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Antecedentes

Palivizumab  se recomienda para reducir  las
hospitalizaciones en nifos con alto riesgo de infeccidon grave
por el virus sincitial respiratorio (VSR)

Prematuros

Enfermedad cardiaca y pulmonar compleja

Lactantes con fibrosis quistica (FQ), lactantes con
enfermedad pulmonar crénica o compromiso nutricional.




Antecedentes

e Estudios previos (1980 y 1990) revelan que las infecciones por VSR resultaron en
exacerbaciones pulmonares que
e Requieren hospitalizacién
* Hipoxemia persistente que requiere oxigeno domiciliario

Aumento de la inflamacidon de las vias respiratorias
* Mayor riesgo de adquisicion temprana de patdégenos bacterianos (incluida Pseudomonas aeruginosa)

Aumento de los signos respiratorios cronicos

* La literatura anterior se ha centrado en los resultados a corto plazo, pero las
indicaciones para el uso de palivizumab podrian ampliarse si hay un impacto
beneficioso en los resultados a mas largo plazo



Hipotesis

* Los nifios con FQ que recibieron Palivizumab
en la infancia habrian mejorado los
resultados, incluida una mejor funcion
pulmonar, menos adquisicion de P.
aeruginosa y menos hospitalizaciones
relacionadas con exacerbaciones pulmonares
en comparacion con aquellos que no habian
recibido Palivizumab.



Objetivos

Comparar los siguientes resultados longitudinales en nifos que recibieron y no recibieron
Palivizumab en la infancia:

1. Porcentaje de volumen espiratorio forzado en 1 segundo (FEV1) predicho a 7 aios de edad
2. Tiempo hasta la primera adquisicion de P aeruginosa

3. Numero especifico de edad de hospitalizaciones pulmonares durante los primeros 8 ahos
de vida.



Metodologia




Disefo del
estudio,
registro de

pacientes y
sujetos.

Estudio retrospectivo, se realizo utilizando
datos longitudinales CFFPR (Registro de
Pacientes de la Fundacion de Fibrosis
Quistica)de 2008 a 2016.

La fecha de inicio del estudio (1 de enero de
2008) fue el primer afio en que el CFFPR
incluyo datos sobre |la recepcion de
palivizumab.

El CFFPR incluye individuos con FQ que
reciben atencion en un programa acreditado
por la red de CFF Care Center.




Disefo del
estudio,
registro de

pacientes y
sujetos.

Los bebés elegibles para este analisis nacieron entre
el 1 de enero de 2008 y el 31 de diciembre de 2015;
fueron diagnosticados con FQ dentro de los primeros
6 meses de vida; y tenia S 1 afio calendario de datos
CFFPR durante sus primeros 2 anos de vida

Se siguio a cada participante hasta el 31 de diciembre
de 2016 o el 31 de diciembre del afno en que cumplio
7 anos.

Se excluyeron los lactantes sin datos anuales durante
los primeros 2 afos de vida o sin datos de encuentros
registrados antes de su primera temporada de VSR.




Definiciones de exposiciones, bebés incluidos, resultados y

posibles factores de confusion

* La exposicion de interés fue la » Los bebés se clasificaron como que no
recepcion de Palivizumab durante recibieron Palivizumab si durante uno o
los primeros 2 afios de vida. ambos de sus primeros 2 anos de vida

se registro Palivizumab como "no

* RN se clasificaron como que i e o A

recibieron Palivizumab si durante

uno o ambos de sus primeros 2 * Se realizaron analisis de sensibilidad,
afos de vida se registro en el eliminando a los bebés con 1 afio
registro. cuando Palivizumab se registr6 como

no administrado y se desconoce el
recibo de Palivizumab para el segundo
afno.

* El CFFPR no registra el numero vy
el momento de las dosis.



Definiciones de exposiciones, bebés incluidos, resultados y

posibles factores de confusion

* Realizaron analisis de sensibilidad,

eliminando a los bebés con 1 afio
cuando palivizumab se registro como
no administrado

Se desconoce el recibo de
palivizumab para el segundo ano.

Los bebés fueron excluidos si este
campo no se completd para los dos
primeros 2 anos de vida.

* (1) porcentaje de FEV1 anualizado previsto

(promedio de la medida maxima de cada
trimestre) durante los 12 meses anteriores al
séptimo cumpleafos.

(2) tiempo hasta el primer resultado positivo de
cultivo de P. aeruginosa durante los primeros 7
anos de vida

(3) numero anual de hospitalizaciones
especificas por edad por exacerbaciones
pulmonares u otras complicaciones pulmonares
durante los primeros 8 anos de vida.



Definiciones de exposiciones, bebés incluidos, resultados y

posibles factores de confusion

* Las medidas de la funcion pulmonar

entre su 6 y 7cumpleafos para
medidas precisas de la funcion
pulmonar.

El porcentaje predicho se calculd
mediante el uso de ecuaciones de
referencia de la Iniciativa de Funcidn
Pulmonar Global.

* |Infantes con un resultado de cultivo

positivo para P. aeruginosa antes de
la recepcion de Palivizumab se
excluyo del analisis del tiempo hasta
el primer resultado de cultivo
positivo para P. aeruginosa.



Resultados



* La muestra del estudio incluy6 4267 e Entre los 2679 ninos

bebés, de los cuales informados que no
* 1588 (37%) informaron haber recibieron palivizumab
recibido palivizumab en el
CFFPR durante 1 de los * 971 (36%) tuvieron 1 afio

bI - d primeros 2 afios de vida. : :
en el que se informd que
PO aCIOn e El 31% recibid G g

©OEISL no se habia administrado
o palivizumab en ambos .. ~

estudio afos palivizumab, pero otro afio
. EI38% solo en el afio 1 en el que se informd que
el recibo de palivizumab
. EI9%enelafioly era "desconocido" o)

desconocido en el afio 2 faltaba.

* El12% enelafo2y
desconocido en el afo 1.

e EI10% solo en el afio 2




Caracteristicas
de los bebés
que recibieron

y los que no
recibieron
Palivizumab

Ninos que nacieron entre abril y septiembre,
tenian una edad gestacional de 37 semanas,
tenian 2 mutaciones CFTR de clase | a lll e
ileo meconial al nacer.

Antes del 1/11 , los bebés que recibieron
Palivizumab tenian:

e Percentiles de estatura y peso mas bajos

e Tenian mas probabilidades de haber recibido
prescripcion de dornasa alfa, solucion salina hiperténica
y pancreas. Terapia de reemplazo enzimatico;

e Eran mas propensos a tener asma reportada en el CFFPR.




Caracteristicas de los bebés que recibieron
y no recibieron palivizumab

* Hubo una superposicion considerable de puntajes de propension
calculados.

* Los lactantes que recibieron Palivizumab tuvieron una puntuacion de
propension media de 0,41 (IQR: 0,33-0,48)

* Los lactantes que no recibieron Palivizumab tuvieron una puntuacion
de propension media de 0,35 (IQR: 0,28-0,42)



TABLE 1 Demographic and Clinical Characteristics of Infants With CF Who Did Not and Did Receive

Palivizumab
Characteristic Total (N = Reported as Not Reported as Receiving P
4267) Receiving Palivizumab Palivizumab
(N = 2676) (N = 1588)
Female sex, n (%) 2103 (49) 1541 (50) 762 (48) 2
Birth y, n (%) <.001
2008 211 (12) 274 (10) 237 (15)
2008 238 (13) 320 (12) 218 (14)
2010 241 (13) 299 (11) 242 (15)
2011 925 (12) 307 (11) 218 (14)
2012 097 (14) 376 (14) 221 (14)
2013 298 (13) 368 (14) 190 (12)
2014 202 (12) 387 (14) 115 (7)
2015 495 (12) 348 (13) 147 (9)
Birth season, n (%)® <001
January—March 1139 (27) 791 (28) 388 (24)
April—June 1220 (29) 740 (28) 480 (30)
July—September 1018 (24) 571 (21) 447 (28)
October—December 890 (21) 617 (23) 273 (17)
Race and/or ethnicity, n (%)
White 3961(92) 2477 (92) 1484 (93) 2
Hispanic® 450 (11) 290 (11) 160 (10) R



Gestational age, wk, n (%)
=37
32—<37
<32
Missing

Mutation class group, n (%)*
Classes I-lI
Classes IV-V
Unclassified
Not genotyped

Mode of diagnosis, n (%)
Meconium ileus
Respiratory symptoms
Newborn screening
Other

Smoker in household, n (%)°

Attended day care, n (%)

Received influenza vaccine, n

(%)°

Medicaid, n (%)

No. individuals in the
household, n (%)
2-3
4-6
=7
Missing

No. clinic visits, n (SD)

2504 (59)
321 (8)
31 (1)

1411 (33)

3042 (71)
445 (10)
719 (17)
61 (1)

636 (19)
79 (2)
3023 (71)
929 (12)
481 (11)
700 (16)
3796 (89)

2584 (61)

1346 (32)
2331 (99)
243 (6)
347 (8)
9.9 (3.6)

1583 (99)
168 (6)
13 (1)

915 (34)

1867 (69)
306 (11)
467 (17)
39 (1)

330 (12)
47 (2)
1953 (73)
349 (13)
323 (12)
443 (17)
2336 (87)

1654 (62)

817 (30)
1441 (54)
163 (6)
258 (10)
9.5 (3.6)

921 (58)
153 (10)
18 (1)
496 (31)

1175 (74)
139 (9)

252 (16)
22 (1)

306 (19)
32 (2)
1070 (67)
180 (11)
158 (10)
257 (16)
1460 (92)

930 (59)

929 (33)
890 (56)
80 (d)
89 (6)
9.9 (3.6)

<.001

.01

<.001

o

.04

46



Length, percentile (SD)?

Wt, percentile (SD)?

Wt-for-length, percentile (SD)®

Positive culture result, n (%)"
Cultures obtained

S aureus
MRSA®

H influenzae
P aeruginosa

Prescribed treatments, n (%)
Data reported
Inhaled tobramycin
Dornase alfa®

32.1 (29.2)
54.4 (28.6)
47.7 (30.1)

40202 (94)
1961 (49)
295 (7)
201 (16)
648 (16)

4198 (98)
562 (9)
a7 (22)

35.0 (25.0)
59.9 (28.7)
48.0 (30.1)

2055 (99)
1242 (43)
179 (7)
Sof (14)
400 (16)

2657 (98)
221 (8)
270 (22)

30.6 (28.7)
51.8 (28.2)
46.5 (30.1)

1487 (99)
719 (48)
114 (8)
194 (14)
248 (17)

1261 (98)
141 (3)
37 (24)




Characteristic

Total (N =
4267)

Reported as Not
Receiving Palivizumab
(N = 2676)

Reported as Receiving
Palivizumab
(N = 1588)

P

Hypertonic saline®

Pancreatic enzyme
replacement therapy”
Asthma reported in the
CFFPR, n (%)

525 (8)
5628 (86)

116 (3)

177 (7)
2246 (85)

62 (2)

146 (9)
1382 (89)

o4 (3)

002
002

04




Resultados longitudinales




Resultados

»




Resultados

3619 neonatos negativos de P.
aeruginosa al comienzo de su primera
temporada de VSR (1340 habian

recibido palivizumab y 2279 no)

Se incluyeron en el analisis del tiempo
hasta el primer resultado de cultivo de
P. aeruginosa positivo.

Durante el seguimiento, 1865 nifos
(52%) tuvieron resultados de cultivo
positivos para P. aeruginosa.




 Aquellos que recibieron
Palivizumab tenian un riesgo
significativamente mayor de

adquirir P.aeruginosa (prueba
de log-rank, P 5 .007).
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FIGURE 2
Stratified risk of acquiring P aeruginosa among those in the highest-quartile propensity score.




Resultados longitudinales

TABLE 2 Annual Rate of Hospitalizations Among Infants With CF Who Did Not and Did Receive Palivizumab, Unadjusted and Adjusted by Propensity Score

AEe, ¥ Reported as Not Recemwing Heported as Receiving All Infants, Unadjusted RR Al Infants, Adjusted RR" High-Risk Infants, RR
Palivizumab, n (%) With Palivizumab, n (%) With (95% CI" (95% CI) (35% CI)
=1 hospitalization” =1 hospitalization®
<71 338 (13) 237 (13) 1.2 (058-1.3) 094 (079-1.1) 091 (0.72-1.2)
-2 420 (16) 281 (18) 12 (1.0-1.4) 1.1 032-13) 0.96 (0.77-1.2)
2—<_3 324 (14) 210 13) 1.0 (0B7-1.3) 091 (075-1.1) 0.85 (0.66-1.1)
I-<4 240 (13) 183 (14) 1.2 (085-1.4) 0.93 (081-1.2) 0.89 (0.66—1.2)
4—-<25 217 {13} 181 (13) 1.1 (0BE-1.3) 091 (073-1.1) 10 (07514)
3—<_B 178 (16) 161 (18) 1.2 (058313 1.0 (D B2-13) 1.1 (DB3-1.6)
B—<T 132 (18) 128 (20 1.0 (078-1.5) 0.96 (0.7r4-1.2) 1.1 (0.7 5-1.6)
7-<B 100 (18) 8 (18) 0.81 {0.59-1.1) 0.73 (D54-1.00 065 (0.40-1.00

» Because of censoring, the number of infantz included in the model decreazed as age increased

% BRz reflect the rate of hospitalizabions among infants treated with paliveumab as compared with infants not treated with palivizumab
“ Adjusted for propensity score




Resultados longitudinales




Discusion



Discusion

* Los bebés que recibieron Palivizumab * Los proveedores y las familias
tenian mas probabilidades de nacer probablemente consideraron estos
prematuros y antes de la temporada factores cuando prescribieron
de VSR; tiene mutaciones severas de palivizumab.

CFTR; ser diagnosticado por ileo
meconial y con asma; y ser tratado
con dornasa alfa, soluciéon salina
hipertonica y enzimas pancreaticas.



Resultados longitudinales

 Después del ajuste para los puntajes de
propension, NO encontraron asociacion entre
Palivizumab y la funcién pulmonar a los 7
anos, el tiempo hasta el primer resultado de
cultivo positivo para P. aeruginosa, o la tasa
de hospitalizaciones relacionadas con los
pulmones.



Discusion

La falta de evidencia para el beneficio, el alto costo de la
administracion mensual compleja de Palivizumab ha llevado
a una variabilidad en el uso en los Estados Unidos, el Reino
Unido y Canada.

Variabilidad similar en la CF de EE. UU. red de centros de
atencion, el % medio de RN que recibieron Palivizumab en
centros de atencion individual fue del 37% (RIC: 18% —64%).

Nacidos entre 2008 y 2012 > Palivizumab que los nacidos
entre 2013 y 2015.

Creciente incertidumbre sobre los beneficios potenciales de
Palivizumab y / o mds barreras que restringen el acceso a
esta terapia.




Limitaciones

En esta gran cohorte de lactantes con FQ, se
excluyo el 29% de la muestra potencial del
estudio debido a la falta de datos, lo que podria
afectar la generalizacion de los resultados.

81% al 84% de las personas con FQ en los
Estados Unidos estan incluidas en el CFFPR,
pero se desconoce la proporcion precisa de
bebés y ninos incluidos en el CFFPR

El palivizumab recetado por los médicos de
atencion primaria u otros centros de atencion
qgue no son de FQ puede no registrarse con
precision en el CFFPR.




Limitaciones

* El numero de dosis de palivizumab

recibidas en cada temporada, que
potencialmente pueden afectar Ia
efectividad, no se captura en el CFFPR.

El CFFPR no contiene datos de la
enfermedad por VSR vy, por lo tanto, las
hospitalizaciones secundarias al VSR no
se pudieron evaluar durante el
tratamiento, el beneficio tradicional del
tratamiento.

Es posible que nuestros puntajes de
propension no se hayan ajustado
completamente para el sesgo de indicacidn
y solo podrian incluir factores de confusion
medidos

los datos de la funcion pulmonar solo
estaban disponibles para un subgrupo de
poblacién del estudio porque la mayoria no
habia cumplido 7 afos al final del periodo
de observacién



No hay evidencia de beneficios a largo plazo asociados con Palivizumab en lactantes con FQ a
nivel poblacional.

Un proximo paso apropiado para evaluar los resultados de Palivizumab entre los recién nacidos
de alto riesgo seria incorporar un estudio prospectivo dentro del CFFPR.

Se deben desarrollar definiciones de casos concisas para la enfermedad pulmonar crénica y el
compromiso nutricional para los bebés con FQ. Utilizando los datos actuales de CFFPR.

La precision de la recepcion de Palivizumab, el momento de la dosis, las hospitalizaciones por
VRS y los dias de hospital e ingreso a UCI se podrian recopilar.

Conclusiones




