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PRESENTACION

Se ha realizado una revisión bibliográfica de los artículos publicados durante los últimos 6 meses, con el fin de actualizar el informe redactado a raíz de la reunión mantenida en le IB-salut el 7 de Febrero de 2003 ( ver anexo 1) .

El objetivo de este documento es presentar  la información más relevante para definir las condiciones de uso de Palivizumab en nuestra comunidad para la campaña 2003-2004.

SUMARIO:

1-Datos eficacia, bibliografía 2003

Se ha publicado un nuevo ensayo clínico en pacientes con enfermedad cardiaca congénita. En este grupo de pacientes muestra resultados de eficacia similar al IMPACT y por ello se ha incorporado como nueva indicación. 

Se ha publicado el estudio observacional último del grupo IRIS

2-Datos seguridad, bibliografía 2003

Nada relevante de nuevo

3-Datos económicos, bibliografía 2003
Varios nuevos estudios coste/beneficio y coste/efectividad, revisiones y artículos  concluyen que la relación no es  favorable si se usa en las indicaciones formalmente aprobadas

4-Recomendaciones sociedades e instituciones 2003 

Novedades en ficha técnica:  Enfermedad cardiaca congénita. 

Sociedad Española de Neonatología: igual . 

Hay nuevas directrices de la APA americana y de la  canadiense

5-Datos Hospital Son Dureta 2002-2003

Siguiendo las recomendaciones aprobadas el año pasado, se ha empleado en un número de pacientes mucho más alto, 34 niños en 2001-2002 y 62 niños en 2002-2003. 

Económicamente aumento importante 140.586 € el año anterior y 243.297 € la última campaña.

1. Datos eficacia, bibliografia
A) ENSAYOS CLINICOS

-Feltes T et al. Palivizumab prophylaxis reduces hospitalization due to respiratory syncytial virus in young children with hemodynaclly significant Congenital Heart Disease. J Pediat 2003; 143: 532-40

Ensayo clínico randomizado, doble ciego,  comparativo con placebo. Incluye 1287 pacientes  con Enfermedad Cardíaca Congénita. En EEUU y otros países ( Canada, Polonia, Gran Bretaña, Alemania, Suecia, Francia). 

Se presenta una RAR de 4,4 % en el resultado principal con un NNT de 23. Para el ingreso en UCI es de 1,7 % con un NNT de 57.   Globalmente estos resultados son similares al estudio IMPACT.  Los que más se benefician son niños de menos de 6 meses de edad y niños no cianóticos.  

Ver resultados detallados en tabla.
	 -Feltes T et al 

	Resultados evaluados en el estudio
	Placebo

N=648
	Palivizumab 

N=639
	RAR (IC 95%)
	P
	NNT (IC 95%)

	Principal: 

   -Hospitalización
	9,7%
	5,3%


	-4,4%(IC : -1,5% a-7,3%)


	0,003


	23 (IC:14-67)

	Subgrupos

  -Cianoticos

  -Otros ( no cianóticos)

Subgrupos edad

   <6 meses de edad

   6-12meses de edad

    1-2 años de edad

Subgrupos localización
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	Resultados secundarios

 Ingreso UCI

Ventilación mecánica
	3,7%

2,2%
	2,0%

1,3%
	-1,7%(IC :-3,6%a+0,1%)

0,9%
	0,09

0,28
	57,5 (28-1000) ?

--


En base a estos resultados la Academia Americana de Pediatría ha realizado unas recomendaciones ( ver apartado correspondiente) y la indicación ha sido aprobada en ficha técnica recientemente ( Octubre 2003).

Ver si los análisis de subgrupos permiten delimitar bien la indicación en este grupo de niños. 

B) ESTUDIOS OBSERVACIONALES

-Pedraz C et al: Efect of palivizumab prophylaxis in decreasing respiratory syncytial virus hospitalizations in premature infants. Pediatr Infect Dis J 2003; 22,9: 823-27

-Romero JR. Palivizumab prophylaxis or RSV disease from 1998-2002: results from four years of palivizumab usage. Pediatr Infect Dis J 2003; 22: S46-54

-Carbonell-Estrany X. Palivizumab outcomes registry data from Spain: IRIS study group. Pediatr Infect Dis J 2003; 22: S55-7

Los artículos describen un estudio de cohortes. Presenta los resultados de 4 temporadas del grupo IRIS, 2 años sin tratamiento con Palivizumab y 2 años con Palivizumab. 

En el bienio 1998-99 y 1999-00 ( n= 1583) hubo un 13,2% de ingresos por VSR, en el bienio 2000-01 y 2001-02 (n=1919) el porcentaje global fue de 3,95% . Durante las dos primeras campañas  todavía no se disponía de palivizumab en la prevención del VRS en la mayoría de hospitales y el porcentaje de ingresos por bronquiolitis VRS positiva fue del 13,4% en la campaña 1998-99 y del 13,1% en la campaña posterior. Sólo se presentó un caso de exitus relacionado con la infección por VRS.  En la campaña 2000-01 se introdujo el palivizumab y la tasa de ingresos obtenida fue de un 3,5 % y para 2001-2002 del 4 %  (Tabla ). Debe tenerse en cuenta que se trata de un estudio observacional con gran variabilidad de resultados entre  las diferentes comunidades autónomas y también entre una y otra campaña

	
	1998-99
	1999-00
	2000-01
	2001-02

	Hospitalización
	13,4%
	13,1%
	3,9%
	4%


	
	No profilaxis
	Palivizumab
	RAR
	NNT

	</=28 sem
	13%
	5,4%
	7,6%
	13

	29-32 sem
	9,9%
	2,5%
	7,4 %
	13,5

	Niños con BDP
	19,7&
	5,5%
	14,2%
	7


Presenta datos de factores de riesgo de hospitalización en pacientes con Palivizumab: edad gestacional baja, bajo nivel educativo de los padres, menos de tres meses de edad al inicio de la estación de riesgo. Factores de riesgo de ingreso se han publicado en otros artículos del mismo grupo, ver informes anteriores.  

-Paul I et al. Palivizumab prophylaxis for RSV in Canada: Utilization and outcomes. Pediatr Infect Dis J 2002; 21:512-8

Estudio observacional prospectivo. Niños incluidos en el programa de acceso especial al medicamento en Canadá. Campaña  Set 1999 a Abr 2000.

Criterios

a) Grupo Prematuros: </=32 semanas de gestación y < 6 meses de edad al inicio de la estación

b) Grupo BDP:  >2 años de edad al inicio de la estación y que han requerido oxigenoterapia 6 meses precedentes a la estación epidémica.

c) otros sin especificar

444 sujetos. 2% discontinuación. 91 niños con eventos o  ingresos por procesos infecciosos respiratorios. Total 116 eventos o ingresos;  86 tratados ambulatoriamente, 30 requirieron hospitalización Incidencia de hospitalización por RSV 2,4% ( 6 % con BDP  y 1,6% con prematuridad)

2. Datos seguridad, bibliografia

No se han localizado nuevas informaciones ni alertas al respecto.  En casos muy excepcionales puede dar problemas de  anafilaxia, urticaria <1/10.000 y de apnea ( <1/1000 a <1/10000).  

3. Datos económicos, bibliografia

1-Recomendaciones de la American Academy of Pediatrics  (2003).

-Policy statment. Committee on Infectious Diseases ad Comité on Fetus and Newborn. American Academy of Pediatrics  (2003)

-Cody Meissner H et al: Revised indication for the use of Palivizumab and RSVIGI for the prevention RSVI. Technical report. American Academy of Pediatrics  (2003)
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-Clemente S et al: Marco actual  de los productos biotecnológicos según los estudios farmacoeconómicos disponibles. Med Clin (Barc) 2003, 120 (13): 498-504

Se revisan los datos de coste-efectividad de 26 fármacos derivados de biotecnología. En la tabla que lista las condiciones clinicas no coste -efectivas hay 6 productos y 14 condiciones clínicas. Palivizumab es el fármaco más representado en esta lista de medicamentos no coste-efectivos,  con 7 condiciones clínicas (>60.001 dolares/Año de Vida Ganado)

-Lapeña S et al Impacto potencial y análisi coste-efectividad de la profilaxis con palivizumab, en  la prevención de bronquiolitis, en prematuros menores de 33 semanas de gestación. An Pediatr (Barc) 2003; 59,4: 328-33

Cohorte retrospectiva de 7766 neonatos en cuatro años (1995-1998), realizado en el hospital de Leon. Aplicando los RRR del estudio IMPACT, se obtiene los datos de disminución de ingresos hispotéticos, si se hubiera aplicado Palivizumab. 

Obtienen :

</=35  semanas edad gestacional:  5,7 % ingresos por VSR

</=32   RR 7,9 

</=30  RR 12,1

Obtienen ( solo costes directos, hospitalización y coste medicamento)

-en el grupo </=32 sem no tratado: 15673 €, en el tratado 88490 €

-en el grupo </=30 sem no tratado: 11755 €, en el tratado 45122 €

Exponen que la mejor adecuación de recursos se obtiene en prematuros de </= 30 semanas de gestación. 

Tienen baja incidencia de ingresos por bronquiolitis aguda, sin mortalidad y con escaso % de BDP. Por ello se puede ajustar la estrategia preventiva y no basarla exclusivamente en la edad gestacional, sino en la patología  perinatal.

Klassen TP. Economic Evaluations of immunoprophylaxis in infants at high risk for RSV. Sheldding light or creating confusion? Arch Pediatr Adolesc Med 2002, 156: 1180-1) 

Revisan los estudios farmacoeconómicos realizados con RSV-IGIV y Palivizumab en la prevención de la infección  del Virus sincitial respiratorio. Se han publicado 12 estudios farmacoeconómicos, con resultados y conclusiones contradictorios. Según señala el autor en 4 de los 4 estudios realizados con el soporte de compañías farmacéuticas se concluye que el coste efectividad es favorable al uso de dichos fármacos para la profilaxis de toda la población de niños de riesgo, en comparación con cero de los 8 estudios sin esponsor, en los que se llega a conclusiones contrarias respecto a las indicaciones y ahorros.   El autor señala que hay una ”diferencia estadística muy significativa de p=0,002 ” si se compara el tipo de conclusión de los estudios esponsorizados y los que no lo son ! 
-Jacquemot L et al. Prevention des infections communataires à virus respiratoire syncitial chez l´enfant né avant terme: evaluation cout/ bénéfice dans le départment du Finistère. Arch  Pediatr 2002, 9: 219-21
Indicaciones AAP:

<28 semanas y menos de 1 año de edad

29-32 semanas y menos de 6 meses

32-35 semanas con factores de riesgo ( tabaco, enfermedad asociada)

< 1 año de edad con BDP que ha precisado tratamiento durante los últimos 6 meses

Resultados

455 niños


</= 28 semanas   33   (14 de < 1año de edad)


29-32 semanas    137

             33-35 semanas    285

             DBP                      45

             Otros                       2   

Ingreso sin profilaxis: 11 niños

-2,4% por infeccion documentada VSR (-1 % edad  < 6 meses)

-4,3%  29-32 sem ( 1,4% si < 6 meses)

-3%    </=28 sem ( 0%...)

Coste profilaxis según AAP: 257.066 € a 428.324 €. Coste ingresos: 30.801 € 

-Shireman TI Impact and cost-effectiveness of VSR prpphylaxis for Kansas Medicaids High Risk Childrem  Arch Pediatr Adolesc Med 2002; 156: 1251-55.

Evaluan coste y beneficio por ingreso y hospitalizaciones evitadas

Concluye que los costes superan los beneficios.  Se previene hospitalización por valor de 703 dolares y cuesta 4687 dolares.

Hay algunos estudios más pendientes de revisión

4. Recomendaciones sociedades e instituciones

1) Indicaciones terapéuticas en ficha técnica ( Octubre 2003).

Se han actualizado en fecha 24 de Octubre 2003  (la semana pasada). Como novedad hay una indicación adicional: “Niños menores de 2 años de edad y con cardiopatía congénita hemodinámicamente significativa”.

Las indicaciones formalmente aprobadas en ficha técnica quedan así (Octubre 2003):


	Synagis está indicado para la prevención de las enfermedades graves del tracto respiratorio inferior, que requieren hospitalización, producidas por el virus respiratorio sincitial (VRS) en  niños con  alto riesgo de enfermedad por VRS:

· Niños nacidos a las 35 semanas o menos de gestación y menores de 6 meses de edad al inicio de la estación VRS.

· Niños menores de 2 años de edad y requiriendo tratamiento para la displasia broncopulmonar durante los últimos 6 meses.

· Niños menores de 2 años de edad y con cardiopatía congénita hemodinámicamente significativa




2) Recomendaciones Comité estándares de la SEN (Sociedad Española de Neonatología). 

Se realizaron en Marzo 2000 y se confirmaron en 2002 ( An Esp Pediatr, 2002, 56: 334-36). No se conoce que haya modificaciones hasta la fecha. (http://www.se-neonatal.es/se-neonatal/SENFra4.htm , consultado 27 de Octubre 2003). 

	Muy recomendable 

 -niños prematuros nacidos a las 28 semanas de gestación o menos, sin enfermedad pulmonar crónica, que tengan 12 o menos meses de edad al inicio de la estación del VRS.

-niños menores de 2 años afectos de Enfermedad Pulmonar Crónica (necesidad de oxigenoterapia a las 36 semanas de edad postmenstrual) que han requerido tratamiento en los 6 meses anteriores al inicio de la estación del VRS
Recomendable-

en niños prematuros nacidos entre las 29 y 32 semanas de gestación, sin enfermedad pulmonar crónica, que tengan 6 o menos meses de edad al inicio de la estación del VRS.

Valorable individualmente según los factores de riesgo en los prematuros nacidos entre 32 y 35 semanas de gestación y que tengan 6 o menos meses de edad al inicio de la estación del VRS. A pesar de la evidencia de su efectividad en este grupo de prematuros, el gran tamaño de esta población y el coste del fármaco justifican que de momento no se considere su recomendación rutinaria. La decisión sobre el uso de Palivizumab en estos niños será individualizada, teniendo en cuenta los factores de riesgo adicionales: hermanos pequeños en edad escolar, ventilación asistida en el periodo neonatal, antecedentes importantes de alergia familiar y tabaquismo pasivo intenso


.
3) Recomendaciones de la American Academy of Pediatrics

-Policy statment. Committee on Infectious Diseases ad Comité on Fetus and Newborn. American Academy of Pediatrics  (2003)

-Cody Meissner H et al: Revised indication sfot the use of Palivizumab and RSVIGI for the prevention pr RSVI. Technical report. American Academy of Pediatrics  (2003)

	- Considerar en Niños de dos  años o menos con enfermedad pulmonar crónica  que han precisado tratamiento médico  en los 6 meses anteriores  de la estación  del VRS
-Se benefician de la terapia: -Niños de < o = 28 semanas de gestación, sin enfermedad pulmonar crónica,  que tengan 12 meses de edad o menos al comienzo de la estación del VRS

-Se benefician de la terapia -Niños con 29-32 semanas de gestación, sin enfermedad pulmonar crónica, con 6 meses o menos al inicio de la estación del VRS

-Niños con 32-35 semanas de gestación. Debido al elevado número de niños y el coste del tratamiento  el uso de palivizumab debe reservarse  en niños con factores adicionales de riesgo. Considerar en niños de menos de 6 meses de edad  y con dos o más factores de riesgo (cuidadores infantiles,  hermanos en edad escolar, exposición a agentes poluciantes aéreos, anormalidad congénita vías respiratorias, enfermedad neuromuscular grave)




Además:

	ENFERMEDAD CARDIACA CONGENITA:

-Niños de 24 meses o menos con hemodinamia significativa de enfermedad cardiaca congénita, en cianótico y no cianóticos. La decisión de tratar debe realizarse en base al grado de compromiso cardiovascular, los que más se pueden beneficiar son, niños de menos de 12 meses y que:

-Niños que reciben medicación para la insuficiencia cardiaca congestiva.

-Niños con hipertensión pulmonar grave o moderada

-Niños con enfermedad cardiaca cianótica

(En caso de cirugía con bypass cardiopulmonar, repetir dosis de Palivizumab post-operatoria).

No dar en: 

-Enfermedad cardiaca insignificante ( defecto septal atrial, defecto ventricular septal pequeño, estenosis pulmonar, estenosis aortica no complicada, coartacion moderada de la aorta en paciente con ductus arteriosus). 

-Niños con lesiones corregidas por la cirugía, aunque sigan requiriendo medicación para la ICC

-Niños con cardiomiopatía que no reciben terapia médica

Ver detalles en publicación original


4) Recomendaciones CCDR ( Canada)

Naci (National Advisory Committe Immunization: statment on the recommended use of palivizumab. 15 Set 2003. Vol 29: ACS 7,8

	-Prematuros de </= 32 sem de gestación  y < 6 meses de edad al inicio o durante la estación epidémica. ( 1  A)

-Niños de <2 años con Broncodisplasia pulmonar /Enfermedad crónica pulmonar que han requerido oxígeno los últimos 6 meses (1  A)

-Niños de < 2 años con afectación  hemodinámica significativa por  enfermedad cardiaca ( 1  A)

-Niños de <35 sem y <6 meses de edad que viven en zonas remotas del norte y lejos de acceso a cuidados médicos ( III-F)




Pendientes de revisar recomendaciones de otros centros y comunidades autónomas.

5-Datos Hospital Son Dureta.

Datos provisionales pendientes de confirmar con las aportaciones del servicio de pediatría

Tratamientos con Palivizumab en HSD

	
	Campaña 2000-2001

nº de pacientes 
	Campaña 2001-2002

nº de pacientes
	Campaña 2002-2003



	Niños de 29 semanas o menos de gestación y < 1 año
	22 

( </=28 sem)
	30
	45

	Con BDP y < 2 años
	?
	3?
	13  

	Niños con  29-32 semanas de gestación
	1
	0
	0

	Niños de 33-35 semanas de gestación 
	0
	0
	0

	Niños con patología asociada 
	2 (cardiopatía congénita)
	3? (neumopatia cronica,  cardiopatia compleja severa)

1 (lactante no prematuro con Wernig Hoffman)
	3 cardiopatia congénita, 

1 HIV

	Total
	25
	34
	62


Resultados clínicos
	
	2000-2001
	2001-2002
	2002-2003

	Clínica de bronquiolitis con VRS positivo
	3 (12 %)
	0 (0%)
	-

	Ingresos con VRS positivo
	3 (12%) 2 niños (8 %)
	0 (0%)
	2/62 (3,2%)

	Ingresos en UCI con VRS positivo
	0 (0 %)
	0 (0%)
	0/62  (0%)


Resultados Clínicos de los pacientes de <35 semanas , no tratados

	1999-2000
	2000-2001
	2001-2002
	2002-2003

	Seguimiento de 4 años, ingresos 8/145 ( 5,5%). Aunque hay aproximadamente un tercio más de pacientes sin datos, por lo que la incidencia puede ser diferente.


Coste Palivizumab empleado en cada campaña
	
	2000-2001
	2001-2002
	2002-2003

	Niños tratados
	25
	34
	62

	Coste Palivizumab euros
	79.343
	140.586
	243,297*


*254 viales de 100 mg y 11 viales de 50 mg)
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