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Resumen

Obijetivo: Evaluar el gasto sociosanitario fras la incorporacion de oma-
lizumab al tratamiento esténdar en el control del asma grave, asi como
andlizar su efectividad, en condiciones de practica clinica.

Método: Estudio observacional, refrospectivo y multicéntrico realizado
en 12 servicios de neumologia de la Comunidad Valenciana. Se analiza-
ron datos de 186 pacientes. Se compararon resultados del afio previo y
los cinco afios posteriores a la incorporacion de omalizumab. La efectivi-
dad se calculé a partir del incremento de tres puntos en el Asthma Control
Testy la reduccion del nimero de exacerbaciones anuales. La utilidad se
calculé mediante el nimero de afios de vida ajustados por calidad. En la
evaluacion econémica se incluyeron costes directos e indirectos. Los resul-
tados se expresaron en términos de relacion coste-efectividad incremental
y relacién coste-utilidad incremental.

Resultados: Se deteciaron mejoras significativas en la funcién pulmo-
nar, el control del asma, la calidad de vida y el nimero de afios de

PALABRAS CLAVE

Andlisis coste-beneficio; Asma; Calidad de vida; Costes en
salud; Omalizumab.

KEYWORDS
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Abstract

Obijective: To assess socio-sanitary expenditure after the addition of
omalizumab to standard treatment in the confrol of severe asthma and to
analyse its effectiveness under standard clinical practice.

Method: Observational retrospective multicentre study conducted in
12 pneumology services in the Valencian Community, Spain. Data from
186 patients were analysed. Results of the year before and after the
addition of omalizumab were compared. Effectiveness was calculated
based on a 3-point increase in the Asthma Control Test and a reduction
in the number of annual exacerbations. Utility was calculated by the
number of quality adjusted life years. The economic assessment included
both direct and indirect cosfs and results were expressed in terms of
incremental cost-effectiveness and incremental cost-utility ratio.
Results: Significant improvements were found in lung function, asthma
control, quality of life, and quality adjusted life years between the year befo-
re and affer the introduction of omalizumab. Taking info account direct and
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vida ajustados por calidad, entre el afio anterior v el posterior al ini-
cio de omalizumab. Teniendo en cuenta los costes directos e indirectos,
la relacion coste-efectividad incremental por exacerbacion evitada fue
de 1.789,28 € (intervalo de confianza 95%: 1.019,13-3.038,12) y de
4.569,38 € (intervalo de confianza 95%: 3.442,86-6.075,05) por incre-
mento de fres puntos en el Asthma Control Test. La relacién coste-ufilidad
incremental por nimero de afios de vida ajustados por calidad ganada
fue de 50.239,98 € (intervalo de confianza 95%: 37.209,88-68.923,84).
Conclusiones: la introduccion de omalizumab en el tratamiento del
asma grave es efectiva en condiciones de préctica clinica. Disminuye
los costes directos e indirectos y proporciona mejoras significativas en el
estado de salud de los pacientes.

Introduccion

Los pacienfes con asma grave persistente consfituyen sélo un 5-10% de
la poblacién de asméticos. Sin embargo, la mayor morbilidad global y
afectacién de la calidad de vida y los mayores costes provienen de estos
pacientes'. la problemdtica del asma grave refractaria al fratamiento o de
tratamiento dificil ha sido abordada en las guias de practica clinica (Global
Initiative for Treatment of Asthma [GINA] y Guia Espafiola para el Manejo
del Asma [GEMA]%, pero continta existiendo un porcentaje nofable de
pacientes mal confrolados, infratratados y con seguimiento inadecuado, lo
que indica un cumplimiento deficiente de las guias y recomendaciones de
expertos?. Todo ello conforma la realidad actual del asma como un pro-
blema de salud publica a nivel mundial, con una magnitud y prevalencia
crecientes?®.

Omalizumab es un anficuerpo monoclonal anti-IgE que previene y
reduce la liberacién de mediadores proinflamatorios, indicado como
modalidad ferapéutica adicional en pacientes con asma alérgica grave
persistente refractaria al fratfamiento habitual. En la Glima década se ha
demostrado que omalizumab es eficaz y bien tolerado en el tratamiento
del asma moderada a grave, tanto en ensayos clinicos confrolodos como
en esfudios de la "vida real”, especialmente en la reduccién de las fasas
de exacerbacién v el uso de corticosteroides inhalados®”. A diferencia de
la sélida evidencia existente sobre la eficacia y perfil de seguridad
de omalizumab en el tratamiento del asma, la informacién relativa al coste-
efectividad del uso del farmaco es limitada y los resultados de revisiones
sisfemdticas y metaandlisis poco concluyentes®”.

En Espaia, Unicamente se han publicado dos estudios de coste-efectivi-
dad del tratamiento de asma grave con omalizumab'®!". Dichos estudios se
efectuaron en muestras reducidas de pacientes, 47 tratados en el Servicio
de Neumologia del Hospital Universitario Virgen de la Victoria de Mdla-
ga'®y 86 en el Servicio de Neumologia del Hospital Clinic de Barcelona''.
En ambos trabajos, el tratamiento con omalizumab fue coste-efectivo en
términos de reduccién del coste-efectividad incremental (RCEI) por exacer
baciones prevenidas y aumento de 3 puntos en el Asthma Control Test
[ACT). Con el fin de confirmar estos hallazgos en una muestra més extensa
de pacientes, se disefi¢ un estudio en 12 servicios de neumologia de la
Comunidad Valenciana. El obijefivo del mismo fue evaluar la efectividad
del fratomienfo con omalizumab en pacientes con asma grave, su impacto
en la calidad de vida y el beneficio obtenido en términos de reduccién de
cosfes directos e indirectos en condiciones habituales de préctica clinica.

Métodos

Disefio del estudio

Estudio observacional, refrospectivo y multicéntrico realizado en con-
diciones de prdcfica clinica habitual en 12 servicios de neumologia de
la Comunidad Valenciana. Se realizé una revision refrospectiva de his-
torias clinicas en los centros participantes desde el afio 2006 (inicio de
la comercializacién de omalizumab en Espafa) hasta abril de 2014. El
estudio incluyé a todos los pacientes atendidos en las consulias externas de
neumologia de los centros participantes que cumplieron con los siguientes
criterios de elegibilidad: 18 afios o més, diagnosticados de asma grave??
lescalones 5-6 de GEMA y 5 de GINA), y en tratamienfo con omalizumab
como terapia afiadida al tratamiento estdndar durante al menos un afio en
el momento de su inclusion.

indirect costs, the incremental cost-effectiveness for each avoided exacer-
bation was € 1,789.28 (95% Cl: € 1,019.13-3,038.12) and € 4,569.38
(95% Cl: 3,442.86-6,075.05) per 3-point increase in the Asthma Control
Test score. The incremental costufility rafio per quality adjusted life years
gained was € 50,239.98 (95% Cl: 37,209.88-68,923.84).
Conclusions: The addition of omalizumab to the treatment regime of
patients with severe asthma is effective under standard clinical practice,
decreases direct and indirect costs, and provides significant improvements
in the health status of patients.

Se recogieron datos clinicos, de tratamiento, del uso de recursos sani-
tarios y del absentismo laboral de los pacientes correspondientes al afio
previo a la adicién de omalizumab (periodo preomalizumab) y de los afios
posteriores al inicio de dicho tratamiento (periodos postomalizumab). Si
bien fodos los pacientes incluidos en el estudio disponian de datos re-
feridos al primer afio de frafamiento con omalizumab por ser criterio de
elegibilidad, para el resto de los periodos postomalizumab (afios 2-5) la
disponibilidad de éstos fue menor.

Se realizé una evaluacion de la efectividad del tratamiento y del uso de
recursos y calidad de vida por cada afio de tratamiento con omalizumab,
se escogieron periodos de un afio para evitar cualquier potencial sesgo
estacional.

El estudio cumplio con los principios de la Declaracion de Helsinki y las
normas de Buenas Practicas Clinicas y fue aprobado por el Comité Efico
de Investigacion Clinica del Hospital Universitario Doctor Peset.

Medida de efectividad, recursos y calidad de vida

los indicadores de efectividad utilizados para comparar los periodos
preomalizumab y postomalizumab fueron: el nimero de exacerbaciones
debidas a asma, la puntuacion del ACT'? y la evaluacion del estado clini-
co del asma por parte del médico (escala Global Evaluation of Treatment
Effectiveness [GETE])”®. La exacerbacién se definié como el aumento de la
sinfomatologia que requirié tratamiento de recuperacion con corticoides
sistémicos. El total de exacerbaciones se calculé como el sumatorio de los
ciclos de prednisona, nimero de visitas a urgencias e ingresos hospitalarios
debidos a asma.

Los recursos contabilizados en la evaluacion de costes directos fueron:
a) nimero de visitas no programadas debidas a exacerbaciones del asma
(hospitalarias y en atencién primaria [AP]); b) nimero de visitas a urgencias
motivadas por exacerbaciones del asma (hospitalarias y en AP); ¢) nimero
de hospitalizaciones debidas a exacerbaciones del asma; d) dias de ingre-
so hospitalario, y €) dosis, pauta y duracién de los fratamientos.

El impacfo de omalizumab en la calidad de vida de los pacientes
se evalud mediante los cuestionarios Asthma Quality of Life Questionnaire

MiniAQLQ) y el European Quality of Life-5 dimensions (EQ-5D-3L).

Calculo de los costes directos e indirectos

El impacto econdmico por la adicién de omalizumab al tratamiento del
asma grave se realizé considerando los costes directos (uso de recursos
sanitarios y farmacolégicos) y los indirectos (impacto de la enfermedad
en la productividad laboral™. El coste fotal del fratamiento farmacolégico
para cada paciente se estimé a partir de la dosis, la pauta, la duracion
de cada fratamiento y el coste unitario asociado. Se utilizaron los costes
unitarios de los trafamientos publicados en la web del Consejo General
de Colegios Oficiales de Farmacéuticos, aplicando la deduccién del Redl
Decreto-ley 8/2010 (RDL 8/2010) sobre el precio de venta al piblico sin
IVA para los tratamientos de dispensacion ambulatoria y la correspondiente
deduccién del RDL 8/2010 sobre el precio de venta del laboratorio para
los medicamentos de dispensaciéon hospitalaria. El coste de omalizumab se
calculé aplicando la deduccion del RDL del 7,5% sobre el precio de venta
del laboratorio. Dado que la adminisfracién de omalizumab se realiza en
el centro hospitalario, a cada administracion de omalizumab se le afiadié
el coste de una visita de enfermeria mensual, para aquellos pacientes que
recibieron una dosis al mes, y de dos visitas de enfermeria mensuales cuan-
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do la administracion fue quincenal. Los costes anuales del uso de recursos
se calcularon multiplicando las unidades naturales de los recursos utilizados
al cabo de un afio por el coste unitario asociado. Los precios unitarios de
los recursos se obtuvieron de la base de datos eSalud™®. La aproximacion
a los costes indirectos se realizé en base al método del capital humano,
considerando que el salario refleja la productividad del trabajodor'. Se
consideraron los dias que el paciente no pudo ir a frabajar debido al
asma [absentismo] y se multiplicaron por el coste salarial diario especifico
por sexo y edad. los costes salariales procedieron de los dlimos datos
publicados por el Instituto Nacional de Estadistica, obtenidos a partir de la
Encuesta de Estructura Anual Salarial 2013. Todos los cosfes se expresaron
en euros del afio 2015.

Andlisis del coste-efectividad

Para comparar el impacto de omalizumab en términos de costes y resul-
tados clinicos se realizé un andlisis de coste-efectividad. Se calculé la ratio
coste-efectividad incremental (RCEl) comparando los cosfes vy la efectividad
de los periodos preomalizumab y postomalizumab en términos de exacer
bacién debida al asma evitada e incremento de 3 puntos en el ACT.

Andlisis del coste-utilidad

Para medir los eventuales beneficios en salud del tratamiento en afios de
vida ajustados por calidad [AVAC] se realizé un andlisis de cosfe-utilidad.
Se calculé la ratio coste-utilidad incremental (RCUI) en términos de incre-

mento de AVAC.

Andlisis estadistico

En el andlisis descriptivo se calcularon frecuencias vy porcentajes en el
caso de las variables categéricas, y la media y desviacion esténdar o la
mediana mds el rango intercuartilico para las variables cuantitativas.

El andlisis estadistico principal se basé en una comparacion de los
resultados clinicos y del uso de recursos entre los periodos preomalizumab
y postomalizumab, en el que cada afio se comparé con el afio inmediata-
mente anterior. Se realizaron andlisis descriptivos bivariantes de fodas las
variables del estudio y contrastes bivariantes paramétricos o no paramétri-
cos, en funcién de la aplicabilidad (comparaciones de medias [prueba t,
suma de rangos de Wilcoxon], tablas de contingencia [prueba %2, prueba
exacta de Fisher, prueba de McNemar] y correlaciones [Pearson, tau de
Kendall, tho de Spearmanl). Siempre que fue posible, las pruebas estadisti-

cas empleadas tuvieron en cuenta las observaciones pareadas (con datos
preomalizumab y postomalizumab para todos los pacientes), ganando asf
potencia estadistica. Se establecid un nivel de significacion del 5% en
todos los andlisis. Los resultados de las estimaciones de los RCEI/RCUI se
acompafaron del infervalo de confianza del 95% (IC 95%), que se obtuvo
mediante la técnica bootstrap. Se utilizd el paquete estadistico R version

3.1.2.

Resultados

En el estudio se incluyeron 186 pacientes elegibles. El 62,4% fueron
varones vy la edad media fue de 50,5 afos (IC 95%: 48,2-52,7). El 8,1%
de los pacientes eran fumadores activos y el 15,1% exfumadores. la me-
diana del tiempo desde que se diagnosticéd el asma hasta que se inicio el
fratamiento con omalizumab fue de 15 afos (rango infercuartilico 6-24).
Las principales comorbilidades fueron rinitis, poliposis nasal v la alergia
respiratoria, que fueron presenfadas por el 60%, 30,5% y 59,2% de los
pacientes, respectivamente.

Efectividad

la adicion de omalizumab al fratamiento estandar durante el primer afio
de tratamiento origind un cambio de puntuacion en el ACT de 12,75 puntos
(IC 95%: 11,96-13,54) en el periodo preomalizumab a 19,35 puntos (IC
Q5%: 18,48-20,22) en el periodo postomalizumab (p < 0,001); el porcen-
faje de pacientes mal controlados disminuyéd de 72,38% a 18,33% (p <
0,001), segin puntuacion del ACT. El fratamienfo con omalizumab produjo
un descenso estadisticamente significativo en el nimero de exacerbaciones
anuales (7,52 [IC 95%: 6,45-8,59] versus 2,28 [IC 95%: 1,712,85]; p <
0,001). Segin la escala GETE, un 719% de los pacientes tuvieron una
respuesfa mejor o mucho mejor con omalizumab. Se observéd un aumento
estadisticamente significativo [p < 0,001) de los parédmetros espirométri-
cos capacidad vital forzada (FVC) (80,96% [IC 95%: 78,16-83,75] versus
87,68% [IC 95%: 84,95-90,41]), volumen espiratorio méximo en el primer
segundo [FEV1) postbroncodilatador (67,29% [IC 95%: 64,15-70,42] versus
75,23% [IC 95%: 72,30-78,16]) y FEV1/FVC (64,42% [IC 95%: 62,35
66,50] versus 67,10% [IC 95%: 65,01-69,20]). Resultados similares a los
del primer afio con omalizumab se obtuvieron en los siguientes cuatro afios
(Tabla 1). Por ofro lado, segin la percepcién del paciente, tras el primer
afio de tratamiento con omalizumab, la evolucién del asma fue mejor o
mucho mejor (83,9%), v el porcentaje de pacientes con confrol pobre o

malo de la rinitis disminuyd del 35,48% al 2,15% (p < 0,001).

Tabla 1. Variables clinicas, efectividad y uso de recursos en los periodos preomalizumab y postomalizumab

Periodo e, Rerioda postomalizumab | s
Variables preomalizumab Afo 1 Afio 2 Aiio 3 Afio 4 Aiio 5
................................................................ (=186 .......n=186) (i1 — L — {0 N L = [
P A Media (IC 95%) Media (IC 95%) Media (IC 95%) Media (IC 95%) Media (IC 95%)
..................... e 0T por L Por gt Pder L gvler
67 29 75,23 76,32 73,94 77,37 75,69
FEV1 postbroncodilatador [%]° (64 1570 42) (72,30-78,16)  (72,51-80,13)  (68,93-78,95)  (71,90-82,84)  (67,17-84,21)
’ ! p <0,001 p=0,65 p=0,48 p=0,31 p=0,63
80.96 87,68 89,09 85,78 86,91 87,38
FVC [%] 78 16.83 75) (84,95-90,41)  (85,51-92,66)  (80,9890,57)  (81,65:92,16)  (79,30-95,46)
A p <0,001 p=0,66 p=022 p=0,38 p=077
64 42 67,10 68,09 66,94 70,02 67,10
FEV1/FVC [%] (62 3566 50) (65,01-69,20)  (65,59-70,59)  (63,97-69,92)  (66,41-73,63)  (62,08-72,13)
’ ! p<0,001 p=0,73 p=057 p=022 p=041
4192 25,41 23,60 22,00 14,86 14,00
FeNO [ppb] (26 0357 81) (17,43-33,38)  (11,39-35,81) (9,58-34,42) (5,28-24,44) (3,39-24,61)
e p=0,001 p=039 p =093 p =059 p =089
400,73 558,42 509,82 501,93 448,66 539,24
IgE [Ul/ml] (333,94- (471,98-644,87) (396,23-623,42) (367,16-636,69) (305,98-591,34) (329,46-749,02)
467,52) p<0,001 p=055 p=0,92 p=041 p=0,34
424,90 348,63 388,33 366,89 391,74 390,88
Eosindfilos [células/pl] (365,20- (302,70-394,56) (320,71-455,95) (298,47-435,32) (314,81-468,67) (290,82-490,94)
484,60) p = 0,009 p=0,44 p=0,94 p =062 p=0,94
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Tabla 1 (cont). Variables clinicas, efectividad y uso de recursos en los periodos preomalizumab y postomalizumab

N.° de exacerbaciones
anuales (con o sin visita a
urgencia u hospitalizacién)e

N.° de exacerbaciones
(sin visita a urgencias ni

hospitalizacién)"
EFECTIVIDAD

GETE

Mucho peor

Peor

Igual

Mejor

Mucho mejor o Excelente

Paciente respondedor

ACT total

Asma mal controlada

Asma parcialmente controlada
Asma bien controlada

N.° de visitas a urgencias
hospitalarias

N.° de visitas a urgencias AP

N.° de ingresos hospitalarios

Duracién de estancia
hospitalaria [dias]

N.° de visitas médicas no
programadas AP

N.° de visitas médicas no
programadas especialista

Dias que el paciente ha estado
de baja o sin poder asistir al
trabajo debido al asma

Periodo
preomalizumab
(n=186)

7,52
(6,45-8,59)

4,06
(3,26-4,87)

Media (IC 95%)
(n=105)

12,75
(11,96-13,54)

76 (72,38)
22 (20,95)
7 (6,67)

Media (IC 95%)
(n=186)

(0,77-1,15)
2,01
(1,68-2,34)
0,49
(0,36-0,62)
3,28
(2,29-4,27)
1,43
(1,13-1,73)
0,55
(0,36-0,74)

18,42
(10,19-26,66)

Afo 1 Ao 4 Ao 5
n=186) =58 . m=30
2,28 (1,71-2,85) 1,37 (0,97-1,76) 1,18 (0,68-1,68) 0,89 (0,52-1,26) 0,97 (0,31-1,62)
p<0,001 p=0,03 p=0,36 p=0,96 p=0,73
1,16 (0,89-1,42) 0,82 (0,57-1,06) 0,73 (0,42-1,04) 0,60 (0,36-0,84) 0,63 (0,22-1,04)
p<0,001 p=0,07 p =050 p=0,87 p=0,83
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
p° valor p° valor p° valor p? valor p° valor
1(0,54) 1(0,88) 1(1,39) 0 0
15(8,11) 5(4,39) 2 (2,78) 1(1,82) 2 (6,67)
36 (19,46) 20 (17,54) 9 (12,50) 7 (12,73) 3 (10,00)
105 (56,76) 59 (51,75) 32 (44,44) 23 (41,82) 10 (33,33)
28 (15,14) 29 (25,44) 28 (38,89) 24 (43,64) 15 (50,00)
- p=0,17 p=0,35 p=0,98 p=0,59
133 (71,89%) 88 (77,19%) 60 (83,33%) 47 (85,45%) 25 (83,33%)
S p=938 . P04l . PO . Pl
Media (IC 95%) Media (IC 95%) Media (IC 95%) Media (IC 95%) Media (IC 95%)
p° valor p° valor p° valor p? valor p* valor
(n=105) (n=51) (n=29) (n=22) (n=10)
]913.5. ......... 20,7.5 ......... 5 ,2'1 ........... 223222]0 ...........
(18,48-20,22) (19,64-21,92) (19,70-22,71) (20,80-23,84) (19,00-25,20)
p < 0,001 p=0,056 p=0,63 p=0,29 p=0,75
n(%) n (%) n (%) n (%) n(%)
p° valor p° valor p° valor p? valor p*° valor
(n=105) (n=51) (n=29) (n=22) (n=10)
22 (18,33) 6(12,12) 4(9,30) 1(6,45) 1(13,33)
21 (20,83) 11 (16,67) 4(11,63) 2 (6,45) 1(6,67)
62 (60,83) 34 (71,21) 21 (79,07) 19 (87,10) 8 (80,0)
ps0001 pz040 . P07 ... P04 Pz078 .
Media (IC 95%) Media (IC 95%) Media (IC 95%) Media (IC 95%) Media (IC 95%)
p° valor p° valor p° valor p? valor p¢ valor
(n=105) (n=51) (n=29) (n=22) (n=10)
0,30 (0,19-0,41) 0,11 (0,03-0,18) 0,11 (0,02:0,20) 0,04 (0-0,09) 0,03 (0-0,10)
p<0,001 p=0,02 p=0,92 p=0,28 p=0,95
0,68 (0,47-0,89) 0,35 (0,21-0,49) 0,22 (0,11-0,33) 0,22 (0,05-0,39) 0,23 (0,02-0,45)
p<0,001 p=0,02 p=0,51 p=0,53 p=0,79
0,14 (0,06-0,22) 0,09 (0,03-0,17) 0,12 (0-0,25) 0,04 (0-0,09) 0,07 (0-0,20)
p<0,001 p=0,69 p=0,82 p=0,42 p=0,98
1,05 (0-43) 0,82 (0-34) 0,75 (0-23) 0,24 (0-10) 0,43 (0-13)
p<0,001 p=0,36 p=0,40 p=0,21 p=0,49
0,45 (0,32-0,57) 0,27 (0,17-0,37) 0,15 (0,05-0,25) 0,16 (0,04-0,29) 0,40 (0,13-0,67)
p<0,001 p=0,22 p=0,10 p=0,94 p=0,09
0,20 (0,11-0,29) 0,23 (0,11-0,35) 0,11 (0-0,24) 0,09 (0-0,24) 0,17 (0-0,39)
p<0,001 p=0,62 p=0,05 p=0,64 p=0,25
7,64 (0-16,33) 1,98 (0,04-3,92) 1,07 (0-2,73) 0 0
p<0,001 p=0,37 p=0,30 p =ne p =ne

*Diferencia entre afio preomalizumab y afio 1 postomalizumab; bdiferencia entre afio 1 postomalizumab y afio 2 postomalizumab; <diferencia entre afio 2 postomalizumab
y afio 3 postomalizumab; “diferencia entre afio 3 postomalizumab y afio 4 postomalizumab; “diferencia entre afio 4 postomalizumab y afio 5 postomalizumab; porcen-
faje respecto al FEV1 tedrico; %aumento de sinfomas con o sin hospitalizacién que requieren trafamiento con corticoides sistémicos; "aumento de sinfomas que requieren
fratamiento con corficoides sistémicos sin hospitalizacion; 'n = 90 pacientes en periodo preomalizumab y n = 88, 49, 29, 25y 11 pacientes en los afios 1, 2, 3, 4y 5

respectivamente.

ACT: Asthma Control Test; AP: atencién primaria; FeNO: fraccién espiratoria éxido nifrico; FEV1: volumen espiratorio méximo en el primer segundo; FVC: capacidad vital forzo-
do; GETE: Global Evaluation of Treatment Effectiveness; IC: infervalo de confianza; IgE: inmunoglobulina E; ne: no evaluable; ppb: partes por billén; Ul: unidad internacional.
Test estadisticos: prueba x2 para variables categéricas y prueba pareada U de Mann-Whitney para variables cuantitativas y prueba pareada no paramétrica U de Mann-

Whiiney.
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Al afio de iniciar el fratamienfo con omalizumab, 13 pacientes [6,95%)
habian discontinuado el trafamiento. De éstos, ocho pacientes suspendie-
ron el frafamiento por decisién propia, tres por falta de respuesta y dos por
efectos adversos (un paciente debido a nduseas y vémitos y ofro debido
a prurito).

Uso de recursos

La adicién de omalizumab originé reducciones significativas en el nime-
ro de pacientes con prescripcién médica de cortficoides inhalados a dosis
altas, anticolinérgicos, teofilina y corticoides orales. También se observéd
una reduccién significativa de la dosis media de corficoides inhalados
administrados a dosis altas (1.006,4 versus 752,1 pg/dia; p = 0,004),
agonistas B2-adrenérgicos de accion larga (LABA) (96,1 versus 58,7 pg/
dia; p < 0,000), antileucotrienos (7,7 versus 6,9 mg/dia; p = 0,008),
anticolinérgicos (72,4 versus 6,4 pg/dia; p < 0,000, tecfilina (70,1 versus
43,6 mg/dia; p < 0,000y corticoides orales (1,7 versus 0,8 mg/dia; p =
0,001). La dosis media de omalizumab por paciente administrada durante
el primer afio fue de 419,8 + 259,86 mg/mes.

El tratamiento con omalizumab ocasiond una disminucion estadistica-
mente significativa del nomero de ingresos hospitalarios (0,49 [IC 95%:
0,36-0,62] versus 0,14 [IC 95%: 0,06-0,22]; p < 0,001), asi como del
nimero de visitas médicas no programadas y a urgencias (tanfo a AP como
hospitalarias). La duracion media de los estancias hospitalarias disminuyd
de 3,28 dias (IC 95%: 2,29-4,27) a 1,05 dias IC 95%: 0,351,75) (p <
0,001). Esta disminucion en el uso de recursos se mantuvo précticamente
constante en los siguienfes cuatro afios, a excepcién del nimero de visitas
a urgencias entre el primer y segundo afo (Tabla 1).

Calidad de vida

Tras el primer afio de fratamienfo se observé un incremento clinico y
estadisticamente significativo en la calidad de vida de los pacientes frafados
con omalizumab, evaluada mediante las cuatro dimensiones y la puntuacion

global del cuestionario MiniAQLQ (3,26 puntos [IC 95%: 2,88-3,63] versus
492 puntos [IC 95%: 4,42-5,43]; p < 0,001). Asimismo, se observaron me-
joras estadisticamente significativas en las cuafro dimensiones del cuestiona-
rio European Qudlity of Life-5 Dimensions [EQ-5D) y en su escala visual ana-
logica (4796 puntos [IC 95%: 43-52] versus 70,33 puntos [IC 95%: 64-75];
p < 0,001). El tratamiento con omalizumab también produjo un incremento
significativo de los AVAC durante el primer afio de fratamiento, de 0,61 (IC
95%: 0,54-0,68) a 0,81 (IC 95%: 0,74-0,88] (p < 0,001] (Tabla 2).

Costes

Se observé un descenso estadisticamente significativo del coste anual
medio de recursos utilizados entre el periodo preomalizumab y postoma-
lizumab (1.768,08 € [IC 95%: 1.410,00-2.256,12] versus 822,31 € [IC
95%: 609,44-1.240,50]; p = 0,001). Disminuyé el coste anual de exa-
cerbaciones, de visitas a urgencias, de ingresos hospitalarios y de visitas
médicas no programadas.

El coste farmacolégico anual derivado del uso de corticoides inhala-
dos, LABA, antileucotrienos, anticolinérgicos, teofilina y corficoides orales
se redujo significativamente durante el periodo postomalizumab. El coste
medio de omalizumab por paciente/afio fue de 11.472,14 € (IC 95%:
10.513,52-12.536,62). En el periodo postomalizumab también disminuyd
la media de costes indirectos por paciente de 714,95 € (IC 95%: 459,28-
1160,46) a 398,42 € (IC 95%: 155,12-958,43) (p < 0,001 En relacion
con los costes directos e indirectos, se detectaron reducciones, sin ser esta-
disticamente significativas en los siguientes cuatro afios después del primer
afio de tratamiento con omalizumab (Tabla 3).

Anadlisis de la relacion coste-efectividad
y coste-utilidad

la RCEIl por costes directos fue de 1.858,84 € (IC 95%: 1.084,72-
3.137,62) por exacerbacién evitada y de 4.737,42 € (IC 95%: 3.590,60-

Tabla 2. Resultados del cuestionario EQ-5D y AVAC en los periodos preomalizumab y primer afio postomalizumab

Movilidad
No tengo problemas para caminar
Tengo algunos problemas para caminar
Tengo que estar en la cama

Cuidado personal
No tengo problemas con el cuidado personal
Tengo algunos problemas para lavarme o vestirme
Soy incapaz de lavarme o vestirme

Actividades cotidianas
No tengo problemas para realizar mis actividades cotidianas
Tengo algunos problemas para realizar mis actividades cotidianas
Soy incapaz de realizar mis actividades cotidianas

Dolor/Malestar
No tengo dolor ni malestar
Tengo moderado dolor o malestar
Tengo mucho dolor o malestar

Ansiedad/Depresién
No estoy ansioso ni deprimido
Estoy moderadamente ansioso o deprimido
Estoy muy ansioso o deprimido

Escala visual analégica
Media
(IC del 95%)

AVACs
Media (IC del 95%)

Periodo preomalizumab  Periodo postomalizumab (1. afio)

(n=46) (n=46) Valor p
.................. LA L1 .. KOO
9 (19,57%) 25 (54,35%) 0.001
37 (80,43%) 21 (45.65%) :
0 0
25 (54,35%) 35 (76,09%)
20 (43.48%) 11 (23.91%) e
1(2,17%) 0
10 (21,74%) 28 (60,87%)
34 (73.91%) 16 (34.78%) <0,001
2 (4,35%) 2 (4,35%)
14 (30,43%) 31 (67,39%)
32 (69.57%) 15 (32,61%) =l
0 0
16 (34,78%) 31 (67,39%)
25 (54.35%) 14 (30.43%) <0,001
5(10,87%) 1(2,17%)
47,96 70,33 <0,001
(43,55.52,36) (64,9575,71)
0,61 (0,54-0,68) 0,81 (0,74.0,88) <0,001

AVAC: Afios de vida ajustados por calidad; EQ-5D: European Quality of Life-5 Dimensions.
Test estadisficos: prueba %2 para variables categéricas y prueba pareada U de Mann-Whitney para variables cuantitativas.
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Tabla 3. Costes directos e indirectos anuales por paciente en los periodos preomalizumab y postomalizumab
Periodo postomalizumab

Periodo A'] ........... P Frs P
reomalizumab no no o o
Costes anuales P (n=186) (n=186) (n="M4) (n=73) (n=55) (n=30)
Media (IC95%)  Media (IC 95%) Media (IC 95%) Media (IC 95%) Media (IC 95%) Media (IC 95%)
p° valor p° valor p< valor p? valor p° valor
3.631,54 13.375,48 (12.377 11- 12.670,35 12.629,50 12.136,97 1.226,21
Costes directos € (2.917,93- 14.567,84) (11.432,40-14.163,50) (11.121,42-14.611,50) (10.610,34-14.301,54)  (9.973,71-13.334,06)
6.056,63) p<0,001 p=0,39 p=0,70 p=0,87 p=0,99
176808 822,31 641,24 601,71 358,71 444,50
Recursos € (1410,002.256,12)  1609.44-1:240,50) (452,05-1.108,46) (389,80-1.085,46) (269,18-681,87) (250,80-1.196,98)
HRLL.00, p=0,001 p=0,01 p=0,62 p=0,29 p=073
22,88 5,98 4,24 3,81 3,03 3,62
Exacerbaciones' € (18,54 (4,67-7,98) (3,09-5,89) (2,41-6,20) (1,88-4,81) (1,75:6,88)
30,21) p<0,001 p=0,12 p=0,47 p=0,88 p=0,86
e o1 e 174,99 54,74 19,14 19,93 6,61 6,06
hos Holoricgs : (141,75 (37,15-78,21) (7,97-35,09) (4,98-39,85) (0-16,53) (0-18,18)
P 211,52) p < 0,001 p=0,02 p=0,92 p=0,28 p=0,95
Visitas a uraencias 199,22 67,83 34,86 21,77 21,67 23,18
AP £ 9 (169,31- (51,2792,93) (22,66-50,54) (12,25-32,66) (9,03-41,54) (6,62-46,36)
233,94) p < 0,001 p=0,02 p=0,51 p=0,53 p=079
N 1.270,92 406,28 316,14 291,97 91,60 167,93
hc? elarios € (943,82-  (210,43793,53)  (135,97-771,65)  (90,25-764,44) (0-352,30) (0-503,78)
spriaianios 1.726,12) p <0,001 p=0,72 p=0,80 p=0,42 p=0,98
Visitas médicas no 54,77 17,09 10,42 577 6,27 15,32
(44,68- (12,56-22,24) (6,72-14,45) (2,629,97) (2,09-11,14) (6,38-25,53)
programadas AP €
67,95) p < 0,001 p=0,22 p=0,10 p=0,10 p=0,09
Visitas médicas no 45,30 16,43 18,84 9,05 7,51 13,77
programadas al (31,98 (10,21-25,31) (10,14-30,43) (2,23-24,90) (0-30,04) (2,75-41,30)
especialista € 64,40) p<0,001 p=0,62 p=0,05 p=0,64 p=0,25
Enformert 253,96 237,61 249,40 222,03 214,62
(“ erl'.“e”" b) € (243,91-265,81)  (220,08-253,19)  (228,11-267,65)  (193,77-238,17)  (177,62-236,83)
omalizuma - p=0,09 p=0,38 p=0,09 p=071
R 12.553,17 12.029,11 12.027,8 11.778,25 10.781,70
Farmacologicos g5 a4 o1 -628,66-13.692,66)  (10.870,28-13.457,73)  (10.575,95-13.977,73)  (10.255,49-13.926,26)  (9.583,98-12.865,50)
AR p < 0,001 p=062 p=0,68 p=0,98 p=0,98
77,97 107,38 110,68 121,60 118,55 121,95
Cl - dosis media € (55,09- (81,60-137,76)  (79.76-151,97)  (82,94-175,89)  (58,75-215,57)  (58,75-215,57)
107,87) p=0,015 p=0,76 p=0,54 p=0,87 p=076
713,97 546,27 513,67 487,82 434,20 404,51
Cl - dosis altas € (650,50-  (480,13-616,59)  (429,13-601,70)  (393,45:588,40)  (320,78:566,91)  (286,04-509,83)
777 ,40) p<0,001 p=0,57 p=0,81 p=0,39 p=094
645,59 65,65 93,03 68,69 56,61 43,13
LABA € (79,96- (47,05-94,53) (64,21-140,01)  (40,90-104,47) (29,51-93,44) (10,63-86,88)
3.422,83) p=0,020 p=0,18 p=0,48 p=071 p=0,51
203,01 176,40 187,12 182,37 162,09 158,49
Antileucotrienos € (183,69-  (158,07-194,51)  (163,36-209,72)  (153,06-208,43)  (127,51-198,84)  (103,02-206,04)
222,71) p = 0,004 p=0,47 p=0,92 p=0,31 p=0,89
212,30 179,80 179,08 130,40 159,72 143,84
Anticolinérgico € (174,40-  (140,91-245,94)  (126,43281,86)  (85,77-190,47)  (101,55237,00)  (63,93-207,77)
250,74) p = 0,002 p=0,70 p=0,69 p=0,55 p = 0,80
550 3,38 2,24 3,04 2,48 3,88
Teofilina € 3,897 76) (2,05:5,77) (1,01-4,48) (1,14-6,50) (0,68-6,04) (1,07-9,88)
140 p = 0,005 p = 0,49 p = 0,90 p=0,83 p=0,66
508 2,20 0,90 0,53 1,15 0,23
Corticoides orales € 3 207 88) (1,22-3,84) (0,37-2,27) (0-1,94) (0-3,85) (0-0,69)
e p=0,001 p=0,44 p=0,15 p=077 p=0,93
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Tabla 3 (cont). Costes directos e indirectos anuales por paciente en los periodos preomalizumab y postomalizumab

Periodo postomalizumab

Periodo

; Ao 1 Ao 2 Ao 3 Ao 4 Aio 5
Costes anuales pre?:‘ :I:élz;wb (n=186) (n=14) (n=73) (n = 5§5) (n=30)
Media (C95%  Media (IC 95%) Media (IC 95%) Media (IC 95%) Media (IC 95%) Media (IC 95%)
................................ . valor g valor  valor . valor ..
11.472,14 10.942,38 11.033,33 10.843,45 9.905,67
Omalizomab € (10.513,52- (9.827,76- (9.489,23- (9.315,67- (8.676,00-
12.536,62) 12.380,59) 12.886,26) 13.041,94) 11.818,49)
i p=0,57 p=0,78 p=0,93 p=0,87
714,95 398,42 364,79 446,83 0 0
Costes indirectos € (459,28- (155,12-958,43) (55,27-1.804,68)  (18,64-2.245,68) p=ne _
1.160,46) p<0,001 p=0,56 p=0,54 p=ne
4.343.24 13.753,87 13.035,14 13.076,33 12.136,97 11.226,21
Coste fotal € (3'552’45_ (12.705,36- (11.685,36- (11.365,40- (10.628,78- (9.989,44-
6 '7] 9 ’77) 15.066,53) 14.840,08) 15.529,45) 14.340,99) 13.348,05)
L1 p < 0,001 p=0,22 p=0,64 p=0,85 p=0,99

*Diferencia entre aiio preomalizumab y afio 1 postomalizumab; diferencia entre afio 1 postomalizumab y afio 2 postomalizumab; <diferencia entre afio 2 postomalizumab
y afio 3 postomalizumab; “diferencia entre afio 3 postomalizumab y afio 4 postomalizumab; “diferencia entre afio 4 postomalizumab y afio 5 postomalizumab; 'sin visita

ni hospitalizacion.

AP: atencién primaria; Cl: corficoides inhalados; IC: intervalo de confianza; LABA: agonistas B2-adrenérgicos de accién larga; ne: no evaluable.

Test esfadisficos: prueba no paramétrica U de Mann-Whitney.

6.208,86) por incremento de 3 puntos del ACT; la RCUI por AVAC fue
de 53.755,34 € (IC 95%: 40.663,14-72.497,39). Incluyendo los cosfes
indirectos, la RCEl fue de 1.789,28 € (IC 95%: 1.019,13-3.038,12) por
exacerbacion evitada y de 4.569,38 € (IC 95%: 3.442,86-6.075,05) por
incremento de 3 puntos del ACT; la RCUI por AVAC fue de 50.239,98 €
(IC 95%: 37.209,88-68.923,84) (Tabla 4).

Discusion

La eficacia y perfil de seguridad favorable de omalizumab como frata-
mienfo adicional a los corficoides inhalados y LABA en pacientes con asma
grave no confrolada han sido extensamente documentados en la literatu-
ra'®’?. En el presente estudio, fras un periodo de 12 meses de frafamiento
con omalizumab, se observé un incremento medio de 6,6 puntos en el ACT
[51,8% de los pacientes) y una reduccién media de 5,2 exacerbaciones
anudles (69,7% de los pacientes) en comparacién con los datos obtenidos
durante el afio previo al uso de omalizumab. Esfos resuliados coinciden con
datos de ensayos clinicos y estudios observacionales que han demostrado
que el frafamiento con omalizumab se asocia @ una reduccién relafiva
del nimero de exacerbaciones del 25% al 75%!31¢182° v g un incremento
de la puntuacién del ACT en un 41,9-60% de los pacientes'®'8?. Por ofra
parte, los resullados favorables obtenidos en la mejoria de la calidad de
vida fambién son consistentes con resultados de estudios previos'®?2. Con-
crefamente, observamos mejorias en las puntuaciones de los cuesfionarios
MiniAQLQ (incremento de 1,66 puntos, 509% de los pacientes) y cua-
tro dimensiones del EQ-5D, asf como un incremento significativo de 0,20
AVAC (32,8% de los pacientes) durante el primer afio de fratamiento.

Lla mayoria de los estudios que evalian el impacto farmacoeconémico
y en el uso de recursos de omalizumab han sido realizados con muestras
pequefias de pacientes'®!'?* o han basado sus resultados en datos de efi-
cacia obtenidos en ensayos clinicos??>. En este aspecto, este es el primer
estudio de evaluacién farmacoeconédmico multicéntrico y con un ndmero
considerable de pacientes realizado en condiciones de prdctica clinica
en Espafia. Los resullados relevantes incluyen una RCEI de 1.789,28 € por
exacerbacion evitada y de 4.569,38 € por incremento de 3 puntos del
ACT. En estudios previos en nuestro émbito se habia descrito una RCEl que
oscilaba entre 462 €y 1.131 € por exacerbacién evitada y de 4.124,79 €
por incremento de 3 puntos en el ACT'®!". En varios estudios se ha obser-
vado un coste entre 23.880 € y 56.091 € por cada AVAC ganado!9?42,
lo que concuerda con los resultados de 50.239,98 € obtenidos en esfe
frabajo.

Se ha descrifo que el 22% de los costes asociados al asma grave
no controlada puede afribuirse a costes indirecios”. En este senfido, los
resultados de este estudio también muestran una disminucion de los costes
indirectos (316,53 €), asi como de los costes directos derivados de las
exacerbaciones, visitas e ingresos hospitalarios (945 €). Este estudio consfi-
tuye el primero en analizar el impacto farmacoeconémico de omalizumab
a medio plazo. Tras el primer afio de frafamiento, la evolucion clinica, el
uso de recursos y los cosfes se mantuvieron précticamente constantes en los
siguientes cuatro afios, lo que podria inferprefarse como efectividad clinica
sostenida de omalizumab y eficiencia a medio plazo.

Algunas de las limitaciones del estudio son la falia de registros clinicos
mas allé del primer afio de frafamiento con omalizumab, asf como el nomero

Tabla 4. Ratio coste-efectividad y coste-utilidad incremental considerando los costes directos y totales

Coste por exacerbacién evitada®
Directos
Totales (directos + indirectos)

Coste por incremento de 3 puntos en el Asthma Control Test
Directos
Totales (directos + indirectos)

.............. Ratio coste-efecfividad incremental (i€ 95%) ...
1.858,84 (1.084,72-3.137,62) 186
1.789,28 (1.019,13-3.038,12)
4.737,42 (3.590,60-6.208,86) 105

4.569,38 (3.442,86-6.075,05)

Coste por afos de vida ajustados por calidad
Directos
Totales (directos + indirectos)

“Exacerbacion con o sin visita a urgencia u hospitalizacion.
IC: intervalo de confianza.

53.755,34 (40.663,14-72.497,39)
50.239,98 (37.209,88-68.923,84)
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reducido de pacientes (n = 46) en que se basé el andlisis de coste-utilidad
por la falta de datos refrospectivos sobre calidad de vida. Previamente, levy
et al!® describieron una RCUI de 26.864,89 € por AVAC ganado, consk-
derando solo los costes directos. Sin embargo, en nuestro estudio hemos
evaluado el coste por AVAC ganado con omalizumab teniendo en cuenta
los cosfes indirectos, cuya aproximacién se realizé en base al método del
capital humano, considerando que el salario refleja la productividad del fra-
bajador'?, y los costes salariales procedentes de los dltimos datos publicados
por el Instituto Nacional de Esfadistica. Cabe desfacar que la validez externa
del estudio podria estar limitada a los sistemas de salud de ofros paises con
caracterfsticas organizativas diferentes, asi como a los realizadas en ofras
comunidades auténomas nacionales.

En resumen, los resuliados obtenidos en este estudio indican que los
pacientes tratados con omalizumab, ademds de experimentar una mejoria
clinica sostenida e incrementar el nimero de AVAC, requerfan una menor
afencién sanitaria, consumian menos recursos sanitarios y presentaban un
menor cosfe por pérdida de productividad. Estos resultados son clinicamente
relevantes y deben tenerse en cuenta en la préctica diaria a la hora de
elegir un tratamiento eficaz y cosfo-eficiente para pacientes con asma grave.
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Este estudio confirma la efecfividad de omalizumab como frafa-
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cion de fratamientos para el asma grave.
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