja pr

(idcvc). O inmunodeficiencia
combinada severa (scid). O
deficiencia subclase igg con
infecciones recurrentes. Terapia
de reposicion en mieloma o
leucemia linfatica crénica con
hipogammaglobulinemia
secundaria grave e infecciones
recurrentes. no se aceptan las
otras indicaciones propuestas por
cuanto no existe evidencia
cientifica clinica suficiente de la
utilidad de las inmunoglobulinas
en esas patologias

encia gue promueve Confianza

Forma farmacéutica:

Terapia de reemplazo en
sindromes de inmunodeficiencia
primaria como:
agammaglobulinemia congénita,
hipogammaglobulinemia,
inmunodeficiencia variable

con 50 mg/ml por 50 ml
+ vial con solvente (agua
inyectable) +sistema de
transferencia+1 aguja
filtro

congénito e infecciones
recurrentes. Inmunomodulacion:
purpura trombocitopénica
idiopética (pti) en nifios o adultos
con alto riesgo de hemorragia o
antes de ser sometidos a cirugia
para corregir la cifra de plaquetas.
Sindrome de guillain barré.
Enfermedad de Kawasaki

soluciones comun, inmunodeficiencia severa
Concentracion: combinada, sindrome de wiskott
59 aldrich, mieloma o leucemia
Via de administracion: linfocitica crénica con
INVIMA VIGAM® LIQUID |ntraveno§? hlpogamrnaglobulm.emla . BIO PRODUCTS
INMUNOGLOBULINA Presentacion: secundaria severa e infecciones
2012M- . o . LABORATORY
HUMANA NORMAL Caja por 1 botella de recurrentes. Nifios con sida
0013231 L R L, . . . LIMITED
5% vidrio transparente tipo congénito e infecciones
I x 100 ml, tapdn recurrentes. Inmunomodulacién:
caucho, tapa pp "snap- purpura trombocitopénica
off”, agrafe idiopatica (tpi) en nifios o adultos
metalico+cabestrillo+ins. | con alto riesgo de sangrado
espontaneo o antes de una
cirugia para corregir el recuento
de plaquetas; sindrome de guillain
barré y enfermedad de Kawasaki.
Trasplante alogénico de médula
Osea.
Terapia de reposicién en:
sindromes de inmunodeficiencia
primaria tales como:
agammaglobulinemias e
Forma farmacéutica: hlpog/arhmaglobulmemla.s .
. congénitas. Inmunodeficiencia
soluciones . . L
., variable comUn inmunodeficiencia
Concentracion: ) ,
25 combinada grave. Sindrome de
Vlia ?ie administracion: wiskott - aldrich. Mieloma o
INVIMA TEGELINE ® 50 intravenosa ’ leucemia linfocitica crénica con
2012M MG/ML, POLVO Y Presentacion: hipogammaglobulinemia LFB
0013695 SOLVENTE PARA caia con un f.rasco vial secundaria grave e infecciones BIOMEDICAMENTS
PERFUSION ! recurrentes. Nifios con sida
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aALa
trasplante alogénico de médula
Osea.
Terapia sustitutiva en:
sindromes de inmunodeficiencia
primaria tales como: -
agammaglobulinemia e
hipogammaglobulinemia
congénita -inmunodeficiencia
- variable comun -
Forma farmaceéutica: inmunodeficiencia combinada
SIN CLASIFICAR , .
- grave -sindrome de wiskott
Concentracion: . . .
aldrich ¢ mieloma o leucemia
100 mg linfatica crénica con
INVIMA Via de administracion: ) ) .
2012M- OCTAGAM 206/200 | ;1 -Venosa hipogammaglobulinemia | OCTAPHARMA AG.
ML ., secundaria grave e infeccién
0013103 Presentacion: . .
. 3 . recurrente. « Nifios con sida
caja de cartén con vial L. . .
o congénito e infecciones
de vidrio incoloro y . .
. recurrentes inmunomodulacion ¢
transparente tipo II , o
purpura trombocitopénica
idiopatica (itp) en nifios o adultos
en alto riesgo de hemorragia o
antes de cirugia para corregir el
conteo plaquetario. « Sindrome de
guillain barré « enfermedad de
Kawasaki trasplante de médula
Osea alogénica.
Terapia sustitutiva en: «
sindromes de inmunodeficiencia
primaria tales como: -
agammaglobulinemia e
hipogammaglobulinemia
congénita -inmunodeficiencia
Forma farmacéutica: variable comun -
SIN CLASIFICAR inmunodeficiencia combinada
Concentracion: grave -sindrome de wiskott
100 mg aldrich ¢ mieloma o leucemia
2012M- | OCTAGAM 2G/20 ML > pogammagiobulinemia OCTAPHARMA AG.
Presentacion: secundaria grave e infeccion
0013018 . , . . .
caja de cartén con vial recurrente. « Nifios con sida
de vidrio incoloro y congénito e infecciones
transparente tipo Il por 2 | recurrentes inmunomodulacion «
ml purpura trombocitopénica
idiopatica (itp) en nifios o adultos
en alto riesgo de hemorragia o
antes de cirugia para corregir el
conteo plaquetario. * Sindrome de
guillain barré « enfermedad de
Kawasaki trasplante de médula
Osea alogénica.
Forma farmacéutica: Terapia sustitutiva en: «
SIN CLASIFICAR sindromes de inmunodeficiencia
INVIMA OCTAGAM ® 10 Concentracion: rimaria tales como:
2012M- ’ P S OCTAPHARMA AG.
G/100 ML 100 mg agammaglobulinemia e
0013122 . - i - A .
Via de administracion: hipogammaglobulinemia
intravenosa congénita -inmunodeficiencia
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Presentacion:

caja de cartén con vial
de vidrio incoloro y
transparente tipo II por
un vial

variable comun -
inmunodeficiencia combinada
grave -sindrome de wiskott
aldrich « mieloma o leucemia
linfatica crénica con
hipogammaglobulinemia
secundaria grave e infeccion
recurrente. « Nifios con sida
congénito e infecciones
recurrentes inmunomodulacion ¢
purpura trombocitopénica
idiopatica (itp) en nifios o adultos
en alto riesgo de hemorragia o
antes de cirugia para corregir el
conteo plaquetario. « Sindrome de
guillain barré « enfermedad de
Kawasaki trasplante de médula
Osea alogénica.
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INVIMA
2012M-
0013104

OCTAGAM 5G/50 ML

Forma farmacéutica:
SIN CLASIFICAR
Concentracion:

100 mg

Via de administracion:
intravenosa
Presentacion:

caja de carton con vial
de vidrio incoloro y
transparente tipo II por
Sml

Terapia sustitutiva en: «
sindromes de inmunodeficiencia
primaria tales como: -
agammaglobulinemia e
hipogammaglobulinemia
congénita -inmunodeficiencia
variable comun -
inmunodeficiencia combinada
grave -sindrome de wiskott
aldrich » mieloma o leucemia
linfatica crénica con
hipogammaglobulinemia
secundaria grave e infeccion
recurrente. « Nifios con sida
congénito e infecciones
recurrentes inmunomodulacion ¢
purpura trombocitopénica
idiopatica (itp) en nifios o adultos
en alto riesgo de hemorragia o
antes de cirugia para corregir el
conteo plaquetario. « Sindrome de
guillain barré « enfermedad de
Kawasaki trasplante de médula
Osea alogénica.

OCTAPHARMA AG.

INVIMA
2010 M-
011723 R2

INTRAGLOBIN® F X
50 ML

Forma farmacéutica:
soluciones
Concentracion:

2500 mg

Via de administracion:
intravenosa
Presentacion:

Caja de carton con 1
frasco incoloro de vidrio
borosilicato tipo II (ep)
por 50ml.

Terapia de sustitucién en: a)
sindromes de inmunodeficiencia
primaria como:
agammaglobulinemia e
hipogammaglobulinemia
congénitas - inmunodeficiencias
comun variable -
inmunodeficiencia combinada
grave - sindrome de wiskott
aldrich b) mieloma o leucemia
linfocitica crénica con
hipogammaglobulinemia
secundaria grave infecciones
recurrentes. c) nifos con sida
congénito e infecciones
recurrentes inmunomodulacién: a)
purpura trombocitopénica
idiopética (pti), en nifios o adultos

BIOTEST PHARMA
GMBH
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con riesgo elevado de hemorragia
o antes de someterse a una
operacion quirdrgica para corregir
el recuento de plaquetas. b)
sindrome de guillain barré c)
enfermedad de Kawasaki
trasplante alogénico de médula
Osea.
Forma farmacéutica:
soluciones
Concentracion:
GAMUNEX ® -C 10% , - L.
IZ%XIST/IA—\ INMUNOGLOBULINA ;g:r::ezi::nslztgiﬁz:ea Terapia de remplazo en estados . GRIFOLS
INYECCION L de inmunodeficiencia. THERAPEUTICS INC
0004187 Presentacion:
(HUMANA) L
frasco ampolla de vidrio
tipoI, II transparente x
10 ml. 25 ml, 50 ml, 100
ml, 200 ml.
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Anexo 2. Reportes de busqueda en bases de datos electrénicas

Reporte de busqueda electronica No. # 1

Tipo de bisqueda

Nueva

Base de datos

MEDLINE (incluyendo los repositorios In-Process & Other Non-
Indexed Citations y Daily Update)

Plataforma Ovid

Fecha de bisqueda 01/11/2014
Rango de fecha de biisqueda Sin restriccion
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda (resultados)

#1,"Search primary immunodeficiency”,24539
#2,"Search human immunoglobulin”,562357
#3,"Search immunoglobulin therapy”,77792
#4,"Search immunoglobulin treatment”, 292212
#5,"Search immunoglobulin replacement”, 4446
#6,"Search efficacy safety", 107041

#7,"Search comparison efficacy",37438
#8,"Search efficacy treatment”,1016786
#9,"Search 2 OR 3 OR 4 OR 5,36540
#10,"Search 1 AND 9,390

#11, "Search 6 OR 7 OR 8,110244

#12,"Search 9 AND 10 AND 11,55

Referencias identificadas

55

Reporte de biisqueda electrénica #2

Tipo de bisqueda Nueva

Base de datos EMBASE

Plataforma Elsevier

Fecha de busqueda 1/11/2014

Rango de fecha de biisqueda Sin restriccion

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda (resultados) #1.primary AND ('immunodeficiency'/exp OR,
41,684

#2.immunoglobulin AND therapy, 155,287
#3.immunoglobulin AND treatment, 116,956
#4.human AND immunoglobulin, 367,640
#5.immunoglobulin AND replacement, 4,960
#6.efficacy AND safety, 266,120
#7.comparison AND efficacy 240,355
#8.efficacy AND treatment 609,885

#9.2 OR 3 OR 4 OR 5, 405,968,

#10.6 OR 7 OR 8, 773,823

#11.1 AND 9 AND 10, 445

#12.1 AND 9 AND 10 (filters Systematic review,
Clinical trial, randomized clinical trial) 33

Referencias identificadas

33
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Reporte de biisqueda electrénica #3

Tipo de bisqueda

Nueva

Base de datos

»=  Cochrane Database of Systematic Reviews - CDSR
= Database of Abstracts of Reviews of Effects - DARE

Plataforma Wiley

Fecha de busqueda 1/11/2014
Rango de fecha de biisqueda Sin restriccion
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda (resultados)

#1primary immunodeficiency AND Inmunoglobulinas
AND collection cochrane OR cochrane plus, 4

Referencias identificadas

4

Reporte de busqueda electronica #4

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos LILACS

Plataforma Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz
iAHX

Fecha de busqueda 12/09/2014

Rango de fecha de bisqueda Sin restriccion

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda

(tw:(human immunoglobulin)) OR
(tw:(primary immunodeficiency)) AND
(tw:(efficacy treatment)) OR (tw:(comparison
efficacy)) AND (instance:"regional") AND
(instance:"regional™) AND (
mj:("Inmunoglobulinas Intravenosas")) AND
(instance:"regional")

Referencias identificadas

11
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Anexo 3. Diagrama de flujo de la busqueda, tamizacién y seleccion de evidencia.

Referencias identificadas mediante la busqueda
en bases de datos electrénicas
n=114

Referencias identificadas mediante otros
métodos de busqueda n =6
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} }

Referencias después de remover los duplicados
n=99

'

Referencias tamizadas Referencias excluidas
n=99 —> n=93

|

Articulos en texto completo evaluados para Articulos en texto completo excluidos
elegibilidad n = 6 — n=3

Razén (1): Guia de practica clinica para usuarios
de IglV

Razoén (2): revision sistematica narrativa de
criterios diagnésticos de IDP y uso de IgIlV
Razén (3): consenso para actualizar criterios de
diagnostico en IDP

Estudios incluidos
n=3
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Anexo 4. Listado de estudios incluidos.

Ogden C. Bruton, MC. Agammaglobulinemia. Pediatrics, 1952;9:722-728. Citado por: Buckley
CR. Agammaglobulinemia. Pediatrics. 1998;102(Supplement 1):213-5.

Cunningham-Rundles C, Siegal FP, Smithwick EM, Lion-Boule A, Cunningham-Rundles S,
O'Malley J, et al. Efficacy of intravenous immunoglobulin in primary humoral
immunodeficiency disease. Ann Intern Med. 1984;101(4):435-9

Cunningham-Rundles C, Bodian C. Common Variable Immunodeficiency: Clinical and
Immunological Features of 248 Patients. Clinical Immunology. 1999;92(1):34-48
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Anexo 5. Listado de estudios excluidos y razones para su exclusion.

Shehata N, Palda VA, Meyer RM, Blydt-Hansen TD, Campbell P, Cardella C, et al. The Use of
Immunoglobulin Therapy for Patients Undergoing Solid Organ Transplantation: An
Evidence-Based Practice Guideline. Transfusion Medicine Reviews. 2010;24, Supplement
1(0):S7-S27.

Razén: Guia de practica clinica para usuarios de inmunoglobulina humana normal

Wood P, Stanworth S, Burton J, Jones A, Peckham DG, Green T, et al. Recognition, clinical
diagnosis and management of patients with primary antibody deficiencies: a systematic
review. Clinical and Experimental Immunology. 2007;149(3):410-23.

Razdn: revision sistematica de literatura, narrativa, enfocada en aspectos de diagnodstico,
remision y tratamiento. No compara efectividad de la inmunoglobulina porque no identifica
evidencia al respecto.

Al-Herz W, Bousfiha A, Casanova J-L, Chapel H, Conley ME, Cunningham-Rundles C, et al.
Primary immunodeficiency diseases: an update on the classification from the international
union of immunological societies expert committee for primary immunodeficiency. Frontiers
in immunology. 2011;2

Razén: consenso sobre criterios de clasificacion y diagnostico.
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Ogden C. Bruton M,

citado por Buckley CR.
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Anexo 6. Caracteristicas de los estudios incluidos en la sintesis de evidencia

Cunningham-

Rundles C, 1999

Hipotesis de
investigacion

sangre el suministro
ex6geno modifica la
evolucién de la

de inmunoglobulinas
evita los episodios de
infeccion invasiva
grave.

Estado d . . .
sta . © .e, Publicado Publicado Publicado
publicacién
Disefio Reporte de un casos Serie de casos Serie de casos
. . ~ - 248 nifos
Poblacién Nifio de 8 afios 21 nifios y adultos y
adultos
Ambulatorio / Ambulatorio / Ambulatorio /
Lugar . . . . . .
hospitalario hospitalario hospitalario
. ) Antes y después
Antes y después de uso | Antesy después de y aesp
, , de uso de la
. de la tecnologia: uso de la tecnologia: .
Comparaciones | . ! . . tecnologia:
inmunoglobulina inmunoglobulina . .
inmunoglobulina
humana IM. humana IV.
humana IV.
Identificada la carencia . . La suplencia
. La suplencia continua .
de anticuerpos en continua de

inmunoglobulinas
evita los episodios
de infeccion

condicion invasiva grave.
Tamafio de
muestra (# de 1 21 248
sujetos)
Tlempo. de 1 afio 1 afio 25 afos
seguimiento
Pérdidas (%) 0% 0% 0%
F
.uentg d?, No reportada No reportada No reportada
financiacién

Conclusiones

Modifica positivamente
la evolucién: disminuye
el nimero de episodios
de infeccion grave.

Modifica
positivamente la
evolucién: disminuye
el nimero de
episodios de infeccion
grave.

Modifica
positivamente la
evolucién:
disminuye el
numero de
episodios de
infeccién grave.
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