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AVIS

Ce document émet des recommandations en regard d’un médicament donné, le tout, en respect
des informations scientifiques disponibles au moment de sa publication. Toutefois, ces
recommandations n'ont aucunement pour effet de remplacer le jugement du clinicien. Les
recommandations du PGTM sont faites a titre indicatif et n'engagent ainsi aucune responsabilité
pouvant résulter de leurs utilisations. En conséquence, le PGTM ne pourra étre tenu responsable
de tout dommage, de quelque nature que ce soit en regard a l'utilisation de ces recommandations
pour les soins ou le diagnostic des individus.




RESUME

Le palivizumab (Synagis®) est un médicament utilisé dans la prévention des infections graves
dues au virus respiratoire syncitial (VRS) V. Ce produit est homologué au Canada et est distribué
par les Laboratoires Abbott Ltée. Le palivizumab est un anticorps monoclonal humanisé (IgG) de
la classe des antiviraux qui se lie a la protéine F du VRS afin d’inhiber sa réplication. Il empéche
la fusion des protéines du VRS et inhibe son entrée dans la cellule pour ainsi prévenir 1’infection.

Le palivizumab est administré chez les enfants a risque élevé de développer une infection au VRS
par une injection intramusculaire de 15mg/kg/dose a défaut d’une fois par mois durant toute la
durée de la saison du VRS pour un maximum de 5 doses. Pour s’assurer de la gratuité¢ de la
vaccination au palivizumab, la condition du patient doit correspondre a un des six critéres adoptés
par le Conseil du médicament en 2006 .

Résume des résultats de I’étude :

468 dossiers de patients ayant regu du palivizumab entre le 1* septembre 2005 et le 30 mai 2006
ont été revus, regroupant les patients ayant été immunisés dans quatre centres hospitaliers
universitaires (CHU). La moyenne d’age des patients inclus dans 1’étude était de 13,5 mois et le
groupe a I’étude était composé d’environ 50% de garcons et regroupait principalement des
enfants prématurés nés avant la 33° semaine de grossesse.

Les résultats obtenus démontrent que prés de 75% des patients ont recu leur 1°° dose de
palivizumab suite & leur naissance, avant leur congé, et qu’uniquement la moitié des doses
potenticlles ont été administrées au sein des quatre CHU participants. On observe que la dose
moyenne de palivizumab s’¢leve a 14,9 mg/kg /dose et que le délai général moyen
d’administration entre deux doses est d’environ 29,2 jours, ce qui semble conforme aux critéres
¢tablis. Au sein de la cohorte de 468 patients étudiés, on compte 27 patients différents chez qui on
a détecté le VRS lors d’une hospitalisation. On a observé quelques cas de vaccination en fin de
saison de VRS et I’administration d’une 6°™ dose, ces pratiques constituent cependant une
controverse dans la littérature.

Cette analyse nous permet d’évaluer a prés de 100% la conformité aux critéres de prescription du
palivizumab en vigueur dans nos centres. Ces critéres de prescription sont inclus dans le
formulaire de demande de prophylaxie des infections par le VRS fourni par Héma-Québec et
gérés conjointement par Héma-Québec et le fabricant.

Le PGTM a constaté qu’il y a absence de lignes directrices concernant la documentation de ce
vaccin. Il en résulte un accés variable a I’information et un suivi incomplet de cette immunisation.
L’ajout du palivizumab au programme d’immunisation du Québec (PIQ) (pour la population a
risque) et au carnet de santé habituel permettrait de pallier cette lacune et les cliniciens auraient
acces plus facilement a cette information.

Recommandations PGTM :

Le PGTM recommande que soit maintenu le formulaire de demande de prophylaxie des
infections par le VRS fourni par Héma-Québec contenant les critéres de prescription émis par le
Conseil du médicament. Le PGTM suggere que des lignes directrices soient émises dans le cadre
du protocole d’immunisation du Québec quant a la documentation de 1’immunisation au
palivizumab (le carnet de santé du patient pourrait comprendre une section palivizumab pour les
patients concernés). Par ailleurs, I’efficacit¢ de la vaccination en fin de saison de VRS et
’administration d’une 6™ dose demeurent des sujets de controverse qu’il serait intéressant
d’étudier.
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SECTION 1. DESCRIPTION DE L’ETUDE

1.1 Buts et objectifs

Ce projet a pour objectif d’évaluer I’utilisation du palivizumab au sein de quatre CHU du Québec.
Les principaux objectifs de 1’étude consistent a :

¢ Décrire la population ayant recu le palivizumab durant la période étudiée

¢ Décrire I’utilisation du palivizumab dans les quatre CHU du Québec

¢ Fournir de D’information aux cliniciens des CHU quant au suivi des patients post-
administration du palivizumab

¢ Comparer I’utilisation du palivizumab aux critéres d’utilisation reconnus

1.2 Méthodologie

Population
Cette revue d’utilisation regroupe tous les patients ayant regu le palivizumab durant la période

¢tudiée.
Elle regroupe toutes les nouvelles ordonnances et renouvellements, incluant ceux en cours de
traitement, ainsi que tous les patients et patientes provenant de 1’ensemble des différents pavillons

de chacun des centres hospitaliers étudiés.

Aucun échantillonnage n’a été effectué pour identifier les patients sous étude, puisque tous les
patients ayant recu le palivizumab ont été inclus et ce, pour chacun des différents CHU étudiés.

Les patients participants a 1’étude clinique « NUMAX » ont été exclus.

Période de collecte
Du 1¥ septembre 2005 au 30 mai 2006 inclusivement.

Collecte des données

Un formulaire électronique (format ACCESS) similaire a la feuille de collecte papier (annexe 2)
permettait de réunir toute 1’information a collecter pour chacun des patients au sein des différents
CHU participants.

Analyse
Un fichier ACCESS contenant 1’information provenant de chacun des CHU étudiés a été utilisé

afin d’analyser les données collectées et de produire 1’information incluse dans ce rapport
(statistiques; moyenne, médiane, écart-type et intervalle).

Pour des fins d’analyse, un nombre de doses théoriques maximum a été calculé pour chacun des
patients. Pour ce faire, nous avons considéré que chacun des patients avaient recu une dose par
mois de palivizumab, pour un maximum de 5 doses d’immunisation durant toute la durée de la
saison de VRS (septembre a mai inclusivement), et le calcul a été effectué¢ en fonction de la date
de la premiére dose regue.

La conformité d’utilisation du palivizumab a été¢ déterminée en comparant les données inscrites
au dossier de chacun des patients avec celles inscrites sur le formulaire de demande de
prophylaxie d’infection par le VRS envoyé par télécopie a Héma-Québec ainsi qu’aux
Laboratoires Abbott Limitée.
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Confidentialité

Il est important de noter que les informations transmises par chacun des CHU étudiés au centre
responsable de l’analyse des données étaient dénominalisées. En effet, toutes informations
pouvant permettre 1’identification des patients ou du prescripteur (numéro de patient, numéro de
dossier et autres) ont été retirées et un numéro d’étude unique, a été attribué a chacun des patients
pour permettre la dénominalisation.

Note

11 faut noter que seuls 4 des 5 CHU du Québec ont collaboré a cette étude. Le CHUM (Centre
hospitalier universitaire de 1’Université de Montréal), n’ayant pas de clientéle de néonatalogie,
n’a pas participé a ce projet.
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SECTION 2. RESULTATS - ANALYSE DESCRIPTIVE

2.1 Description de la population

Durant la saison de VRS 2005-2006, 468 patients ont regu au moins une dose de palivizumab
dans I'un des quatre CHU participants. Le taux de prématurité et la proportion de garcons sont
trés similaires dans chacun des CHU. En effet, on constate que la majorité de la cohorte est
composée de bébés nés prématurément. L’4ge gestationnel moyen de la cohorte (données

disponibles pour 446 dossiers) se situe a 32,0 semaines (tableau 1).

Tableau 1. Description de la population étudiée

PGTM
Nombre de dossiers 468
Age moyen (mois) 13,5+7,3
Nombre de garcons 251

Proportion de gargons 53,6%

A . . 32,0
Age gestationnel moyen (semaine) | (n=446)
Poids moyen lors de I’administration de la 1 dose de palivizumab 38+25
(kg) (n=408)

2.2 Indication pour la vaccination

Les critéres qui permettent qu’un enfant puisse bénéficier d’une vaccination au palivizumab tels

que stipulés par Héma-Québec dans sa circulaire de 2006

(2

sont présentés au tableau 2 :

Tableau 2. Description des critéres pour la vaccination avec palivizumab
(circulaire Héma Québec 2006)

Criteéres pour la vaccination avec palivizumab

infections par le VRS.

1- Bébé né a < 33 semaines de grossesse et 4gé de < 6 mois au début de la saison des

saison des infections par le VRS
ET

- Sexe masculin
- Retard de croissance intra-utérin
- Habite avec 4 autres personnes ou plus

2- Bébé né entre 33 et 36 semaines de grossesse, qui est 4gé de < 6 mois au début de la

qui fréquente la garderie OU qui a une combinaison de 3 des critéres suivants :

- Frére ou sceur qui fréquente une garderie préscolaire

3- Enfant 4gé de < 24 mois, présentant
¢ une maladie pulmonaire chronique
ou

ET

ou

¢ une condition médicale avec complication respiratoire grave
¢ qui a eu besoin d’oxygéne dans les 5 mois qui précédent la saison du VRS

¢ qui a besoin d’oxygene au cours de la saison du VRS

4- Enfants agés de < 24 mois, souffrant de cardiopathie congénitale qui entraine des
conséquences hémodynamiques cliniquement significatives.

5- Autre avec autorisation d’Héma-Québec

6- Autre sans autorisation d’Héma-Québec
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Le tableau 3 présente le pourcentage de patients pour lesquels la vaccination était prescrite selon
chacun des criteéres d’utilisation d’Héma-Québec. Prés de la moitié des enfants ayant recu le
palivizumab étaient prématurés (dge gestationnel inférieur a 33 semaines) et 4gés de < 6 mois au
début de la saison des infections par le VRS. Il est important de mentionner que ce tableau refléte
la tendance générale en ce qui concerne les critéres d’utilisation du palivizumab, mais il faut noter
que la population demeure tout de méme variable selon le CHU étudié et que les critéres
dominants d’utilisation varient pour chacun d’eux.

Tableau 3. Pourcentage de patients selon ’indication en lien avec les critéres d’utilisation
(selon le formulaire de demande d’immunisation au dossier)

PGTM

N (%)
Critére 1 221 (50%)
Critére 2 23 (5%)
Critére 3 69 (16%)
Critére 4 95 (22%)
Critére 5 33 (7%)
Critére 6 0 (0%)

Les renseignements concernant 1’administration de palivizumab chez les patients étudiés au cours
des deux saisons précédentes de VRS (2003-2004 et 2004-2005) ont été obtenus suite a la
consultation de diverses sources de données disponibles incluant le dossier informatisé de la
pharmacie de chacun des CHU, le dossier patient et le registre des commandes de la pharmacie.

Le tableau 4 présente les données concernant I’immunisation antérieure des patients étudiés au
cours de la saison 2005-2006. Les résultats présentés indiquent un nombre trés limité de patients
ayant ét¢ immunisés au cours des deux saisons de VRS précédant la période étudiée (2003-2004
et 2004-2005). Ainsi, pour les 468 patients de notre cohorte, 14 furent vaccinés en 2003-2004 et
59 le furent en 2004-2005. Ce faible taux de revaccination concorde avec le fait que la cohorte
2005-2006 est constituée majoritairement d’enfants nés en 2005-2006 et comporte plus de 50%
de bébés nés durant la période de collecte.

Tableau 4. Immunisation antérieure des patients dans la cohorte 2005-2006

Saisons aeand
N (%)
1° saison (2003-2004) 14 (3,0%)*
2° saison (2004-2005) 59 (12,6%)*
3° saison (2005-2006) 468

* : patients de la cohorte 2005-2006

2.3 Description de I’utilisation du palivizumab

2.3.1 Dose moyenne et nombre de doses regues

La dose moyenne de palivizumab administrée est de 14,90 £ 0,55 mg/kg/dose (5,41 - 16,80
mg/kg/dose) et est trés similaire dans chacun des CHU. La dose recommandée dans la
monographie du produit est de 15mg/kg/dose®™. Le poids moyen des patients au moment de
I’administration de chacune des doses a oscillé entre 2,7 kg et 9,25 kg de la dose 1 a la dose 5
respectivement.

Le délai moyen d’administration entre deux doses a été d’environ 29,2 jours (26-32 jours). Il est
recommandé d’administrer une dose de palivizumab par mois®.
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Les renseignements présentés dans le tableau 5 concernant les doses administrées aux patients ont
¢té obtenus en consultant le dossier externe ainsi que le ou les dossiers d’hospitalisation de
chacun des patients. En observant les résultats obtenus, on constate que moins de la moitié des
doses regues par les patients ont été réellement administrées au sein des quatre CHU. En effet, les
résultats démontrent que plusieurs patients ont regu une ou deux doses dans le CHU. La suite de
I’immunisation semble avoir été réalisée « hors-CHU », soit dans les CLSC ou les centres
hospitaliers autres que ceux étudiés, soit en clinique privée.

Tableau 5. Description de ’utilisation du palivizumab et du nombre
de doses administrées aux patients dans les CHU

Utilisation du palivizumab a I’'intérieur des CHU
Nombre de patients ayant recu PGTM
Dose 1 433
Dose 2 224
Dose 3 148
Dose 4 98
Dose 5 68
Dose 6 27
Total 998
Nombre de doses théoriques par saison 1585
% des doses regues au sein des CHU 63,0%
% des patients ayant recu au moins 1 dose 73,6%
avant leur congg suite a leur naissance (n=375)

Le graphique I représente la tendance d’administration de la premiére dose de palivizumab
(n=432) selon chaque mois au cours de la saison d’immunisation 2005-2006. On constate que
pres de 31% (n=132) des patients ont débuté leur immunisation durant le mois de novembre 2005
et qu’environ 47% de la population a recu sa premiére dose de palivizumab entre décembre 2005
et avril 2006. Il faut noter que les recommandations sont a I’effet de débuter lorsque possible
I’immunisation un peu avant que ne débute la saison d’infection au VRS (typiquement a
1’automne) .

Il nous est aussi possible d’extrapoler le nombre total de doses qui peut avoir été administré a
chacun des patients en se référant a la date d’administration de la premiére dose de palivizumab.
En effet, en considérant que le patient devrait recevoir une dose/mois durant toute la durée de la
saison d’infection par le VRS (septembre a mai) pour un maximum de 5 doses, il nous est
possible de calculer le nombre de doses théorique que chaque patient aurait dii recevoir au cours
de la saison 2005-2006. Les données représentant le nombre maximal de doses potentiellement
regues par patient en fonction du mois d’administration de la premiére dose de palivizumab sont
présentées au tableau 6.

E) ............... page 9 de 27



Graphique I. Profil de dispensation de la premiére dose de palivizumab par mois au cours de la saison 2005-2006 d’immunisation
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Tableau 6. Nombre de doses maximales théoriques recues
par patient durant la saison d’immunisation 2005-2006

Mois N}) de doses
d’administration Nb de patients maxirmum reues Pourcentage (%)
de 1a dose 1 durant la saison

2005-2006
Octobre 05 3 5 0,69%
Novembre 05 48 5 11,11%
Décembre 05 132 5 30,56%
Janvier 06 49 5 11,34%
Février 06 51 4 11,81%
Mars 06 50 3 11,57%
Avril 06 50 2 11,57%
Mai 06 43 1 9,95%

Une sous-analyse du tableau ci-dessus permet de constater qu’environ 33% des patients auraient
recu moins de 4 doses de palivizumab durant la saison de VRS 2005-2006 (section grisée) et que
pres de 50% des patients auraient recu les 5 doses d’immunisation recommandées. On obtient
ainsi un nombre potentiel de 1607 doses théoriques pour la saison 2005-2006

2.4 Hospitalisation pendant la periode étudiee

Au sein de toute la cohorte de patients étudiés, on a documenté 34 hospitalisations (27 patients)
pour lesquelles le VRS a été détecté (hospitalisation dans le CHU ou I’immunisation était
administrée). Parmi ceux-ci, on constate que 15 patients avaient déja débuté leur immunisation
lorsqu’ils ont été infectés par le virus et que 9 patients ont ét¢ immunisés a la suite de leur
hospitalisation pour VRS. Il nous est par contre impossible de situer le moment de
I’immunisation de 3 patients par rapport a la date de confirmation d’infection au VRS.

La technique de détection du VRS utilisée dans chacun des CHU pendant la période étudiée a
aussi ét¢ documentée. Le VRS est détecté par les laboratoires de microbiologie des CHU par un
dosage immunoenzymatique sur support solide (ELISA), test entrant dans le cadre plus général
des immunoessais enzymatiques ou IEA. La proportion de patients détectés VRS positif lors
d’une hospitalisation au sein d’un des quatre CHU étudiés est trés variable. Cette variation
s’explique notamment par le fait que les patients, lors d’une infection, n’ont pas nécessairement
¢été hospitalisés dans le CHU ou I'immunisation était réalisée et que les collecteurs de données
n’avaient pas acces aux informations « hors CHU ».

L’analyse des résultats obtenus lors de 1’étude révéle aussi que pres de 35% des patients ont été
hospitalisés (pour différentes raisons) au moins une fois au cours de la saison de VRS 2005-2006
(n=171 patients) et que le nombre d’hospitalisations par patient varie entre 0 et 16. De plus, on
compte un total de 153 tests de détection du VRS effectués lors de 1’hospitalisation des patients.
Pour certains patients, plus d’un test de détection a été noté.
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SECTION 3. REVUE D’UTILISATION

3.1 Conformité aux critéres d’utilisation d’Héma-Québec

La conformité aux critéres d’Héma-Québec concernant 1’utilisation du palivizumab a été évaluée
en comparant les données inscrites au dossier de chacun des patients aux informations consignées
sur le formulaire de demande de prophylaxie envoyé aux Laboratoires Abbott Limitée. Les
résultats obtenus révelent une conformité générale tres élevée, se rapprochant de 100% et ce, pour
chacun des CHU étudiés. Il est important de mentionner que I’information provenant du dossier
des patients a parfois été difficile a colliger ce qui n’a pas permis d’évaluer la conformité de tous
les dossiers. Par exemple, la fréquentation d’une garderie par un membre de la fratrie n’est pas
toujours vérifiable par les collecteurs de données. Le nombre de dossiers applicables dans le
tableau représente donc le nombre de dossiers pour lesquels toute I’information nécessaire afin
d’évaluer la conformité de ceux-ci a pu étre réunie, soit 437 dossiers.

Tableau 7. Conformité aux critéres Héma-Québec pour chacun des CHU étudiés

Critéres s
(n=437)
1 - Bébé né a < 33 semaines de grossesse et 4gé de < 6 mois au Nb de dossiers 220
début de la saison des infections par le VRS Conformité 98%
2 - Bébé né entre 33 et 36 semaines de grossesse, qui est 4gé de | Nb de dossiers 22
< 6 mois au début de la saison des infections par le VRS et
qui fréquente la garderie ou qui a une combinaison de 3 des
critéres suivants : sexe masculin, retard de croissance intra- | Conformité 100%
utérin, habite avec 4 autres personnes ou plus, frére ou sceur
fréquentant une garderie préscolaire
3 - Enfant agé de <24 mois, présentant une maladie pulmonaire | Nb de dossiers 67
chronique ou une condition médicale avec complication
respiratoire séveére et qui besoin d’ ¢ne dans les 5 .
spiratoire sévére et qui a eu besoin d’oxygéne dans les Conformité 100%
mois qui précedent la saison du VRS ou qui a besoin
d’oxygéne au cours de la saison du VRS.
4 - Enfant agé de <24 mois, souffrant de cardiopathie Nb de dossiers 95
congénitale qui entraine des conséquences hémodynamiques o
ne qui en . d Y q Conformité 100%
cliniquement significatives
5 - Autre avec 1’autorisation d’Héma-Québec Nb de dossiers 33
Conformité moyenne 100%

Les résultats rapportés dans ce tableau reflétent les dossiers pour lesquels on

conformité aux critéres.

a pu vérifier la
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SECTION 4. ANALYSE ET COMMENTAIRES

Cette étude visant a évaluer ’utilisation du palivizumab dans quatre CHU du Québec nous a
permis de décrire la population ayant recu le palivizumab entre le ler septembre 2005 et le 30
mai 2006 et de fournir de I’information aux cliniciens des CHU quant au suivi de ces patients.

La population a I’étude est similaire dans chacun des centres en ce qui a trait a 1’age gestationnel
et la proportion de garcons qui la compose. Par contre, I’age et le poids moyens des patients
varient entre chacun des centres. Cette différence peut étre expliquée dans certains CHU par une
vocation néonatalogique particuliére (supra-régionale). En effet, la population recue par ces
centres est composée de plus jeunes enfants a risque et n’ayant pas d’antécédents respiratoires ou
cardiaques dans un premier cas, et de patients plus dgés et souffrant de cardiopathie ou de
maladies respiratoires graves dans un second cas. Les résultats démontrent aussi que la dose
moyenne de palivizumab administrée aux patients est conforme a la dose recommandée par
Héma-Québec (15mg/kg/dose) et que le délai d’administration entre deux doses (environ 30
jours) respecte aussi les normes s’y rattachant, soit 1’administration d’une dose par mois.
L’administration de ce traitement est donc conforme aux recommandations émises par le Conseil
du médicament.

La non disponibilité des données relatives aux doses de palivizumab administrées a 1’extérieur
des CHU résulte en une difficulté d’accessibilité des renseignements concernant ce vaccin
puisqu’il n’a pas été incorporé au programme d’immunisation et qu’il n’apparait pas toujours au
carnet de vaccination. En réalité, ce vaccin est la plupart du temps inscrit dans la section des
immunoglobulines du carnet de santé, mais cette information n’est pas documentée
systématiquement lors de chaque administration. De plus, [’accés au carnet de vaccination des
patients n’était pas possible lors de cette étude rétrospective. Il n’existe en fait aucune ligne
directrice pour retracer I’information compléte sur I’immunisation par le palivizumab. A ce jour,
elle se retrouve uniquement dans le dossier patient du centre ou la dose de vaccin a été
administrée et dans le registre des Laboratoires Abbott Limitée qui fournit le traitement aux
différentes institutions de santé. Le PGTM a tenté d’obtenir cette information en contactant
directement Héma-Québec et les Laboratoires Abbott Limitée, mais ceux-ci n’ont pas €té en
mesure de nous transmettre les données pour des raisons de confidentialité. Cette information est
donc conservée dans leurs registres, gérée par les Laboratoires Abbott Limitée, mais demeure
inaccessible aux professionnels de la santé impliqués dans les soins prodigués aux patients. Il
serait donc pertinent d’ajouter le palivizumab au Programme d’Immunisation du Québec (PIQ)
afin de documenter toutes les informations concernant la vaccination de 1’enfant (date, dose, lieu)
et ainsi maintenir un suivi rigoureux de cette immunisation et une meilleure coordination entre les
milieux (centres hospitaliers, Héma-Québec, CLSC).

Cette absence d’informations concernant les doses administrées a 1’extérieur des CHU nous a
contraint a établir un nombre théorique de doses potentiellement recues par les patients durant
toute la durée de la saison de VRS afin d’établir un portait d’immunisation 2005-2006 pour les
quatre CHU ¢étudiés. Ces données théoriques nous ont permis d’analyser le nombre moyen de
doses recues par patient selon la date d’administration de la premicre dose de palivizumab et de
mettre sur pied un profil global d’immunisation pour la saison 2005-2006.

La description de I’utilisation du palivizumab démontre que la proportion des doses réellement
administrées dans les quatre CHU s’éléve a prés de 65%. On observe une disparité entre le
nombre de doses véritablement administrées au sein de chacun des CHU. Cette différence résulte
entre autre du fait que la population suivie dans chacun d’eux est différente. Il n’est pas toujours
possible pour les patients de retourner au CHU ayant initié la vaccination pour recevoir les doses
subséquentes de palivizumab au cours de la saison de VRS. Les cliniciens des CHU vont
fréquemment référer les enfants afin que I’immunisation se poursuive prés de leur domicile
(certaines cliniques pédiatriques ou CLSC offrent la vaccination au palivizumab).
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La répartition mensuelle des doses de palivizumab administrées au cours de la saison de VRS
démontre que preés de 45% des patients ont recu 4 doses ou moins de vaccin au cours de la saison
d’immunisation 2005-2006. On remarque en fait que 33% des patients ont regu moins de 4 doses
et que prés de 10% ont été vaccinés une seule fois durant le mois d’avril ou de mai. Il serait
intéressant de s’interroger sur la pertinence de l’administration d’une ou deux doses de
palivizumab en avril et en mai alors que la saison de VRS touche normalement a sa fin (selon les
années et les régions géographiques). En effet, il faudrait prendre en compte dans 1’équation le
colt important relié a cette immunisation (prés de 1000$ par dose administrée au patient,
1000$/fiole de 50mg) afin d’évaluer le ratio cout/bénéfices et identifier s’il est réellement
pertinent d’administrer une ou deux doses en fin de saison . On note également le fait que 27
patients ont recu 6 doses pour la saison 2005-2006, soit 1 dose de plus que les recommandations
de I’ American Pediatric Association publi¢es a I’automne 2006".

Pour la population étudiée, on a pu documenter chez 27 patients un test VRS positif lors d’une
hospitalisation. Il faut noter qu’on a constaté un nombre de patients VRS positif plus élevé dans
certains CHU étudiés. Cette différence peut s’expliquer notamment par le fait que les CHU
n’avaient pas acces aux informations de toutes les hospitalisations d’un patient et par la sensibilité
des tests utilisés selon le centre. En effet, la détection du VRS par EIA, technique utilisée dans
chacun des CHU étudiés, est trés répandue en raison de sa rapidité d’exécution (environ 30
minutes), de sa grande spécificité (90-95%) en période ou I’incidence d’infection par le VRS est
¢levée et du faible colit relié a son utilisation. Par contre, le principal désavantage reli¢ a son
utilisation est sa sensibilité, variant principalement entre 60-70% obligeant souvent les
microbiologistes a effectuer une validation additionnelle des tests négatifs par une autre méthode
de détection . Le nombre total de diagnostics de VRS confirmé demeure donc négligeable
puisque 1’'usage d’une technique plus spécifique et plus sensible telle que la réaction en chaine de
polymérase par transcriptase inverse (RT-PCR), aurait peut-étre pu permettre de déceler un
nombre plus important de patients atteints de ce virus en confirmant la présence de celui-ci chez
les patients ayant un test VRS négatif ou non confirmé. Il faut noter que le devis de cette étude du
PGTM ne visait pas et ne permettait pas de vérifier I’efficacité de I’immunisation au palivizumab.

L’évaluation de la conformité aux critéres d’utilisation d’Héma-Québec, comparant les données
présentes aux dossiers des patients avec celles inscrites sur le formulaire de demande de
prophylaxie transmis aux Laboratoires Abbott Limitée, nous permet de constater que
I’immunisation des patients respecte les recommandations émises par le Conseil du médicament.
En effet, les résultats de conformité obtenus (conformité moyenne de 100%) nous permettent de
statuer que 1'usage du formulaire de demande pré-rédigé dans les CHU est trés efficace pour
maintenir la conformité des prescriptions aux critéres d’utilisation du palivizumab émis par
Héma-Québec et influence la bonne pratique clinique. La disponibilité du palivizumab est en effet
tributaire de la conformité aux critéres du formulaire. De plus, la gestion et la distribution du
palivizumab au Québec sont tres liées a I’industrie, puisque le groupe Abbott fournit le personnel
a Héma-Québec pour assurer la conformité de 1’utilisation par rapport aux critéres. Cependant,
des experts indépendants sont disponibles pour les cas litigieux.

Cette ¢tude comporte des limites. La difficulté de collecte des informations concernant les doses
administrées a ’extérieur des CHU a obligé le PGTM a extrapoler le nombre de doses
administrées aux patients au cours de toute la saison de VRS. Cette extrapolation a pu influencer
quelques un des résultats obtenus puisque le fait que certaines doses de palivizumab n’ont peut-
étre pas ¢été administrées aux patients n’a pu étre considéré (suite a une chirurgie cardiaque, une
omission de la part du parent, un empéchement ne permettant pas a 1’enfant d’étre présent pour
I’administration des doses subséquentes etc.). De plus, les doses et les délais d’administration
qu’il n’a pas été possible de colliger n’ont pas ét¢ inclus dans nos analyses et ont pu contribuer a
faire varier certains des résultats finaux obtenus.
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Les données concernant 1’hospitalisation des patients dans un centre hospitalier autre que les 4
CHU étudiés durant la saison de VRS 2005-2006 n’ont pas été considérées, ce qui constitue aussi
une des limites de notre étude.

Cette analyse descriptive et revue d’utilisation portant sur la prophylaxie des infections a VRS par
le palivizumab nous a permis de constater un manque de standardisation dans la documentation
des doses regues par le patient (date, doses, lieu d’administration). Il serait donc intéressant que le
palivizumab fasse partie du PIQ selon les indications reconnues et avec la documentation
habituellement fournie par le PIQ. La standardisation de 1’information quant a ’immunisation au
palivizumab a I’intérieur du carnet de santé des patients rendrait celle-ci disponible pour tous les
professionnels de la santé.

Conclusion

Cette étude nous a permis de décrire la population ayant regu le palivizumab entre le ler
septembre 2005 et le 30 mai 2006 dans les quatre CHU du Québec ayant une clientele
pédiatrique. La conformité aux critéres établis par le Conseil du médicament et diffusés par la
circulaire d’Héma-Québec est respectée a pres de 100% de méme que la posologie recommandée
et ’intervalle posologique. L’implantation de lignes directrices concernant la documentation de
ce vaccin au carnet de santé du patient et au PIQ serait une option intéressante a envisager pour
permettre un meilleur suivi des patients. Par ailleurs, la vaccination en fin de saison de VRS
(environ 33% de notre cohorte) et I’administration d’une 6™ dose (chez 27 patients) sont des
sujets de controverse dans la littérature. Le rapport colt/bénéfices relié a 1’administration d’une
ou deux doses de palivizumab a la fin de la saison de VRS demeure aussi sujet a réflexion.
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ANNEXE 1. PROTOCOLE

1. But et objectifs

1- Décrire la population ayant regu le palivizumab durant la période étudiée

2- Décrire I'utilisation du palivizumab dans les cinq centres hospitaliers universitaires du
Québec.

3- Fournir de I’information aux CHU et aux cliniciens quant au suivi des patientes post-
administration du palivizumab (« Outcome »)

2. Période de collecte

Repérer tous les dossiers de patients ayant recu le palivizumab entre le 1% septembre 2005et le 30
mai 2006 (inclusivement)

¢ Nouvelles ordonnances et renouvellements (en cours de traitement)
¢ Toutes les patientes sont étudiées (pas d’échantillonnage)
¢ Tous les pavillons de votre centre doivent étre inclus

3. Collecte de données

3.1 Bases de données
¢ Attribuez a chaque patient un numéro d’étude a 4 chiffres (premicére entrée dans le
formulaire).
CUSM : les numéros doivent commencer par 2
CHUS : les numéros doivent commencer par 3
CHUQ : les numéros doivent commencer par 4
CHU SJ : les numéros doivent commencer par 5

¢ Le numéro d’étude que vous avez attribué doit €étre unique, assurez-vous de ne pas
utiliser le méme numéro plus d’une fois.
¢ DATE LIMITE POUR RETOURNER LES FICHIERS :

3.2 Informations générales

¢ Le numéro d’étude est un numéro que vous attribuez au patient (différent de son numéro de
dossier hospitalier). Vous devez conserver la correspondance entre les deux numéros pour
analyse locale ultérieure. Toutes les analyses PGTM utiliseront le numéro d’étude dans les
communications.

¢ Collecte Papier : les informations peuvent étre recueillies a I’aide du formulaire papier (cf
annexe 1) mais doivent étre saisies dans la base de données avant d’étre transmis au centre
responsable de 1’analyse.

¢ N.B. Photocopier le formulaire en annexe pour réaliser la collecte de données
¢ vous devez conserver une copie ¢lectronique du fichier et les copies papier jusqu’a la fin de
I’étude (production du rapport)

3.3 Précisions

Feuille de collecte (annexe 1)

¢ «No d’étude » : numéro que vous attribuez au patient

¢ Date de naissance, décés, des doses de palivizumab : AAAA/MM/JJ

¢ Poids : en kg

¢ «Critére Héma Québec » (Section 2) - cocher tous les éléments pertinents

Feuille « Information générale » (annexe 2)
¢ compléter la feuille
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ANNEXE 2. FEUILLE DE COLLECTE

1. IDENTIFICATION No d’étude [ | M [ ]FL_1 Numéro Héma-Québec [ 1
Date de naissance [ _ _ _ /_ /] Enfant né a | ] semaines de grossesse

Date du congé post-naissance [ _ _ _ /_ _/_ ] Maison[ ] OU transfert vers un autre centre [ ]

Déees[ . _ _ /7 /1

2. CRITERES HEMA QUEBEC NOTES A L’ INITIATION DE LA THERAPIE

(recopier 1- dans le [ I’information transmise a Abbott/Héma Québec puis 2- cocher dans le [ ] I’information retrouvée dans le dossier ou indiquer
« NSP »)

[0 [ ] Bébénéa< 33 semaines de grossesse et 4gé de < 6 mois au début de la saison des infections par le VRS.
Age de gestation O [ ] <28semaines O [ ] de29a33semaines

O [ ] Bébéné entre 33 et 36 semaines de grossesse, qui est 4g¢ de < 6 mois au début de la saison des infections par le VRS et
0 [ ] quifréquente la garderie OU qui a une combinaison de 3 des critéres suivants :

[0 [ ] sexemasculin [0 [ ] retardde croissance intra-utérin  [1 [ ] Habite avec 4 autres personnes ou plus
0 [ ] fréreou sceur fréquentant une garderie préscolaire

[0 [ ] Enfant agé de <24 mois, présentant une maladie pulmonaire chronique ou une condition médicale avec complication respiratoire sévere et
qui a eu besoin d’oxygene dans les 5 mois qui précédent la saison du VRS ou qui a besoin d’oxygeéne au cours de la saison du VRS.
Age [ [ ] <I2mois [ [ ] del3a24mois
Condition médicale :

OO [ ]Enfant agé de <24 mois, souffrant de cardiopathie congénitale qui entraine des conséquences hémodynamiques cliniquement
significatives.

Age 0 [ ] <12mois [ [ ] del3a24mois

[0 [ ] Autreavec autorisation d’Héma-Québec:
Décrire le cas

0O [ ] Autresans autorisation d’Héma-Québec:
Décrire le cas
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3. SAISON 2005-2006

Le patient a recu le palivizumab pour la saison 2004-2005 [

Le patient a recu le palivizumab pour la saison 2003-2004 [

] (oui/non)

] (oui/non)

4. « OUTCOMES » au 1ler juillet 2006

Date Dose Poids Non No de lot Date d’exp. | Transfert du dossier d’immunisation
administré inscrit Dela dans un autre établissement
au CHU préparation | documenté: lieu, personne ressource.
(jour-mois- (mg) (kg) (cocher) Inscrite Commentaires
année) g g (oui-non) (oui-non)
Dose 1
Dose 2
Dose 3
Dose 4
Dose 5
Dose 6

Entre le 1% septembre 2005 et le 1¥ juillet 2006,

le patient a été hospitalisé¢ au site d’étude [ ] (oui/non) Si oui, Documenter sur la page suivante SVP
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IDENTIFICATION

No d’étude |

1
HOSPITALISATION ENTRE LE 1*® SEPTEMBRE 2005 ET LE 1*® JUILLET 2006

Date d’hospit. Date de départ Code CODE CODE Indice de STATUT VRS
CIM CCADT NIRRU sévérité
9/CIM10
] absence

"] suspecté
O confirmé
[J NSP

[ absence

"] suspecté
O confirmé
"I NSP

[ absence

"] suspecté
O confirmé
"I NSP

[ absence

"] suspecté
O confirmé
"I NSP

[ absence

"] suspecté
O confirmé
"I NSP

L] absence

"] suspecté
O confirmé
"I NSP

page 21 de 27




ANNEXE 3. COLLECTE COMPLEMENTAIRE

Objectif — Identifier la proportion des bébés immunisés selon 2 groupes d’ages et comparer
cette proportion entre les 4 CHU

¢ obtenir des archives tous les bébés de moins de 33 semaines
— calculer le % des bébés immunisés au palivizumab

¢ obtenir des archives tous les bébés de 33 a 36 semaines
— calculer le % des bébés immunisés au palivizumab

Objectif — Comparer les données recueillies dans chaque site aux données obtenues
d’Abbott par Héma-Québec

¢ le fichier d’Héma contient le # d’identification (Hxxxxx), les initiales, la date de naissance, la
qté commandée (globale), la qté livrée (globale); la qté livrée semble regrouper toutes les
livraisons a 1 ou n sites ; il y a peut-étre plus d’une ligne par patient dans le fichier
¢ obtenir un profil global de Héma-Québec afin de situer nos données i.e.
— # bébés immunisés au Québec
— # doses qté commandée, qté livrée globale pour le 50 mg et le 100 mg
¢ compte tenu que les patients recoivent 5 doses ou moins dans 1’'un des CHU, la comparaison
avec les données d’Héma-Québec permet d’avoir une vue d’ensemble afin de calculer les
¢léments suivants
— estimer (sachant qu’une dose peut provenir d’une fiole uniquement réservée a un patient
ou partagée par plusieurs patients) la proportion des bébés ayant recu le nombre de doses
maximales requises (tenant compte de leur date de naissance et du moment dans la saison
VRS)
— discuter de la distribution du nombre de bébés ayant recu 1, 2, 3, 4 ou 5 doses ou méme
plus
— identifier les patients traités sans autorisation d’Héma-Québec, s’il y en a
— confirmer que la facturation des doses par Abbottt est en lien avec les données locales des

établissements (sachant qu’une proportion de doses données hors CHU ne peut étre validé
par ce RUM)

Objectif - Comparer les pratiques entre les centres

¢ apartir du questionnaire ci-dessous, décrire le mode de fonctionnement de chaque centre afin
de dégager des pratiques d’excellence pouvant étre appliquées pour la prochaine saison
— comparer la date réelle de début d’immunisation et la date réelle de fin d’immunisation de

chaque centre

Gestion du palivizumab

Parmi les énoncés suivants, pour chaque étape de la gestion du palivizumab, cochez 1’énoncé
approprié

¢ Identification des patients
— De fagon générale, le patient & immuniser est identifié par le médecin ou le résident en
médecine
— De facon générale, le patient a immuniser est identifié par I’infirmiere
— De fagon générale, le patient 2 immuniser est identifié par le pharmacien
— Autre modalité — décrire
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¢ Critéres d’utilisation

Mon établissement utilise des critéres plus restrictifs que ceux proposés par Héma-Québec
= Préciser

Mon établissement utilise des critéres plus large que ceux proposés par Héma-Québec
pour certaines situations ;

= Préciser

Mon établissement utilise les mémes critéres que ceux proposés par Héma-Québec

Autre modalité - Décrire

¢ Processus de commande

De fagon générale, c’est le médecin qui compléte le formulaire de commande

De fagon générale, c’est I’infirmiére qui compléte le formulaire de commande et obtient la
signature du médecin

De fagon générale, c’est le pharmacien qui compléte le formulaire de commande et obtient
la signature du médecin

Autre modalité — décrire

¢ Nature de la commande

De fagon générale, 1’établissement commande en une fois le nombre de fioles requises
pour toute I’immunisation d’un bébé (p.ex. 5)

De fagon générale, 1’établissement commande les fioles pour une dose donnée (p.ex. on
commande 4 fioles qui seront utilisées pour la dose #1 de 4 bébés)

De fagon générale, 1’établissement commande les fioles pour une dose donnée en
optimisant le nombre de fioles par regroupement de patients (p.ex. on commande 3 fioles
qui seront utilisées pour la dose #1 de 5 bébés)

Autre modalité — décrire

¢ Distribution du médicament pour la clientele externe

De fagon générale, le palivizumab est distribué par la pharmacie en réserve d’étage des
cliniques externes visées par le programme, sans feuille de décompte

De facon générale, le palivizumab est distribué par la pharmacie en réserve d’étage des
cliniques externes visées par le programme, avec feuille de décompte

De fagon générale, le palivizumab est distribué au nom du patient aux cliniques visées par
le programme, sans feuille de décompte

Autre modalité — décrire

¢ Préparation du médicament

De fagon générale, le palivizumab est préparé avec une durée de stabilité maximale de 6
heures par I’infirmiére avant I’administration au patient
De facon générale, le palivizumab est préparé avec une durée de stabilité maximale de 3
heures par I’infirmiére avant I’administration au patient
De fagon générale, le palivizumab est préparé avec une durée de stabilité maximale de 6
heures par I’infirmiére avant 1’administration au patient
De fagon générale, le palivizumab est préparé avec une durée de stabilité maximale de 3
heures par I’infirmiére avant I’administration au patient

¢ Entreposage a la pharmacie

De fagon générale, le palivizumab est entreposé a la pharmacie dans un réfrigérateur
comportant un enregistreur de température permanent (i.e. donnant accés a un log de la
température 24 h /24 h)

De fagon générale, le palivizumab est entreposé a la pharmacie dans un réfrigérateur NE
comportant PAS un enregistreur de température permanent (i.e. donnant acces a un log de
la température 24 h /24 h)
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¢ Entreposage a la clinique externe

De fagon générale, le palivizumab est entreposé a la clinique dans un réfrigérateur
comportant un thermométre au glycol avec capacité de documenter quotidiennement la
valeur minimale, maximale et la valeur actuelle de la température

De facon générale, le palivizumab est entreposé a la clinique dans un réfrigérateur
comportant un thermomeétre régulier (i.e. avec lecture de la valeur actuelle sans historique)
De fagon générale, le palivizumab est entreposé a la clinique dans un réfrigérateur NE
comportant PAS un thermomeétre

Autre modalité — décrire

¢ Documentation de ’immunisation (cochez un ou plusieurs)

De facon générale, les doses administrées sont inscrites au carnet d’immunisation du
patient et le carnet est remis au patient lors du congé

De fagon générale, les doses administrées sont inscrites sur la feuille d’administration des
médicaments (FADM) en vigueur au sein de I’établissement

De facon générale, les doses sont administrées dans les notes d’évolution de I’infirmiére
au dossier du patient

Autre modalité — décrire

¢ Remise de palivizumab a un patient

De fagon générale, 1’établissement ne remet pas de palivizumab au patient a son congé
pour les doses restantes a étre administrées

De fagon générale, 1’établissement remet le palivizumab au patient a son congé pour les
doses restantes a étre administrées

Autre modalité décrire

¢ Transfert du bébé vers un tiers externe

De fagon générale, c’est I’infirmiére qui procéde au transfert d’un bébé pour un certain
nombre de doses

De fagon générale, c’est le pharmacien qui proceéde au transfert d’un bébé pour un certain
nombre de doses

De fagon générale, c’est le médecin qui proceéde au transfert d’un bébé pour un certain
nombre de doses

Autre modalité — décrire

¢ A votre avis, devrait-on apporter des améliorations au fonctionnement actuel

Autres commentaires
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ANNEXE 4. PROFIL GLOBAL D’UTILISATION DU PALIVIZUMAB

100 fioles 0
50 mg (5000 mg) 4200 mg 16 %

200 fioles 0
100mg (20000 mg) 18 500 mg 7,5 %
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ANNEXE 5. FEUILLE D’ INFORMATION GENERALE

CHU :

Nombre de patients ayant recu au moins une dose de palivizumab en 2005-2006

Etendue de la « saison dans le CHU » :
Premiére dose donnée dans le CHU (date)
Derniére dose donnée dans le CHU (date)
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ANNEXE 6. FORMULAIRE DE DEMANDE

FORMULAIRE DE DEMANDE DE PROPHYLAXIE DE L'INFECTION PAR LE VIRUS
RESPIRATOIRE SYNCYTIAL - SYNAGIS®

| N° de ref. du patient : |

A, Informaticn sur le patient Date de |z demands : / /
Jour ! Mais | Arnés
Initizles du patient : I I | |
Date de naiszancs ! ! O cargor O =re Poids acwzl a
Jour ¢ Mois [ Annze
MNeombrs tatal de flacorsz de £0 mg demandés: Nombre total de flasons de 100 my demandss ;
B. Information sur le médecin
Mom de famille : Prenom
Nom de | &aslissement: Adresse
Ville Province Code postal :
Telephone Poste : Te2eooisur
Courrig! Farmulare comp £1€ par (nom)
Type de pratque: [] Extra-hosptalisre [ Fosptalisre
Soézalitd: OmnipraticienMeadecin de famille Néoratslag ste [ pediatre O cardislogue
Infacticlague — pediatre Freumalogus
Autre
C. Indication de l'utilisation Prézsez |a soéialitd

[l Bibis nés 3 22 z=maziness de grossesss 2t 3gas de - € mois au désut o2 |3 saison du VRS
Age de gestation: |f| =Z2%semamez [] De28323semaines

[0 séoés nés entre 33 et 25 87 semaines de grossesse, 3gés de < 8 mois au début de 1a saison des infections par le VRS ET :
gui fréquentent |3 gardesie
OU qu art uns combiraizon o2 2 025 ofitéres su vants
sexz masculn ) D habitent avec 4 autres personnes ocu plus
[retard de croissancs inra-uténn [ frere o sozur fréguentant une garaere préscolaice

D Enfants agés de © 24 mois. orésentant une malzdiz pulmonazire chronique (teliz la bronchacysolaze pulmanairs) ou une condtion
médzale aves complications respiratoires severes
ET qu ont eu besoin d'axygans dans les 3 mos qu précsdent |a saizon du VRS ou oui &0 ont besain pendant | saisen du VRS,

Age: 0O =t2mes O ce 13 424 mais

Condition médicale

D Enfants 3g2s de - 24 maoiz, soufrant de carg opath & congér tale qui entraine dez conségquences hamagyramigues cliniguement
significatives Age: 0 «£12mes [ o= 13 4 24 mois

D Enfants agas de - 24 mois ayant subl une greffe de moslle osseuse dars l2s § mais gui pracédent 'a sason du VRS ou pardant la
saison du VRE.

[0 Autre® inécassite I'aporobaton d'Hama-Cuébec) - (VP spécifiez

[* Veu llez noter que, = vous cochez |2 catsgore «Autre., vous deves jondre 3 ce formula re ure letire g2tal lé2 exposant les antscédents du
patent 2t des denrses démogranh gues que le traitement actusllement suivi (3 o'es perinent). indication du procuit contre |2 VRS (oar
exemple, problémas ligs & I'2tat du patisnt et facteurs de risgue associés), l= traitement et e schéma posologiqus pravus et tout autre
rense gnemart perinent qu pourrait appuyer a demande. notamrant des études settnentes et (ou) des aniclss = possisle)

Cpinion du médecin expert O Approuve O =efuse

Adresse o expad tion (premiérs dose) :

Adresss o 2xpaction (doses subséquentes)

Pour les demandes de Synagis’, veuillez envoyer ce formulaire diment rempli par telecopie aux
Laboratoires Abbott Limitee au (514) 832-7251 ou au 1-800-513-7337. Aot 20068
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