Lima, 31 de diciembre de 2018

SERIE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N° 30-2018

Inmunoglobulina humana
subcutanea al 20% para el
tratamiento de
inmunodeficiencia primaria
de anticuerpos

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

UNIDAD DE ANALISIS Y GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

Pagina 1 de 34



FOR-CNSP-
FORMULARIO 326

INFORME DE EVALUACION DE TECNOLOGIA Edicién N°
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y 02
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

- ! s c@;j‘.
Ministerio nstituto Naciona T// \ﬁ.
de Salud de Sal

b 5 E ‘&;x_lﬁ
\__giuﬁsP

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA - RAPIDA

Inmunoglobulina humana subcutanea al 20%
para el tratamiento de inmunodeficiencia
primaria de anticuerpos

Ciudad de Lima / Peri / diciembre de 2018

Inmunoglobulina humana subcutdnea al 20% para el tratamiento de inmunodeficiencia

primaria de anticuerpos
Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria - Rdapida N° 30-2018

Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 28 /06 /2018 Pégina 2 de 34




FOR-CNSP-
FORMULARIO 326
INFORME DE EVALUACION DE TECNOLpGiA Edicién N°
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y 02
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

Dr. Hans Vasquez Soplopuco
Jefe
INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

Dra. Maria Luz Miraval Toledo
Directora General
CENTRO NACIONAL DE SALUD PUBLICA

Dra. Patricia Caballero Nopo

Responsable

UNIDAD DE ANALISIS Y GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD
PUBLICA

Inmunoglobulina humana subcutdnea al 20% para el tratamiento de inmunodeficiencia
primaria de anticuerpos
Serie Evaluacion de Tecnologia Sanitaria - Rapida N° 30-2018

Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 28 /06 /2018 Pégina 3 de 34




FOR-CNSP-
FORMULARIO 326
INFORME DE EVALUACION DE TECNOLpGiA Edicién N°
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y 02
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

Unidad de Andlisis y Generacion de Evidencias en Salud Publica
Centro Nacional de Salud Publica

Instituto Nacional de Salud

Cépac Yupanqui 1400 Jesus Maria

Lima 11, Pert

Telf. (511) 7481111 Anexo 2207

Este informe de evaluacion de tecnologia sanitaria fue generado en respuesta a un requerimiento del Instituto
Nacional de Salud del Nifno-Brefia.

El Instituto Nacional de Salud es un Organismo Publico Ejecutor del Ministerio de Salud del Peru dedicado a la investigacion
de los problemas prioritarios de salud y de desarrollo tecnologico. El Instituto Nacional de Salud tiene como mandato el
proponer politicas y normas, promover, desarrollar y difundir la investigacion cientifica-tecnolégica y brindar servicios de
salud en los campos de salud publica, control de enfermedades transmisibles y no transmisibles, alimentacion y nutricion,
produccion de biologicos, control de calidad de alimentos, productos farmacéuticos y afines, salud ocupacional, proteccion
del medio ambiente y salud intercultural, para contribuir a mejorar la calidad de vida de la poblacion. A través de su Unidad
de Analisis y Generacion de Evidencias en Salud Publica (UNAGESP) participa en el proceso de elaboracion de documentos
técnicos, basados en la mejor evidencia disponible, que sirvan como sustento para la aplicacion de intervenciones en Salud
Publica, la determinacion de Politicas Publicas Sanitarias y la Evaluacion de Tecnologias Sanitarias.
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MENSAJES CLAVE

Este documento técnico se realiza a solicitud del Instituto Nacional de Salud del Nifio-Brefa.

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son un grupo heterogéneo de trastornos caracterizados por
una funcioén deficiente o ausente en uno o mas componentes del sistema inmunitario. Su prevalencia
a nivel global se estima en 1 caso por cada 2 000 recién nacidos vivos. En Pert, se reporta 1 caso
por cada 516 mil habitantes. La IDP de anticuerpos constituye el grupo mas comun. El reemplazo
de IgG permite limitar las complicaciones infecciosas y lesiones pulmonares cronicas.

La inmunoglobulina humana al 20% es una solucién de IgG humana indicada para el tratamiento
de IDP en mayores de dos afios. Su mecanismo de accion podria incluir efectos
inmunomoduladores. Cuenta con aprobacién de la Food and Drug Administration (FDA) desde el
afno 2010 y de la European Medicines Agency (EMA) desde el ano 2011. En Peru, cuenta con un
registro sanitario vigente (BE01010).

El objetivo de la presente evaluacion de tecnologia sanitaria (ETS) rapida fue describir la evidencia
cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de inmunoglobulina humana al 20% subcuténea
para el tratamiento de IDP de anticuerpos en poblacion menor de 18 afios de edad.

La pregunta PICO formulada fue la siguiente, P: pacientes menores de 18 afios con IDP de
anticuerpos; I: inmunoglobulina humana subcutanea (SClg) al 20%; C: inmunoglobulina humana
intravenosa (IVIg) al 5% o 10%; O: infecciones y mortalidad asociada a infecciones, prevencion
de complicaciones, sobrevida y eventos adversos.

Se identificé una guia de practica clinica (GPC) y una ETS. No se identificaron estudios que
comparen la eficacia y seguridad del uso de SClg al 20%, respecto IgIV al 5% o 10%.

La GPC recomienda el uso de Ig para todos los trastornos con produccion de anticuerpos
significativamente afectada, sin especificar preferencia por algin tipo de formulacion (intravenosa
o0 subcutanea) o concentracion.

La ETS incluida concluye que el uso de Ig es una terapia efectiva y esencial en personas con
inmunodeficiencia primaria con predominio en alteracion de anticuerpos. La ETS analizo de
manera conjunta el uso de Ig en diferentes formulaciones y concentraciones, sin incluir un sub-
analisis que permita valorar especificamente el uso de SCIg al 20%.

La GPC incluida obtuvo un puntaje de 71,2% en la valoracion global de calidad, y de 75% en el

dominio de rigor en la elaboracion.
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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

Este documento técnico se realiza a solicitud del Instituto Nacional de Salud del Nifio-Brena.

a. Cuadro clinico

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son un grupo heterogéneo de trastornos caracterizados por una
funcién deficiente o ausente en uno o mas componentes del sistema inmunitario que predispone a una
mayor frecuencia y severidad de infecciones, autoinmunidad, inflamacion aberrante y malignidad. Su
prevalencia a nivel global se estima en 1 caso por cada 2 000 recién nacidos vivos. En Peru, se reporta
1 caso por cada 516 mil habitantes. La IDP de anticuerpos constituye el grupo mas comun con alrededor
del 50% a 60% de casos. El reemplazo de inmunoglobulina G (IgG) mediante su administracion
intravenosa (IVIg) o subcutanea (SClg), permite limitar las complicaciones infecciosas y lesiones

pulmonares cronicas.

b. Tecnologia sanitaria

La inmunoglobulina humana al 20% (Hizentra® 20%) es una solucion de IgG humana polivalente para
administracion subcutanea que suministra un amplio espectro de anticuerpos IgG opsonizantes y
neutralizantes, contra una amplia variedad de agentes bacterianos y virales. Su mecanismo de accion
podria incluir efectos inmunomoduladores. Se indica para el tratamiento de IDP en adultos y pacientes
pediatricos mayores de dos afios. Los eventos adversos (EA) mas frecuentes (5% o mas de sujetos) son
reacciones locales (hinchazon, enrojecimiento, calor, dolor, hematoma y picazon en el lugar de la
infusion), dolor de cabeza, diarrea, fatiga, dolor de espalda, nauseas, dolor en extremidades, tos,
infeccion del tracto respiratorio superior, erupcion cutanea, prurito, vomitos, dolor abdominal superior,
migrafa, artralgia, dolor, caidas y nasofaringitis. Hizentra® 20% cuenta con aprobacién de la Food and
Drug Administration (FDA) desde el afio 2010 y de la European Medicines Agency (EMA) desde el afio

2011. En Peru, cuenta con un registro sanitario vigente (BE01010).

OBJETIVO
Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de inmunoglobulina humana al
20% de aplicacion sub-cutanea para el tratamiento de inmunodeficiencia primaria de anticuerpos en

poblacion menor de 18 afos de edad.
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METODOLOGIA

Se formuld la pregunta PICO por parte de médicos y especialistas de la siguiente manera, P: pacientes
menores de 18 afios con IDP de anticuerpos; I: SClg al 20%; C: IVIg al 5% o 10%; O: infecciones y
mortalidad asociada a infecciones, prevencion de complicaciones, sobrevida y eventos adversos. Se
realiz6 una busqueda sistematica en MEDLINE (Pubmed), EMBASE (OVID), The Cochrane Library y
LILACS. Esta se complement6 con la busqueda de evidencia en paginas institucionales de agencias
gubernamentales y buscadores genéricos. Se priorizé la identificacion y seleccion de ensayos clinicos
aleatorizados controlados (ECAs), revisiones sistematicas (RS) con o sin meta-analisis (MA), guias de
practica clinica (GPC), evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS) y evaluaciones econoémicas (EE) de
América Latina. La calidad de la evidencia se valor6 usando las siguientes herramientas: la herramienta
propuesta por la colaboracion Cochrane para la valoracion de la calidad de ECAs, AMSTAR 2 para RS,
y AGREE II para valorar el rigor metodologico de las GPC.

RESULTADOS

No se identificaron estudios que comparen la eficacia y seguridad del uso de SClg al 20%, respecto a
IglV al 5% o 10%. La GPC incluida recomienda el uso de inmunoglobulina para todos los trastornos
con produccion de anticuerpos significativamente afectada, sin especificar preferencia por algin tipo de

formulacion (intravenosa o subcutanea) o concentracion.

La ETS incluida concluye que el uso de inmunoglobulina es una terapia efectiva y esencial en personas
con inmunodeficiencia primaria con predominio en alteracion de anticuerpos. En dicho documento se
analizé de manera conjunta el uso de inmunoglobulina en diferentes formulaciones y concentraciones,

sin incluir un sub-andlisis que permita valorar especificamente el uso de SClg al 20%.

La GPC incluida obtuvo un puntaje de 71,2% en la valoracion global de calidad, y de 75% en el dominio

de rigor en la elaboracion.

CONCLUSIONES
e La evidencia sobre la eficacia y seguridad de la SCIg al 20% se basa en ensayos clinicos no
controlados y pacientes tratados previamente con una formulacion o concentracion distinta de

inmunoglobulina. No se hallaron estudios que compraran SCIg al 20% con IVIg al 5% o 10%.
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e Las GPC incluida no especifica preferencia por algin tipo de formulacion (intravenosa o
subcutanea) o concentracion de inmunoglobulina.

e LaETS incluida analiz6 de manera conjunta el uso de inmunoglobulina en diferentes formulaciones
y concentraciones concluyendo que su uso es una terapia efectiva y esencial en personas con
inmunodeficiencia primaria con predominio en alteracion de anticuerpos.

e La GPC incluida obtuvo un puntaje de 71,2% en la valoracion global de calidad, y de 75% en el

dominio de rigor en la elaboracion.

PALABRAS CLAVES: inmunoglobulinas intravenosas, sindromes de Inmunodeficiencia, evaluacion

de la tecnologia biomédica.
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I.

INTRODUCCION

Este documento técnico se realiza a solicitud del Instituto Nacional de Salud del Nifio-Brefia. La
Unidad de Analisis y Generacion de Evidencias en Salud Publica (UNAGESP) del Instituto
Nacional de Salud, en el marco de sus competencias, analizé el pedido y tras la coordinacion con
los responsables asignados de las instituciones solicitantes se establecieron y consensuaron los
alcances de la evaluacion, tales como la poblacion de estudio, intervencion, comparadores y

desenlaces.

1.1 Cuadro clinico

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) se refieren a un grupo heterogéneo de trastornos
caracterizados por una funcion deficiente o ausente en uno o mas componentes del sistema
inmunitario que predispone a los individuos afectados a una mayor frecuencia y severidad de la
infeccion, autoinmunidad, inflamacion aberrante y malignidad. Hasta la fecha, se han identificado

genéticamente mas de 250 trastornos diferentes, y se contintia reconociendo nuevos trastornos (1).

Su prevalencia a nivel global se estima en 1 caso por cada 2 000 recién nacidos vivos. En Pert, el
numero esperado de casos de IDP al afio se calcula en 300; sin embargo, solo se reporta 1 caso por
cada 516 mil habitantes (2). El sub-diagndstico es un problema frecuente que retrasa el inicio del
tratamiento, incrementando la morbilidad y mortalidad. A nivel mundial, se estima que entre un
70% a 90% de personas con IDP no han sido diagnosticadas (3) y un 70% seran hospitalizados

antes de ser diagnosticados (1).

Las IDP se manifiestan principalmente con infecciones, cuyas caracteristicas especiales incluyen
severidad, asociacion con complicaciones, ocurrencia en multiples ubicaciones, resistencia al
tratamiento y microorganismos causantes inusuales. Estas infecciones pueden variar desde una
intensidad leve hasta infecciones sistémicas graves que amenazan la vida. El reconocimiento de la
IDP en nifios puede ser dificil, ya que las infecciones suelen ser comunes durante esta etapa de la

vida (4).

Las IDP se clasifican en nueve grupos: inmunodeficiencias que afectan la inmunidad celular y

humoral, inmunodeficiencias combinadas con caracteristicas sindromicas asociadas, deficiencias
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predominantemente de anticuerpos, enfermedades de desregulacion inmune, defectos congénitos
en el numero o funcién de fagocitos, defectos en la inmunidad intrinseca e innata, trastornos

autoinflamatorios, deficiencias del complemento y fenocopias de IDP (5).

La inmunodeficiencia primaria de anticuerpos (DPA) constituye el grupo mas comun de trastornos
de IDP, con alrededor del 50% a 60% de casos. Dentro de este grupo, que incluye mas de treinta
enfermedades, las deficiencias selectivas de IgA y la inmunodeficiencia comtn variable (CVID)

son las mas frecuentes (6).

La produccion de diferentes isotipos de inmunoglobulina es esencial para la proteccion contra las
infecciones, por lo cual la susceptibilidad a infecciones es una de las principales manifestaciones
clinicas asociadas a la DPA. Por otro lado, la autoinflamacién también puede ser un sintoma
predominante de varios tipos de DPA, caracterizada por episodios aparentemente no provocados
de inflamacion, en ausencia de autoanticuerpos detectables o células T autorreactivas. La incidencia
de linfomas y otros tipos de cancer es alta en DPA asociada con defectos en la reparacion de ADN,
mientras que el 20% de pacientes con CVID suelen desarrollar neoplasias malignas como linfomas

y carcinomas epiteliales (7).

El tratamiento de la DPA depende en gran medida de la gravedad de la enfermedad. La morbilidad
asociada con el trasplante de células madre hematopoyéticas (la tnica terapia curativa) hace que
esta estrategia se limite a trastornos de células B que amenazan la vida y generalmente también
asociado a una deficiencia de células T. Todos los pacientes con deficiencia de anticuerpos
requieren reemplazo de IgG, lo cual permite limitar considerablemente las complicaciones

infecciosas y lesiones pulmonares cronicas (7).

La IgG puede ser proporcionada mediante administracion intravenosa (IVIg) o subcutanea (SCIg).
Los factores a considerar para seleccionar la ruta de administracion incluyen la disponibilidad de
acceso intravenoso, las dosis totales mensuales, la tolerabilidad o historial de eventos adversos (EA)
serios relacionados con el uso de IVIg, contraindicaciones a SCIg, preferencia del paciente y

disponibilidad, costo y acceso al producto (8).
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Una ventaja de la IVIg sobre la SClg es que puede infundirse en un volumen mayor, por lo que el
nivel méximo se alcanza rapidamente y puede administrarse con menos frecuencia, pudiendo ser
el método de eleccion en pacientes que necesitan tratamiento con dosis altas. Sin embargo, aunque
las nuevas preparaciones de IVIg se asocian con menores EA relacionados con la infusion, ain se
asocian con EA sistémicos mas frecuentes. Por otro lado, la SCIg ofrece una eficacia similar,
menores EA sistémicos, flexibilidad en los esquemas y una mayor independencia, ya que el

paciente o la familia pueden administrar la infusion en el hogar (8).

En la actualidad, existen mas de veinte productos diferentes de IgG disponibles comercialmente en
todo el mundo. A pesar de tener propiedades bioldgicas y eficacia similares, los productos
comerciales de IgG se fabrican utilizando diferentes métodos, que dan como resultado variaciones
en sus propiedades fisicoquimicas que incluyen pH, concentracion de sodio, osmolalidad,
contenido de sodio y contenido de IgA. Estas caracteristicas pueden conducir a diferencias en la

tolerabilidad y tasa de EA (8).

Adicionalmente, existe controversia sobre el uso de excipientes utilizados para estabilizar el
producto, y evitar la agregacion y formacion de dimeros, siendo comunmente empleados azicares
(sucrosa, maltosa o glucosa) o aminoacidos (prolina o glicina). Estos excipientes no son quimicos
inertes y pueden tener implicaciones clinicas. Aunque se requiere investigacion adicional en este
campo, se reconoce la contraindicacion de uso de algunos excipientes en determinadas
comorbilidades, tales como sucrosa en pacientes con insuficiencia renal pre-existente; maltosa en
pacientes con diabetes y alergias al maiz; glucosa y sorbitol en pacientes con intolerancia
hereditaria a la fructosa, y prolina en hiperprolinemia (9). Los productos conteniendo

inmunoglobulinas aprobados para el tratamiento de la IDP en Perti se resumen en la Tabla 1.

1.2 Tecnologia sanitaria

Hizentra® 20% es una solucion de IgG humana polivalente para administracion subcutanea que
suministra un amplio espectro de anticuerpos IgG opsonizantes y neutralizantes contra una amplia
variedad de agentes bacterianos y virales. El mecanismo de accion no se ha dilucidado
completamente, pero puede incluir efectos inmunomoduladores (10). Su uso se indica para el
tratamiento de inmunodeficiencia primaria en adultos y pacientes pediatricos mayores de dos afios.

Su forma de presentacion consiste en viales conteniendo 5 ml, 10 ml o 20 ml de solucion inyectable
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subcutanea, la cual contiene una cantidad aproximada de 250 mmol/l de L-prolina como excipiente
(10).
Tabla 1. Principales productos con inmunoglobulina con registro sanitario en Pert para el

tratamiento de IDP

Compuesto Titular del registro Concentracion RS

IG intravenosa

Sandoglobulina® 6 g Laboratorios Roemmers S.A. 3% BE00373*
Pentaglobin® 50mg/mL Pharma Hosting Pera S.A.C. 5% BE00699
Inmunoglobulina humana normal 5 %  Laboratorios Americanos S.A. 5% BE00717
Immunorel® 5% Eske Corporation S.A.C. 5% BE00760
I.V. Globulin® SN 50mg/mL Laboratorios AC Farma S.A. 5% BE00880*
Privigen® 10 % Laboratorios Roemmers S.A. 10% BE00833*
Kiovig® 100 mg/mL Shire Pert S.A.C. 10% BE00929*
IG sub-cutinea

Gammanorm® 165mg/mL Grey Inversiones S.A.C. 16,50% BE01066
Hizentra 20% Laboratorios Roemmers S.A. 20% BE01010

* Registro sanitario con vigencia prorrogada provisional. IG: inmunoglobulina; RS: registro sanitario. Fuente: elaboracion propia en
base a la referencia (11).

En la terapia sustitutiva se requiere personalizar la dosis para cada paciente, dependiendo de la
farmacocinética, respuesta clinica y concentracion minima de IgG en suero. Puede ser necesaria
una dosis de carga de al menos 0,2 a 0,5 g/kg (1,0 a 2,5 ml/kg) de peso corporal dividida en varios
dias. Una vez logrados niveles estables de IgG, deben administrarse dosis de mantenimiento a
intervalos repetidos para alcanzar una dosis mensual acumulada del orden de 0,4 a 0,8 g/kg (2,0 a

4,0 ml/kg) de peso corporal (10).

Los EA mas frecuentes (5% o mas de sujetos) son reacciones locales (hinchazon, enrojecimiento,
calor, dolor, hematoma y picazon en el lugar de la infusion), dolor de cabeza, diarrea, fatiga, dolor
de espalda, nauseas, dolor en extremidades, tos, infeccion del tracto respiratorio superior, erupcion
cutanea, prurito, vomitos, dolor abdominal superior, migrafia, artralgia, dolor, caidas y
nasofaringitis. Hizentra® 20% estd contraindicado en pacientes con historial de anafilaxia o
reaccion sistémica severa a la inmunoglobulina humana o ingredientes inactivos de Hizentra®,

como el polisorbato 80, hiperprolinemia tipo I o II debido a que el medicamento contiene L-prolina
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II.

como excipiente, y deficiencia de IgA con anticuerpos contra IgA y antecedentes de
hipersensibilidad (10).

Se debe tener especial precaucion con reacciones de hipersensibilidad severa que pueden ocurrir
con inmunoglobulina humana o componentes del medicamento como polisorbato 80. Asimismo,
pueden desarrollarse eventos de trombosis, sindrome de meningitis aséptica, disfuncion o falla
renal, hemolisis, lesion pulmonar aguda relacionada con transfusion sanguinea y transmision de

agentes infecciosos, debido a que el medicamento es producido a partir de sangre humana (10).

Hizentra® 20% cuenta con aprobacion de la Food and Drug Administration (FDA) de so Esatdos
unidos de América desde el afio 2010 (12) y de la European Medicines Agency (EMA) desde el
afno 2011 (13). En Pert, cuenta con un registro sanitario vigente (BE01010) (11).

OBJETIVO

Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de inmunoglobulina
humana al 20% de aplicacion sub-cutanea para el tratamiento de inmunodeficiencia primaria de

anticuerpos en poblacion menor de 18 afios de edad.

III. METODO

3.1 Formulacion de pregunta PICO
(Cual es el nivel de eficacia y seguridad del uso de inmunoglobulina humana al 20% de aplicacion

sub-cutdnea para el tratamiento de inmunodeficiencia primaria de anticuerpos en poblaciéon menor

de 18 afios de edad? (Tabla 2).
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Tabla 2. Pregunta PICO

P | Pacientes menores de 18 afios con inmunodeficiencia primaria de anticuerpos

I | Hizentra®: inmunoglobulina humana subcutanea (SCIg) al 20%

Comparador 1: inmunoglobulina humana intravenosa (IVIg) al 5%

¢ Comparador 2: inmunoglobulina humana intravenosa (IVIg) al 10%
Eficacia
e Incidencia de infecciones y mortalidad asociada a infecciones.
o e Prevencion de complicaciones.

e Sobrevida
e Calidad de vida
Seguridad

3.2 Estrategia de busqueda

Para la identificacion de evidencia cientifica, se construy6 una estrategia de busqueda sensible en
las bases de datos: MEDLINE (Pubmed), EMBASE (OVID), The Cochrane Library y LILACS. La
busqueda fue limitada a estudios en poblacion pediatrica publicados a partir del afio 2010, fecha de
primera aprobacion de la tecnologia sanitaria. La fecha de busqueda fue el 19 de diciembre de 2018.
Asimismo, se verifico las listas de referencias de los estudios identificados con la finalidad de
incluir cualquier referencia adicional relevante. Para la identificacion de guias de practica clinica
(GPC) y evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS) se desarrolld una busqueda directa en
repositorios digitales de agencias elaboradoras de estos documentos. Las estrategias de busqueda

se presentan en los Anexos 01, 02 y 03.

3.3 Seleccion de evidencia

La seleccion de estudios en las diferentes bases de datos fue desarrollada por un solo revisor, y
considerd una fase inicial de lectura de titulos y resumenes, seguida de una fase de lectura a texto
completo de las referencias potencialmente relevantes identificadas. La seleccion de estudios fue
limitada a Ensayos clinicos aleatorizados (ECAs), revisiones sistematicas (RS) de ECAs y
evaluaciones econdmicas (EE) de la region, publicados en idioma espafiol o inglés, sin restriccion
por fecha de publicacion. En caso de hallar méas de una RS que reporte informacion sobre un mismo
desenlace, se prefirio aquella que haya realizado una sintesis cuantitativa y/o incluya el periodo de

blsqueda mas reciente.
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Iv.

3.4 Extraccion de datos

Un so6lo revisor extrajo la informacidn relevante de los articulos y documentos seleccionados.

3.5 Evaluacion de calidad
La valoracion de la calidad de las fuentes de informacion incluidas en el presente documento

técnico fue realizada por un solo revisor, empleando las siguientes herramientas metodoldgicas:

Revisiones sistemdticas: se utilizo la herramienta AMSTAR 2 (14). Esta herramienta consta de
dieciséis items distintos, de los cuales siete items son considerados criticos y nueve items no
criticos. En base a ello, la confianza en una revision sistematica puede ser considerada alta (ninguna
debilidad critica y hasta una no critica), media (ninguna debilidad critica y mas de una debilidad
no critica), baja (hasta una debilidad critica, con o sin debilidades no criticas) o criticamente baja

(mas de una debilidad critica, con o sin debilidades no criticas).

Ensayos clinicos aleatorizados: se valor6 el riesgo de sesgo de los estudios utilizando la
herramienta propuesta por la colaboracion Cochrane (15), la cual incluye la evaluacién de los
siguientes dominios: generacion de secuencia aleatoria, ocultamiento de la asignacion, cegamiento
de participantes y personal, cegamiento de la evaluaciéon de resultados, datos incompletos de

resultados, reporte selectivo de desenlaces y otras fuentes de sesgo.

Guias de prdctica clinica: se evaluo la calidad metodologica utilizando el instrumento AGREE 11
(16), compuesto por 23 items organizados en seis dominios: alcance y objetivo; participacion de
los implicados; rigor en la elaboracion; claridad de la presentacidn; aplicabilidad; e independencia

editorial.

RESULTADOS

4.1 Seleccion de estudios
Se identifico una GPC y una ETS, que respondieron a la pregunta PICO de interés. No se
identificaron estudios que evaluaran la eficacia y seguridad de la SCIg al 20%, comparada con IVIg

al 5% o 10% (Figura 1). Los estudios desarrollados para evaluar la eficacia y seguridad de SCIg

Inmunoglobulina humana subcutdnea al 20% para el tratamiento de inmunodeficiencia
primaria de anticuerpos
Serie Evaluacion de Tecnologia Sanitaria - Rapida N° 30-2018

Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 28 /06 /2018 Pagina 17 de 34



FOR-CNSP-
FORMULARIO 326
INFORME DE EVALUACION DE TECNOLpGiA Edicién N°
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y 02
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

al 20% consistieron en ensayos clinicos no controlados y en pacientes tratados previamente con
una formulacion o concentracion distinta de inmunoglobulina con la finalidad de asegurar valores
basales estables de IgG. Estos estudios fueron excluidos, pues formalmente no cumplen los criterios
de inclusion previstos en la presente ETS. La lista de estudios excluidos y los motivos se presentan

en el Anexo 04.

4.2 Guias de practica clinica

La GPC fue publicada en el afio 2015 y desarrollada por el Joint Task Force on Practice Parameters
de los Estados Unidos, conformado por representantes del American Academy of Allergy, Asthma
& Immunology; el American College of Allergy, Asthma & Immunology; y el Joint Council of
Allergy, Asthma & Immunology. Esta guia recomienda terapia de reemplazo de inmunoglobulina
para todos los trastornos con una produccion de anticuerpos significativamente afectada, sin

preferir algun tipo de formulacion (IVIg o SCIg) o concentracion (Anexo 05) (17).

4.3 Evaluaciones de tecnologia sanitaria

La ETS seleccionada fue desarrollada por el Instituto de Evaluacion Tecnologica en Salud (IETS)
de Colombia en el afo 2014 (18). La ETS concluye “la inmunoglobulina humana normal como
terapia de remplazo para el tratamiento de personas con inmunodeficiencia primaria con
predominio en alteracion de anticuerpos, es una terapia efectiva y esencial para esta condicion.
La calidad de la evidencia es limitada por el diserio de los estudios pero suficiente para confirmar
(...) el beneficio significativo de suministrar suplencia de estas inmunoglobulinas”. Cabe
mencionar que esta evaluacion analizd6 de manera conjunta el uso de inmunoglobulinas en
diferentes formulaciones y concentraciones, sin incluir un sub-analisis que permita valorar el uso

de SClg al 20%, segun los criterios metodologicos establecidos en la presente ETS.

4.4 Evaluaciones econémicas
No se identificaron EE desarrolladas en Peru, ni en otros paises de América Latina. No se encontro
informacion sobre el costo del medicamento en el Observatorio de Productos Farmacéuticos de la

Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID).
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Figura 1. Flujograma de seleccion de articulos.
1957 estudios identificados en: N\
02 referencia identificada en
Medline (Pubmed) (n=609), repositorios de evaluaciones de
The Cochrane Library (n=86) tecnologia sanitaria y guias de practica
EMBASE (via OVID) (n=1262) clinica
LILACS (n=0) "

{ 416 estudios duplicados excluidos

1543 estudios después de remover
duplicados para evaluacion segun titulo
y resumen

‘( 1 521 estudios excluidos tras tamizaje
d por titulo y resumen

\4

22 textos completos valorados para
control de calidad

[ Elegibilidad ] [ Tamizaje ] [ Identificacion

J

7L 20 textos excluidos (ver Anexo 04)

02 estudios incluidos en el reporte:

Guias de practica clinica: 01
Evaluacién de tecnologia sanitaria: 01
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VI

4.5

Evaluacion de calidad

La GPC incluida (17) obtuvo una valoraciéon global de calidad del 71,2%, con un puntaje en el

dominio de rigor de elaboracion del 75%. Los dominios con mayor puntaje fueron “Alcance y

objetivo” (81%) y “Claridad de la presentacion” (76,2%), mientras que los dominios con menor

puntaje fueron “Aplicabilidad” (51%) y “Participacion de los implicados” (Anexo 06).

CONCLUSIONES

No se identificaron estudios que comparen la eficacia y seguridad del uso de SCIg al 20%,
respecto a otras formulaciones para el tratamiento de IDP, como IgIV al 5% o 10%.

La GPC incluida recomienda el uso de inmunoglobulinas para todos los trastornos con
produccion de anticuerpos significativamente afectada, sin especificar preferencia por algin
tipo de formulacion (intravenosa o subcutanea) o concentracion.

La ETS incluida concluye que el uso de inmunoglobulinas es una terapia efectiva y esencial
en personas con inmunodeficiencia primaria con predominio en alteracion de anticuerpos. La
ETS analiz6 de manera conjunta el uso de inmunoglobulinas en diferentes formulaciones y
concentraciones, sin incluir un sub-analisis que permita valorar especificamente el uso de SCIg
al 20%.

La GPC incluida obtuvo un puntaje de 71,2% en la valoracion global de calidad, y de 75% en

el dominio de rigor en la elaboracion.

CONTRIBUCION DE EVALUADORES Y COLABORADORES

AA formulo las estrategias de biisqueda para las diferentes fuentes de informacion, desarrollo la

sintesis y valoracion critica de los hallazgos y redacto la version preliminar del documento. RT

superviso las diferentes etapas de elaboracion y reviso la version preliminar del documento. PC

reviso la version preliminar del documento. Todos los autores y revisores aprobaron la version

final del documento.
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VII. DECLARACION DE INTERES

Los profesionales participantes de la presente evaluacion de tecnologia sanitaria declaran no tener
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VIII. FINANCIAMIENTO
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ANEXO 01
DESCRIPCION DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA SISTEMATICA
Tabla 1.1. Estrategia de busqueda en Medline (Pubmed).
Ne Términos de bisqueda Resultado
#1 "Immunoglobulins, Intravenous/therapeutic use" [mh] 10489
#2 immunoglobulin* [tiab] 146402
#3 Hizentra [Supplementary Concept] 25
#4  Hizentra [tiab] 36
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 150180
#6 "Immunologic Deficiency Syndromes/drug therapy" [mh] 68939
#7 Primary Immunodeficienc* [tiab] 4211
#8 Agammaglobulinemia [tiab] 2047
#9  Common Variable Immunodeficiency [tiab] 2322
#10  Hyper IgM [tiab] 633
#11  IgA Deficiency [tiab] 1770
#12  IgG Deficiency [tiab] 87
#13  X-Linked [tiab] 27296
#14  #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 103918
#15  #5 AND #14 3464
#16  #15 AND (("2010/01/01"[PDAT] : "2018/12/31"[PDAT]) 1453
417 #16 AND ("i.nfant"[MeSH Terms] OR infant [tiab] OR "child"[MgSH Terms] 609
OR child* [tiab] OR "adolescent"[MeSH Terms] OR adolescent [tiab])
Fecha de busqueda: 19 de diciembre de 2018.
Tabla 1.2. Estrategia de busqueda en LILACS.
Ne Términos de busqueda Resultado
1 Immunoglobulin$ [Palabras] and Primary Immunodeficienc$ [Palabras] 0

Fecha de busqueda: 19 de diciembre de 2018.
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Tabla 1.3. Estrategia de busqueda en The Cochrane Library.
N°e Términos de biisqueda Resultado
41 MeS'H descriptor: [Imrpunoglobulins, Intravenous] explode all trees and with 446
qualifier(s): [therapeutic use - TU]
#2  (immunoglobulin$):ti,ab,kw 11984
#3 (Hizentra):ti,ab,kw 9
#4  #1 OR#2 OR #3 12087
45 MeSH de§criptor: [Immunologic Deficiency Syndromes] explode all trees and 4523
with qualifier(s): [drug therapy - DT]

#6 (Primary Immunodeficienc$):ti,ab,kw 0
#7 (Agammaglobulinemia):ti,ab,kw 61
#8 (Common Variable Immunodeficiency):ti,ab,kw 75
#9 (Hyper IgM):ti,ab,kw 12
#10  (IgA Deficiency):ti,ab,kw 87
#11  (IgG Deficiency):ti,ab,kw 169
#12  (X-Linked):ti,ab,kw 341
#13  #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 5126
#14  #4 AND #13 257
#15  (conference):pt 126410
#16  #14 NOT #15 205
#17  #16 with Cochrane Library publication date from Jan 2010 to Dec 2018 86

Fecha de busqueda: 19 de diciembre de 2018
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Tabla 1.4. Estrategia de busqueda en EMBASE (via OVID).

N° Términos de biisqueda Resultado
1 exp Immunoglobulins, Intravenous/ 445491
2 immunoglobulin$.ab,kw,ti. 178640
3 Hizentra.ti,ab,kw. 162
4 lor2or3 503298
5 exp Immunologic Deficiency Syndromes/dt 28216
6 Primary Immunodeficienc$.ti,ab,kw. 7431
7 agammaglobulinemia.ti,ab,kw. 1871
8 Common Variable Immunodeficiency.ab,kw,ti. 3634
9 Hyper IgM.ab,kwiti. 927
10 IgA Deficiency.ab,kw,ti. 2466
11 IgG Deficiency.ab,kwiti. 151
12 X-Linked.ab,kw,ti. 35536
13 Sor6or7or8or9orl0orllorl2 73507
14 4and 13 11449
15 (Conference Abstract or Conference Paper or Conference Review).pt. 3997912
16 14 not 15 8650
17 limit 16 to (infant <to' one year> or child <unspecified age> or preschool child <1 to 2760

6 years> or school child <7 to 12 years> or adolescent <13 to 17 years>)
18 limit 17 to yr="2010 -Current" 1262

Fecha de busqueda: 19 de diciembre de 2018
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ANEXO 02
ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE BUSQUEDA DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Repositorio Término de busqueda  Resultado  Incluido Motivo de exclusion
Practice Resources -
Statements and Practice
American Academy of Allergy, Asthma Parameters - Practice 1 1
& Immunology (AAAAI) Parameters and
Guidelines - Primary
Immunodeficiency
. Working parties —
European Society for . . . N
Immunodeficiencies (ESMID) Registry - Dlagnosrs 1 0 GPC diagnostico (1)
criteria
. Immunodeficiency
World Health Organization X 0 0
primary
The National Institute for Health and Immunodeficiency 0 0
Care Excellence (NICE), Reino Unido primary
Scottish Intercollegiate Guidelines Immunodeficiency 0 0
Network (SIGN), Escocia primary
. Immunodeficiency
Canadian Agency for Drugs and primary, filter by:
Techn(?logles in Health (CADTH), Product line: Methods 0 0
Canada S
and guidelines
Biblioteca de Guias de Practica Clinica Inmunodeficiencia
del Sistema Nacional de Salud, Espaiia L 2 0 Diferentes patologias (2)
. primaria
(Guiasalud.es)
Catalogo maestro de Guias de practica
clinica del Centro Nacional de Inmunodeficiencia
. . L 0 0
Excelencia Tecnologica en Salud primaria
(CENETEC), México
Biblioteca del Ministerio de Salud - Inmunodeficiencia 0 0
Guias Clinicas UAGE, Chile primaria
Ministerio de Salud Pablica, Ecuador Inmunodeficiencia 0 0
primaria
Ministerio de Salud y Proteccion Inmunodeficiencia
. . L 0 0
Social, Colombia primaria
Instituto de Evaluacion de Tecnologias Inmunodeficiencia 0 0
en Salud e Investigacion (IETSI), Pert primaria
o , Inmunodeficiencia
Ministerio de Salud, Pert . 0 0
primaria
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http://esid.org/Working-Parties/Registry/Diagnosis-criteria
http://esid.org/Working-Parties/Registry/Diagnosis-criteria
http://www.who.int/publications/guidelines/atoz/en/
https://www.nice.org.uk/guidance
https://www.nice.org.uk/guidance
http://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html
http://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-auge/?
https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-auge/?
https://www.salud.gob.ec/guias-de-practica-clinica/
http://gpc.minsalud.gov.co/gpc/SitePages/buscador_gpc.aspx
http://gpc.minsalud.gov.co/gpc/SitePages/buscador_gpc.aspx
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.minsa.gob.pe/serumsbvs/SupportFiles/guias.htm
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ANEXO 03
ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE BUSQUEDA DE EVALUACIONES DE TECNOLOGIA
SANITARIA
Repositorio Te?“‘"w de Resultado  Incluido Motivo de exclusion
busqueda

Red Espailola de Agencias de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y .
Prestaciones del Sistema Nacional de Inmunoglobulina 0 0
Salud, Espafia
Observatorio de Medicamentos de Alto Inmunoelobulina 0 0
Impacto Financiero (OMAIF/DIME) &
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Inmunoslobulina | |
Salud (IETS), Colombia &

No se evalu6 la inmunoglobulina

en concentracion de 20% al no ser
Ministerio de salud, Chile Inmunoglobulina 1 0 un medicamento disponible en

Chile al momento de la

evaluacion
Canadian Agency for Drugs and Fil{rer;rﬁun(;%lgs;li?ne Diferente patologia (4), diferente
Technologies in Health (CADTH), yp ’ 7 0 medicamento (2), diferente tipo

. Health Technology .
Canada de publicacion
Assessment
Instituto de Evaluacion de Tecnologias . . .
en Salud ¢ Investigacion (IETST), Pert Inmunoglobulina 2 0 Diferentes patologias
Direccion General de Medicamentos, Inmunoelobulina 0 0
Insumos y Drogas (DIGEMID), Perti &
Immunoglobulin
AND
National Institute for Health and Care Immungdeﬁmency
primary 0 0

Excellence (NICE), Reino Unido

Filter: Technology
appraisal guidance,
published
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http://www.redets.mscbs.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.redets.mscbs.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.redets.mscbs.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.redets.mscbs.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.omaif.org/informes-de-las-evaluaciones-de-tecnologia-en-salud-regionales
http://www.omaif.org/informes-de-las-evaluaciones-de-tecnologia-en-salud-regionales
http://www.iets.org.co/Busqueda%20de%20Evidencia/Paginas/Default.aspx
http://www.iets.org.co/Busqueda%20de%20Evidencia/Paginas/Default.aspx
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros_dictamenes.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros_dictamenes.html
http://plataformagets.sis.gob.pe/handle/SIS/9
http://plataformagets.sis.gob.pe/handle/SIS/9
https://www.nice.org.uk/
https://www.nice.org.uk/
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ANEXO 04

MOTIVOS DE EXCLUSION DURANTE LA FASE DE LECTURA A TEXTO COMPLETO

Ne Articulo excluido Motivo
Resultados combinados no diferencian poblacion pediatrica. Ningtin
1 Abolhassani et al. (19) estudio individual que incluya poblacion pediatrica cumple los

criterios de inclusion, todos evaltian SCIg al 16%

2 Baletal (20) Carta al editor
Evaluacion econdmica con datos por simulacion estadistica
3 Beautéeral (21) asumiendo similar eficacia entre IVIg y SCIg. Los datos recogidos
en campo no incluyen desenlaces de interés.
4  Bergetal (22) Compara dos formulaciones de inmunoglobulina al 10%
5 Bergeretal (23) No compara las formulaciones de interés
. Estudio no controlado. Pacientes tratados previamente con IVIg o
6 Bezrodnik et al. (24) SCIg cambiados hacia SCIg 16%
Estudio no controlado. Pacientes tratados previamente con IVIg o
7 Borteetal (2017) (25) SCIg cambiados hacia SClg 20%
Estudio no controlado. Pacientes tratados previamente con IVIg o
8  Borteetal (2011) (26) SClg cambiados hacia SCIg 20%
9  Borte et al. (2011a) (27) Intervencion con SClg al 16%
10  Frenzel et al. (28) Intervenciones con IVIg al 5% y 10%
Estudio no controlado. Pacientes tratados previamente con IVIg
Il Hagan et al. (29) cambiados hacia SCIg 20%
12 Heimall et al. (30) Estudio compara SCIg al 10% con IVIg al 10%
Estudio no controlado. Pacientes tratados previamente con IVIg
13 Hoffmann et al. (31) cambiados hacia SCIg 20%
Estudio no controlado. Pacientes tratados previamente con IVIg o
14 Jolles et al. (32) SClg cambiados hacia SCIg 20%
Estudio no controlado. Pacientes tratados previamente con IVIg o
15 Kanegane et al. (33) SClIg cambiados hacia SCIg 20%
. Estudio no controlado. Pacientes tratados previamente con IVIg
16  Macias-Abraham et al. (34) cambiados hacia SClg 16%
17  Palabrica et al. (35) No incluye tratamiento con SCIg
18  Prasad et al. (36) Revision narrativa, no incluye tratamiento con SCIg
Estudio no controlado. Pacientes tratados previamente con IVIg al
19 Suezetal (37) 10% cambiados hacia SCIg 20%
20 Vultaggio et al. (38) Estudio no controlado. Pacientes tratados previamente con IVIg o

SClIg cambiados hacia SCIg 20%
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ANEXO 05

RECOMENDACIONES EN GUIAS DE PRACTICA CLINICA SOBRE TRATAMIENTO
CON IG EN INMUNODEFICIENCIA PRIMARIA

Practice parameter for the diagnosis and management of primary immunodeficiency. AAAI/ACA/JCAAI
(17)

e Después del diagnostico de una IDP, es importante proceder rapidamente con terapia preventiva, terapia

de reemplazo o ambas
Recomendacion de grado C

e La terapia de reemplazo de inmunoglobulina esta indicada para todos los trastornos con una produccion
de anticuerpos significativamente afectada
Recomendacion de grado B

e En asociacion con niveles bajos de IgG, la deficiencia de IgA no es una contraindicacion para la terapia
con IgG
Recomendacion de grado C

e Los pacientes que reciben terapia con IgG deben tener un control regular de los niveles minimos de IgG,
recuento de células sanguineas y bioquimica sérica.
Recomendacion de grado D

e Se debe desalentar la ubicacion de un acceso venoso central permanente inicamente con el propdsito de
la administracion de IVIg.
Recomendacion de grado F

e Se debe considerar terapia antimicrobiana agresiva y prolongada para pacientes inmunodeficientes
Recomendacion de grado C

e Se debe considerar profilaxis antimicrobiana a corto o largo plazo para pacientes con inmunodeficiencia

Recomendacion de grado C

Escalas de gradacion de calidad y fuerza de las recomendaciones

Categoria de la evidencia

Ia. Evidencia para meta-analisis de los estudios clinicos aleatorios
Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico controlado aleatorio
IIa. Evidencia de por lo menos un estudio controlado sin aleatoriedad

IIb. Al menos otro tipo de estudio cuasiexperimental o estudios de cohorte

ITI. Evidencia de un estudio descriptivo no experimental, tal como estudios
comparativos, estudios de correlacion, casos y controles y revisiones clinicas

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes opiniones o experiencia clinica de
autoridades en la materia o ambas

LB. Evidencia de estudios basados en laboratorio
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Fuerza de la recomendacion

A. Directamente basada en evidencia categoria I

B. Directamente basada en evidencia categoria II o recomendaciones extrapoladas
de evidencia I

C. Directamente basada en evidencia categoria III o en recomendaciones
extrapoladas de evidencia categoria I o 1l

D. Directamente basadas en evidencia categoria IV o recomendaciones
extrapoladas de evidencia categoria II, III

E. Directamente basada en evidencia categoria LB

F. Basada en el consenso del grupo desarrollador de la GPC
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ANEXO 06
RESULTADOS DE LAS HERRAMIENTAS UTILIZADAS PARA VALORACION DE LA

CALIDAD DE LA EVIDENCIA (AGREE)

Dominio items JTFPP 2015
El(los) objetivo(s) general(es) de la guia esta(n) especificamente descrito(s). 6
Dominio 1. El(los) aspecto(s) de salud cubierto(s) por la guia esta(n) especificamente descrito(s). 5
Alcz.mc.e y La poblacion (pacientes, publico, etc.) a la cual se pretende aplicar la guia esta 6
Objetivo especificamente descrita
Puntaje promedio del dominio (%) 81,0
El grupo que desarrolla la guia incluye individuos de todos los grupos profesionales 5
. relevantes
Df"_‘““‘f’,z- Se han tenido en cuenta los puntos de vista y preferencias de la poblacion diana 4
Part¥c1pa-c10n de (pacientes, publico, etc.)
los implicados Los usuarios diana de la guia estan claramente definidos 5
Puntaje promedio del dominio (%) 66,7
Se han utilizado métodos sistematicos para la busqueda de la evidencia 5
Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con claridad 5
Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia estan claramente descritas 6
Dominio 3. Los métodos utilizados para formular las recomendaciones estan claramente descritos 6
Rigor en la Al formular las recomendaciones han sido considerados los beneficios en salud, los 6
elaboracion efectos secundarios y los riesgos
Hay una relacion explicita entre cada una de las recomendaciones y las evidencias en 6
las que se basan
La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su publicacion
Se incluye un procedimiento para actualizar la guia 4
Puntaje promedio del dominio (%) 75,0
Las recomendaciones son especificas y no son ambiguas 5
Do.minio 4. Las distintas opciones para el manejo de la enfermedad o condicion de salud se 5
Claridad de la  presentan claramente
presentacion 1 a5 recomendaciones clave son facilmente identificables 6
Puntaje promedio del dominio (%) 76,2
La guia describe factores facilitadores y barreras para su aplicacion 4
La guia proporciona consejo y/o herramientas sobre como las recomendaciones 4
. pueden ser llevadas a la practica
Do.mln_u_) 5. Se han considerado las posibles implicaciones de la aplicacion de las 4
Aplicabilidad  recomendaciones sobre los recursos
La guia oftrece criterios para monitorizaciéon y/o auditoria 4
Puntaje promedio del dominio (%) 57,1
Los puntos de vista de la entidad financiadora no han influido en el contenido de la 5
Dominio 6.  8uia ) ' i i
Independencia Se han registrado y abordado los conflictos de intereses de los miembros del grupo 5
editorial elaborador de la guia
Puntaje promedio del dominio (%) 71,4
Valoracion global de la GPC 5
Promedio global (%) 71,2

JTFPP: Joint Task Force on Practice Parameters.

Inmunoglobulina humana subcutdnea al 20% para el tratamiento de inmunodeficiencia
primaria de anticuerpos
Serie Evaluacion de Tecnologia Sanitaria - Rapida N° 30-2018

Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 28 /06 /2018 Pagina 34 de 34



