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REsum

Fonament. Existeixen diversos assaigs clinics sobre el pali-
vizumab que mostren una reduccié de les hospitalitzacions
en infants amb risc d’infeccié greu per virus respiratori sin-
cicial. Tanmateix, el seu alt preu de venda al public en fa
necessaria |'avaluacié.

Objectiu. L'objectiu d’aquest estudi és analitzar I'eficiéncia
de I'administracié del palivizumab en la profilaxi de les
bronquiolitis greus per virus respiratori sincicial.

Metode. S’ha fet una analisi cost-efectivitat de I"adminis-
tracié del palivizumab mitjangant un model d’analisi de
decisions. La perspectiva d’analisi utilitzada és la del fi-
nancador, I'horitzd temporal d’1 any i de tota I'esperanca
de vida dels infants, i la taxa de descompte del 3%. S’han
inclos els costos directes (farmac, administracié i ingrés
hospitalari) i s’han fet diverses analisis de sensibilitat.

Resultats. Les ratios cost-efectivitat incrementals obtingudes
estan entre 17.337,10 i 68.380,77 €/ingrés evitat, i entre
166.721,18 i 1.476.568,81 €/any de vida guanyat. Per als
prematurs menors o iguals a 32 setmanes d’edat gestacional,
el preu d’un tractament de tres dosis hauria de ser de 400 €
(133,33 € per dosi) per obtenir una ratio inferior a 30.000
€/any de vida guanyat; el preu d’un tractament de tres dosis
hauria de ser de 140,08 € (46,69 € per dosi) perque la ra-
tio sigui menor que el cost de cinc dies d’'ingrés hospitalari.
Conclusions. Fins i tot en el cas més favorable, el cost del
tractament amb palivizumab és molt superior al de tot
I'ingrés hospitalari i el cost incremental per any de vida
guanyat és molt superior als llindars acceptats comunament.

Paraules clau: Bronquiolitis. Palivizumab. Administracio
profilactica. Analisi cost-efectivitat.

ANALISIS COSTE-EFECTIVIDAD DE LA ADMINISTRACION DEL PALIVIZUMAB EN
LA PROFILAXIS DE LAS BRONQUIOLITIS GRAVES POR VIRUS RESPIRATORIO
SINCITIAL

Fundamento. Existen diversos ensayos clinicos sobre el palivizumab
que muestran una reduccién de las hospitalizaciones en nifios a

riesgo de infeccién grave por virus respiratorio sincitial. Sin em-
bargo, su alto precio de venta al publico hace que sea necesaria
su evaluacion.

Objetivo. El objetivo de este estudio es analizar la eficiencia de la
administracion del palivizumab en la profilaxis de las bronquiolitis
graves por virus respiratorio sincitial.

Método. Se ha realizado un anélisis coste-efectividad de la admi-
nistracién del palivizumab mediante un modelo de analisis de de-
cisiones. La perspectiva de analisis utilizada es la del financiador,
el horizonte temporal de 1 afio y de toda la esperanza de vida de
los nifios, y la tasa de descuento del 3%. Se han incluido los cos-
tes directos (farmaco, administracién e ingreso hospitalario) y se
han realizado diversos analisis de sensibilidad.

Resultados. Las ratios coste-efectividad incrementales obtenidos
estan entre 17.337,10 y 68.380,77 €/ingreso evitado, y entre
166.721,18 y 1.476.568,81 €/afio de vida ganado. Para los pre-
maturos menores o iguales a 32 semanas de edad gestacional, el
precio de un tratamiento de tres dosis tendria que ser de 400 €
(133,33 € por dosis) para obtener una ratio inferior a 30.000
€/afio de vida ganado; el precio de un tratamiento de tres dosis
tendria que ser de 140,08 € (46,69 € por dosis) para que la ratio
sea menor que el coste de 5 dias de ingreso hospitalario.

Conclusiones. Incluso en el caso mas favorable, el coste del trata-
miento con palivizumab es muy superior al de todo el ingreso hos-
pitalario y el coste incremental por afio de vida ganado es muy
superior a los umbrales cominmente aceptados.

Palabras clave: Bronquiolitis. Palivizumab. Administracion profi-
lactica. Andlisis coste-efectividad.

COST-EFFECTIVENESS ANALYSIS OF THE ADMINISTRATION OF PALIVIZUMAB
AS PROPHYLAXIS OF SEVERE BRONCHIOLITIS DUE TO RESPIRATORY SYNCY-
TIAL VIRUS

Background. Several clinical trials of palivizumab have shown a de-
crease of hospitalizations for severe respiratory syncytial virus in-
fection. However, its high price makes it necessary for an evalua-
tion to be done.

Objective. The objective of this study was to assess the efficacy of
the administration of palivizumab on the prophylaxis of severe
bronchiolitis related to respiratory syncytial virus.
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Method. A cost-effectiveness analysis was performed by means of
a decision analysis model. We used a payer perspective, a one-year
and life expectancy time horizon, and a 3% discount rate. Direct
costs were included (drug, administration, and hospital admis-
sion), and several sensitivity analyses were performed.

Results. Incremental cost-effectiveness ratios obtained were bet-
ween 17,337.10 and 68,380.77 € per avoided hospitalization,
and between 166,721.18 and 1,476,568.81 € per life year
gained. For premature infants younger than 32 weeks of gestatio-
nal age, the price of a 3-dose treatment should be 400 € (133.33
€ per dose) to obtain a ratio lower than 30,000 € per life year
gained; the price of a 3-dose treatment should be 140.08 €
(46.69 € per dose) to obtain a ratio cheaper than the cost of a 5
in-hospital days.

Conclusions. Even in the most favorable scenario, the cost of the
treatment with palivizumab is much higher than the cost of a com-
plete hospitalization episode, and the incremental cost per life
year gained is much higher than commonly accepted thresholds.

Key words: Bronchiolitis. Palivizumab. Prophilactic administration.
Cost-effectiveness analysis.

Introduccio

La bronquiolitis és una infecci6é aguda de les vies res-
piratories baixes caracteritzada per inflamacié aguda,
edema i necrosi de les cél-lules epitelials que reco-
breixen les vies aeries petites, cosa que augmenta la
produccié de moc i broncospasme. Els signes i simp-
tomes inclouen rinitis, taquipnea, sibilancies, tos, cre-
pitacions, Us de musculs accessoris i/o aleteig®. El
virus respiratori sincicial (VRS) n’és I'agent etiologic
principal: s'estima que entre el 50% i el 80% de les
bronquiolitis anuals s6n causades per VRS, i entre el
80% i el 100% durant els mesos d’hivern, i que un per-
centatge similar de les hospitalitzacions per bronquio-
litis s6n VRS positives 2.

La incidéncia real de bronquiolitis en la poblacié pe-
diatrica general és dificil d’establir a causa de la manca
d’un criteri Unic de definici6 de la malaltia i de la difi-
cultat de fer un seguiment exhaustiu de tots els casos,
tant en 'ambit hospitalari com en I'ambit ambulatori, i
de la poblacié susceptible (tots els nens i nenes de
menys de 2 anys). S’ha descrit una incidéncia anual de
bronquiolitis del 7% en la poblacié general i una taxa
d’hospitalitzacié situada entre I'l i el 3,5%°.

La mortalitat per bronquiolitis és de 2,2 i 0,57 casos
per cada 100.000 nascuts vius en la poblacié d'1 i 5
anys, respectivament®. En infants hospitalitzats per
bronquiolitis per VRS la taxa de mortalitat és del 0,5-
3% i de I'l,5% en infants amb factors de risc®. Entre
els factors de risc medics destaquen la prematuritat
(amb o sense historia previa de displasia broncopul-
monar i especialment en nens menors de 32 setmanes
d’edat gestacional, cardiopatia congenita, fibrosi quis-
tica o altres malalties pulmonars croniques, immuno-
deficiéncies (adquirides o congenites) i la historia fa-
miliar d’atopia®®.

No hi ha cap tractament efectiu contra les infeccions
per VRS, i per aquest motiu el tractament actual és

essencialment de suport, mitjancant hidratacio, oxige-
nacié i nutricio, tot i que en casos d'insuficiencia res-

piratoria pot ser necessari I'ingrés hospitalari o a inten-
sius pediatrics amb la instauracié de ventilaci6 meca-
nica. Donada la falta de tractament etiologic, la mesura
més efectiva per disminuir la taxa d’hospitalitzacions és
la prevencié de les infeccions greus mitjancant I'apli-
cacio de mesures profilactiques. En l'actualitat hi ha
dues vacunes en estudi i dos farmacs profilactics: la
immunoglobulina policlonal hiperimmune d’adminis-
tracio intravenosa contra VRS (RSV-IGIV de les sigles
en angles) i el palivizumab. El palivizumab és un an-
ticos monoclonal quiméric dirigit contra I'epitop A de la
proteina de fusié F del VRS obtingut per tecnologia del
DNA recombinant que impedeix la fusié dels virus amb
les cel-lules epitelials i, en conseqléncia, la propagacio
de la infeccio, i confereix immunitat passiva contra la
infeccio per VRS. La RSV-IGIV no ha estat comercialit-
zada a Europa, i als Estats Units va ser retirada del
mercat, la qual cosa converteix el palivizumab en el
farmac d’eleccio en la profilaxi de les infeccions greus
per VRS en infants amb risc elevat.

S’han fet diversos assaigs clinics sobre el palivizumab
que mostren una reduccié de les hospitalitzacions en
infants amb risc d’infeccié greu per VRS. El palivizu-
mab esta indicat en la prevencié de les infeccions
greus per VRS que requereix hospitalitzacié en infants
amb edat gestacional inferior o igual a 35 setmanes |
menors de 6 mesos a l'inici de la temporada epidémica
de VRS, infants menors de 2 anys que hagin requerit
tractament per displasia broncopulmonar els altims 6
mesos abans de I'inici de la temporada epidémica de
VRS, i infants menors de 2 anys amb cardiopatia
congenita i alteracié hemodinamica significativa.

Tanmateix, el seu alt preu de venda al public fa que
—tal com ha succeit en altres paisos— es plantegi la
necessitat d’estudiar [l'eficiencia de I'administracio
d’aquest farmac o, fins i tot, determinar en quines po-
blacions és més eficient la seva administracié. De fet,
d’acord amb les dades de facturacié del CatSalut i les
dades de consums de vials dels hospitals de I'Institut
Catala de la Salut (ICS), la despesa en palivizumab a
Catalunya entre els anys 2003 i 2005 va ascendir fins
a prop dels 7.600.000 €. Lobjectiu d’aquest estudi és
dur a terme una analisi cost-efectivitat sobre I'adminis-
tracio del palivizumab en la profilaxi de les bronquioli-
tis greus per VRS.

Material i méetodes

S’ha fet una analisi cost-efectivitat de I'administracio
del palivizumab en la profilaxi de les bronquiolitis greus
per VRS que requereixen hospitalitzacio.

La poblacié d’estudi son els infants prematurs menors
de 2 anys amb o sense displasia broncopulmonar, in-
fants menors de 2 anys amb displasia broncopulmonar
i menors de 5 anys amb cardiopatia congenita. S’han
fet analisis separades per a cada poblacié diana, defi-
nida segons els grups de risc:
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— Prematurs menors o iguals a 32 setmanes d’edat ges-
tacional (SEG) amb/sense displasia broncopulmonar.

— Prematurs menors o iguals a 35 SEG amb/sense
displasia broncopulmonar.

— Prematurs menors o iguals a 35 SEG sense displasia
broncopulmonar.

— Prematurs entre 32 i 35 SEG sense displasia bron-
copulmonar.

— Infants menors de 2 anys amb displasia broncopul-
monar.

— Infants menors de 5 anys amb cardiopatia congénita.

Les alternatives comparades han estat I'administracio
de palivizumab i la no-administracié de profilaxi per a
les bronquiolitis greus per VRS que requereix hospita-
litzacio, en cada poblacié diana definida.

La perspectiva d’analisi utilitzada és la del financador
del sistema sanitari, en aquest cas, el CatSalut. Uana-
lisi s’ha fet utilitzant un horitzé temporal d’'1 any, i
també s’ha considerat 'horitzd temporal alternatiu de
tota I'esperanca de vida dels infants. Quan I'horitzd
temporal utilitzat ha estat d'1 any, no ha estat necessari
aplicar cap taxa de descompte; quan I'horitzé temporal
considerat ha estat tota I'esperanca de vida dels in-
fants, I'analisi del cas base s’ha fet tenint en compte
una taxa de descompte del 3%, i en les analisis de sen-
sibilitat s’han tingut en compte taxes de descompte del
5% i del 0%. Ja que tots els costos considerats oco-
rrien dins d’un any, només s’han descomptat els anys
de vida guanyats (AVG).

Els resultats s’han mesurat en termes de ratio cost-
efectivitat incremental (ICER) d’administrar palivizu-
mab respecte de la no-administracié de profilaxi. Quan
I'horitzd temporal considerat ha estat d’1 any, la me-
sura de resultat ha estat el cost per ingrés hospitalari
evitat; quan I'horitz6 temporal considerat ha estat de
tota I'esperanca de vida dels infants, la mesura de re-
sultat ha estat el cost per AVG.

L'analisi cost-efectivitat s’ha fet mitjancant un arbre de
decisions que comparava els costos i les conseqtéen-
cies de la profilaxi amb palivizumab davant la no-profi-
laxi, el disseny del qual s’ha basat en I'evidéencia cien-
tifica disponible (Fig. 1). Lanalisi parteix de cada
poblacié diana definida. El primer node —de decisio—
queda definit per I'administracié o no-administracio
profilactica del palivizumab. El node seglient —d’atzar—
queda definit pel conseglient ingrés hospitalari fet o
evitat. Quan aquesta era la mesura de resultat esco-
llida, I'arbre acabava aqui; quan s’ha considerat com a
mesura de resultat els AVG, s’ha afegit un nus d’atzar
més a l'arbre, representat per la mort o no-mort des-
prés de 'ingrés hospitalari.

Les dades d’efectivitat utilitzades (probabilitat d’ingrés
hospitalari i probabilitat de mort) per a cadascun dels
grups de risc analitzats provenen d'una revisid bi-
bliografica previa. Les dades utilitzades, els valors
extrems considerats en les analisis de sensibilitat fetes

Mort

Hospitalitzacio
Palivizumab

No hospitalitzaci6

Poblacié
diana

Hospitalitzacid

No palivizumab

No hospitalitzacié 4

Fig. 1. Model d’analisi de decisions utilitzat.

i les respectives fonts d’informacié es mostren a la
Taula I. Per al calcul dels AVG s’ha tingut en compte
I'esperanca de vida en néixer a I'Estat espanyol i la pro-
babilitat de mort en cada poblacié diana escollida i
cada alternativa analitzada’.

D’acord amb la perspectiva d'analisi utilitzada, I'estudi
només ha considerat els costos directes. Les variables
utilitzades associades a costos han estat el cost del far-
mac, el cost de la seva administracio i I'ingrés hospita-
lari i en una unitat de cures intensives (UCI).

— Cost del farmac. El cost del farmac s’ha calculat te-
nint en compte el preu del farmac i el nombre de
vials administrats. Quan la poblacié diana incloia in-
fants menors o iguals a 32 SEG, s’ha estimat I'admi-
nistracié de tres dosis de 50 mg?8, d’acord amb la
mitjana de dosis administrades a Catalunya entre els
anys 2003 i 2005 (comunicacié personal), amb un
preu de venda al laboratori de 511,66 € més el 4%
d'impost del valor afegit (IVA). Quan la poblacié
diana incloia nens i nenes de 32 i 35 SEG, s’ha esti-
mat I'administraci6 de tres dosis de 100 mg®*°, amb
un preu de venda al laboratori de 849,64 €, més el
4% d’IVA. En l'analisi de sensibilitat s’ha tingut en
compte el cost d’administracié de quatre i cinc dosis
del farmac .

— Administracié del farmac. Seguint I'estudi de La-
zaro, s’ha assumit que el cost de I'administracié de
cada dosi del farmac equival a 20 minuts del temps
d'una infermera (5,33 €)°. En I'analisi de sensibilitat
s’ha tingut en compte el cost d'administracié de qua-
tre i cinc dosis del farmac®*.

— Ingrés hospitalari i UCI per VRS. El cost de les hos-
pitalitzacions s’ha calculat tenint en compte una mit-
jana de cinc dies d’ingrés hospitalari i un cost de 293
€/dia, (cost mitja dels pacients ingressats per VRS
—CIM9: 466.11- a I'Hospital del Mar, hospital univer-
sitari de referencia). Aquest cost inclou el cost de
tractaments associats com hidratacio, nutricio, oxi-
gen, broncodilatadors o corticoides. En I'analisi de
sensibilitat, s’han tingut en compte costos d’hospita-
litzacié de 253 €/dia i de 558 €/dia, segons els estu-
dis de Raya' i Lazaro®. També s’ha inclos el cost
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TAauLAa I

Dades i fonts emprades en el cas base i en I'analisi de sensibilitat

Variahle Palivizumah No profilaxi Referéncies
hibliografiques
Prematurs 32 SEG amb/sense DBP
Taxa d’hospitalitzacio VRS 3,95% 13,25% 25, 26
(1,6%) (4,5%) 27,28
Taxa de mortalitat 0,4% 1,0% 13
Pes mitja 3,5 kg 3,5 kg 8
Prematurs <35 SEG amb/sense DBP
Taxa d’hospitalitzacio VRS 4.8% 10,6% 13
(5,2%-20,2%) 29
Taxa de mortalitat 0,4% 1,0% 13
Pes mitja 4,3 kg 4,3 kg 9
Prematurs <35 SEG no DBP
Taxa d’hospitalitzacié VRS 1,8% 8,1% 13
(5,0%-11,2%) 30,8
Taxa de mortalitat 0,4% 1,0% 13
Pes mitja 4,3 kg 4,3 kg
Prematurs 32-35 SEG no DBP
Taxa d’hospitalitzacié VRS 2,7% 6,6% 12
(3,6%) 31
Taxa de mortalitat 0,4% 1,0% 13
Pes mitja 4,3 kg 4,3 kg 9
DBP
Taxa d’hospitalitzacié VRS 7,9% 12,8% 13
(12,0%-23,1%) 30, 32
Taxa de mortalitat 0,4% 1,0% 13
Pes mitja 6,0 kg 6,0 kg 10*
Infants CC
Taxa d’hospitalitzacié VRS 5,3% 9,7% 10
(15,0%)
Taxa de mortalitat 0,33% 0,42%
Pes mitja 6,0 kg 6,0 kg
Costos
Dosi per infant i temporada 3 - o
(4-5) 11,9
12,13
10
Cost 50 mg palivizumab 532,13 € - | Abbott Laboratories S.A.**
Cost 100 mg palivizumab 883,62 € - | Abbott Laboratories S.A.**
Cost administracio 533 € - 9
Cost hospitalitzacié 293 €/dia 293 €/dia Hospital del Mar**
(270,20-595,9 €/dia) (270,20-595,9 €/dia) 14,9

SEG: setmanes d’edat gestacional; DBP: displasia broncopulmonar; VRS: virus respiratori sincicial; CC: cardiopatia congenita. *S'assumeix el mateix
pes que en pacients amb cardiopatia congenita. **Comunicacio personal. S’indiquen entre parentesis els valors utilitzats en les analisis de sensibilitat.

d’ingrés en UCI: seguint I'estudi de Lazaro, s’ha tin-
gut en compte un cost de 871 €/dia, una estada mit-
jana d'1,48 dies, i una probabilitat d’ingrés en UCI
d’'1,3% en tots els infants menors o iguals a 35 SEG
amb o sense displasia broncopulmonar amb profilaxi
i de 3% sense profilaxi, i de 2% i 3,7%, amb i sense
profilaxi, respectivament, en el cas dels infants amb
cardiopatia congenita.

Tots els costos han estat referits a I'any 2008, i s’ha uti-
litzat una taxa d'inflacié del 3% per actualitzar els cos-
tos. Seguint les recomanacions metodoldgiques accep-
tades comunament, es presenten els resultats del cas
base, incloent-hi els valors més freqlents de les varia-
bles considerades (Taula I), la perspectiva del financa-
dor del sistema sanitari i una taxa de descompte del
3%, per a les dues mesures de resultat considerades i
cadascuna de les poblacions diana**. Addicionalment,
s’han fet diverses analisis de sensibilitat deterministi-

No s’han considerat els costos derivats del tractament
de possibles esdeveniments adversos, ja que 'estudi

—prre

IMpact-RSV no va trobar diferéncies estadisticament
significatives entre els infants que van rebre palivizu-
mab i els que van rebre placebo .

ques per a les variables d’efectivitat i de costos de les
quals es disposava d’'informacié alternativa, tal com
s’ha comentat anteriorment. Els valors de les variables
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i les seves respectives fonts d’informacié es poden
veure a la Taula I.

Com a valors de referencia amb els quals comparar els
resultats obtinguts i avaluar I'eficiencia de I'administra-
cio6 del palivizumab, s’ha tingut en compte el cost d'un
ingrés hospitalari de cinc dies d’estada (1.515,94 €) i
el valor de 30.000/AVG.

Els calculs s’han fet mitjancant el full de calcul Micro-
soft Office Excel 2003.

Resultats

Els resultats de I'analisi mostren una ICER d’entre
17.337,10 i 68.380,77 £/ingrés evitat, i d’entre
166.721,18 i 1.476.568,81 €/AVG (Taula Il). La ICER
més baixa es déna en el cas dels infants prematurs
menors o iguals a 32 SEG: la ICER d’evitar un ingrés
hospitalari és de 17.337,10 € en el cas d’administrar
palivizumab, comparat amb la no-administracié pro-
filactica del farmac. Per a aquesta mateixa poblacié
diana, la ICER d'un AVG és de 166.721,18 €.

En el cas dels infants prematurs menors o iguals a 35
SEG amb o sense displasia broncopulmonar, la ICER
és de 45.980,17 €/ingrés evitat, i de 392.521,01
€/AVG. Per als que no tenen displasia broncopulmo-
nar, la ICER és de 42.330,95 €/ingrés evitat, i de
460.463,54 €/AVG. Per als que tenen entre 32 i 35
SEG sense displasia broncopulmonar, la ICER és de
68.380,77 €/ingrés evitat i de 624.130,93 €/AVG.

Per als infants amb displasia broncopulmonar, la ICER
és de 54.425,51 €/ingrés evitat, i de 355.164,99
€/AVG. Finalment, per als infants amb cardiopatia
congenita, la ICER és de 60.610,23 €/ingrés evitat i
d'1.476.568,81 €/AVG.

A la Taula Il es mostren els resultats de les analisis de
sensibilitat dutes a terme. Per exemple, en el cas dels
infants prematurs menors o iguals a 32 SEG, I'admi-
nistracié de cinc dosis fa variar la ICER a 28.895,16
€/ingrés evitat, i a 310.743,34 €/AVG. Una taxa d’hos-
pitalitzacié més baixa com a conseqlencia de I'ad-
ministracié de palivizumab (1,6% en lloc de 3,95%)
fa variar la ICER a 13.839,91 €/ingrés evitat i a
150.672,96 €/AVG. En canvi, una taxa d’hospitalitzacio
més baixa en el cas de la no-administracié profilactica
del farmac (4,5% en lloc de 13,25%) fa variar la ICER
a 293.154,55 €/ingrés evitat, i a 725.344,20 €/AVG.
Quan es tenen en compte cinc dosis del farmac, les
ICER prenen valors d’entre 28.895,16 i 113.967,95
€/ingrés evitat, i d’entre 310.743,34 i 1.073.111,85
€/AVG.

En variar I'efectivitat del farmac, quan les taxes d’hos-
pitalitzacié son del 0% (efectivitat del farmac del
100%), les ICER tenen valors d’entre 12.168,68 €/in-
grés evitat, en el cas dels prematurs menors o iguals a
32 SEG, 1 32.924,07 €/ingrés evitat, en el cas dels pre-

maturs menors o iguals a 35 SEG sense displasia bron-
copulmonar.

A la Figura 2 es poden veure graficament els resultats
de l'analisi de sensibilitat variant el preu del farmac per
als prematurs menors o iguals a 32 SEG (la poblacio
diana amb proporcions cost-efectivitat menors): per
obtenir una ICER inferior a 30.000 €/AVG el preu d'un
tractament de tres dosis hauria de ser de 400 €, és a
dir, de 133,33 € per dosi. De manera equivalent, per
als prematurs menors o iguals a 32 SEG, el preu d'un
tractament de tres dosis hauria de ser de 140,08 €
(46,69 € per dosi) perque la ICER sigui menor que el
cost de cinc dies d’ingrés hospitalari.

Discussio

Els resultats de I'analisi feta mostren una ICER d’entre
17.337,10 i 68.380,77 £/ingrés evitat, i d’entre
166.721,18 1 1.476.568,81 €/AVG (Taula I1). En altres
paraules, fins i tot en el cas més favorable —tres dosis
del farmac, un cost d’hospitalitzacié de 293 €/dia i cinc
dies d’estada hospitalaria (incloent-hi UCH- el cost
incremental d’evitar un ingrés quan s’administra el
farmac és de 17.337,10 €; és a dir, el valor de I'admi-
nistracio de palivizumab és molt superior al de tot I'in-
grés hospitalari si no s'administra palivizumab.

Tal com es mostra a la Taula II, en totes les poblacions
diana estudiades, el cost per AVG és molt superior als
30.000 €/AVG, valor que s'utilitza com a referencia per
establir llindars d’eficiencia en el nostre entorn .
L'Unica excepci6 es déna en una de les analisis de sen-
sibilitat, quan no es descompten els resultats en salut
en el cas dels infants prematurs menors o iguals a 32
SEG; en aquest cas i per a aquesta poblacio, la ICER
és de 15.668,27 €/AVG.

Tenint en compte la limitada efectivitat del farmac, ni
en el cas més favorable —aquell en el qual les taxes
d’hospitalitzaci6 son del 0%— les ICER tenen valors
inferiors al valor de tot I'ingrés hospitalari si no s’admi-
nistra palivizumab. Tenint en compte el preu del
farmac, graficament i per als infants prematurs menors
0 iguals a 32 SEG, a la Figura 2 es pot veure que no-
més s’obtindrien valors per sota dels 30.000 €/AVG si
el preu del tractament fos igual o inferior als 400 €
(133,33 € per dosi). Quan es tenen en compte cinc do-
sis del farmac —que és la dosi que inclouen diversos
estudis?**—, les ICER prenen valors d’entre 28.895,16
i 113.967,95 €/ingrés evitat, i d'entre 310.743,34 i
2.569.745,12 €/AVG, encara més elevats i, per tant, es
desafavoreix encara més l'alternativa d’administracio
profilactica del palivizumab.

L'analisi feta és una analisi de decisions representada
mitjancant un model senzill basat en I'evidencia cienti-
fica disponible. Tots els estudis d’avaluacié economica
de l'administracié de palivizumab inclouen arbres de
decisions molt semblants per descriure el tractament
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TAuLA 11

Resultats de I'analisi de decisions

Escenari ICER ?/ingrés evitat ICER ?/AVG
Prematurs <32 SEG amb/sense DBP

Resultat del cas base 17.337,10 166.721,18
Resultats de les analisis de sensibilitat:

- TH amb palivizumab = 1,6% 13.839,91 150.672,96
- TH sense profilaxi = 4,5% 293.154,55 725.344,20
- CH =253 ?/dia 17.337,10 168.090,16
- CH = 558 ?/dia 17.337,10 151.159,53
- 4 dosis 23.116,13 249.915,45
- 5 dosis 28.895,16 310.743,34
-TD=5% - 779.061,33
-TD=0% - 15.668,27
Prematurs <35 SEG amb/sense DBP

Resultat del cas base 45.980,17 392.521,01
Resultats de les analisis de sensibilitat:

- TH sense profilaxi = 5,2% 666.712,50 1071.176,39
- TH sense profilaxi = 20,2% 17.317,21 176.037,69
- CH =253 ?/dia 45.980,17 393.512,22
- CH = 558 ?/dia 45.980,17 379.350,86
- 4 dosis 61.306,90 551.840,54
- 5 dosis 76.633,62 687.103,33
-TD=5% - 1834.187,66
-TD=0% - 36.888,69
Prematurs <35 SEG sense DBP

Resultat del cas base 42.330,95 460.463,54
Resultats de les analisis de sensibilitat:

- TH sense profilaxi = 5,0% 83.339,06 808.245,03
- TH sense profilaxi = 11,2% 28.370,74 318.430,64
- CH= 253 ?/dia 42.330,95 461.734,04
- CH =558 ?/dia 42.330,95 443.582,56
- 4 dosis 56.441,27 641.193,38
- 5 dosis 70.551,59 800.302,04
-TD=5% - 215.672,20
-TD=0% - 43.273,85
Prematurs 32-35 SEG sense DBP

Resultat del cas base 68.380,77 624.130,93
Resultats de les analisis de sensibilitat:

- TH sense profilaxi = 3,6% 296.316,67 1.390.595,50
- CH =253 ?/dia 68.380,77 625.179,86
- CH =558 ?/dia 68.380,77 610.194,06
- 4 Dosis 91.174,36 860.398,15
- 5 Dosis 113.967,95 1.073.111,85
-TD=5% - 2.916.463,68
- TD=0% - 58.655,14
DBP

Resultat del cas base 54.425,51 355.164,99
Resultats de les analisis de sensibilitat:

- TH sense profilaxi = 12,0% 65.045,12 389.089,36
- TH sense profilaxi = 23,1% 17.545,07 146.114,16
- CH =253 ?/dia 54.425,51 355.915,40
- CH =558 ?/dia 54.425,51 345.194,41
- 4 dosis 72.567,35 503.099,27
- 5 dosis 90.709,18 624.876,80
-TD=5% - 1.659.629,02
-TD=0% - 58.725,23
Nens CC

Resultat del cas base 60.610,23 1.476.568,81
Resultats de les analisis de sensibilitat:

- TH sense profilaxi = 15,0% 27.493,30 731.121,17
- CH =253 ?/dia 60.610,23 1.479.403,71
- CH =558 ?/dia 60.610,23 1.438.901,95
- 4 dosis 80.813,64 2.064.755,41
- b dosis 101.017,05 2.569.745,12
-TD=5% - 6.899.769,09
-TD=0% - 241.501,81

AVG: anys de vida guanyats; ICER: proporcié cost-efectivitat incremental; SEG: setmanes d’edat gestacional; DBP: displasia broncopulmonar; TH: taxa
d’hospitalitzacio; CH: cost d’hospitalitzacio; TD: taxa de descompte; CC: cardiopatia congenita.
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Analisi cost-efectivitat de ladministraci6 del palivizumab en la profilaxi de les bronquiolitis grreus per virus respiratori sincicial
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Fig. 2. Resultats de I'analisi de sensibilitat en els prematurs menors o
iguals a 32 setmanes d’edat gestacional amb o sense displasia bronco-
pulmonar, variant el preu de tres dosis de farmac.

AVG: anys de vida guanyats; DBP: displasia broncopulmonar.

de la malaltia. Els resultats trobats estan en la linia de la
majoria d’aquests estudis, que troben que I'administra-
cié del palivizumab no és eficient per a la prevencié
d’hospitalitzacions per bronquiolitis greus per VRS 1722,
A diferencia d’aquest estudi, altres estudis que tenen
en compte els AVG com a mesura de resultat final si
que troben que I'administracié de palivizumab és efi-
cient, basicament perqué també inclouen els costos es-
talviats en el tractament de malalties futures evitades,
com l'asma®#*, o la perdua de productivitat futura evi-
tada®. Tal com s’ha esmentat, en aquest estudi no s’han
inclos costos relacionats amb malalties futures evitades,
ja que no hi ha evidéencia cientifica que ho sustenti.
Tampoc no s’han considerat els costos derivats del trac-
tament de possibles esdeveniments adversos, ja que
I'estudi IMpact-RSV no va trobar diferéncies estadis-
ticament significatives entre els infants que van rebre
palivizumab i els que van rebre placebo.

Comparant els resultats d’aquest estudi amb els de
I'estudi de Lazaro publicat amb dades de I'Estat es-
panyol, es poden trobar similituds i diferencies®. En
tots dos estudis, el cost del farmac és molt semblant i
el cost d'administracié del farmac i d’ingrés en UCI és
el mateix. En aquest estudi s’ha considerat menys dosi
del farmac (si bé les mateixes en I'analisi de sensibili-
tat), menys dies d’estada hospitalaria (d’acord amb les
dades del registre d’altes hospitalaries CMBD-AH de
Catalunya), i un menor cost d’hospitalitzaci6é (d’acord
amb les dades de costos de I'Hospital del Mar). Aques-
tes dues diferencies fan que les dades de costos
d’aquest estudi siguin més conservadores (més
baixes). Addicionalment, a més del cost per AVG, en
aquest estudi s’han mesurat els resultats com a cost
per ingrés evitat. Finalment, en aquest estudi no s’ha
tingut en compte la pérdua de productivitat futura evi-
tada, ja que aquest concepte ja queda inclos en la me-
sura d’efectivitat (AVG o AVAC). La inclusi6 d’aquest
cost suposaria el que en 'argot d’'avaluacié economica
es diu double counting **.

Potser la limitaci6 principal és que no s’ha pogut fer una
analisi cost-utilitat. La raé és que no es disposa de da-
des sobre qualitat de vida de cap de les poblacions
diana abans i després del tractament; les dades exis-
tents utilitzades es refereixen a mesures de resultat
intermedies (per exemple, ingressos evitats). Els estudis
que fan l'analisi cost-utilitat utilitzen dades de qualitat
de vida extrapolades de poblacions diferents de les
estudiades® # %,

Tal com s’ha comentat, la perspectiva d’analisi utilit-
zada és la del financador del sistema sanitari, en
aquest cas, el CatSalut, ja que és el decisor que s’esta
plantejant la inclusi6 en la cartera de serveis del palivi-
zumab per al tractament dels infants entre 32 i 35 SEG
(actualment, ja esta inclosa I'administracié a infants
menors de 32 SEG amb i sense displasia broncopul-
monar). Aixd fa que no s’hagi tingut en compte el cost
indirecte de les cures familiars. Encara tenint en
compte aquests costos, la diferéncia de costos entre
totes dues alternatives combinada amb I'efectivitat del
farmac molt probablement faria que I'administracié del
farmac no compensés els costos familiars evitats.

Referent als costos i els resultats en salut, en el cas
base s’ha utilitzat una taxa de descompte del 3%, i
s’han utilitzat alternativament taxes del 5% i del 0% en
I'analisi de sensibilitat. Cap dels costos inclosos en el
model no s’estenia més enlla de I'any; només els AVG
ho feien quan I'horitzé temporal utilitzat era el de tota
I'esperanca de vida dels infants. En aquest ultim cas,
els AVG descomptats fan augmentar molt els valors de
les ICER; quan no s’han descomptat (taxa de des-
compte del 0%), d’acord amb postures metodologi-
ques recents, els valors de les ICER han estat molt més
baixos, tot i continuar sent desfavorables a I'adminis-
tracié de palivizumab, tal com ja s’ha comentat.

Pel que fa als costos d'administracié del farmac, no
s’han tingut en compte les practiques d’optimitzacio de
I'administracié del farmac que es fan en molts hospi-
tals. De fet, la perspectiva utilitzada és la del financa-
dor, i sota aquesta perspectiva és coherent la inclusio
de totes les dosis necessaries que finalment sén les
que es facturen al sistema sanitari, sense tenir en
compte utilitzacions de restes de mitjos vials, etc.

La font utilitzada per calcular el cost d’hospitalitzacié
ha estat la comptabilitat analitica de I’'Hospital del Mar,
hospital universitari de referencia. De l'analisi del
CMBD-AH es coneix que els infants amb bronquiolitis
ingressen majoritariament en hospitals molt semblants,
com I'Hospital Universitari Vall d’'Hebron (alta tecnolo-
gia) i I'Hospital de Sant Joan de Déu (hospital de re-
ferencia). A més, aquest cost incloia el cost de tracta-
ments associats com la hidratacio, la nutricio, I'oxigen,
els broncodilatadors o els corticoides, malgrat que
aquests representen un cost molt baix en relacié amb
el cost de I'ingrés hospitalari i en UCI.

En conclusid, 'administracié del palivizumab en la pro-
filaxi de les bronquiolitis greus per VRS no és eficient

PEDIATRIA CATALANA ~ Any 2010  Volum 70

ey



Garcia-Altés A i col-ls.

en cap de les poblacions estudiades, ni en termes d'in-
gressos hospitalaris evitats ni en termes d’AVG. Espe-
rem que els resultats d’aquest estudi ajudin en la presa
de decisions respecte I'administracié del farmac en in-
fants amb risc d’infeccié greu per virus respiratori sin-
cicial, de manera semblant a com la col-laboracié entre
clinics, academics i 'administracié publica ho ha estat
en altres contextos.
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