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JUSTIFICACIO

Aquest document s’ha elaborat a petici6 de la Geréncia d'Atencié Farmacéutica i
Prestacions Complementaries, Area de Serveis i Qualitat del CatSalut, que va sol-licitar a
I’Agéencia d’'Informacio, Avaluacié i Qualitat en Salut I'elaboracié de recomanacions d’'us del
palivizumab per tal d’harmonitzar-ne la prescripcio i dispensacié a Catalunya.

Per tal de donar resposta a la peticio s’ha procedit, en primer lloc, a la revisié de I'evidéncia
disponible sobre l'eficacia i la seguretat del palivizumab aixi com de les avaluacions
economiques enfocades a identificar grups de risc en els quals la seva administracié sigui
més cost-efectiva que la no profilaxi. En segon lloc, s’ha constituit un grup de persones
expertes en el tractament amb palivizumab que han elaborat la proposta de recomanacions
que es presenten meés endavant. Les recomanacions s’han basat en el judici informat i s’han
pres per consens. Aquestes es fan amb incerteses reconegudes sobre el cost-efectivitat de
la intervencid, especialment en alguns dels subgrups de risc proposats, perd alhora fent-hi
un exercici per aproximar el benefici clinic percebut amb el cost-efectivitat i el cost final de la
intervencio. El document final ha estat sotmes a revisio externa.

El present document recull la informacié analitzada i la proposta de recomanacions
elaborada pel grup de persones expertes.



ANTECEDENTS

El virus sincitic respiratori (VSR) és la principal causa d’infeccions respiratories de vies
baixes (IRVB) en nens. Afecta aproximadament el 75% dels infants durant el primer any de
vida i gairebé el 90% al final del segon™?.

Les IRVB per VSR soén habitualment lleus i autolimitades perd entre I'1% i el 3% de la
poblacié infantil <1 any dels paisos desenvolupats és hospitalitzada®®, bé per rebre oxigen
suplementari i/o alimentacié enteral o parenteral, o bé per a l'aspiracié6 de secrecions.
Excepcionalment, alguns pacients poden presentar insuficiencia respiratoria i requerir ingrés
a les unitats de cures intensives. Els principals factors de risc coneguts d’infeccions greus
per VSR soOn la prematuritat, la malaltia pulmonar cronica i la cardiopatia congénita.

El palivizumab és un anticos monoclonal que impedeix la fusié dels virus amb les cél-lules
epitelials evitant aixi la propagacio de la infeccié per I'organisme. Va ser aprovat I'any 1999
per 'Agéncia Europea del Medicament (EMA) per a la prevencido de les IRVB greus
causades per VSR que requereixen hospitalitzacio en:

- Nadons prematurs de <35 setmanes d’edat gestacional (SEG) i <6 mesos al
comencament de la temporada epidémica.

- Nens <2 anys en tractament per displasia broncopulmonar® en els Gltims 6 mesos.

- Nens <2 anys amb cardiopatia congeénita i alteraci6 hemodinamica significativa.

El palivizumab s’administra en dosis mensuals de 15 mg/kg. L’inici i la durada de la
campanya profilactica varia en funcié de les caracteristiques epidemiologiques locals. En el
cas concret de Catalunya, la campanya comenca a mitjan octubre i finalitza a mitjan febrer.

L’any 2000 I'Area Sanitaria del CatSalut va protocol-litzar la utilitzacié del palivizumab per a
la prevencié de la infeccié per VSR en nadons vulnerables a Catalunya, establint-ne I'Gs
sistematic com a prestacié publica en nadons prematurs i/o amb malaltia pulmonar cronica i
excloent-ne els nens amb cardiopatia congénita (vegeu ’Annex 1).

Des de l'any 2002, la Societat Espanyola de Neonatologia (SEN) i altres organismes
internacionals de referencia han elaborat, revisat i actualitzat periddicament les respectives
recomanacions d’us de palivizumab amb l'objectiu de millorar I'eficiencia dels sistemes
sanitaris, especialment en el grup de nadons prematurs de 32-35 SEG®'*. En I'ambit
estatal, la Societat Espanyola de Cardiologia Pediatrica i Cardiopatia Congénita (SECPCC) i
grups multidisciplinaris d’investigadors han elaborat i publicat més recentment documents de
consens sobre I'is de palivizumab®™’. Tots ells han estat elaborats per consens a partir de
I'evidéncia cientifica disponible. Les recomanacions del Joint Committee on Vaccination and
Immunisation (JCVI)* del Regne Unit inclouen, a més a més, criteris explicits de
disponibilitat a pagar (fins a £30.000 per any de vida ajustat per qualitat [AVAQ)]). Les taules
comparatives poden consultar-se en els annexos 2, 3i 4.

% La displasia broncopulmonar és un trastorn pulmonar cronic que afecta recent nascuts que han requerit un
respirador en néixer o que van néixer molt prematurs. La literatura més recent utilitza el terme “malaltia pulmonar
cronica” per referir-se a aquest trastorn.


http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/ency/article/002312.htm

EVIDENCIA CLINICA

L’aprovacio del palivizumab es basa en dos assaigs clinics aleatoritzats comparats amb
placebo™*. La variable principal d’'ambdds estudis va ser la taxa d’hospitalitzacié per VSR,
variable intermédia clinicament rellevant perd subjecta a la influencia de diverses
circumstancies i parametres (per exemple, la definicié de criteris d’hospitalitzacié) que en
dificulten la interpretacié.

L’estudi IMpact-RSV*® va incloure 1.502 nadons prematurs amb o sense displasia
broncopulmonar aleatoritzats a palivizumab 15 mg/kg (n=1.002) i placebo (n=500) cada 30
dies durant un periode epidémic de VSR (5 dosis). L'estudi de Feltes®® va incloure 1.287
nens amb cardiopatia congénita aleatoritzats a palivizumab (n=639) i placebo (n=648)
administrats a la mateixa dosi i freqiiéncia que en I'estudi previ.

Un assaig clinic aleatoritzat de no inferioritat més recent ha comparat motavizumab® enfront
de palivizumab. L’estudi va incloure nadons prematurs <35 SEG i <6 mesos abans de l'inici
de l'estacio de VSR i nadons prematurs <24 SEG amb malaltia pulmonar cronica <6 mesos
(n=6.635) abans de l'inici de I'estacié de VSR®.

Eficacia del palivizumab

Els resultats principals de l'estudi IMpact-RSV*® mostren una reduccié estadisticament
significativa de la taxa global d'hospitalitzacié del 55% en nadons prematurs amb o sense
displasia broncopulmonar (palivizumab 4,8% i placebo 10,6%, p=0,0004) amb un NNT de 17
(IC 95% 11 a 33)°. En nens amb cardiopatia congénita hemodinamicament significativa®® la
reduccié de la taxa d’hospitalitzacié va ser del 45% (palivizumab 5,3% i placebo 9,7%,
p=0,003) i INNT de 23 (IC 95% 14 a 65)".

Ambdods estudis descriuen també una disminucié de la taxa d’hospitalitzacié en funcié de
subpoblacions (Taula 1 i Taula 2).

® EI motavizumab és un anticds monoclonal de major afinitat per la proteina de fusioé que el palivizumab i de la
mateixa companyia farmaceutica. No esta aprovat a Europa. Va ser presentat a registre als Estats Units pero la
sol-licitud ha estat retirada a peticié del laboratori. S’ha incorporat la referéncia a I'estudi ja que aquest publica
dades d’eficacia del palivizumab.

¢ Aquesta dada ha d'interpretar-se com que per cada 17 nadons prematurs amb o sense displasia
broncopulmonar amb profilaxi amb palivizumab, una mitjana d’1 d’ells no requerira hospitalitzacié (IC 95% entre
11i33).

d Aquesta dada ha d’interpretar-se com que per cada 23 nens i nenes amb cardiopatia congénita
hemodinamicament significativa amb profilaxi amb palivizumab, una mitjana d’1 nen/a no requerira hospitalitzacié
(IC 95% entre 14 i 65).



Taula 1. Sintesi dels resultats de I'estudi IMpact-RSV: resultats principals

% reduccié6 Reduccio

Pli‘CEbo Pa_hwzumab risc relatiu  absolutarisc p NI
(n=500) (n=1002) GO IS (IC)
o 53/500  48/1.002  55% 5,8% <0,001 17
Hospitalitzacio per VSR (tots) 15 g0y (4.806) (38% a 72%) (3% a 9%) (11 a 33)

Segons subgrup de poblacio

Nadons prematurs (sense DBP) (1:/120%' ?1/58002) 78% 6.3% <0,001 16
DBP 34/266 39/496 39% 5,1% 0,038 20
(12,8%) (7,9%) (20% a 58%) (0,4% a 9,8%) (10 a 250)

DBP: displasia broncopulmonar; IC: interval de confianga; VSR: virus sincitic respiratori

Taula 2. Sintesi dels resultats de I’estudi de Feltes: resultats principals

% reduccié Reduccio
risc relatiu absolutarisc p
(IC 95%) (IC 95%)

Placebo Palivizumab

(n=648)  (n=639)

- -, 63 (9,7%) 34 (5,3%) 45% 4,4% 0,003 23
Hospitalitzaci6é per VRS (tots) (23 2 67) (15a72) (14 a 65)
Segons subgrup de poblacio

o 271343 19/339 0,285
Patologia cianotica (7.9%) (5.6%)

. L 36/305 15/300 58% 6,7% 0,003 15
Patologia no cianotica (11,8%)  (5,0%) (24a76%) (2,4 a11,9%) (9 a 42)

IC: interval de confianca; VSR: virus sincitic respiratori

En relacié amb els resultats secundaris, ambddés estudis van descriure una reduccié dels
dies d’hospitalitzacio. El risc d’admissié a UCI va disminuir en nadons prematurs i en nens
amb displasia broncopulmonar perd no en nens amb cardiopatia congénita
hemodinamicament significativa. En I'estudi IMpact-RSV, els dies d’hospitalitzacio i els dies
d’hospitalitzacié per VSR van disminuir perd no els dies amb ventilaci® mecanica, els dies
per hospitalitzacié no relacionada amb VSR i la incidéncia d’otitis. En I'estudi de Feltes, els
dies amb oxigenoterapia durant una hospitalitzaci6 per VSR van disminuir de manera
significativa pero no aixi les admissions a UCI i els dies a UCI, la taxa de pacients amb
ventilacié mecanica ni els dies amb ventilacié mecanica.

En I'estudi amb motavizumab la taxa d’hospitalitzacié va ser inferior en pacients tractats amb
aquest comparats amb els tractats amb palivizumab (1,4% enfront d’1,9%) i dins del rang de
no inferioritat definit per protocol.

Seguretat del palivizumab

El palivizumab té un perfil de seguretat acceptable. No es va associar a un augment
d’esdeveniments adversos -inclosos els esdeveniments adversos greus- en els dos assaigs
clinics principals'®*®. Els esdeveniments adversos més freqiients van ser les reaccions en el
punt d’injeccid, la febre i el nerviosisme. Els esdeveniments van ser generalment lleus i es
van resoldre rapidament. Es van detectar anticossos antipalivizumab en un 1% dels nens de
'estudi IMpact-RSV. No es van detectar diferencies en les taxes de mortalitat perd cap dels
dos estudis tenia poténcia estadistica suficient per detectar diferéncies entre grups.




Des de la seva aprovacio inicial 'apartat de seguretat de la fitxa técnica ha estat modificat en
dues ocasions sobre la base de la informacié recollida i analitzada en la practica clinica®’. La
primera modificacié es refereix a la inclusié de la trombocitopénia i les convulsions com a
possibles esdeveniments adversos. En cap dels dos casos no es pot establir una relacié
causal directa ni es pot excloure una possible relacié temporal. La segona modificacié es
refereix a la inclusié d’informacioé sobre xoc anafilactic i la remota possibilitat de mort. La
modificacid es basa en la descripcié de casos d’anafilaxi, reaccions tipus anafilaxi i xoc
séptic coincidents amb I'administracio de palivizumab.



EFICIENCIA

La literatura sobre l'eficiencia de I'administracid de palivizumab per a la prevencio de les
hospitalitzacions per infeccions greus per VSR és extensa. Fins a 2008 es van publicar com
a minim vint-i-quatre estudis de qualitat molt variable, part dels quals van ser analitzats en
quatre revisions sistematiques®%.

La revisio sistematica més completa de les quatre mencionades® posa de manifest la gran
variabilitat de resultats publicats amb ratios de cost-efectivitat incremental (RCEI) molt
amplis:

- £5.307 - £69.240 per hospitalitzacio evitada.
- £5.288 - £1.104.351 per any de vida guanyat.
- £3.164 - £1.489.668 per AVAQ.

Com apunten els autors de la revisio, i en linia també amb el destacat pels autors de la resta
de revisions sistematiques, la divergéncia de resultats podria explicar-se per les diferéncies
metodologiques dels estudis originals, les assumpcions incorporades als models
-especialment les relacionades amb la mortalitat perd també les conseqiiéncies respiratories
a llarg termini com les sibilancies recurrents i I'aparici6 d’asma- i les subpoblacions
analitzades.

Des de la publicacié de I'esmentada revisié sistematica i fins al mes de juliol de 2012 s’han
publicat setze nous estudis originals i dues noves revisions sistematiques®*?’. Novament, la
revisio6 més completa®®, que inclou també estudis originals publicats entre 2008-2009, posa
de manifest 'amplia variabilitat de resultats inclosos tots ells dins el rang ja assenyalat per
Wang et al.*.

La comunitat cientifica ha reconegut reiteradament la necessitat d’identificar subpoblacions
de nens en les quals 'administracié de palivizumab sigui més cost-efectiva comparada amb
la no profilaxi atés I'elevat impacte economic de la intervencié. En aquest sentit, destaca
I'estudi publicat el 2011 per Wang et al.?®, I'objectiu del qual va ser estimar la RCEI del
palivizumab per comparacié a la no profilaxi en subgrups de poblaci6 amb multitud de
combinacions de factors de risc, en total 16.128 combinacions, per contribuir a la presa de
decisions. A efectes de I'estudi es van considerar factors de risc I'edat cronologica, I'edat
gestacional, el genere, la cardiopatia congeénita, la malaltia pulmonar cronica, el fet de tenir
germans escolaritzats, el part maltiple, I'exposicio passiva al fum del tabac i I'escolaritzacié
dels pares.

Es tracta d’'una avaluacié cost-utilitat realitzada des de la perspectiva del National Health
Service del Regne Unit que estima el cost per AVAQ amb un horitzé temporal corresponent
a I'esperanca de vida. Es basa en un arbre de decisié similar a l'utilitzat per altres autors
préviament i en qué s’aplica una taxa de descompte del 3,5%. Els costos es presenten en
lliures esterlines del 2006 i inclouen els relacionats amb I'adquisicié i I'administracié de
palivizumab (5 dosis amb aprofitament de vials) i d’hospitalitzacié. Les taxes d’hospitalitzacio



i d'ingrés a les unitats de cures intensives aixi com les utilitats per a cada un dels factors de
risc es van basar en una revisié sistematica amb metanalisi prévia els resultats de la qual es
descriuen amb detall.

Els resultats dels 16.128 subgrups analitzats es presenten tabulats i dividits en quatre
categories. Els resultats principals mostren que la profilaxi amb palivizumab és cost-efectiva
—-assumint el llindar de £30.000/AVAQ- si es compara amb la no profilaxi en determinats
subgrups de poblacié. Concretament:

e En el grup de nadons prematurs sense malaltia pulmonar cronica/cardiopatia
congeénita el cost-efectivitat és favorable al palivizumab en nadons <6 setmanes d’edat
al comencament de la temporada de VSR i dos factors de risc addicionals considerats en
les analisis i nadons nascuts a les <24 SEG perd no en nadons >9 mesos al
comencament de la temporada de VSR o nascuts a les >32 SEG.

e En nens amb malaltia pulmonar cronica, els subgrups on [I'administracid de
palivizumab es considera cost-efectiva inclouen els nens <6 mesos al comengament de
la temporada de VSR nascuts a les <28 SEG, per0 no en nens >21 mesos al
comencament de la temporada de VSR.

e En nens amb cardiopatia congenita no cianotica, els subgrups on I'administracié de
palivizumab es considera cost-efectiva inclouen els nens <6 mesos al comengament de
la temporada de VSR nascuts a les <24 SEG, per0 no en nens >21 mesos al
comencament de la temporada de VSR.

e En nens amb cardiopatia congenita cianotica, els subgrups on I'administracié de
palivizumab es considera cost-efectiva inclouen els nens <6 setmanes al comencament
de la temporada de VSR nascuts a les <24 SEG, perdo no en nens >12 mesos al
comencament de la temporada de VSR.

En I'Annex 5 pot consultar-se una descripci6 més detallada dels resultats destacats pels
autors de l'estudi que assenyalen com a limitacions principals del seu treball el fet que les
estimacions de les hospitalitzacions en preséncia d’alguns factors de risc provenien
unicament d’'un estudi, les mostres reduides i la baixa qualitat d’alguns estudis, la possible
variabilitat en la definicié dels factors de risc i I'’heterogeneitat dels métodes diagnostics
utilitzats en els diferents estudis, la consideracié que la preséncia de cada factor de risc és
additiva, la no inclusié de factors de risc com l'alletament o la historia d’atopia per manca de
dades i la valoraci6 de la qualitat de vida feta pels pares.

No s’han localitzat avaluacions econdmiques en pacients amb sindrome de Down, nens amb
immunosupressi6 0 nens amb malaltia pulmonar no relacionada amb la prematuritat
(alteracions neuromusculars, pneumonia per aspiracio recurrent, malformacions pulmonars,
afectacié greu de les vies respiratories superiors i altres alteracions que requereixin
traqueostomia).



COMENTARIS

El palivizumab ha demostrat que redueix la taxa d’hospitalitzacio per infeccié per VSR en
dos assaigs clinics aleatoritzats de bona qualitat que van incloure nadons prematurs amb
o sense displasia broncopulmonar i cardiopatia congénita hemodinamicament
significativa.

La reduccio de la taxa d’hospitalitzacio es considera una variable de resultat intermédia i
la manca d’estandarditzaci6 o homogeneitzacié dels criteris d’hospitalitzacié o
d’admissi6 a les unitats de cures intensives en dificulta la interpretacio. Es coneguda la
variabilitat (entre centres i professionals) en la incidéncia d’hospitalitzaciéo per
bronquiolitis o per bronquiolitis per VRS.

El palivizumab no ha demostrat una reduccid de la taxa de mortalitat o la reduccio de la
recurréncia de sibilancies en nens amb tractament profilactic amb palivizumab.

No es van registrar esdeveniments adversos rellevants en els dos Unics assaigs clinics
conduits fins avui. Tanmateix, des de la comercialitzacié del palivizumab, I'apartat de
seguretat de la fitxa técnica ha estat modificat en dues ocasions per incorporar la
possible associacié (no demostrada) del palivizumab amb I'aparicié de trombocitopénia i
convulsions i informacié sobre la descripcié de casos puntuals amb xoc anafilactic.

El nombre davaluacions econdmiques que estimen la ratio cost-efectivitat del
palivizumab enfront de la no profilaxi en nens amb risc alt d’infeccidé greu per VSR és
extens. Es tracta d’estudis de qualitat metodologica molt variable i heterogenis, de
vegades, amb les seves assumpcions. Els resultats dels estudis, recollits en revisions
sistematiques, il-lustren I'amplitud dels rangs d’RCEI estimats que oscil-larien entre el
valors favorables i desfavorables per a subgrups de poblacié similars.

La principal controvérsia sobre I'eficiencia del palivizumab és la que afecta el subgrup de
nadons prematurs d’entre 32 setmanes 0 dies i 34 setmanes i 6 dies (32°-34° SEG) en
gue el grau d’incertesa és més elevat. Aquest grup és considerat el menys vulnerable de
tots i €s, alhora, el més nombrés.

La controversia existent es veu reflectida en les diferents posicions adoptades per
organismes i institucions nacionals i internacionals que han elaborat recomanacions d’us
de palivizumab. Aquestes posicions diferents responen a maneres també diferents de
gestionar la incertesa clinica i/o economica amb grups d’experts i clinics que davant de
la incertesa adopten una visié amplia, grups que adopten una visio6 restrictiva i, finalment,
grups que adopten una solucié intermédia a mig cami de tots dos extrems i proposen
acotar les indicacions sobre la base d’estudis observacionals i la valoracié del risc-
benefici.

Les recomanacions d’'us de palivizumab vigents a Catalunya no han estat actualitzades
des de I'any 2000. Com a manca d’aquesta actualitzacié, han coexistit i s’han aplicat
amb diversitat de criteris les recomanacions emeses per tercers. Segons l'opinio
expressada pel grup d'experts és necessari actualitzar i harmonitzar els criteris
d’indicacié del palivizumab a Catalunya per tal de minimitzar possibles inequitats d’accés
i, també eventualment, millorar 'eficiencia del sistema sanitari catala.



RECOMANACIONS D’US DE PALIVIZUMAB PER A LA PROFILAXI DE LES
HOSPITALITZACIONS PER VIRUS SINCITIC RESPIRATORI

Criteris d’indicacio

Es consideren pacients candidats a rebre tractament profilactic amb palivizumab:

- Nadons prematurs amb malaltia pulmonar cronica <1 any que han requerit
oxigenoterapia de manera continuada fins a les 36 setmanes d’edat cronoldgica
corregida.

- Nens amb malaltia pulmonar cronica >1 any i <2 anys que hagin requerit tractament
meédic (oxigenoterapia, broncodilatadors, dilirétics o corticosteroides) per a la malaltia
pulmonar cronica en qualsevol moment durant el periode comprés entre el primer i
segon any de vida.

- Nens <2 anys amb cardiopatia congénita hemodinamicament significativa. Es considera
cardiopatia hemodinamicament significativa la necessitat de tractament farmacologic per
insuficiéncia cardiaca congestiva, la preséncia d'hipertensié pulmonar moderada o greu i
les cardiopaties cianotiques.

- Nadons prematurs <28° SEG i <9 mesos al comencament de I'estacié de VSR (nascuts a
partir del 15 de gener).

- Nadons prematurs 29°-31° SEG i <6 mesos al comencament de l'estacié de VSR
(nascuts a partir del 15 d’abril).

- Nadons prematurs 32°-34° que a la vegada tinguin:

o =10 setmanes d’edat al comengament de I'estacié de VSR (nascuts a partir del 6
d’agost).

o Germans <5 anys escolaritzats i/o que assisteixin a la llar d’infants.

La dosi recomanada de palivizumab és de 15 mg/kg mensuals per via intramuscular.

El nombre optim de dosis no s’ha establert. La fitxa técnica en recull un maxim de cinc, fent
referéncia a la pauta posologica dels dos assaigs clinics aleatoritzats que han comparat
palivizumab amb placebo. En el subgrup de nadons prematurs 32°-34° algunes de les
recomanacions emeses més recentment advoquen per I'administracid d’'un maxim de tres
dosis per tal de maximitzar el cost-efectivitat de la intervencio.

Es recomana I'administracié del tractament profilactic només durant la primera estacio de
VSR excepte en el subgrup de nens amb malaltia pulmonar cronica d'1 a 2 anys que hagin
requerit tractament medic per a la malaltia pulmonar cronica en qualsevol moment durant el
periode de temps compres entre el primer i el segon any de vida aixi com en el subgrup de
nens amb cardiopatia congénita hemodinamicament significativa entre 1 i 2 anys. En
aquests subgrups de pacients es podra considerar una segona tanda profilactica.



Contraindicacions

El palivizumab esta contraindicat en pacients amb hipersensibilitat coneguda a aquest o a
alguns dels excipients de la presentacioé farmacéutica (histidina, glicina, mannitol), o a altres
anticossos monoclonals humanitzats.

Prescripci6 i dispensaci6

La prescripcio i dispensacio es restringira a I'ambit de I'atencié especialitzada.
La dispensacio es realitzara exclusivament en els serveis de farmacia hospitalaria.

Mesures preventives higienicoambientals per a professionals i familiars

Es recomana que la prevencio de les infeccions per VSR es complementi amb programes
d’educacio familiar sobre els factors de risc aixi com d’altres adrecats a personal sanitari per
evitar les infeccions nosocomials.

Els programes d’educacié familiar es dirigiran a la prevencié de les infeccions per VSR en
nens amb risc elevat d’infeccid i a la poblacié pediatrica general <2 anys i es faran abans de
I'alta hospitalaria i a cada visita de seguiment.

Les mesures higienicoambientals generals hauran d’indicar-se de forma explicita en
I'informe d’alta. Aquestes hi inclouen:

- Evitar entorns contagiosos (com assistir a llars d’infants i qualsevol aglomeracié publica,
incloses les sales d’espera de centres sanitaris).

- Evitar I'exposicié del nad6 o nen al fum del tabac.
- Rentar-se les mans abans de tocar els nadons o nens de risc durant I'estacio epidémica.
- Netejar les joguines del nadé o nen amb aigua i sabo.

- Mantenir-los allunyats de persones refredades o amb febre (si aixd no és possible, cal
utilitzar una mascareta). Atés que el contagi és per contacte respiratori, una distancia
superior a dos metres pot considerar-se protectora.

- Recomanar I's de mocadors d’un sol Us i llencar-los després d’haver-los utilitzat.

- Limitar 'accés a les unitats d’hospitalitzacié en temporada epidémica de VSR dels nens i
adults amb simptomatologia respiratoria.

- Evitar o retardar, sempre que sigui possible, habitacions compartides del nadé o nen
amb els seus germans.

En la prevencié de les infeccions nosocomials es recomana als professional sanitaris les
mesures higiéniques generals seglents:

- Rentar-se les mans abans i després d’explorar qualsevol nadé o nen.

- Rentar-se les mans abans i després de qualsevol manipulaci6 amb nadons o nens amb
risc o infectats per VSR.



- Utilitzar sistematicament bates, guants i mascaretes en l'atenci6 a nadons o nens
infectats per VSR.

- Reagrupar els pacients afectats i cuidadors en unitats o zones especials ben delimitades
per limitar el contagi de nous casos.

- Limitar les visites externes i els ingressos programats en cas de brot epidemic.

- Ingressar els pacients en zones d’aillament.

Ambit d’aplicacié
Les recomanacions d’'Us de palivizumab sén d’aplicacié a tots els centres de la xarxa de

centres d’internament d’aguts del sistema sanitari integral d'utilitzacioé publica de Catalunya
(SISCAT).

Altres consideracions

En cas d’infeccié aguda moderada o greu o de malaltia febril pot retardar-se I'administracio
de palivizumab, llevat que, segons I'opinié del metge, suposi un risc major.

Les malalties intercurrents no contraindiquen I'administracié de palivizumab.

En cas d’infeccio per VSR en un nen amb profilaxi, aquesta no s’interrompra atés que les
reinfeccions sén possibles.

L’administracié de palivizumab no altera el programa de vacunacié sistematica.



COST DE L’ADMINISTRACIO DE PALIVIZUMAB A CATALUNYA D’ACORD AMB
LA PROPOSTA DE RECOMANACIONS

En la Taula 3 es presenta el cost estimat del tractament profilactic amb palivizumab d’acord
amb una mostra estimada de nens en cada un dels subgrups de risc en que es proposa
'administracié de palivizumab.

En I'estimacié dels costos s’han tingut en compte les consideracions seguients:

Naixements vius a Catalunya: 84.015 (IDESCAT, 2010).
Nombre de nadons prematurs <28 SEG: 238 (Direccié General de Salut Publica, 2010).

Percentatge de nadons prematurs <28 SEG de fins a 9 mesos al comencament de
I'estacio de VSR: 92%.

Nombre de nadons prematurs 29°-31° SEG: 453 (Direccié6 General de Salut Publica,
2010).

Percentatge de nadons prematurs 29°-31° SEG de fins a 6 mesos al comengament de
I'estacio de VSR: 66%.

Nombre de nadons prematurs de 32°-34° SEG: 2.898 (Direccié General de Salut Publica,
2010).

Percentatge de nadons prematurs de 32°-34° SEG que tenen un germa: 35,3% (Direcci6
General de Salut Publica, 2010)

Percentatge de nadons prematurs de 32°-34° SEG amb un germa <5 anys escolaritzats
i/lo que assisteixin a la llar d’infants: 80%.

Tots els nens amb malaltia pulmonar cronica van néixer prematurs.
Incidéncia de cardiopatia congénita: 8/1.000 naixements vius®.

Percentatge de pacients amb cardiopatia congénita hemodinamicament significativa:
50%°°.

Dispensacions de palivizumab:

o Prematurs 32°-34° SEG: tres dosis™*.

o Prematurs <32 SEG: quatre dosis™®.

o Cardiopatia congénita: cinc dosis™.

El no aprofitament de dosis.

Distribucié de vials de palivizumab: 75% de 100 mg i 25% de 50 mg*.

Cost dels vials (PVL) (Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos, 2012):
o 100 mg: 885,86 euros.

o 50 mg: 590,37 euros.



Taula 3. Impacte pressupostari del tractament profilactic amb palivizumab a Catalunya

Nombre Cost del
Recomanacio de nens tractament
profilactic
Nadons prematurs amb malaltia pulmonar cronica <1 any que han requerit N.A.* N.A.*
oxigenoterapia de manera continuada fins a les 36 setmanes d’edat
cronologica corregida.
Nadons prematurs amb malaltia pulmonar cronica >1 any i <2 anys que hagin N.A* N.A*

requerit tractament medic per malaltia pulmonar cronica en qualsevol moment
durant el periode comprés entre el primer i el segon any de vida.

Nens <2 anys amb cardiopatia congenita hemodinamicament significativa 336
cianotica i no cianodtica (nens amb tractament farmacologic per insuficiéncia

cardiaca congestiva, o nens amb hipertensié pulmonar de moderada a greu o

nens amb cardiopatia cianotica).

1.364.382,60 €

Nadons prematurs <286 SEG i <9 mesos al comengament de I'estacié de VSR 218 708.594,43 €
(nascuts a partir del 15 de gener de 2012).
Nadons prematurs 290-316 SEG i <6 mesos al comengament de I'estacio de 302 980.880,90 €
VSR (nascuts a partir del 15 d’abril de 2012).
Nadons prematurs 320-346 SEG que tinguin alhora: 341 830.658,34 €

- <10 setmanes d’edat al comengament de I'estacio de VSR (nascuts a partir

del 6 d’agost)

- germans <5 anys escolaritzats i/o que assisteixin a la llar d’infants

TOTAL 1.197 3.884.516 €

N.A.*: no aplica ja que es considera que els prematurs amb malaltia pulmonar cronica estan inclosos a la resta dels grups;

VSR: virus sincitic respiratori

17



Annex 1. Criteris per a la utilitzacié del palivizumab de I’area sanitaria del
Servei Catala de la Salut (marg¢ 2000)**

Criteris d’indicacio de tractament profilactic

Nens <2 anys amb malaltia pulmonar cronica (prematurs que abans de les 36 setmanes
postconcepcié corregides encara rebien tractament amb oxigen) i que hagin requerit
tractament meédic en els 6 mesos anteriors a I'estaci6 de VSR.

Nens <28 SEG sense malaltia pulmonar cronica i <12 mesos d’edat al comengcament de
I'estacio de VSR.

Nadons prematurs de 29-32 SEG sense malaltia pulmonar cronica i <6 mesos al
comencament de I'estacio de VSR.

Nadons prematurs de 32-35 SEG i <6 mesos al comencament de la temporada
epidémica de VSR. La indicacié en aquest grup sera fruit d’'una valoracié individual tenint
en compte els factors de risc addicionals (ventilacié assistida en el periode neonatal,
germans en edat escolar en habitatges molt petits, historia d’atopia familiar rellevant,
tabaquisme intens).

Els nadons prematurs de <32 SEG o amb malaltia pulmonar cronica durant la temporada
epidémica de VSR es tractaran immediatament (5 dies) abans de l'alta hospitalaria i el
que resta de I'estacio.

Criteris d’exclusié de tractament profilactic

Tractament de la malaltia per VSR un cop establerta.

Brots nosocomials excepte si existeixen 3 0 més nens afectes de VSR en un col-lectiu de
risc tributari de prevencié del VSR en ésser donats d’alta.

Prevenci6 de les infeccions per VSR en nens immunodeprimits o cardiopates.



ANNEX 2. RECOMANACIONS D’ADMINISTRACIO DE PALIVIZUMAB DE LA SEN, AAP, CPS, JCVI, SECPCC, GRUP
ABREVIADO | DELPHI MULTIDISCIPLINARI ESPANYOL

A continuaci6 es recullen les diferents recomanacions emeses per grups de treball nacionals i internacionals. En la primera taula es presenten
les recomanacions de la Societat Espanyola de Neonatologia (SEN)®, '’American Academy of Pediatrics (AAP)*?, la Canadian Pediatric Society
(CPS)®, el Joint Committee on Vaccination and Immunisation (JCVI)** i la Societat Espanyola de Cardiologia Pediatrica i Cardiopatia
Congeénita (SECPCC)™. En segon lloc es presenten les recomanacions del Grup ABREVIADO®* i del Delphi multidisciplinari espanyol®’.

Recomanacions de la SEN, AAP, CPS, JCVI, SECPCC

'SEN (2009) 'AAP (2009) CPS (2011) JCVI (2011) |SECPCC (2010)

Base de les

: Consens Consens Consens Cost-efectivitat Consens
recomanacions

Nens <2 anys en Només recomana administracié
tractament per DBP en en:
P v X

els dltims 6 mesos

<34 SEG amb malaltia
Nens <2 anys amb pulmonar cronica (definida com
cardiopatia congénita a dependéncia d’oxigen durant
i alteracié un minim de 28 dies des del
hemodinamica v naixement) i fins a un maxim de | Vegeu més avall
significativa 9 mesos d’edat al comengament

de I'estacié de VSR en funcié de

I'edat gestacional.
Nadons prematurs
<28 SEGi <1l any al <32 SEG amb cardiopatia
comencament de v congeénita amb alteracié X
Pestacié de VSR hemodinamica significativa

acianotica fins un maxim de
Nadons prematurs 9 mesos d’edat al comengament
<32 SEG i <6 mesos al de I'estacio de VSR en funcié de
comengcament de v I'edat gestacional. X
I'estacio de VSR
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Base de les

|SEN (2009)

Consens

'AAP (2009)

Consens

CPS (2011)

Consens

JCVI (2011)

Cost-efectivitat

|SECPCC (2010)

Consens

recomanacions

Nadons prematurs de
32-35 SEG

<6 mesos d’edat al
comengament de I'estacio de
VSR o que hagin rebut I'alta
durant aquesta que presentin
2 factors majors derisco 1
factor major de risc i 2 factors
menors de risc.

Factors majors de risc:

- edat cronologica <10
setmanes al comengament
de la temporada de VSR o
haver nascut en les
10 primeres setmanes de la
temporada de VSR

- tenir un germa en edat
escolar (fins a 14 anys) o que
assisteix a I'escola bressol

- assisténcia a llar d’infants

Factors menors de risc:

- antecedents de tabaquisme
matern durant la gestacio

- nens de sexe masculi

Sense malaltia pulmonar

cronica, <3 mesos al

comengament de I'estacié de

VSR i que compleixin un dels

factors de risc seguents:

- assisténcia a llar d’infants

- convivencia de manera
permanent amb 1 o0 més
nens <5 anys.

El nombre maxim de dosis de
palivizumab sera de 3.

En les recomanacions, aquest
grup defineix com a: 32 SEG
0 dies a 34 SEG i 6 dies (32°-
34%.

La politica d’administracio del
palivizumab ha d’establir-se a
cada provincia.

Recomana I'is de les
recomanacions de I'AAP o
I'instrument de puntuacié de risc
validat al Canada.

La JCVI no dedica cap apartat
a aquest grup d’edat gestacional
pero descriu que I'administracio
de palivizumab en nadons
prematurs 32-34 SEG amb
malaltia pulmonar cronica i
d’'1,0 a <1,5 mesos al
comencament de la temporada
epidemica de VSR és
cost-efectiva.
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Base de les
recomanacions

|SEN (2009)

Consens

'AAP (2009)

Consens

CPS (2011)

Consens

JCVI (2011)

Cost-efectivitat

|SECPCC (2010)

Consens

No en recomanen

Nens amb cardiopatia
congénita hemodinamicament
no significativa (comunicacié
interauricular tipus ostium
secundum, defecte petit del
septe ventricular, estenosi
pulmonar, estenosi aortica no
complicada, coartacio
moderada de l'aorta i ductus
arterids persistent).

Nens amb lesions corregides
amb cirurgia , excepte en el
cas que requereixin
tractament per la insuficiencia
cardiaca.

Nens amb cardiomiopatia lleu
gue no requereixin
tractament.

Nens immunodeprimits.

Nens amb fibrosi quistica.

Nens immunodeprimits.

Nens amb sindrome de Down.

Nens amb fibrosi quistica.
Nens s amb obstruccio de les
vies respiratories.

Nens amb malaltia pulmonar
cronica diferent a la del
prematur.

AAP: American Academy of Pediatrics; CPS: Canadian Pediatric Society; DBP: displasia broncopulmonar; JCVI el Joint Committee on Vaccination and Immunisation; SEN: Societat Espanyola de
Neonatologia (SEN); SECPCC: Societat Espanyola de Cardiologia Pediatrica i Cardiopatia Congeénita; VSR: virus sincitic respiratori

* En el cas de nens amb cardiopatia congénita amb alteracié hemodinamica cianotica o no ciandtica, 'AAP considera que la decisié d’administracié de palivizumab ha de basar-se en el grau

d’afectacio cardiovascular. L’AAP considera que aquells que se’n poden beneficiar en major grau sén:
- nens amb tractament farmacoldgic per insuficiencia cardiaca congestiva

- nens amb hipertensié pulmonar de moderada a greu

- nens amb cardiopatia cianotica.
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Recomanacions de la SECPCC

Nens amb cardiopatia congenita (cianotica o no ciandtica) no corregida, o cardiopatia congenita complexa parcialment corregida que presenten repercussié hemodinamica
(hipertensié pulmonar moderada-greu, insuficiencia cardiaca, hipoxemia).

Nens amb cardiopatia congénita corregides quirlrgicament que presenten lesions residuals amb repercussié hemodinamica.

Nens amb cardiopatia congenita corregida quirGrgicament amb antecedents de complicacions pulmonars greus que han requerit ventilaci6 mecanica prolongada.
Nens amb postoperatori immediat amb repercussié hemodinamica.

Nens >2 anys amb hipertensié pulmonar primaria o secundaria amb factors de risc (sibilancies, germans, desnutricid, etc.).

Nens >2 anys amb hipertensié pulmonar primaria o secundaria sense factors de risc (sibilancies, germans, desnutricid, etc.).

Nens amb tractament médic per miocardiopatia (fins a 12 mesos i 12-24 mesos).

Nens amb miocardiopatia lleu que no requereixin medicacid en casos seleccionats individualment segons criteri clinic (fins a 12 mesos).

Nens amb cardiopatia amb ingrés programat per un procés diagnostic o terapeutic durant la temporada de VSR (fins a 12 mesos, 12-24 mesos i en nens amb cardiopatia
congenita i immunodeficiencia congénita o adquirida).

Nens amb cardiopatia congénita amb repercussié hemodinamica i sindrome de Down (fins a 12 mesos i 12-24 mesos).

Nens amb cardiopatia congénita sense repercussié hemodinamica i sindrome de Down (fins a 12 mesos i 12-24 mesos).

Nens amb sindrome de Down sense cardiopatia congeénita (fins a 12 mesos).

Nens amb cardiopatia congenita amb repercussié hemodinamica i cromosomopatia per delecié 22g11 (fins a 12 mesos i 12-24 mesos).

Nens amb cardiopatia congenita amb repercussié hemodinamica i cromosomopatia per delecio 22q11 (fins a 12 mesos).

Nens amb aritmies recurrents en els quals la infeccio respiratoria podria empitjorar el trastorn fins a 12 mesos i 12-24 mesos).

Nens amb transplantament cardiac durant la primera estacié epidémica després del transplantament (menors de 24 mesos i majors de 24 mesos).
Nens en llista d’espera per transplantament cardiac (menors de 24 mesos i majors de 24 mesos).

Nens s amb cardiopatia sense repercussié hemodinamica i sibilancies (entre els 12-24 mesos).

Germa bessé de nen amb cardiopatia congénita durant la temporada epidémica (entre els 12-24 mesos).

Altres consideracions de la SECPCC

La profilaxi amb palivizumab en pacients cardidpates en que s’indiqui ha de comencar el mes previ al comengament de la temporada epidémica i ha de mantenir-se
mensualment fins a completar la campanya estacional.

Els pacients cardiopates que rebin profilaxi amb palivizumab i tinguin una intervencié quirdrgica amb circulacié extracorporia han de rebre una dosi addicional després de la
intervencio tant aviat com estiguin clinicament estables.
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Recomanacions del Grup ABREVIADO (BRonquiolitis-Estudio de Variabilidad, Idoniedad y ADecuacion)* i el Delphi multidisciplinari espanyol**
* Grup multidisciplinari de professionals espanyols que I'any 2010 van elaborar recomanacions d’us de palivizumab prévia revisié de I'evidéencia cientifica.

** Consens multiprofessional que inclou representants de la Societat Espanyola de Neonatologia (SEN), Societat Espanyola de Pneumologia Pediatrica (SEPP), Societat Espanyola de Cardiologia
Pediatrica i Cardiopatia Congénita (SECPCC) i Societat Espanyola d’Hematologia i Oncologia Pediatrica (SEHOP).

ABREVIADO (2010) DELPHI (2008)

Malaltia El panel d’experts no arriba al consens sobre els grups de risc en que el Nens <2 anys amb displasia broncopulmonar que han requerit tractament

pulmonar palivizumab podria ser cost-efectiu. (suplements d’oxigen, broncodilatadors, dilrétics o corticoides) en els 6

cronica L’Gnica referéncia a nens amb MPC és 'OPCIO 1 indicada en I'apartat de mesos anteriors al comengcament de I'estacié de VSR o que s6n donats d’alta
nadons prematurs. durant aquesta.

Cardiopatia El panel d’experts no arriba al consens sobre els grups de risc en qué el Nens <2 anys amb cardiopatia congénita amb alteracié hemodinamica

congenita palivizumab podria ser cost-efectiu. No obstant aixo, considera que el seu Us significativa (no corregida o pal-liada), en tractament per insuficiéncia

podria ser eficient en nens <2 anys amb cardiopatia congénita (no corregida o cardiaca, hipertensié pulmonar moderada o greu o cardiopaties ciandtiques.
amb intenci6 pal-liativa) hemodinamicament significativa, amb tractament amb
insuficiencia cardiaca, hipertensié pulmonar moderada o cardiopatia

cianotica.

Prematurs El panel d’experts no arriba al consens sobre els grups de risc en que el <28° SEG <1any al comengament de I'estacié de VSR o que sén donats
palivizumab podria ser cost-efectiu. Proposen dues opcions: d’alta durant aquesta.
OPCIO 1 (restrictiva): prematurs de 23-32 SEG amb MPC, prematurs 23-32 29° -32° SEG <6 mesos al comengament de I'estacié de VSR o que soén
SEG sense MPC amb muiltiples factors de risc. donats d’alta durant aquesta.

OPCIO 2 (menys restrictiva): prematurs (32 SEG i <6 mesos d’edat 0 28 SEG 32'-35° SEG <6 mesos al comengament de I'estacié de VSR o que sén
i <12 mesos d’edat) o amb MPC activa (fins a 2anys) i prematurs 32-35 SEG donats d’alta durant aquesta que presentin dos o més factors de risc
(i <6 mesos) amb 2 factors de risc: edat <3 mesos en I'estacio i germans i/o  d’hospitalitzacio per infeccié per VSR. Son factors de risc consensuats:
llar d’infants) - Edat cronologica <10 setmanes al comengament de I'estaciéo de VSR

- Tenir com a minim un germa en edat escolar

- Néixer en las primeres 10 setmanes de I'estacié del VSR

- Assistir a la llar d’infants

- Fumar a casa

- Tenir malformacions de vies respiratories superiors o malaltia

neuromuscular
- Antecedents de mare fumadora durant la gestacio

Altres No aplica Pacients trasplantats durant la primera estacié de VSR posterior al
trasplantament
Pacients amb immunodeficiéncia primaria o secundaria durant I'estaci6 de
VSR

MPC: malaltia pulmonar cronica; SEG: setmana d’edat gestacional; VSR: virus sincitic respiratori.
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ANNEX 3. FACTORS DE RISC EN NADONS PREMATURS DE 32-35 SEG

Factor de risc PICNIC FLIP 1 (2004) FLIP 2 (2008) Figueras Aloy (2009)
Edat gestacional 32-35 SEG 33%-35° SEG 32°-35° SEG 32-35 SEG
Edat cronologica Naixement durant la primera meitat Edat al comencament de la <10 setmanes al comencamentde <10 setmanes al comencament de
de la temporada epidemica temporada (nascuts entre 15 juliol-15 I'estacio de VSR (OR=2,99, IC 95% [I'estacio de VSR o naixement en les
(novembre-gener) desembre) 2,23-4,01) 10 primeres setmanes de I'estacio
(OR=2,95, IC 95% 2,19-3,97)
Sexe masculi Si No factor de risc No s’hi analitza Si (OR=1,36, IC 95% 1,01-1,83)
Pes Pes en néixer <P1o considerant -- No s’hi analitza Pes en néixer <P1¢ no factor de risc
igual sexe i edat gestacional
Germans En edat escolar (<6 anys) En edat escolar (>3 anys) En edat escolar (3-14 anys) o En edat escolar (3-14 anys) o
— - — - assisténcia a llar d’infants (<3 anys)* assisténcia a llar d’infants (<3 anys)*
Assisténcia a llar Si No s’hi va poder analitzar (OR=2,04; IC 95% 1,53-2,74) (OR=2,06; IC95% 1,53-2,78)
d’infants

* Variables analitzades conjuntament

* Variables analitzades conjuntament

Nombre de >5 (incloent-hi l'infant) >4 (excloent-ne l'infant i germans en >4 adults no és factor de risc >4 adults no és factor de risc
persones a casa edat escolar)
Exposicio al tabac ~ >2 fumadors a casa No factor de risc Mare fumadora durant 'embaras Mare fumadora durant 'embaras

(OR=1,61; IC 95% 1,16-2,25)

(OR=1,49; IC 95% 1,06-2,11)
>2 fumadors a casa no és factor de
risc

Nutricio - Alletament <2 mesos Alletament <2 mesos no és factor Alletament <2 mesos no és factor
protector protector
Al-lérgies Historia familiar d’éczema és un Historia familiar de sibilancies Historia familiar de sibilancies (pares Historia familiar de sibilancies (pares
factor protector 0 germans) no és factor de risc 0 germans) no és factor de risc

OR: odds ratio; SEG: setmana d’edat gestacional; VSR: virus sincitic respiratori.
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ANNEX 4. MESURES GENERALS PER A LA PREVENCIO DE LES INFECCIONS PER VIRUS SINCITIC RESPIRATORIS (SEN,
AAP, CPS, JCVI, SECPCC, GRUP ABREVIADO | DELPHI MULTIDISCIPLINARI ESPANYOL)

Societat/grup  Recomanacions

SEN Establir programes educatius i de divulgacio sobre el VSR i les barreres higiéniques, destinats als pares i al personal sanitari, sobretot durant I'estacié de
VSR i durant les visites de seguiment.

Enfocades a les families

- No exposar el nadé al fum del tabac ni a entorns contagiosos (p. ex., llar d’infants, grans magatzems, sales d’espera, festes infantils, habitacié compartida
amb un germa gran).

- Rentar-se les mans, especialment durant els periodes en que els familiars dels nens d’alt risc presenten infeccions respiratories o quan aquests estan
exposats a adquirir infeccions respiratories por contagi de germans que vagin a la llar d’'infants o a I'escola.

- Evitar el contacte amb persones refredades.

- Utilitzar mocadors d’un sol Us.

- Les mesures higiéniques han d’indicar-se de forma explicita en I'informe d’alta hospitalaria dels nens amb alt risc.

Enfocades a la profilaxi i control d’infeccions nosocomials

- Rentar-se les mans.

- Utilitzar mascaretes i bates.

- Reagrupament dels malalts.

- Limitacio de visites externes.

- Limitacié d’activitats programades (cirurgia, ingressos per a estudis, etc.) en cas d’existir un brot per VSR.

AAP No proposa mesures generals

JCVI No proposa mesures generals
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Societat/grup  Recomanacions

SECPCC Enfocades a les families
- Evitar entorns contagiosos (com assistir a llars d’'infants i qualsevol aglomeracio publica, incloses les sales d’espera dels centres sanitaris).
- Evitar I'exposicio del nen al fum del tabac.
- Rentar-se les mans abans de tocar nens de risc durant I'época epidémica.
- Netejar a fons les joguines del nen.
- Mantenir-se allunyat del nen en cas que es tingui un refredat o febre (si aixd no és possible, cal utilitzar una mascareta). Atés que el contagi és per contacte
respiratori, una distancia superior a 2 m pot considerar-se protectora.
- Recomanar I'is de mocadors d’un sol Us i llengar-los després d’haver-los utilitzat.
- Limitar 'accés a les unitats d’hospitalitzacié en temporada epidémica de VSR de nens i adults amb simptomatologia respiratoria.

Enfocades als professionals sanitaris (per evitar infeccions nosocomials)

- Rentar-se les mans abans i després d’explorar qualsevol nen.

- Rentar-se les mans abans i després de qualsevol manipulacié a nens amb risc i infectats per VSR.

- Utilitzar sistematicament bates, guants i mascaretes en I'atencio a nens infectats per VSR.

- Reagrupar els pacients afectats i cuidadors en unitats o zones especials ben delimitades per limitar el contagi de nous casos.
- Limitar les visites externes i els ingressos programats en cas de brot epidemic.

- Ingressar els pacients en zones d’aillament.

Mesures educatives

- Efectuar accions educatives adrecades als pares sobre els factors de risc i les mesures higieniques generals abans de I'alta hospitalaria i en cada visita de
seguiment durant I'época d’epidémia de VSR.

- Incloure de manera explicita les mesures higiéniques a I'informe d’alta.

- Efectuar accions educatives adrecades al personal d’infermeria sobre els factors de risc i les mesures higiéniques generals.

Grup

ABREVIADO No proposa mesures generals.
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Societat/grup  Recomanacions

Delphi grup Enfocades a les families
multidisciplinari - Evitar entorns contagiosos (com I'assisténcia a llar d’infants i a qualsevol aglomeracio publica, incloses sales d’espera dels centres sanitaris.
espanyol (2008) - Evitar tota exposicié del nen al fum del tabac.

- Efectuar un rentat de mans en periodes epidémics abans de tocar el nen amb risc.

- Rentar a fons les joguines del nadé.

- Mantenir-se allunyat del nadé si es té un refredat o febre (o utilitzar mascareta en cas contrari). Atés que el contagi és més per contacte que respiratori, una

distancia superior a 2 m pot ser protectora.

- Evitar el contacte amb germans grans en risc d’infeccié per VSR (si tenen un refredat o febre).

- Recomanar I'is de mocadors d’un sol Us i llengar-los immediatament després d’haver-los utilitzat.

- L’educacio familiar sobre els factors de risc ha de fer-se abans de I'alta hospitalaria i a cada visita de seguiment durant I'estacié del VSR.

- Les mesures higiéniques han d’indicar-se de forma explicita en I'informe d’alta hospitalaria dels nens amb risc elevat.

- Limitar 'accés —a les unitats d’hospitalitzacié— en eépoca epidemica de nens o adults amb simptomatologia respiratoria.

Enfocades als professionals sanitaris

- Fer un diagnostic precog dels possibles casos en professionals i pacients.

- Rentar-se les mans abans i després de I'exploracié de qualsevol nen.

- Rentar-se les mans abans i després de I'exploracié de qualsevol nen de risc i infectats per VSR.

- Utilitzar sistematicament bates, guants i mascareta en I'atencié a nens infectats per VSR.

- Reagrupar els pacients afectats i els seus cuidadors en unitats o zones especials ben delimitades per limitar el contagi de nous casos.

- Limitar les visites externes i els ingressos programats en cas de brot epidemic.

- Ingressar aquests pacients en zones d’aillament.

- S’haurien de fer accions educatives i de divulgacié sobre la infeccié per VSR i les seves barreres higiéniques de proteccié destinades a tots els pares de
lactants.

- Els programes educatius i de divulgacio sobre el VSR destinats als pares de nens d’alt risc haurien d’incloure, a més, informacié sobre el benefici-risc de la
immunoprofilaxi amb palivizumab.

- S’haurien de portar a terme accions educatives i de divulgacio sobre la infeccio per VSR i les seves barreres higieniques de proteccio6 destinades a tot el
personal sanitari en contacte amb la poblacié pediatrica.
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ANNEX 5. RESULTATS PRINCIPALS DE L’ESTUDI DE WANG ET AL. SEGONS
SUBGRUPS DE RISC

Nens sense malaltia pulmonar cronical/cardiopatia congeénita

Comparada amb la no profilaxi, I'administracié de palivizumab:

- No es cost-efectiva a cap edat cronologica i amb independéncia de 'edat gestacional si no hi ha més d’un
factor de risc dels considerats.

- Es cost-efectiva en nens <6 setmanes al comencament de la temporada de VSR en preséncia de com a minim
2 dels factors de risc addicionals considerats i nascuts a les <24 SEG.

- Es cost-efectiva en nens <6 setmanes al comengament de la temporada de VSR en preséncia de com a minim
3 dels factors de risc addicionals considerats i nascuts a les <26 SEG.

- Es cost-efectiva en nens <3 mesos al comencament de la temporada de VSR en preséncia de com a minim 4
dels factors de risc addicionals considerats i nascuts a les <28 SEG.

- Es cost-efectiva en nens <6 mesos al comencament de la temporada de VSR en preséncia de com a minim 5
dels factors de risc addicionals considerats i nascuts a les <26 SEG.

Nadons prematurs amb malaltia pulmonar cronica

Comparada amb la no profilaxi, I'administracié de palivizumab:

- Es cost-efectiva en nens <9 mesos al comencament de la temporada de VSR sense factors de risc addicionals
i nascuts a les <26 SEG; en nens <6 mesos al comencament de la temporada de VSR sense factors de risc
addicionals i nascuts a les <28 SEG; en nens <3 mesos al comengament de la temporada de VSR sense
factors de risc addicionals i nascuts a les <32 SEG; i en nens <6 setmanes al comeng¢ament de la temporada
de VSR sense factors de risc addicionals i nascuts a les <34 SEG.

- Es cost-efectiva en nens <9 mesos al comencament de la temporada de VSR en preséncia de com a minim 1
factor de risc addicional considerat i nascuts a les <26 SEG.

- Es cost-efectiva en nens <9 mesos al comencament de la temporada de VSR en preséncia de com a minim 2
factors de risc addicionals considerats i nascuts a les <28 SEG.

- Es cost-efectiva en nens <12 mesos al comencament de la temporada de VSR en preséncia de com a minim 3
factors de risc addicionals considerats i nascuts a les <26 SEG.

- Es cost-efectiva en nens <15 mesos al comencament de la temporada de VSR en preséncia de com a minim 4
factors de risc addicionals considerats i nascuts a les <24 SEG.

- Es cost-efectiva en nens <18 mesos al comencament de la temporada de VSR en preséncia de com a minim 5
factors de risc addicionals considerats i nascuts a les <24 SEG.

Nens amb cardiopatia congénita no cianotica

Comparada amb la no profilaxi, I'administracio de palivizumab:

- Es cost-efectiva en nens <6 mesos al comencament de la temporada de VSR sense factors de risc addicionals
i nascuts a les <24 SEG; en nens <3 mesos al comengament de la temporada de VSR sense factors de risc
addicionals i nascuts a les <28 SEG; i en nens <6 setmanes al comencament de la temporada de VSR sense
factors de risc addicionals i nascuts a les <30 SEG.

- Es cost-efectiva en nens <6 mesos al comencament de la temporada de VSR en preséncia de com a minim 1
factor de risc addicional considerat i nascuts a les <26 SEG.

- Es cost-efectiva en nens <9 mesos al comencament de la temporada de VSR en preséncia de com a minim 2
factors de risc addicionals considerats i nascuts a les <24 SEG.

- Es cost-efectiva en nens <12 mesos al comencament de la temporada de VSR en preséncia de com a minim 3
factors de risc addicionals considerats i nascuts a les <24 SEG.

- Es cost-efectiva en nens <9 mesos al comencament de la temporada de VSR en preséncia de com a minim 4
factors de risc addicionals considerats i nascuts a les <30 SEG.

- Es cost-efectiva en nens <15 mesos al comencament de la temporada de VSR en preséncia de com a minim 5
factors de risc addicionals considerats i nascuts a les <24 SEG.

Nens amb cardiopatia congeénita cianotica

- Es cost-efectiva en nens <6 setmanes al comencament de la temporada de VSR sense factors de risc
addicionals i nascuts a les <24 SEG.

- Es cost-efectiva en nens <3 mesos al comencament de la temporada de VSR en preséncia de com a minim 1
factor de risc addicional considerat i nascuts a les <24 SEG.

- Es cost-efectiva en nens <6 mesos al comencament de la temporada de VSR en preséncia de com a minim 2
factors de risc addicionals considerats i nascuts a les <24 SEG.

- Es cost-efectiva en nens <9 mesos al comencament de la temporada de VSR en preséncia de com a minim 4
factors de risc addicionals considerats i nascuts a les <24 SEG.

- Es cost-efectiva en nens <12 mesos al comencament de la temporada de VSR en preséncia de com a minim 5
factors de risc addicionals considerats i nascuts a les <24 SEG.

Nota: es van considerar factors de risc I'edat cronologica, I'edat gestacional, el génere, la cardiopatia congenita, la malaltia
pulmonar cronica, tenir germans escolaritzats, part multiple, exposicié passiva al fum del tabac i I'escolaritzacio dels pares.
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