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Resumen

Objetivo: Mepolizumab estd indicado como fratamiento adicional del
asma eosinofilica refractaria grave. las diferencias observadas en subgru-
pos poblacionales segin recuento eosinofilico plasmdtico, existencia de
pacientes con altos niveles de inmunoglobulina E candidatos a omalizu-
mab y mepolizumab, e impacto econémico de mepolizumab obligan a
realizar estudios econémicos para tomar decisiones clinicas eficientes. El
objetivo fue realizar un andlisis de coste/eficacia e impacto presupuesta-
rio de mepolizumab.

Método: Se realizé la comparacion de costes e impacto presupuesta-
rio del uso de mepolizumab desde la perspectiva del Sistema Nacional
de Salud. las dlternativas valoradas fueron corticosteroides  sistémicos
inhalados + agonista B2 de larga duracién y/o corticosteroides sistémi-
cos orales en pacientes con asma alérgica grave no mediada por inmu-
noglobulina E, y este frafamiento junto a omalizumab en pacientes con
asma eosinofilica alérgica mediada por inmunoglobulina E. La eficacia
se evalué mediante exacerbaciones clinicamente relevantes evitadas. Se
valoraron los costes directos asociados a exacerbacién.

Resultados: £l coste incremental medio de mepolizumab respecto a
omalizumab es de 797 euros por paciente y afio. Considerando precio
alternativo con descuento de omalizumab, incluir mepolizumab para po-
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Abstract

Objective: Mepolizumab is indicated as additional treatment of seve-
re refractory eosinophilic asthma. Differences in subgroups according to
plasmatic eosinophil count, existence of patients with high levels of immu-
noglobulin E candidates for omalizumab and mepolizumab, and budget
impact of mepolizumab require economic studies for efficient clinical de-
cisions. The objective was to perform a cost-efficacy and budget impact
analysis of mepolizumab.

Method: An analysis of comparison of costs and budgetary impact of
use of mepolizumab has been performed from National Health System
perspective. Evaluated alternatives were inhaled systemic corficosteroids
+ long-acting p2-agonist and/or oral systemic corticosteroids in patients
with severe allergic asthma not mediated by immunoglobulin E, and the
same freatment associated with omalizumab in pafients with immunog-
lobulin E-mediated allergic eosinophilic asthma. Efficacy was assessed
by clinically relevant exacerbations avoided. Direct costs associated with
exacerbation were assessed

Results: An average incremental cost of 797 euros/patient-year was
estimated. Considering alternative price with discount for omalizumab,
including mepolizumab for patients with immunoglobulin E-mediated
allergic eosinophilic asthma would increase public spending from 2.3 to
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cientes con asma eosinofilica alérgica y mediada por inmunoglobulina E
supondria incrementar el gasto publico de 2,3 a 4,6 millones de euros.
Teniendo en cuenta el precio nofificado de omalizumab, la infroduccién
gradual de mepolizumab en el Sistema Nacional de Salud supondria
ahorrar 3,6 millones de euros en tres afios. Para pacientes con asma gra-
ve no mediada por inmunoglobulina E, el coste/exacerbacién evitada al
afiadir mepolizumab es de 15.085 euros, con un impacto presupuestario
en fres afios de 578,4 millones de euros, asumiendo una penetraciéon pro-
gresiva de mepolizumab en el mercado. En los pacientes con > 500 eosi-
nofilos/pl, este coste disminuye a 7.767 euros por exacerbacion evitada,
con un impacto presupuestario de 183,2 millones de euros en fres afios
con penetracién progresiva de mepolizumab.

Conclusiones: Lo comparacion de costes entre mepolizumab y omali-
zumab en pacientes con asma eosinofilica mediada por inmunoglobulina
E sefiala como razonable ufilizar el férmaco de menor coste, promovien-
do competencia de precios. Asimismo, priorizar su uso en pacientes con
asma eosinofilica refractaria grave no mediada por inmunoglobulina E y
niveles plasméticos > 500 eosinéfilos/pl permitiria mejorar la eficiencia y
disminuir el impacfo presupuestario.

Introduccion

Se esfima que el asma afecta aproximadamente al 4,9% de los adul-
tos'. En nuestro entorno, la prevalencia de pacientes con asma grave no
controlada o refractaria al tratamiento con corticosteroides y agonistas B2
de larga duracion (LABA) es aproximadamente el 39% de los asmaticos?.
Dentro de esfe grupo, aproximadamente el 25% padece asma eosinofilica,
caracterizada por un inicio tardio, presencia de eosinéfilos en biopsias
bronquiales y suele asociarse con pélipos nasales, rinosinusitis e infeccio-
nes respiratorias®*.

Omalizumab es un anficuerpo monoclonal indicado en el asma alér
gica grave no controlada auforizado en Espafia en 2006°. la posologia
de omalizumab es variable, pudiendo oscilar desde un minimo de 75 mg
cada 4 semanas hasta un méximo de 600 mg cada 2 semanas®. En el afio
2015 se comercializa mepolizumab. Este anticuerpo monoclonal estd in-
dicado como tratamiento adicional del asma eosinofilica refractaria grave
en pacientes adultos®. Mepolizumab actia uniéndose a la interleucina 5 e
impidiendo su inferaccion con la superficie de los eosinéfilos. Esto provoca
una reduccién en la produccién y supervivencia de los mismos. la dosis
recomendada es de 100 mg cada 4 semanas. Los estudios que evaltan la
dosis de mepolizumab v la respuesta eosinofilica demuestran farmacodiné-
mica similar entre la dosis de 100 mg y 75 mg’.

En los ensayos clinicos pivotales para la auforizacion de mepolizumab
se midié el efecto sobre la frecuencia de exacerbaciones clinicamente rele-
vantes como variable principal®”. Una exacerbacién clinicamente relevante
es aquel episodio agudo asmdtico que requiere del uso de corticosteroides
sistémicos durante al menos fres dias y/u hospitalizacion y/o visita a urgen-
cias, o corticosteroides sistémicos al doble de la dosis de mantenimiento
durante al menos tres dias en pacientes fratados con corficosteroides orales
en mantenimiento®®. Mepolizumab ha demostrado ser eficaz en la reduc-
cion de exacerbaciones y de la dosis diaria de cortficosteroides sistémicos
orales (CSO)| en pacientes con asma eosinofilica grave no adecuadamente
controlados con dosis elevadas de cortficosteroides sistémicos inhalados
[CSI) + LABA y/o CSO (tratamiento habitual).

No obstante, se asocia una mayor frecuencia de ataques de asma
con un recuento elevado de eosinéfilos (>300-400 células/p|'°". En los
andlisis por subgrupos de los estudios pivotales también se observa que
el beneficio relativo es mayor en pacientes con niveles més elevados de
eosindfilos en sangre®®. El andlisis por subgrupos estd preespecificado y
presenta interaccién estadistica; la diferencia es consistente en los estu-
dios”'? y existe plausibilidad biolégica, pues un inhibidor de la poblacion
de eosindfilos podria ejercer mayor accién cuanto mayor sea la contribu-
cion de la eosinofilia al proceso asmético.

Cabe destacar que aproximadamente el 30% de los pacientes diagnos-
ticados de asma eosinofilica presentan signos vy sintomas compatibles con el
fenotipo de asma alérgica persistente mediada por inmunoglobulina E (IgE)'?,
cumpliendo criterios de fratamiento con omalizumab. Sin embargo, no existe
evidencia para decantarse por un fratamiento u ofro en esfa subpoblacion'2.

4.6 million euros. According reported price for omalizumab, gradual in-
troduction of mepolizumab into the National Health System would save
3.6 million euros in three years. For pafients with immunoglobulin E-not
mediated severe asthma, adding mepolizumab presented a cost/exa-
cerbation avoided of 15,085 euros and a budgetary impact for three
years of 578.4 million euros according a progressive penetration of
mepolizumab in market. In patients with > 500 eosinophils/pl, cost/exa-
cerbation avoided is reduced to 7,767 euros and the budgetary impact
is 183.2 million euros in three years according progressive penefration
of mepolizumab.

Conclusions: With analysis of cost comparison of mepolizumab vs.
omalizumab in patients with eosinophilic immunoglobulin E-mediated
asthma, it would be reasonable to prioritize the drug more economic
fo promote price competition. According this pharmacoeconomic study,
prioritizing mepolizumab in patients with immunoglobulin E-not mediated
severe refracfory eosinophilic asthma and higher plasmatic eosinophil
count (=500 eosinophils/pl) would improve efficiency and decrease bud-
getary impact.

Teniendo en cuenta las diferencias de los subgrupos —segin recuento
de eosindfilos— en el asma eosinofilica refractaria grave, la existencia de
pacientes candidatos a omalizumab o mepolizumab, y el impacto econé-
mico que supone el uso de mepolizumab, parece importante realizar un
estudio de evaluacién econdmica e impacto presupuestario que ayude a
tomar decisiones clinicas eficientes. En el momento de realizar este trabaijo,
ofros farmacos de mecanismo de accién similar a mepolizumab —reslizu-
mab y benralizumab— estaban pendientes de financiacién y precio en
Espaiia®’®. No se han comparado con mepolizumab v resulla complejo
esftablecer diferencias entre ellos. la comparacién econémica de estos tra-
famientos del mismo grupo no es materia del presente estudio.

El objetivo del trabajo es realizar un andlisis de coste/eficacia e impacto
presupuestario (AIP) de la infroduccion de mepolizumab como tratamiento
del asma eosinofilica refractaria grave mediada y no mediada por niveles
elevados de IgE en pacientes adulios no adecuadamente controlados con
dosis elevadas de CSI + LABA y/o CSO en Espaiia.

Métodos

Se desarrollé un andlisis de coste eficacia y AIP a nivel nacional desde
la perspectiva del Sistema Nacional de Salud [SNS). Sélo se cuantificaron
los costes directos, en euros del afio 2018. El AIP se realizé para un perio-
do de tres afos (2018-2020). Llos andlisis se realizaron considerando las
Gliimas guias de evaluacion econdmica y AP,

Poblacion de estudio

la poblacién del estudio incluyd a pacientes mayores de 12 afios con
asma refractaria grave. Para el AIP se emplearon estimaciones de pobla-
cion adulta asmética y prevalencia del asma grave refractaria en Espaiia’?.
Posteriormente, se calculé el porcentaje de pacientes con asma grave re-
fractaria al fratamiento que fueron diagnosticados de asma eosinofilica y
la poblacién con asma mediada por niveles elevados de IgE candidata
a frafamiento con omalizumab, empleando datos del Instituto Nacional de
Estadistica'®. Ademds, se realizé un AIP por subgrupos de poblacion segin
recuento plasmdtico de eosinéfilos (Tabla 1).

Alternativas terapéuticas evaluadas

El andlisis de coste/eficacia y AIP del uso de mepolizumab se ha reali-
zado mediante dos andlisis distintos segin la poblacién estudiada.

En el andlisis 1, la poblacién analizada se diagnosticsd de asma eosi-
nofilica alérgica y mediada por IgE. En estos pacientes se comparé la aso-
ciacién de dosis elevadas de CSI + LABA y/o CSO junfo a mepolizumab
frente a la misma medicacion asociada a omalizumab.

En el andlisis 2, la poblacién estudiada padecia asma refractaria grave
no mediada por IgE, no consideréndose ofras dlfernafivas frente a mepoli-
zumab, por lo que se evalué el uso de dosis elevadas de CSI + LABA y/o

CSO junto a mepolizumab frente a dosis elevadas de CSI + LABA y/o CSO.
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Este segundo andlisis no incluye el 30% de pacientes con asma eosinofilica
[tratados con omalizumab).

La posclogia evaluada de mepolizumab es de 100 mg cada 4 semanas’.
Omalizumab se dosifica en funcién del peso corporal y niveles de IgE basales.
La dosis oscila desde 75 mg cada 4 semanas hasta 600 mg cada 2 sema-
nas®. Para el andlisis de cosfes se utilizo un promedio de estos valores (Tabla 1).

Medida de los resultados en salud

La eficacia de los tratamientos se obtuvo del Informe de Posicionamiento
Terapéutico de mepolizumab'? y del Informe de evaluacién de mepolizumab

de la Agencia Europea del Medicamento’. Se estimaron las exacerbacio-
nes clinicas, aquellas que requieren hospitalizacién o visitas a urgencias y
las exacerbaciones clinicas relevantes por subgrupos de poblacion segin
el recuento plasmdtico de eosindfilos (Tabla 1). Se evalué la eficacia de
los medicamentos mediante la reduccién en la media de exacerbaciones
anuales clinicamente relevantes por usar mepolizumab frente a su alternativa
terapéutica. La realizacion de un estudio de minimizaciéon de costes exige
evidencia de equivalencia clinica de los férmacos analizados. Se carece de
evidencia clinica comparativa de calidad entre mepolizumab y omalizumab
que demuestre equivalencia clinica o diferencia entre ambos fratamientos.

Tabla 1. Valores de prevalencia, eficacia y costes utilizados en el andlisis de impacto presupuestario

Datos de prevalencia de asma (%)°
Poblacién con asma
Poblacién con asma grave refractaria al tratamiento
Poblacién candidata eosinofilica
Subgrupo con < 150 eosinéfilos/pl
Subgrupo con 150 a <300 eosindfilos/pl
Subgrupo con 300 a <500 eosindfilos/pl
Subgrupo con células =500 eosindfilos/pl

Poblacién con asma eosinofilica y mediada por IgE,
candidatos actualmente a omalizumab

Tasas de exacerbaciones clinicas relevantes en grupo CSO
Poblacion total con asma eosinofilica grave no controlada
Exacerbaciones clinicas significativas
Exacerbaciones que requieren hospitalizacién o visita a urgencias
Exacerbaciones que requieren hospitalizacién
Subgrupos de poblacion segin niveles de eosinéfilos
<150 eosinéfilos/pl
150 a <300 eosindfilos/pl
300 a <500 eosindfilos/pl
>500 eosindfilos/pl
Riesgo relativo de MEPO versus CSO en exacerbaciones clinicas relevantes
Poblacion total con asma eosinofilica grave no controlada
Exacerbaciones clinicas
Exacerbaciones que requieren hospitalizacién o visita a urgencias
Exacerbaciones que requieren hospitalizacién
Subgrupos de poblacion segin niveles de eosinéfilos
<150 eosindfilos/pl
150 a <300 eosindfilos/pL
300 a <500 eosindfilos/pl
>500 eosindfilos/pl
Costes de medicamentos (€)
Mepolizumab
Omalizumab (precio notificado)
Omalizumab (precio alternativo con descuento)
Otros costes relacionados (€)
Coste de asistencia en urgencias de hospital

Coste de estancia hospitalaria (coste/dia)

Coste estancias hospitalarias por exacerbacién

Valor medio Valor minimo-maximo Fuente
4,9 — Estudio Europeo del Asma'
3,9 — Quirce S, et al 2
25,0 — IPT mepolizumab'2
23,1 — Informe EMA7
26,1 = Informe EMA7
20,5 — Informe EMA7
30,4 = Informe EMA7
30,0 - Estudio OSMO™?
1,91 - Informe EMA7
0,26 — Informe EMA7
0,14 = Informe EMA7
1,73 = Informe EMA7
1,14 - Informe EMA7
1,64 = Informe EMA7
2,49 — Informe EMA7
0,51 0,42-0,62° Informe EMA7
0,53 0,33-0,80° Informe EMA7
0,50 0,28-0,89° Informe EMA?
0,67 0,46-0,98° Informe EMA7
0,72 0,47-1,10° Informe EMA7
0,62 0,41-0,93° Informe EMA?
0,27 0,19-0,37° Informe EMA7

14.118 - BotPlus'®

14.402 — BotPlus'®

13.321 - -

153,15 122,50-183,78¢ Estudio AsmaCost?°

407,57 326-489¢ Estudio AsmaCost2°
3.845,43 2.028-7.860¢ Estudio AsmaCost?©

CSO: corticosteroides sistémicos orales; EMA: Agencia Europea del Medicamento; IPT: Informe de Posicionamiento Terapéutico; MEPO: mepolizumab.

?los céleulos se han realizado para la poblacién residente en Esparia. Estas proyecciones se calcularon en octubre de 2014 tomando como referencia la poblacion provi-
sional a 1 de enero de 2014 [dliima cifra de poblacion disponible en ese momento). *Valores minimo y méximos segin el infervalo de confianza del 95% de los estudios.
“Valores minimos y méximos asumiendo una variacién del 20% con respecto a la media. °El coste medio corresponde a una estancia media de 9 dias, los valores minimo

y méximo se han calculado asumiendo 5y 12 dias de ingreso, respectivamente.
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Por ello, no pudo redlizarse un estudio de minimizacion de costes, pero se
desarrollé un estudio de comparacion de costes en el andlisis 1.

Estimacion de costes

Se incluyeron el cosfe de la medicacion (mepolizumab y omalizumab),
de una exacerbacion clinica relevante, visita a urgencias y hospitalizacién a
causa de la exacerbacion asmdtica. Los tratamientos se valoraron mediante
el precio de venta del laboratorio de los férmacos segin el Catdlogo de Es-
pecialidades Farmacéuticas del Consejo General de Colegios Oficiales de
Farmacéuticos'®. Para omalizumab, se recogié su precio nofificado y precio
alfernativo segin prdctica clinica habitual con un hipotético descuento del
7.3%. En mepolizumab, el precio notificado y el alternativo coinciden (Ta-
blas 1y 2). El cosfe de una exacerbacion clinicamente relevante que requiere
hospitalizacion y/o asistencia en urgencias, v el coste de hospitalizacion
—asumiendo una estancia media de nueve dios— se extrajeron del estu-
dio AsmaCos?, actualizédndose a euros de 2018. El andlisis incluye cosfes
direcfos de farmacos y de asistencia en urgencias y hospitalizacion, por su
impacto en la definicién de exacerbacién clinicamente relevante. El estudio
no incluye costes derivados de adminisftracion hospitalaria de medicamentos.

Este frabajo evalué el coste-incremental y coste del tratamiento en el AIP
del andlisis 1, y el coste por exacerbacién evitada y coste del tratamiento
de la poblaciéon a estudio en el andlisis 2.

Anadlisis de escenarios e incertidumbre

En el andlisis 1 se desarrollaron varios escenarios de infroduccién gra-
dual de mepolizumab en el mercado en sustitucion de omalizumab (50%,
70% y 100%), y con disfintos precios de omalizumab (precio nofificado y
precio alternafivo). En el andlisis 2 se realizaron andlisis de sensibilidad
para evaluar la incertidumbre en torno a los valores minimos y méximos del
infervalo de confianza 95%, de los riesgos relativos (RR] de las variables
lexacerbacion clinica relevante, hospitalizacion y asistencia a urgencias),
asi como de los costes de hospitalizacién y asistencia a urgencias (To-
bla 1). Los andlisis se realizaron con Microsoft Excel 2016,

Resultados

la poblacién estimada del estudio se representa en la tabla 1.

Analisis 1. Poblacion con asma eosinofilica alérgica
y mediada por IgE

Se eslimé un coste incremental medio de mepolizumab respecto a oma-
lizumab (precio altemativo) de 797 euros por paciente y afio, si bien esto
depende de cada paciente y posologia de omalizumab. En la fabla 2 se
muesfran los datos del AIP segin penetracién en el mercado, precio notifi-
cado o alternativo y afio para pacientes con asma eosinofflica mediada por
IgE. Considerando el precio dlfernativo con descuento de omalizumab, el
escenario de incluir mepolizumab para pacientes con asma eosinofilica alér
gica y mediada por IgE supondria un incremento del gasto publico de 2,3 a
4,6 millones de euros, segin afio y grado de penetracién de mepolizumab
en el mercado. El impacio presupuestario en fres afios serfa de un aumento de
10,3 millones de euros con penetfracién gradual en el mercado o 14 millones
en un escenario de complefa susfitucién de omalizumab por mepolizumab.
Considerando el precio notificado de omalizumab (mayor al alternativo), la
infroduccién gradual de mepolizumab en el SNS supondria un ahorro de 3,6
millones de euros en fres afios, mientras que la sustitucion completa de omali-
zumab por mepolizumab reduciria el gasto piblico unos 5 millones de euros.

Andlisis 2. Poblacion con asma refractaria grave
no mediada por IgE

La tabla 3 muestra los datos de coste por exacerbacion evitada aplicable
a la poblacién con asma refractaria grave eosinofilica no mediada por IgE,
que consfituye el 70% de la poblacién susceptible de tratamiento y cuya
alternativa ferapéutica considerada ha sido CSI + LABA y/o CSO. El coste
por exacerbacién evitada al afiadir mepolizumab es de 15.085 euros. Los
datos por subgrupos de pacientes segin su nivel plasmatico de eosinéfilos
muestran que para el grupo de mayor afectacién clinica basal y mayor

Tabla 2. Resultados del andlisis de impacto presupuestario en pacientes con asma eosinofilica alérgica y mediada por IgE

(afos 2018-2020)

Situacion actual Situacion nueva
( c';%mﬂ‘;’:s) Coste OMA (€) 5 s“s*::fm;’g OMA Coste de MEPO y OMA (g) AP (e0ste g‘mf&?'““e
Coste de OMA a precio notificado. Penetracion progresiva de MEPO en el mercado
2018 5.858 84.358.056 50 83.527.657 -830.399,25
2019 5.868 84.506.625 70 83.342.019 -1.162.558,96
2020 5.880 84.677.546 100 83.010.457 -1.660.798,51
2018-2020 253.542.227 — 249.880.133 -3.653.757,00
Coste de OMA a precio notificado. Penetracion de MEPO 100% desde el inicio
2018 5.858 84.358.056 100 82.697.257 -1.660.798,51
2019 5.868 84.506.625 100 82.842.902 -1.663.723,47
2020 5.880 84.677.546 100 83.010.457 -1.667.088,46
2018-2020 253.542.227 — 248.550.616 -4.991.610,00
Coste de OMA a precio alternativo. Penetracion progresiva de MEPO en el mercado
2018 5.858 78.030.116 50 80.363.687 2.333.570,40
2019 5.868 78.167.542 70 81.440.294 3.272.752,32
2020 5.880 78.325.641 100 83.010.457 4.684.816,69
2018-2020 234.523.298 - 249.880.133 10.291.140,00
Coste de OMA a precio alternativo. Penetracion de MEPO 100% desde el inicio
2018 5.858 78.030.116 100 82.697.257 4.667.140,79
2019 5.868 78.167.542 100 82.842.902 4.675.360,46
2020 5.880 78.325.641 100 83.010.457 4.684.816,69
2018-2020 234.523.298 - 248.550.616 14.027.318,00
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Coste  Exacerbaciones Coste/exacerbacion Exacerbaciones Coste/exacerbacion Exacerbaciones Coste/exacerbacion

.......................... MEPO(€)  evitadas  evitada®(€) ~ evitadas ~  evitada(€)  evitadss =~ evitada(€)
;‘r’é’v";ﬁ:‘;"cf;?r;’;“;f: eosinofilica 14118 0,936 15.085,0 1,100 12.744,2 0,726 19.451,6
Subgrupo: < 150 eosindfilos/pl 14.118 0,570 24.729,4 0,934 15.112,4 0,035 408.034,7
Subgrupo: 150 a <300 eosindfilos/pl | 14.118 0,320 44.229,3 0,604 23.366,4 -0,114 Dominado
Subgrupo: 300 a <500 eosinéfilos/pl | 14.118 0,620 22.654,0 0,986 14.590,7 0,115 122.979,1
Subgrupo: =500 eosin&filos/pl 14.118 1,820 7.767,0 2,017 6.999,9 1,569 8.999,8

MEPO: mepolizumab; RR: riesgo relativo.

*MEPO + tratamiento habitual versus fratamiento habitual. Tratamiento habitual: corficosteroides sistémicos inhalados + agonista B2 de larga duracion + corficosteroides

sistémicos orales.

eficacia relafiva (pacientes con =500 eosindfilos/pl), el coste es de 7.767
euros por exacerbacién evitada.

El andlisis de sensibilidad demuestra que el RR es una variable muy sen-
sible a los resultados por subgrupos de pacientes. Al tomar valores méximos
del RR, en subgrupos con <500 eosindfilos/pl se obtienen costes por exa-
cerbacién evitada mayores de 100.000 euros adicionales respecio a la
poblacién general con asma eosinofilica no controlada. En contraposicién,
en un escenario de valores minimos de RR para el subgrupo de pacientes de
300 a <500 eosindfilos/pl, mepolizumab tendria un coste por exacerba-
cion evitada de 14.591 euros.

la tabla 4 proporciona los datos del AIP para poblacién con asma
refractaria eosinofilica no mediada por IgE y por subgrupos segin niveles
plasmaticos de eosinéfilos. El impacto presupuestario anual de la poblacién
con asma eosinofilica no mediada por IgE alcanzaria los 189 millones de
euros (568,1 millones en tres afios). Si sumamos esta cantidad al resultado
de AIP en fres afios de pacientes con asma eosinofilica mediada por IgE
[30% del global de pacientes con asma eosinofilica), asumiendo una intro-
duccién progresiva de mepolizumab en el mercado (10,3 millones de euros
seg0n la Tabla 2), obtenemos un AIP total para la poblacién de 578,4 mi-
llones de euros. El AIP para poblacién con asma eosinofilica no mediada
por IgE desglosado por subgrupos segin niveles plasmdticos de eosiné-
filos (Tabla 4) nos proporciona unas estimaciones de 57,5 millones de
euros anuales en el subgrupo con recuento de eosinéfilos =500 células/pl
(173 millones en tres afios). Si sumamos el resultado de AIP con introduccién
progresiva de mepolizumab en tres afios de pacientes con asma eosinofilica
mediada por IgE al AIP del uso de mepolizumab sélo en la poblacién con
asma eosinofilica no mediado por IgE con >500 eosindfilos/pl, el AIP para
toda la poblacién en tres afios seria de 183,2 millones de euros.

En la tabla 4 se muestra un andlisis de sensibilidad del impacfo presu-
puestario de mepolizumab para el subgrupo de pacientes con =500 eosiné-
filos/pl para ilustrar las variaciones en el AIP que podrian darse en el mejor
y peor escenario de mepolizumab, al variar los costes de urgencias y hospi-
talizacién y RR de exacerbaciones clinicas relevantes. Se observa que el AIP
en fres afios en este subgrupo oscila entre 166,9 y 173,5 millones de euros.

Discusion

la aparicion de farmacos de elevado impacto econémico hace que
sean necesarios estudios econémicos que favorezcan la optimizacion de
los recursos?'. Esta evaluacion econémica compara dos alternativas tera-
péuticas en un grupo de pacientes diagnosticados de asma eosinofilica
que presenfan signos compatibles con el fenotipo de asma alérgica per
sistente mediada por IgE. El disefio del andlisis econémico desarrollado
puede ayudar en la toma de decisiones clinicas para mejorar la eficiencia
mediante competencia de precios.

El resuliado en salud fue valorado mediante el nimero de exacerbacio-
nes clinicamente relevantes evitadas por el uso de mepolizumab. La varia-
ble seleccionada es adecuada para guiar la foma de decisiones, ya que
en ofros estudios se evalud la disminucién de ingresos hospitalarios, visitas
a urgencias o faculiativo de Atencién Primaria???4. Por ofra parte, las com-

paraciones realizadas respecto a las alternativas terapéuticas (omalizumab
y dosis elevadas de CSI + LABA y/o CSO) mejoran la validez del estudio.

Este estudio presenta como limitacién la falta de evidencia comparativa
de eficacia de calidad entre mepolizumab y omalizumab en pacientes con
asma eosinofilica mediada por IgE, poblacién candidata a ambos frafa-
mientos e interseccién especifica de los dos conjuntos, de la que carecemos
de datos empiricos. Se han publicado dos estudios?*?® —uno financiado
por el laboratorio GlaxoSmithKline— que realizan una comparacién indi-
recta de mepolizumab frente a omalizumab en pacientes diagnosticados
de asma eosinofilica con signos y sinfomas compatibles con fenotipo de
asma alérgica persistente. Aunque ambos describen ausencia de diferencia
en eficacia enire mepolizumab y omalizumab, resaltan la imposibilidad de
hacer recomendaciones de uso preferencial de un férmaco frente a otro por
la alta heterogeneidad entre ensayos clinicos y los diferentes criterios de
seleccion del uso de los dos medicamentos. Un andlisis de comparacion
indirecta fiable no es posible, ya que mepolizumab se estudié en asma
mediada por componente eosinofflico con independencia de los valores
de IgE, y omalizumab se estudié en asma mediada por IgE con indepen-
dencia del componente eosincfilico, y se usa en pacientes con IgE elevada
no respondedores a ofros tratamientos. Estas limitaciones fueron puestas
de manifiesto en informes de evaluacién de mepolizumab de paises como
Canadd? y Reino Unido?®. Por todo ello, no se ha realizado una minimiza-
cion de costes, sino que serfa razonable seleccionar los férmacos mediante
una comparacion de costes, excepto para determinados pacientes que por
alguna razén clinica justificada se prefiera uno o evitar ofro.

En el momento de la redlizacién del estudio se aprobaron ofros dos fér
macos con mecanismo de accién similar a mepolizumab, aunque adn no
estaban comercializados en Esparia, por lo que no fueron obijeto del presente
estudio'*!®. Una vez comercializados, y considerando que no se han com-
parado con mepolizumab, habra que evaluar si las posibles comparaciones
indirectas detectan diferencias clinicamente relevantes, teniendo en cuenta el
nivel de eosindfilos plasmdtico. Su infroduccion en terapéutica podria permitir
la competfencia y reducir el impacio presupuestario de esfos agentes. Su no
inclusion en este estudio es una limitacién que habria que complefar en estu-
dios posteriores, mas dedicados a la posible competencia de estos tratamien-
fos similares, una vez ya se ha introducido el primero de ellos [mepolizumab)
en el mercado. la ulterior comparacién entre esos farmacos del mismo grupo
seria procedente, pero también compleja, porque no se han comparado
directamente, sus esfudios fienen criterios de inclusién diversos y definieron
de forma disfinfa los subgrupos segin el recuento sanguineo de eosindfilos.

Estudios anferiores demuesiran que pacientes con recuento elevado de
eosindfilos plasmdticos obtienen mayor beneficio con respecto a pacien-
fes con niveles bajos®”. En este andlisis econdmico se ha observado que
aquellos pacientes con >500 eosindfilos/pl presentaron un coste eficacia
incremental mas favorable respecto a los que tenian un menor recuento. Hay
que destacar que el andlisis por subgrupos de los ensayos pivotales cumple
los criterios de preespecificacién, inferaccion, consistencia en los diferentes
estudios”'? y plausibilidad biolégica. Los estudios de evaluacion econdmica
de mepolizumab publicados en poblacién con asma eosinofilica refractaria,
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leticia Garcia-Mochén et al.

sin tener en cuenta andlisis de subgrupos, concluyeron que mepolizumab
no es coste-efectivo, instando a realizarse descuentos de precios en tomo
al 60-70% para ser recomendable su financiacién por los sistemas sanita-
rios??3°. Bermejo | et al?® describieron el proceso de evaluacién de mepoli-
zumab por el National Institute for Health and Care Excellence. En su estudio
de evaluacion econémica definieron la poblacién objetivo en términos de
grado de severidad del asma y con niveles > 300 eosinéfilos/pl, mostrando
resultados igualmente no coste-efectivos para esfe subgrupo de pacientes, v
recomendando su utilizacién sélo cuando el laboratorio proporcione el des-
cuento de precios acordado y confidencial que haga a este medicamento
coste-efectivo para este subgrupo de pacientes.

En conclusién, se carece de evidencia comparativa de calidod entre
mepolizumab y omalizumab en pacientes con asma con componente eosi-
nofilico y mediacién por IgE. Tampoco existen ofros estudios de evaluacion
econdmica que comparen esfos dos medicamentos. Por este mofivo, se de-
sarrollé una comparacién de costes en estos pacientes. Desde la perspectiva
del SNS, y considerando el elevado impacto econémico de mepolizumab,

serfa razonable utilizar el farmaco de menor coste y promover una compe-
fencia de precios. Esta esfrafegia no excluye la excepcionalidad justificada
de preferencia de un fratamienfo concreto para algin paciente. Tras este
andlisis farmacoeconémico, priorizar el uso de mepolizumab en pacientes
diagnosticados de asma eosinofilica refractaria grave no mediada por IgE
con niveles plasmdticos elevados de eosinéfilos (=500 células/l, tal y
como se indica en el Informe de Posicionamiento Terapéutico de mepolizu-
mab de la Agencia Espariola del Medicamento, permitiria mejorar conside-
rablemente la eficiencia y disminuir el impacto presupuestario'?.

Financiacion

Sin financiacion.

Presentacion en Congresos

Se presentaron datfos preliminares de una parte del frabajo como co-
municacién bajo el nombre de: “Aplicacion farmacoeconémica del andlisis

Tabla 4. Andlisis de impacto presupuestario de mepolizumab para poblacién con asma eosinofilica grave no mediado por IgE
y por subgrupos en 2018-2020 (andlisis de sensibilidad subgrupo >500 eosinéfilos/pl)

Aio Poblacion Coste MEPO (€) Ahorro exacerbaciones evitadas (€) AIP (€)
’.l;é't.)'lazi'énr'\.i:'c;ﬁ"c':'s.ﬁ{c;égs'i'r'xaﬁl'iaa}a;é'ﬁa'ﬁié&f&&aﬁs;iéé'HQESHESI&H .........................................................................................................................................
2018 13.668 192.960.266,98 3.934.849,62 189.025.417,36
2019 13.692 193.300.104,59 3.941.779,60 189.358.325,00
2020 13.719 193.691.066,81 3.949.752,11 189.741.314,70
2018-2020 579.951.438,38 11.826.381,33 568.125.057,06
Subgrupo: <150 eosinéfilos/pl
2018 3.154 44.529.292,00 518.401,30 44.010.891,08
2019 3.160 44.607.716,00 519.314,30 44.088.402,14
2020 3.166 44.697.938,00 520.364,65 44.177.573,85
2018-2020 133.834.946,00 1.558.080,25 132.276.867,07
Subgrupo: 150 a <300 eosindfilos/pl
2018 3.564 50.321.721,00 980.748,43 49.340.972,23
2019 3.571 50.410.346,00 982.475,70 49.427.870,53
2020 3.578 50.512.304,00 984.462,82 49.527.841,66
2018-2020 151.244.371,00 2.947.686,95 148.296.684,42
Subgrupo: 300 a <500 eosindfilos/pl
2018 2.795 39.460.917,64 992.054,77 38.468.862,87
2019 2.800 39.530.415,39 993.801,96 38.536.613,43
2020 2.806 39.610.368,26 995.811,99 38.614.556,27
2018-2020 118.601.701,29 2.981.668,72 115.620.032,57
Subgrupo: > 500 eosindfilos/pl
2018 4.154 58.648.336,31 1.100.769,67 57.547.566,63
2019 4.161 58.751.626,54 1.102.708,32 57.648.918,21
2020 4.170 58.870.455,58 1.104.938,62 57.765.516,95
2018-2020 176.270.418,43 3.308.416,61 172.962.001,79

Subgrupo: >500 eosindfilos/pl (valor méaximo en RR y valores minimos en costes hospitalarios y de asistencia en urgencias)

2018 4.154 58.648.336,31 144.528,13 57.740.906,78
2019 4.161 58.751.626,54 144.782,67 57.842.598,87
2020 4.170 58.870.455,58 145.075,50 57.959.589,34

2018-2020 176.270.418,43 434.386,30 173.543.094,99

Subgrupo: >500 eosindfilos/pl (valor minimo en RR y valores maximos en costes hospitalarios y de asistencia en urgencias)

2018 4.154 58.648.336,31 3.092.238,16 55.556.098,15
2019 4.161 58.751.626,54 3.097.684,14 55.653.942,39
2020 4.170 58.870.455,58 3.103.949,41 55.766.506,17

2018-2020 176.270.418,43 9.293.871,71 166.976.546,71

AIP: andlisis de impacto presupuestario; MEPO: mepolizumab; RR: riesgo relafivo.
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