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Objetivos

Evaluar la eficiencia (coste-efectividad) de palivizumab
para prevenir la infeccion grave por virus respiratorio sin-
citial (VRS) en prematuros de edad gestacional de 32 a
35 semanas (EG 32-35) y dos o mas factores de riesgo (FR)
en Espana.

Métodos

Disefio: modelo de decision alimentado con datos de la li-
teratura cientifica y de los estudios FLIP I y FLIP II (cohorte
de 326 nifios con EG 32-35 y dos o mas FR que recibieron pa-
livizumab) promovidos por la Sociedad Espaiiola de Neona-
tologia. Medida de efectividad principal: afios de vida ajusta-
dos por calidad (AVAC) ganados. Perspectivas: la del Sistema
Nacional de Salud (SNS), que incluye los costes directos (ad-
ministracion de palivizumab e ingresos hospitalarios), y la
perspectiva social, que incluye ademas los costes indirectos
(futura productividad perdida del nifio). Descuento: 3 %
anual para la efectividad y costes indirectos. Analisis de sen-
sibilidad: construccion de 37 escenarios modificando varia-
bles relacionadas con la efectividad y los costes.

Resultados

La profilaxis con palivizumab en prematuros de EG
32-35 y dos o mas FR produce una relacion de coste-efecti-
vidad incremental (CEI de 13.849 €/AVAC con la perspec-

tiva del SNS, y de 4.605 €/AVAC con la perspectiva social.
En el anilisis de sensibilidad, con la perspectiva del SNS, el
CEI oscil6 de 5.351 €/AVAC (escenario mas favorable) a
23.276 €/AVAC (escenario menos favorable).

Conclusiones

Palivizumab es una terapia coste-efectiva como profila-
xis frente a VRS en nifios de EG 32-35 y dos o mas FR. Su
uso es eficiente desde la perspectiva del SNS, al conseguir
un AVAC, incluso en los escenarios menos favorables, por
debajo del umbral de 30.000 €/AVAC, considerado en Es-
pafia como socialmente aceptable.
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(RSV) infection in premature infants with a gestational age
of 32-35 weeks (GA 32-35) and two or more risk factors
(RF) in Spain.

Methods

Design: decision tree model using data from the scien-
tific literature and the FLIP I and FLIP 1I studies (cohort of
326 infants with GA 32-35 and two or more RF who re-
ceived palivizumab) sponsored by the Spanish Society of
Neonatology. Main effectiveness measure: quality-adjusted
life years (QALY) gained. Perspectives: the national health
service (NHS), which includes direct costs (administra-
tion of palivizumab and hospital admissions), and the so-
cietal perspective, which also includes indirect costs (the
child’s future lost productivity). Discount: 3 % annually for
effectiveness and indirect costs. Sensitivity analysis: con-
struction of 37 scenarios modifying variables related to
effectiveness and costs.

Results

Prophylaxis with palivizumab in premature infants with
GA 32-35 and two or more RF produced an incremental
cost-effectiveness ratio (ICER) of 13,849 €/QALY from the
NHS perspective, and an ICER of 4,605 €/QALY from the soci-
etal perspective. In the sensitivity analysis, from the NHS per-
spective the ICER ranged from 5,351 €/QALY (most favorable
scenario) to 23,276 €/QALY (least favorable scenario).

Conclusions

Palivizumab is a cost-effective therapy as prophylaxis
against RSV in infants with GA 32-35 and two or more RF.
Its use is efficient from the NHS perspective, since the cost
of a QALY, even in the least favorable scenarios, is lower
than the threshold of 30,000 €/QALY considered socially
acceptable in Spain.

Key words:
RSV infection. Premature infants. Cost-effectiveness.
Palivizumab.

INTRODUCCION

El virus respiratorio sincitial (VRS) es la primera causa de
infecciones del tracto respiratorio inferior en nifios meno-
res de 2 anos de edad!. Casi todos los nifios contraen la in-
feccion antes de esa edad y entre el 0,5 y 2% seran hospi-
talizados?. En los grupos considerados de alto riesgo
—prematuros, nifios con enfermedad pulmonar cronica
(EPO) o cardiopatia congénita— las tasas de hospitalizacion
son mayores, hasta el 20% en Estados Unidos? y el 13% en
Espafia®.

La infeccién por VRS en nifios de riesgo produce un alto
consumo de recursos asistenciales®. Por ejemplo, la proba-
bilidad de reingreso por afectacion respiratoria durante los
2 anos siguientes a un ingreso por VRS es hasta ocho veces
mayor que en nifios no hospitalizados por VRS, En Espa-
fa, el 20% de los prematuros de edad gestacional (EG)
33-35 hospitalizados por VRS, requieren ingreso en la uni-
dad de cuidados intensivos (UCI)”. Ademds, la neumonia o
bronquiolitis asociada con el VRS en la infancia se consi-
dera un factor de riesgo para el desarrollo de sibilancias re-

currentes®?* que pueden contribuir a disminuir la calidad
de vida en épocas posteriores de la vida del nino!*11,

La prevencion de la infeccién se basa en medidas
higiénicas y en la inmunoprofilaxis pasiva, para la cual exis-
ten dos productos: la inmunoglobulina intravenosa frente al
VRS (ya no se comercializa) y palivizumab, un anticuerpo
monoclonal IgG1 humanizado administrado mediante in-
yeccion intramuscular. Segin su ficha técnica, palivizumab
estd indicado para la prevencion de las enfermedades gra-
ves del tracto respiratorio inferior, que requieren hospitali-
zacion, producidas por el VRS en nifios con alto riesgo de
enfermedad por VRS: nifios nacidos con EG < 35 semanas y
de menos de 6 meses de edad al inicio de la estacion VRS;
ninos menores de 2 afilos que requieran tratamiento para la
displasia broncopulmonar durante los dltimos 6 meses, y ni-
nos de menos de 2 afnos con cardiopatia congénita hemodi-
namicamente significativa'?. En el grupo de EG 321-359, las
recomendaciones de la Sociedad Espanola de Neonatologia
(SEN) son mis restrictivas, al exigir también la presencia de
al menos dos de los siguientes factores de riesgo (FR): edad
cronolégica inferior a 10 semanas al inicio de la estacion, sin
lactancia materna o de duracién de menos de 2 meses (por
indicacién médica), al menos un hermano en edad escolar
(< 14 afos), asistencia a guarderia, antecedentes familiares
de sibilancias, condiciones de hacinamiento en el hogar
(cuatro o mis personas adultas) y malformacion de la via aé-
rea o enfermedad neuromuscular’?.

Sobre la eficacia de palivizumab, el estudio IMpact,
Gnico ensayo clinico aleatorizado y controlado, sefiald
una reduccién del 78 % en el riesgo relativo de hospitali-
zacién por VRS en los prematuros que recibieron palivi-
zumab (1,8 %) frente a los que no tuvieron profilaxis
(8,1%)4. El metaanilisis de Simoes'>, basado en 5 estu-
dios (2.829 nifios con EG de 32-35 semanas), muestra que
ingresan el 1,5% de los nifos inmunizados con palivizu-
mab, y el 9,8% de los nifos no inmunizados, una reduc-
cion relativa del riesgo del 85 %.

El efecto de la inmunoprofilaxis del VRS sobre la morta-
lidad no esta tan definido. En el estudio de Sampalis, la
tasa global de mortalidad tras 2 afios de seguimiento en
ninos con EG de 32-35 semanas, fue del 8,11% en la co-
horte VRS frente a 1,58% en la cohorte de control, es de-
cir, una mortalidad atribuible la infeccién por VRS del
6,53% en 2 afios®. En el estudio IMpact se encontré una
tasa de mortalidad del 1% para placebo y del 0,4% para
palivizumab'4, aunque las diferencias no son estadistica-
mente significativas, dado que IMpact no fue disefiado
para detectar diferencias en mortalidad. En otros estudios
se han estimado tasas de mortalidad en nifos de alto ries-
go ingresados por VRS, con o sin profilaxis, del 1,2%!,
del 1% o del 3,5% (esta tltima tasa en nifos con EPC)!7.

*En este articulo utilizaremos el término “sibilancias recurrentes”

por considerarlo, en este contexto, mas apropiado que “asma”,
independientemente del término usado por los autores de los articulos
citados.
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< edad de gestacion de 32-35 se-
manas: profilaxis con palivizu-
mab frente a no profilaxis.

Parece claro que la inmunoprofilaxis con palivizumab es
efectiva, pero su elevado precio ha motivado diversos estu-
dios de evaluacion econdémica. La mayoria de esos estudios
definen el resultado principal de efectividad como ingresos
hospitalarios evitados'®181° aunque algunos citan los episo-
dios de infeccion evitados?, dias de hospitalizacion ahorra-
dos?!, costes hospitalarios evitados?? o anos de vida gana-
dos!®. Ninguno de esos estudios tiene en cuenta como
medida de la efectividad los afios de vida ajustados por cali-
dad (AVAC) ganados, ni han utilizado datos representativos
de Espafa. Por otra parte, una revision sistematica sobre la
evaluacion econémica de la inmunoprofilaxis concluye que
existe una amplia variabilidad en los estudios publicados,
que oscilan desde ahorros hasta importantes costes incre-
mentales por ingreso evitado, y que estos resultados tan di-
vergentes se pueden explicar por las diferentes metodolo-
gias y asunciones utilizadas, y por la pobre calidad de
algunos de los andlisis econémicos. Esta revision recomien-
da mejorar la metodologia y que los futuros estudios tengan
en cuenta los pesos de los nifios y las dosis que reciben?.

En nuestro medio, la SEN publicé en 2005 una actuali-
zacion de las recomendaciones para la prevencion de la
infeccion por VRS en las que se incluia un nuevo grupo
de prematuros con EG 32-35, menores de 6 meses al co-
mienzo de la estacion, y con dos o mis FR. En esta ac-
tualizacion, la recomendacion para este grupo de prema-
turos depende de los recursos econémicos disponibles y
debe revisarse a medida que se conozcan resultados de
estudios farmacoeconémicos!3. Por este motivo, se ha
promovido la evaluaciéon de la eficiencia de palivizumab
y el desarrollo de un modelo de evaluaciéon econémica
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que permita obtener datos sobre la relacién coste-efecti-
vidad de la profilaxis en estos nifos.

En consecuencia, el propdsito del presente estudio es
estimar la relacion coste-efectividad incremental de pali-
vizumab frente a ninguna profilaxis en una cohorte hi-
potética de nifios con EG 321-35% y dos o mds factores
de riesgo en Espana.

METODOS

Diseiio del modelo

Se disefi6 un arbol de decisién que compara los costes
y consecuencias de la profilaxis con palivizumab frente
a no profilaxis en nifios con EG 321-35° que presentan
dos o mis de los FR descritos en las recomendaciones
de la SEN (fig. 1. El nodo de entrada es un nodo de de-
cision (cuadrado), representa la decision de administrar
profilaxis con palivizumab o no. Los demis nodos son de
azar (circulos) y representan las distintas trayectorias
(probabilidades) de que los nifnos ingresen o no en el
hospital, sobrevivan o fallezcan, y si sobreviven tengan o
no secuelas. El ambito del modelo es el de la atencién sa-
nitaria en Espafa. El analisis se realiza desde dos pers-
pectivas: la del financiador, el Sistema Nacional de Salud
(SNS) que considera solo los costes directos, y la pers-
pectiva social, que incluye costes directos e indirectos.
Como es preferible disponer de resultados clinicos sobre
efectividad a largo plazo?4, el horizonte temporal de ani-
lisis es un seguimiento de toda la vida. La estimacién de
la reduccion de las infecciones por VRS debida a profila-
xis se limita a un solo periodo estacional de VRS.
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La medida principal de coste-efectividad es el coste por
AVAC ganado. Una medida de coste-efectividad secunda-
ria es el coste por ano de vida ganado (AVG). También se
calcul6 el nimero necesario que tratar (NNT) para evitar
un ingreso hospitalario.

Célculo de la efectividad

Para calcular los AVG, se asume que la esperanza de
vida después de sobrevivir un episodio de VRS es la
de la poblacion espafiola (al nacer 78,87 anos)?® menos
la edad en el momento del episodio, estimada, en pro-
medio, en un ano. Los AVG en cada grupo (palivizumab
y no profilaxis) son sus anos de esperanza de vida multi-
plicados por la probabilidad de sobrevivir (1-probabilidad
de morir). La probabilidad de morir se basa en el estudio
de Sampalis® (inico con potencia estadistica suficiente
para detectar diferencias significativas en mortalidad). En
este estudio, tras un promedio de 2,1 afios de seguimien-
to de 2.415 ninos que ingresaron con EG de 32-35 sema-
nas, la mortalidad en la cohorte de VRS fue del 8,11 %,
frente al 1,58% en los ninos del grupo control (mortali-
dad atribuible al VRS: 6,53%). Como la tasa de mortali-
dad se refiere a nifios ingresados, el modelo asume que
toda la mortalidad ocurre en el hospital, y por tanto, la
probabilidad de morir esté en funcién de la probabili-
dad de ingresar en el hospital. Segin esta asuncion, la tasa
de mortalidad aplicada en el modelo para el caso basal es
de 0,53% (6,53 X 8,1%") en el grupo sin profilaxis, y de
0,12% (6,53 % x 1,8%*) en el grupo con palivizumab. El
modelo también asume que la profilaxis con palivizumab
solo afecta a la probabilidad de ocurrencia y no a la gra-
vedad de la infeccion por VRS, en un intento conservador
de no sobreestimar la reduccion de mortalidad con palivi-
zumab.

Para transformar los AVG en AVAC se asumi6 que la tGni-
ca secuela que disminuye la calidad de vida del nifio que
sobrevive son las sibilancias recurrentes. La probabilidad de
padecer sibilancias recurrentes se obtuvo de una cohorte
de nifnos con y sin infeccién por VRS seguidos hasta los
13 anos de edad®20%7. A los nifios que padecian sibilancias
recurrentes se les asigné la escala de calidad de vida rela-
cionada con la salud del dominio respiratorio del cuestio-
nario TNO AZL Child Quality of Life (TAPQOL), obtenida
en nifnos con sibilancias recurrentes después de una infec-
cion por VRS sin EPC, ni cardiopatia, ni inmunodeficiencia.

El NNT para evitar un ingreso hospitalario se calcul
como el inverso de la reduccion absoluta del riesgo de in-
gresar con profilaxis y sin profilaxis, a partir de los ha-
llazgos del estudio IMpact en nifios prematuros4 y del
metaandlisis de Simoes’.

*Tasas de ingreso hospitalario en prematuros, segin IMpact.

En este estudio, la EG no fue un predictor independiente

de la hospitalizacion, por lo que en la EG 321-359, la reduccion
relativa del riesgo de ser hospitalizado es la misma que la de los
prematuros.

Calculo de los costes directos

Los costes directos son los costes en los que incurre el
hospital, de los cuales se han incluido el coste del palivi-
zumab, su coste de administracién, y coste del ingreso
hospitalario.

Para calcular el coste de palivizumab, se ha multiplicado
el precio de un miligramo del firmaco (8,93 €) por la do-
sis (15 mg/kg de peso) que se administra a cada nifio. El
precio de 1 mg de palivizumab se ha calculado como la me-
dia ponderada segin la proporcién de viales de 50 y 100 mg
que se usan habitualmente en la profilaxis en los hospitales,
estimada en un 5% de viales de 50 mg y un 95% de 100 mg,
teniendo en cuenta el precio de venta de laboratorio de los
viales de 50 y 100 mg (511,66 € y 849,64 €, respectivamen-
te para el afio 2006%%) més el 4% de IVA. Para conocer el
peso y el nimero de dosis de cada nifio, se ha utilizado la
base de datos del estudio FLIP II (estudio de la SEN, realiza-
do durante la estacion VRS 2005/2006, de seguimiento de
pacientes con EG 321-359 y dos 0 mds FR en 37 hospitales
espanoles con unidad de Neonatologia). Esta base de da-
tos contiene 326 nifios que recibieron, en promedio 3,88
(intervalo de confianza del 95% [IC 95 %)]: 4,03-3,73) dosis
de palivizumab, y con un peso medio en el periodo de se-
guimiento de 4,356 kg (IC 95%: 4,438-4,274). Los hospita-
les espafoles organizan la administracion de la dosis citan-
do a varios nifnos a la vez para que no se desperdicie el
farmaco sobrante en los viales. Por tanto, la pérdida de pa-
livizamab en Espafa es despreciable. Sin embargo, se asu-
mié que en el caso basal se pierde un 5%. El coste de
administracién de la inyeccién se estima en 20 min del
tiempo de una enfermera (5,33 €), cuyo salario medio, an-
tigiiedad, y costes sociales proceden de fuentes oficiales®.
No se consideran costes de efectos adversos, dado que el
estudio IMpact no encontré diferencias significativas entre
el grupo tratado con palivizumab y el placebo.

Los costes de ingresos hospitalarios fueron calculados
como la probabilidad de ingresar de cada nifio multipli-
cada por los dias de estancia en planta mas los dias de
ingreso en la UCI, cada una de ellas multiplicadas por su
coste. La probabilidad de ingresar aplicada en el caso
basal es la del ensayo clinico IMpact en nifios prematu-
ros sin EPC: 1,8% con palivizumab y 8,1% con placebo
(p < 0,000 Los dias de estancia aplicados en el modelo,
en planta (7,88) y en UCI (1,48), proceden de los datos del
estudio FLIP I” en ex prematuros de 33-35 semanas ingre-
sados por infeccion VRS. En este estudio, ingresaron en
UCI el 20,5% de los ninos hospitalizados, con una estan-
cia media en la UCI de 7,1 dias, siendo la estancia media
total de 9,36 dias**. Las estancias se aplican a cada nifio
que ingresa, independientemente de que haya recibido o

*En el estudio publicado’, el estimador de centralizacion para la estancia es
la mediana. Para los propésitos de este estudio fue necesario calcular la media
para asignar costes. Los calculos se realizaron a partir de la base de datos de
FLIP I (Factores Ligados a la Infeccion por VRS en Prematuros), analizada por
los autores de este trabajo que fueron autores del estudio FLIP 1.
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no profilaxis previa. El coste de un dia de estancia en
planta (495 €) y en UCI (871 €) fue la media de los costes
de 3 hospitales espaiioles de los autores de este estudio.

Calculo de los costes indirectos

Para estimar los costes indirectos (pérdidas de produc-
tividad laboral del nifio cuando llegue a la edad laboral)
se asumi6 que la proporcion de los nifios que estén acti-
vos, inactivos, trabajando y en paro serd similar a la actual
en Espafna. En consecuencia, el modelo asume que la
contribucion media de una persona a la riqueza nacional
es de 19.600 € (Producto Interior Bruto per cdpita en el
ano 2004) y, por tanto, se asigna ese valor a cada afo de
vida perdido. Los afos de vida laboral perdidos se con-
tabilizan entre la edad de 17 y 65 afios.

Descuento
Los costes directos, como ocurren en el primer afo,
no se han descontado. En el caso basal, los costes indi-
rectos y la efectividad se descuentan a un 3% anual, que
es la tasa actualmente recomendada para Espana.
Todas las variables que configuran el escenario basal se
muestran en la tabla 1.

Andlisis de sensibilidad

Para explorar el efecto de la incertidumbre que subyace
en el modelo se realizé un analisis de sensibilidad modifi-
cando las variables del caso basal que pueden influir en los
costes 0 en la efectividad: probabilidad de ingreso, morta-

lidad, estancia hospitalaria (en planta y en UCD), peso del
nifo, dosis recibidas, proporcion de firmaco perdido y di-
versas tasas de descuento para los costes y la efectividad.

Para la probabilidad de ingreso, se construyeron esce-
narios utilizando los limites superior e inferior del IC
95% del estudio IMpact!4, la tasa de ingreso del estudio
de Simoes!>, PREVENT?3! IRIS (Infeccion Respiratoria In-
fantil por Sincitial)432 y del estudio de Joffe¢, Para tratar
la incertidumbre asociada con la mortalidad por VRS, el
andlisis de sensibilidad se ha realizado utilizando la mor-
talidad total del estudio de Sampalis® y de Joffe!l® (ambas
corregidas por la probabilidad de ingreso) y la del IM-
pact!4, Para la estancia hospitalaria se ha construido otro
escenario con las estancias en planta y UCI del estudio
de Wegner33. Para el peso de los nifios y las dosis que re-
ciben en la estacion VRS, se han utilizado los limites su-
perior e inferior de los IC 95 % de la base de datos del
FLIP II. Con la proporcién de farmaco perdido se han
construido dos escenarios adicionales: asumiendo que
no se pierde nada y que se pierde el 10%. Finalmente, se
han construido escenarios adicionales con una tasa de
descuento del 0 y del 6% en la efectividad, y del 6% en
los costes indirectos.

Como analisis de sensibilidad probabilistico, se constru-
y6 la curva de aceptabilidad de coste-efectividad (fig. 2),
considerando solo los costes directos (perspectiva del
SNS), basada en las asunciones del caso basal y en los IC
95% de la probabilidad de ingreso del estudio IMpact y
con descuento de la efectividad del 3% anual.

TABLA 1. Datos de entrada en el modelo para el caso basal en nifios prematuros espaioles de 32-35 semanas
de gestacion con profilaxis con palivizumab y sin profilaxis

Variable Palivizumab Sin profilaxis Fuente
Tasa de hospitalizacion por VRS 1,8% 8,1% Ensayo IMpact!4
Tasa de mortalidad 0,12% 0,53% Sampalis® atribuible al VRS y ajustada
por tasa de hospitalizacién*

Estancia en sala pediatrica (dias) 7,88 7,88 Base de datos del Estudio FLIP-17*
Estancia en UCI (dias) 1,48 1,48 Base de datos del Estudio FLIP-17*
Esperanza de vida al nacer, ambos sexos 79,67 79,67 INE?

Espana 2002 (anos)
Peso promedio de los ninos en las fechas 4.356 = Base de datos del Estudio FLIP-IT*

en que reciben sus dosis (g)
Numero medio de dosis por nifo 3,88 - Base de datos del Estudio FLIP-II*
Precio de palivizumab: media ponderada por 8,93 - Real Decreto 2402/2004.

consumo de viales de 100 y 50 mg (euros/mg) BOE numero 315%%*
Coste de administracién por dosis (euros) 5,33 - Salarios de enfermeria®’
Pérdida de palivizumab 5% - Juicio de expertos*
Tasa de descuento anual para costes indirectos 3% 3% Pinto-Prades®

y efectividad
Coste por dia de estancia en sala (euros) 495 495 Promedio de tres hospitales espanoles (2005)*
Coste por dia de estancia en UCI (euros) 871 871 Promedio de tres hospitales espanoles (2005)*
Valor monetario de un ano de vida perdido 19.600 19.600 INE

entre los 17 y los 65 afios de edad (euros)

*Véase metodologia.
VRS: virus respiratorio sincitial; UCI: unidad de cuidados intensivos.
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RESULTADOS
Aplicando los costes espafoles a la cohorte hipotética | 1,00 M .
de ninos del estudio FLIP II con EG 32!-359, y bajo las K g L
. L. - &= No profilaxis
asunciones del caso basal, el uso de palivizumab produ-
ce un coste sanitario adicional de 2.008 €, que se reduce
a 088 € si ademds se toman en cuenta los costes indirec-
tos (futuras pérdidas de productividad del nifio) (tabla 2).
Con el uso de palivizumab frente a no profilaxis, se pier-
den 0,33 anos de vida menos, sin descontar la efectivi-
dad, y 0,12 anos menos después de descontar la efectivi-
dad. La inclusion de la calidad de vida produce una

ganancia de 0,35 AVAC sin descuento y 0,15 AVAC con
descuento de la efectividad.
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Basado en la reduccién absoluta del riesgo de hospita-
lizacién observada en el estudio IMpact' (8,1% con pla-
cebo - 1,8% con palivizumab = 6,3%), habria que tratar a Umbral de aceptabilidad (euros/AVAC)
15,8 nifios (NNT = 1/0,063) para evitar una hospitaliza-
cion por VRS. Si se utilizan los datos del metaanilisis de
Simoes!>, el NNT es 12 (1/[0,098-0,015)).

0,00 B

T T T T *
8.000 10.000 12.000 14.000 16.000 18.000 20.000

Figura 2. Curva de aceptabilidad. Coste-efectividad in-
cremental de profilaxis con palivizumab frente

Los resultados sobre el andlisis de coste-efectividad in- @ 10 prof laxzsf c'onszden?ndo s6lo 0s costes di-

1 (CED la tabl 1 rectos, la efectividad segiin el estudio IMpact, y

crementa se presentan en la tabla 3, en la que se los costes, dosis, pesos y estancias de ninos es-

observa que para el caso basal considerando s6lo los cos- paiioles, con una tasa de descuento en la efecti-
tes directos (perspectiva del SNS), el uso de palivizumab vidad del 3 %.

TABLA 2. Costes y resultados medios por nifio de 32-35 semanas de gestacion con y sin profilaxis de palivizumab
para el caso basal, con el horizonte temporal de su esperanza de vida en Espaiia

Concepto Palivizumab Sin profilaxis Diferencia
Costes por nino
Costes médicos directos (euros) 2.489 421 2.068
Costes indirectos (euros) 387 1.768 —-1.381
Costes médicos directos + costes indirectos (euros) 2.877 2.189 688
Resultados

Sin descontar la efectividad
Anos de vida perdidos 0,09 0,42 -0,33
AVAC ganados

78,74 78,38 0,35
Descontando la efectividad (3% anual)
Anos de vida perdidos 0,03 0,16 —0,12
AVAC ganados 30,33 30,18 0,15
NNT para evitar una hospitalizacion
IMpact!4 15,8
AVAC: anos de vida ajustados por calidad; NNT: nimero necesario que tratar.

TABLA 3. Coste-efectividad incremental de la profilaxis con palivizumab con respecto a la no profilaxis en nifios de
32-35 semanas de gestacion, para el caso basal, con el horizonte temporal de su esperanza de vida en Espana

Coste-efectividad incremental
Tipo de costes considerados Diferencia en costes Diferencia Diferencia
p (euros) en AVG en AVAC Coste/AVG Coste/AVAC
(euros) (euros)
Solo costes directos
Sin descontar la efectividad 2.068 0,33 0,35 6.350 5.829
Descontando la efectividad* 2.068 0,12 0,15 16.609 13.849
Costes directos e indirectos
Sin descontar la efectividad 688 0,33 0,35 2.112 1.938
Descontando la efectividad* 688 0,12 0,15 5.524 4.605
*Tasa de descuento: 3,0% anual.

AVG: anos de vida ganados; AVAC: anos de vida ajustados por calidad.
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produce un CEI de 5.829 €/AVAC y de 6.350 €/AVG sin
descontar la efectividad, y de 13.849 €/AVAC y 16.609 €/
AVG descontando la efectividad. La inclusion de costes
indirectos (perspectiva social) produce un CEI de 1.938 y
4.605 €/AVAC antes y después de descontar la efecti-
vidad, respectivamente.

En el andlisis de sensibilidad, considerando sélo los
costes directos (tabla 4), en los 17 escenarios construidos
modificando las variables relevantes, se obtienen indica-
dores de CEI que oscilan entre 5.351 €/AVAC en el caso
mis favorable (probabilidad de ingreso, segin Joffel6) y
23.276 €/AVAC en el caso mdas desfavorable (probabilidad
de ingreso segtn el limite inferior (LI) del I1C de IMpact!¥).
En ninguno de los escenarios se supera una relacion CEI
de 30.000 €/AVAC, que es la cifra considerada como el
umbral de eficiencia para las intervenciones sanitarias en
Europa y en Espana343,

Considerando los costes directos e indirectos (tabla 4),
en los 18 escenarios construidos con el anilisis de sensi-

bilidad, el cociente CEI oscila entre unos ahorros de
3.917 €/AVAC ganado en el caso mis favorable (probabi-
lidad de ingreso, segiin Joffe'®) a 14.037 €/AVAC en el
caso mas desfavorable (probabilidad de ingreso, segin
el LI IC 95% del IMpact'9).

Seguin la curva de aceptabilidad (fig. 2), si el SNS estd
dispuesto a pagar mis de 13.849 €/AVAC, la probabili-
dad de que su decision sea coste-efectiva es mayor que la
probabilidad de que no lo sea. Si esta dispuesto a pagar
15.245 €, la probabilidad de que su decision sea coste-
efectiva es del 90 %, y por encima de 18.080 €, es del
100 %.

DiscusION

En este estudio se ha utilizado un modelo de decision
analitico para evaluar la eficiencia, en términos de cos-
te-efectividad, de administrar palivizumab en ninos pre-
maturos de EG 321-359 en Espana. Cuando se utiliza la
perspectiva del SNS, que incluye el coste de la profilaxis

TABLA 4. Analisis de sensibilidad para los indices de coste-efectividad incremental de la profilaxis con palivizumab
con respecto a la no profilaxis, en nifios de 32-35 semanas de gestacion, con el horizonte temporal
de su esperanza de vida en Espaiia, considerando: sélo costes directos (efectividad descontada en
un 3 % anual), o costes directos e indirectos (efectividad y costes indirectos descontados en un 3 % anual)

Costes directos Cos.tes d irectos
e indirectos
Variable Palivizumab No profilaxis
Coste/AVG Coste/AVAC Coste/AVG Coste/AVAC
(euros) (euros) (euros) (euros)
Caso basal 16.609 13.849 5.524 4.605
Probabilidad de ingreso (%)
IMpact (LS IC 95%)'4 2,9 11,6 11.407 9.516 322 268
IMpact (LI IC 95%)'4 0,6 4,6 27.929 23.276 16.843 14.037
Simoes!> 1,5 9,8 12.066 10.062 980 817
PREVENT3! 2,9 13,5 8.970 7.484 -2.115 -1.765
Joffel6 11,1 24,6 6.401 5.351 —4.685 -3.917
Mortalidad (%)
Sampalis total® * 0,14 0,66 13.373 11.507 2.288 1.968
IMpact'4 0,40 1,00 11.462 10.055 376 330
Joffel6 * 0,13 0,30 34.833 17.050 23.747 11.624
Estancia hospitalaria (dias)
Wegner (sala pediatrica)3? 3,06 3,06 18.089 15.082 7.003 5.839
Wegner (UCD?3 0,88 0,88
Peso del nino (g)
FLIP 1I (LS IC 95 %) 4.438 - 16.969 14.148 5.883 4.905
FLIP 11 (LI IC 95 %) 4.274 - 16.250 13.549 5.164 4.306
Numero de dosis
FLIP 11 (LS IC 95 %) 4,03 = 17.370 14.483 6.284 5.240
FLIP II (LI IC 95 %) 3,73 = 15.849 13.214 4.763 3.971
Pérdida de Palivizumab (%)
0 - 15.701 13.091 4.615 3.848
10 - 17.518 14.606 6.432 5.363
Tasa de descuento en la efectividad (%)
6 6 30.281 23.016 10.070 7.654
0 0 6.350 5.829 2.112 1.938
Tasa de descuento en costes indirectos (%) 6 6 - - 12.066 10.060

*Mortalidad ajustada por la tasa de hospitalizacion.

AVG: anos de vida ganados; AVAC: anos de vida ajustados por calidad; LS IC 95%: limite superior del intervalo de confianza del 95%; LI IC 95 %: limite inferior

del intervalo de confianza del 95%; UCI: unidad de cuidados intensivos.
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y de la hospitalizacién para las infecciones por VRS, el
uso de palivizumab produce un CEI de 13.849 €/AVAC
después de descontar la efectividad en un 3,0% anual. El
andlisis de sensibilidad confirma la robustez del modelo
dado que, en 11 de los 18 escenarios construidos, la pro-
filaxis con palivizumab es atin mas coste-efectiva que en
el caso basal. Los escenarios construidos en el anilisis de
sensibilidad intentan explorar el rango verosimil en el
que puede oscilar el indice de CEI. Estos escenarios se
han construido modificando las variables segiin hipdtesis
favorables y desfavorables en el rango de sus IC 95 %,
cuando se disponia de ellos (p. ej., peso de los nifios,
probabilidad de ingresar) o de asunciones explicitas
cuando no se dispone (p. €j., porcentaje de pérdida de
palivizumab). El escenario mis favorable (5.351 €/AVAC)
se produce cuando se asume la mayor diferencia publi-
cada'® en la probabilidad de ingresar entre el grupo trata-
do con palivizumab y el grupo no tratado. El escenario
mds desfavorable (23.276 €/AVAC), se produce cuando se
asume la menor diferencia en la probabilidad de ingresar
entre el grupo tratado con palivizumab y el grupo no tra-
tado, que en nuestro andlisis la ofrece el LI IC 95% del es-
tudio IMpact!. En ninguno de los escenarios, se superan
los 30.000 €/AVAC que es el umbral de eficiencia reco-
mendado en Europa3! y en Espafia®.

Para ayudar a comprender el riesgo de las decisiones
en escenarios de incertidumbre para el financiador, se ha
construido la curva de aceptabilidad (fig. 2). Segin esta
curva, si el SNS acepta pagar mas de 13.849 €/AVAC, es
mas probable que la decisién de financiar la inmunopro-
filaxis sea rentable que la no financiacion. Si acepta pagar
15.245 €/AVAC, la probabilidad de que su decision sea
coste-efectiva es del 90 %, y del 100 % por encima de
18.080 €/AVAC.

Es posible que el modelo infraestime la reduccién de cos-
tes con palivizumab, dado que no se consideran los costes
extrahospitalarios de los nifos afectados de VRS, como
visitas ambulatorias o los costes derivados de las sibilan-
cias recurrentes, por no existir datos fidedignos sobre los
costes de estas secuelas. A este hecho se anade que el
coste en el que incurriese el SNS no se produciria por in-
munizar a todos los nifios con EG 321-359 sino sélo a
aquellos que tienen dos o mas FR, estimados entre un
30 y un 50%.

Cuando se utiliza la perspectiva social, que incluye los
costes directos e indirectos (pérdida de productividad fu-
tura del nifio), se produce un CEI de 4.605 €/AVAC des-
pués de descontar la efectividad y de 1.938 €/AVAC sin
descontar la efectividad. El analisis de sensibilidad de-
muestra que incluso, en algunos escenarios, los costes
en que incurre el SNS son menores que el beneficio so-
cial que produce (costes indirectos evitados) y, por tan-
to, hay un ahorro social neto. Esto ocurre si se produjese
una probabilidad de ingreso como las de los estudios de
Joffe'® o PREVENT3!, en los que el cociente CEI es nega-

tivo. Sin embargo, si se produjesen los ingresos estimados
segun el limite inferior del IC 95% del ensayo IMpact, el
CEI seria de 14.037 €/AVAC. Esto quiere decir que el mo-
delo, para la perspectiva social, es muy sensible a cam-
bios en las asunciones sobre la probabilidad de ingresar,
que, con los estudios disponibles, oscilan en rangos am-
plios de incertidumbre.

Una limitacion de este estudio es que no siempre exis-
ten datos espafnoles para alimentar el modelo. Por eso,
se han buscado estimadores de variabilidad con los
que se ha elaborado un analisis de sensibilidad para co-
nocer el rango en que verosimilmente podria estar situa-
da la realidad espafola. A su vez, una de las fortalezas
del estudio es que ha utilizado una muestra real de
326 prematuros espanoles con EG 321-359, sin EPC, ni
cardiopatia, ni problemas inmunolégicos, de los que se
conoce su peso y el nimero de dosis que recibe cada
uno en una estacién de VRS (estudio FLIP II). Esto ha
permitido estimar los costes y efectividad de la profilaxis
en funcién del peso y de las dosis que ha recibido cada
nifio en Espafia. Ademas, con los intervalos de confian-
za, se ha podido hacer un analisis de sensibilidad tenien-
do en cuenta la variabilidad en el peso y en las dosis de
los nifos. Este hecho resulta clave para mejorar nuestro
conocimiento sobre la razén coste-efectividad de palivi-
zumab, dado que hasta ahora apenas se habia tenido en
cuenta en los andlisis. Finalmente, para este andlisis eco-
némico, se han obtenido los dias de estancia en planta y
en UCI de una muestra espanola (estudio FLIP D) y se han
utilizado costes espanoles.

Aunque el diseno idoneo para este tipo de andlisis seria
un estudio de cohortes prospectivo con largo periodo de
seguimiento y con evaluacién econémica, es poco proba-
ble que pueda ser realizado. Entre otras razones por moti-
vos éticos, ya que existe la indicacion de profilaxis y hay
evidencia de beneficio en los pacientes. A falta de este
tipo de disefio, el modelo analitico de decision utilizado
en este estudio ha permitido extrapolar los costes y con-
secuencias mas alld de la duracion de los ensayos clinicos
existentes, y con una poblacion real espaiiola.

Puede concluirse que, desde la perspectiva del finan-
ciador (el SNS), palivizumab es una alternativa coste-efec-
tiva para la profilaxis de VRS en Espana en nifos prema-
turos con EG de 321-35% semanas y dos o mis FR, lo cual
avala, desde un punto de vista farmacoeconémico, el uso
de palivizumab en este grupo de nifos tal y como la SEN
recomienda.
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