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ARTÍCULO ORIGINAL

Resumen

Introducción: La leucemia linfocítica crónica supone una carga para el Sistema Nacional de Salud (SNS) español. 
Objetivo: Este estudio estimó los costes totales por paciente acumulados durante 10 años de diferentes secuencias de 
tratamiento con terapias orales financiadas en España para adultos con leucemia linfocítica crónica. Método: Se empleó un 
modelo de supervivencia que contemplaba hasta tres líneas de tratamiento. Los pacientes se distribuyeron en cuatro esta-
dos: terapia de primera línea, de segunda línea, de tercera línea y muerte. La distribución para cada estado se basó en los 
datos de eficacia de los ensayos clínicos. Se incluyeron las secuencias de tratamiento con terapias orales más comúnmen-
te utilizadas en la práctica clínica española y solo se consideraron los costes directos. Se contemplaron dos escenarios 
poblacionales: pacientes con y sin deleción 17p [del(17p)]. Resultados: En el escenario con del(17p) se estimó una media 
de costes totales de 589.685,67 €, siendo 411.826,29 € para las secuencias iniciadas con venetoclax + obinutuzumab y 
678.615,36 € para el resto de las secuencias. Para el escenario sin del(17p) se estimó una media de costes de 556.115,80 
€, siendo 269.148,58 € para las secuencias iniciadas con venetoclax + obinutuzumab y 670.902,69 € para el resto de las 
secuencias. Conclusiones: El inicio del tratamiento con venetoclax + obinutuzumab, independientemente de del(17p), su-
pondría un ahorro para el SNS español de entre 265.000 € y 405.000 € por paciente.

Palabras clave: Carga de la enfermedad. España. Leucemia linfocítica crónica. Modelo económico. Administración de 
terapias orales. Sistema Nacional de Salud.

Abstract

Introduction: Chronic lymphocytic leukemia represents a burden for the Spanish National Health System (NHS). Objective: This 
study estimated the total cumulative costs per patient over 10 years of different treatment sequences containing oral therapies 
for adults with chronic lymphocytic leukemia financed by the Spanish NHS. Method: A survival model, which contemplated up 
to three lines of treatment, was employed. Patients were distributed into four alternative states: first-line therapy, second-line, 
third-line, and death. The distribution to each state was determined based on data from clinical trials. The treatment sequences 
containing oral chronic lymphocytic leukemia therapies most commonly used in clinical practice in Spain, were included. Only 
direct costs were contemplated. The study analyzed two population scenarios: patients with and without deletion in 17p (del[17p]).  
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Introducción

La leucemia linfocítica crónica (LLC) es el tipo de 
leucemia más común en los adultos en los países occi-
dentales1. Según el Institut National de la Santé et de 
la Recherche Médicale (INSERM), en el año 2022 la 
prevalencia de la LLC en Europa se estimó en 
48/100.0002. En España, la tasa de incidencia estimada 
se encuentra entre 3,0 y 4,0/100.0003,4.

La LLC tiene un gran impacto en la supervivencia y 
la calidad de vida relacionada con la salud de los 
pacientes, y además supone una carga económica con-
siderable para el Sistema Nacional de Salud (SNS) 
español1,5.

Hasta hace una década, el inicio del tratamiento de 
primera línea (1L) en pacientes con LLC se basaba en 
quimioinmunoterapia. La introducción de terapias orales 
con nuevas dianas terapéuticas, como los inhibidores 
de la tirosina cinasa de Bruton (ibrutinib y acalabruti-
nib), los inhibidores de la fosfatidilinositol-3-cinasa (ide-
lalisib) y los inhibidores de la proteína antiapoptótica 
BCL-2 (venetoclax), ha modificado la forma de iniciar el 
tratamiento. Estos inhibidores específicos interrumpen 
vías de señalización importantes para la proliferación 
de las células de la LLC y han ido reemplazando cada 
vez más a la quimioinmunoterapia gracias a su mejora 
significativa de la tolerabilidad y la eficacia5,6. La intro-
ducción de estos fármacos ha supuesto un cambio en 
el panorama terapéutico, situando los nuevos objetivos 
de tratamiento para esta enfermedad en conseguir res-
puestas profundas y duraderas con la menor toxicidad 
posible7. En ese sentido, los esquemas de tratamiento 
de duración fija, como los basados en venetoclax, 
podrían ser una vía para minimizar la toxicidad al man-
tener al paciente libre de tratamiento y, por lo tanto, libre 
de los acontecimientos adversos (AA) relacionados con 
el fármaco8. En conjunto, y como consecuencia de 
estos avances, el manejo de la LLC ha experimentado 
mejoras muy relevantes y los nuevos tratamientos han 
abierto camino para establecer estrategias óptimas de 
combinación y secuenciación6.

Otro importante desafío pendiente con estos nuevos 
tratamientos es el relacionado con el impacto económico 
que suponen1. Por ello, y con el fin de aportar información 
sobre la secuenciación de tratamientos desde una pers-
pectiva económica, este estudio pretende estimar los 
costes directos sanitarios de diferentes secuencias de 
tratamiento que contienen terapias orales para pacientes 
adultos con LLC en el entorno sanitario español.

Método

Para estimar los costes totales acumulados por 
paciente durante 10 años de diferentes secuencias de 
tratamientos orales para pacientes adultos con LLC, 
desde la perspectiva del SNS español, se adaptó al 
contexto sanitario español un modelo previamente 
desarrollado en Francia9. El objetivo del modelo es 
estimar los costes totales de diferentes secuencias de 
tratamientos que contienen terapias orales financiadas 
por el SNS español para la LLC en dos poblaciones de 
pacientes: con y sin deleción en el brazo corto del cro-
mosoma 17 (del[17p]). Esta diferenciación se debe a 
los distintos pronósticos y riesgos asociados a cada 
una de estas poblaciones10.

Para la adaptación del modelo se realizó una revisión 
dirigida de la literatura para encontrar las variables 
necesarias. Posteriormente, un grupo de expertos 
(hematólogos y farmacéuticos hospitalarios) validaron 
mediante consenso los escenarios, las secuencias de 
tratamiento y las asunciones, y completaron la informa-
ción necesaria para el análisis.

Diseño y población del estudio

El análisis contempla pacientes adultos diagnostica-
dos de LLC sin tratamiento previo que eran tratados con 
hasta tres líneas de tratamiento, de las cuales al menos 
una línea de la secuencia contenía terapias orales. Los 
pacientes fueron divididos en función de la presencia o 
no de del(17p). Dado que la LLC es una patología cró-
nica, el modelo utilizó un horizonte temporal de 10 años. 

Results: In the del(17p) scenario, an average total cost of all sequences was estimated at € 589,685.67, being € 411,826.29 
for the sequences starting with venetoclax + obinutuzumab and € 678,615.36 for the rest of the sequences. For the scena-
rio without del(17p), an average cost of all sequences was estimated at € 556,115.80, being € 269,148.58 for those starting 
with venetoclax + obinutuzumab and € 670,902.69 for the rest. Conclusions: Starting first-line treatment with venetoclax + 
obinutuzumab, regardless of del(17p), would mean estimated savings for the Spanish NHS between € 265,000 and € 405,000 
per patient.

Keywords: Burden of illness. Spain. Chronic lymphocytic leukemia. Economic model. Oral drug administration. National 
Health System.
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En cada año, los pacientes se distribuyeron en cuatro 
estados de la enfermedad alternativos: 1L, segunda 
línea (2L), tercera línea (3L) y muerte9. Se asumió que 
los pacientes eran tratados hasta la progresión o la 
duración máxima especificada en la ficha técnica de 
cada fármaco, sin considerar la suspensión del trata-
miento por motivos distintos de la progresión de la enfer-
medad y no existiendo brecha de tratamiento entre la 
progresión y el inicio de la siguiente línea.

La distribución de los pacientes para cada línea de 
tratamiento y muerte se basó en la supervivencia libre 
de progresión (SLP) y en los datos de supervivencia 
global (SG) de los ensayos clínicos publicados sobre 
cada una de las opciones terapéuticas consideradas. 
Las tasas de SLP del tratamiento de 1L anuales per-
mitieron estimar la proporción de pacientes que perma-
necen en 1L. Los pacientes que progresaron desde 1L 
se distribuyeron a 2L-3L, según las tasas de SLP y SG 
del tratamiento de 2L ese año, y muerte (tras 2L o 3L). 
El modelo asumió que todos los pacientes recibían al 
menos dos líneas de tratamiento antes de morir.

Eficacia

El modelo utilizó distribuciones exponenciales para 
extrapolar las curvas de SLP y SG, asumiendo que los 

pacientes progresaban o morían a un ritmo cons-
tante. El modelo asumió también que la eficacia de un 
tratamiento era independiente del tratamiento previo 
recibido.

Para los datos de eficacia se seleccionó la informa-
ción disponible de los ensayos clínicos, con los siguien-
tes criterios:
–	 Información disponible en el ensayo clínico de fase 

III para cada tratamiento y población [con/sin 
del(17p)].

–	 Información de los estudios con mayor tiempo de 
seguimiento.

–	En caso de disponer de mediana de SLP o SG se 
escogió esta información; en caso contrario, se utili-
zó la proporción de pacientes supervivientes en el 
mayor plazo de seguimiento según las curvas de 
SLP y/o SG.

–	En caso de no disponer de información para los gru-
pos de población con y sin del(17p), se seleccionó la 
información disponible independientemente del esta-
do de deleción.

–	En ausencia de información de un estudio de fase 
III, se seleccionó la del estudio de fase II.

Los datos y las fuentes de eficacia utilizados en el 
modelo se presentan en la tabla 1, y fueron validados 
y priorizados por expertos clínicos de referencia.

Tabla 1. Datos y fuentes de eficacia utilizados en el modelo (por orden alfabético)

Sin del(17p) Con del(17p) Observaciones Ref.

SLP en 1L*
Acalabrutinib
Ibrutinib
Venetoclax  +  obinutuzumab

78% a 48 meses
59% a 84 meses
74% a 48 meses†

76% a 48 meses†

59% a 84 meses‡

44,1% a 48 meses
Criterio de exclusión: del(17p)

11
12
13

SLP en 2L y posteriores§

Acalabrutinib
Ibrutinib
Idelalisib  +  rituximab
Venetoclax 
(exclusivamente 3L y posteriores)
Venetoclax  +  rituximab

Mediana 38,4 meses¶

Mediana 44,1 meses¶

Mediana 20,8 meses
71% a 15 meses

Mediana 55,1 meses

Mediana 32,9 meses
Mediana 40,6 meses
Mediana 18,7 meses†

Mediana 16 meses

Mediana 47,9 meses

Estudio de fase I

14
15
16
17

18

SG
Acalabrutinib
Ibrutinib
Idelalisib  +  rituximab
Venetoclax
Venetoclax  +  rituximab

76,5% a 40,9 meses¶

Mediana 67,7 meses¶

Mediana 50,9 meses†

84% a 24 meses¶

82,1% a 60 meses¶

76,5% a 40,9 meses¶

Mediana 67,7 meses¶

Mediana 28,5 meses†

84% a 24 meses¶

82,1% a 60 meses¶

Estudio de fase I 14
15
16
17
19

*Aunque los datos utilizados son la mejor evidencia disponible, existe la limitación del estudio RESONATE‑212, que no incluye pacientes con del(17p).
†del(17p) y/o mutación TP53.
‡del(17p) como criterio de inclusión.
§Indicar como limitación que, aunque hubiera sido mejor utilizar como parámetro el tiempo hasta el siguiente tratamiento en lugar de la SLP, dado que este no está 
siempre disponible se ha optado por otro parámetro que sí estuviera disponible.
¶Independientemente del estado del(17p).
del(17p): deleción en el brazo corto del cromosoma 17; 1L: primera línea de tratamiento; 2L: segunda línea de tratamiento; 3L: tercera línea de tratamiento; 
SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresión.



Sangre. 2024;43(2)

66

Secuencias de tratamiento

Para los dos escenarios del modelo, con y sin del(17p), 
se definieron patrones de tratamientos teniendo en 
cuenta monoterapia o combinación financiados por el 
SNS, y cuya utilización en la práctica clínica en pacien-
tes con y sin del(17p) fue validada por expertos de 
referencia (Tabla 2).

Costes

Esta evaluación se llevó a cabo desde la perspectiva 
del SNS español, por lo que solo se consideraron los 
costes directos sanitarios (actualizados a euros de 
2023): farmacológicos, administración, transporte, prue-
bas realizadas, visitas habituales y de manejo de AA.

Para estimar el coste farmacológico se recogieron la 
dosis y la frecuencia de cada tratamiento para el primer 
año y los posteriores a partir de la ficha técnica de cada 
fármaco, todo ello validado por expertos de referencia. 
Finalmente, el coste de cada secuencia de tratamiento 
resultó de sumar los costes de los fármacos que la 
componen, según su duración.

El coste de administración se tuvo en cuenta única-
mente para secuencias que incluían fármacos de admi-
nistración intravenosa (obinutuzumab y rituximab), y se 
determinó la frecuencia de administración según la 
posología indicada en la ficha técnica.

El modelo asumió también un coste de transporte 
único20 al inicio de la terapia para el manejo de los 
AA. Sin embargo, los expertos convinieron que no 
todos los pacientes con AA precisarían transporte 

sanitario, estimando que esto solo sucedería en el 5% 
de los pacientes por AA y considerando la misma pro-
porción independientemente de la terapia y la línea de 
tratamiento.

El coste de monitorización incluyó pruebas y visitas 
habituales de seguimiento. Los expertos estimaron que 
la utilización media anual de recursos sanitarios era 
igual para todos los tratamientos, excepto para veneto-
clax, para el que se acordó incluir recursos específicos 
adicionales. Los costes de seguimiento se aplicaron a 
todos los pacientes vivos en cada año del análisis. De 
acuerdo con la monitorización validada con los exper-
tos, se estimó un coste anual total por paciente inde-
pendientemente de la secuencia de tratamiento. 
Además, se estimó un coste único de cuidados paliati-
vos asociado al estado de muerte independientemente 
del tratamiento previo20.

En todos los pacientes, para las combinaciones con 
venetoclax se asumió un coste único de prevención 
del síndrome de lisis tumoral durante el periodo de 
aumento de dosis, que incluía el coste de hospitaliza-
ción en el servicio de hematología, exámenes bioquí-
micos, fármacos profilácticos (alopurinol y rasburicasa) 
y transporte del paciente20, y se calculó utilizando los 
costes unitarios para pacientes de riesgo bajo, riesgo 
moderado y riesgo alto, así como la proporción de 
pacientes en cada nivel de riesgo18,21. Los expertos 
estimaron también incluir tres hemogramas, tres ana-
líticas de bioquímica general y un inmunofenotipo al 
inicio del tratamiento con los regímenes con veneto-
clax, independientemente del grupo de riesgo.

Tabla 2. Secuencias de tratamiento que contienen terapias orales para la leucemia linfoide crónica consideradas en 
el modelo (por orden alfabético)

1L 2L 3L

Pacientes con del(17p)
Acalabrutinib
Acalabrutinib
Ibrutinib
Ibrutinib
Venetoclax + obinutuzumab
Venetoclax + obinutuzumab

Venetoclax + rituximab
Venetoclax + rituximab
Venetoclax + rituximab
Venetoclax + rituximab
Acalabrutinib
Ibrutinib

Idelalisib + rituximab
Venetoclax
Idelalisib + rituximab
Venetoclax
Idelalisib + rituximab
Idelalisib + rituximab

Pacientes sin del(17p)
Acalabrutinib
Acalabrutinib
Ibrutinib
Ibrutinib
Ibrutinib
Venetoclax + obinutuzumab
Venetoclax + obinutuzumab

Venetoclax + rituximab
Venetoclax + rituximab
Venetoclax + rituximab
Venetoclax + rituximab
Venetoclax + rituximab
Ibrutinib
Ibrutinib

Idelalisib + rituximab
Venetoclax
Acalabrutinib
Idelalisib + rituximab
Venetoclax
Idelalisib + rituximab
Venetoclax + rituximab

del(17p): deleción en el brazo corto del cromosoma 17; 1L: primera línea de tratamiento; 2L: segunda línea de tratamiento; 3L: tercera línea de tratamiento.
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La estimación del coste de los AA asociados a cada 
secuencia de tratamiento se limitó a aquellos de grado 
3/4 reportados en los ensayos clínicos y que se produ-
cen en ≥ 5% de los pacientes. La frecuencia de cada 
AA para cada tratamiento se obtuvo de la literatura. Los 
costes asociados con los AA se aplicaron como un 
coste único al inicio de la terapia (es decir, el año 1 
para las terapias de 1L y los años 2 a 10 para las tera-
pias de 2L y 3L), y las tasas de AA basadas en pacien-
tes con LLC en recaída o refractaria se utilizaron para 
las terapias de 2L y 3L.

Resultados

La tabla 3 recoge los costes para cada secuencia de 
tratamiento incluida en el modelo, y la figura 1 muestra 
el coste por paciente para cada una de ellas en cada 
escenario.

En el modelo se observa que el coste por paciente de 
la LLC es superior el primer año, independientemente de 
la secuencia de tratamiento y de la presencia o ausencia 
de del(17p), siendo el coste farmacológico el mayor com-
ponente del coste total en todos los casos (Fig. 1).

En el escenario de la población con del(17p) se 
estimó una media de costes totales de las secuencias 
de 589.685,67 €, siendo de 411.826,29 € para las 
secuencias que iniciaban con venetoclax + obinutuzu-
mab y de 678.615,36 € para el resto. Del mismo modo, 
en el escenario de la población sin del(17p) se estimó 
una media de costes totales de las secuencias de 
556.115,80 €, siendo de 269.148,58€ para las secuen-
cias que comenzaban con venetoclax + obinutuzumab 
y de 670.902,69 € para el resto de las secuencias.

Desde la perspectiva del SNS español, las secuen-
cias de tratamiento que iniciaban con venetoclax + 
obinutuzumab generaron los menores costes totales 
entre las secuencias comúnmente utilizadas en España, 
independientemente del estado de del(17p). Por este 
motivo, se estima que el impacto presupuestario de las 
secuencias que inician con venetoclax + obinutuzumab 
supone un ahorro debido a reducciones sustanciales 
en los costes del tratamiento, relacionadas con su dura-
ción finita. Teniendo en cuenta los costes totales de las 
secuencias, el ahorro promedio sería de 266.800 € y 
401.800 € en las secuencias con y sin del(17p), respec-
tivamente (Fig. 1).

Discusión

En las últimas décadas, el manejo de la LLC ha expe-
rimentado mejoras clínicas muy relevantes, gracias a la 

autorización de fármacos que han permitido establecer 
nuevas combinaciones y estrategias de tratamiento1,6,7. 
Diversas publicaciones recogen datos de registros o de 
estudios de cohortes retrospectivos que respaldan los 
resultados de los estudios aleatorizados con diferentes 
estrategias de secuenciación en la práctica clínica6. En 
el presente estudio se ha realizado un análisis del 
impacto económico incluyendo las secuencias de tra-
tamiento que contienen terapias orales comúnmente 
utilizadas en la práctica clínica en España. El análisis 
sugiere que aquellas que comienzan por venetoclax + 
obinutuzumab, además de aportar resultados de efica-
cia y seguridad clínicamente relevantes en pacientes 
con y sin del(17p), permitirían al SNS optimizar la uti-
lización de recursos sanitarios gracias al ahorro que 
suponen. En este sentido, y a la espera de estudios de 
comparación directa, los datos actuales de 1L en el 
escenario con del(17p) podrían sugerir una SLP ligera-
mente inferior para el tratamiento finito, aunque este 
permitiría el retratamiento11,25.

El tratamiento de la LLC se debe personalizar en 
función de, entre otros aspectos, las características 
clínicas del paciente26. El presente estudio asume que 
todos los pacientes son tratados, al menos, con 2L de 
tratamiento antes de morir, incluyendo secuencias de 
3L de tratamiento en el análisis. En la práctica clínica, 
la experiencia de uso de 3L en LLC es limitada, siendo 
una opción en estos casos incluir a los pacientes en 
ensayos clínicos. Dado que el modelo no considera 
esta opción, y aunque pocos pacientes serán candida-
tos para recibir 3L, el principio general asumido y vali-
dado por expertos clínicos de referencia fue utilizar una 
clase terapéutica no utilizada anteriormente, excepto 
para venetoclax en pacientes en que la recaída/refrac-
tariedad se produzca a largo plazo. Por otro lado, en 
pacientes sin del(17p) el tratamiento con clorambucilo 
+ obinutuzumab es una opción utilizada exclusivamente 
en población de edad avanzada, por lo que no se 
puede comparar con el resto de las opciones de trata-
miento incluidas en el modelo y se optó por excluirla 
del análisis.

El análisis muestra que, para todos los tratamientos, 
el mayor componente del coste es el farmacológico, 
aunque disminuye su peso en las secuencias iniciadas 
con venetoclax + obinutuzumab, una de las combina-
ciones de fármacos ampliamente recomendada en 1L 
por su alta eficacia y duración fija del tratamiento21.

Este estudio presenta algunas limitaciones, la primera 
de ellas derivada de que el modelo representa una sim-
plificación de la realidad y, aunque esté basado en la 
mejor evidencia posible, nunca será una representación 
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Figura 1. Coste total y anual de la leucemia linfoide crónica por paciente según secuencia de tratamiento. 
Acala: acalabrutinib; del(17p): deleción en el brazo corto del cromosoma 17; Ibru: ibrutinib; Ide + R: idelalisib + rituximab; 
1L: primera línea; 2L: segunda línea; 3L: tercera línea; V + O: venetoclax + obinutuzumab; V + R: venetoclax + rituximab.

Secuencia Coste 
total

Año 1 Año 2 Año 3 Año 4 Año 5 Año 6 Año 7 Año 8 Año 9 Año 10

Acala ‑> V + R ‑> 
Ide + R

674.958,35 € 76.634,97 € 73.871,82 € 72.199,71 € 70.072,23 € 68.065,51 € 66.174,84 € 64.395,30 € 62.721,83 € 61.149,35 € 59.672,80 €

Acala ‑> V + R ‑> 
V mono

687.028,00 € 76.634,97 € 73.871,82 € 71.689,03 € 69.952,22 € 68.465,50 € 67.190,63 € 66.095,40 € 65.152,63 € 64.339,41 € 63.636,39 €

Ibru ‑> V + R ‑> 
Ide + R

669.663,86 € 77.957,70 € 73.677,57 € 71.847,73 € 69.548,64 € 67.394,31 € 65.377,83 € 63.492,22 € 61.730,52 € 60.085,85 € 58.551,50 €

Ibru ‑> V + R ‑> V 
mono

682.811,24 € 77.957,70 € 73.677,57 € 71.307,38 € 69.434,65 € 67.845,71 € 66.496,25 € 65.348,97 € 64.372,47 € 63.540,31 € 62.830,23 €

V + O ‑> Ibru ‑> 
Ide + R

403.085,12 € 107.772,81 € 15.828,02 € 26.195,44 € 32.127,46 € 35.620,55 € 37.378,39 € 37.926,97 € 37.656,40 € 36.853,28 € 35.725,79 €

V + O ‑> Acala ‑> 
Ide + R

420.567,46 € 107.772,81 € 15.810,13 € 26.321,82 € 32.587,77 € 36.583,82 € 38.981,66 € 40.271,70 € 40.809,52 € 40.850,78 € 40.577,46 €

Secuencia Coste 
total

Año 1 Año 2 Año 3 Año 4 Año 5 Año 6 Año 7 Año 8 Año 9 Año 10

Acala ‑> V + R ‑> 
Ide + R

672.645,87 € 76.634,97 € 73.758,86 € 71.990,11 € 69.825,30 € 67.794,71 € 65.889,72 € 64.102,35 € 62.425,12 € 60.851,06 € 59.373,68 €

Acala ‑> V + R ‑> 
V mono

681.467,17 € 76.634,97 € 73.758,86 € 71.478,66 € 69.615,97 € 67.993,22 € 66.577,95 € 65.342,20 € 64.261,88 € 63.316,20 € 62.487,26 €

Ibru ‑> V + R ‑> 
Ide + R

659.282,47 € 77.957,70 € 73.317,24 € 71.190,92 € 68.648,86 € 66.296,16 € 64.118,43 € 62.102,42 € 60.235,91 € 58.507,63 € 56.907,20 €

Ibru ‑> V + R ‑> V 
mono

669.844,68 € 77.957,70 € 73.317,24 € 70.611,84 € 68.431,68 € 66.564,04 € 64.964,49 € 63.594,90 € 62.422,52 € 61.419,26 € 60.561,00 €

Ibru ‑> V + R ‑> 
Acala

671.273,28 € 77.957,70 € 73.317,24 € 70.823,58 € 68.637,10 € 66.760,99 € 65.151,35 € 63.770,47 € 62.585,97 € 61.570,05 € 60.698,83 €

V + O ‑> Ibru ‑> 
Ide + R

272.516,04 € 107.772,81 € 7.356,64 € 12.243,41 € 15.572,64 € 18.141,22 € 20.094,23 € 21.550,69 € 22.608,07 € 23.346,17 € 23.830,16 €

V + O ‑> Ibru ‑> V 
+ R

265.781,11 € 107.772,81 € 7.356,64 € 11.922,80 € 15.148,68 € 17.581,15 € 19.374,64 € 20.655,64 € 21.527,56 € 22.074,85 € 22.366,34 €

B

A
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exacta de la práctica clínica real. Otra limitación es la 
asunción de una 3L de tratamiento en todas las secuen-
cias incluidas en el modelo, hecho que no siempre se 
ajusta a la práctica clínica. Esta simplificación de la 
realidad implica que los costes estimados en nuestro 
análisis serían los máximos, ya que la mayoría de los 
pacientes no llegarían a recibir las secuencias terapéu-
ticas completas presentadas en el modelo. Asimismo, el 
hecho de no considerar la discontinuación del trata-
miento por otras razones que no sean la progresión de 
la enfermedad, y que no exista brecha de tratamiento 
entre la progresión y el inicio de la siguiente línea, tam-
bién implica costes máximos en los resultados del aná-
lisis. Una limitación adicional es que el análisis se realizó 
con precios notificados de medicamentos, por lo que los 
resultados podrían variar en la medida en que existan 
diferencias entre los precios notificados y los financia-
dos. El impacto de esta diferencia podría afectar a la 
magnitud de la diferencia entre las secuencias evalua-
das, pero es menos probable que afecte a la dirección 
de los resultados obtenidos favorables a las estrategias 
con venetoclax + obinutuzumab en 1L y, por tanto, a la 
conclusión del estudio. En cuanto a la eficacia, dado que 
la SLP y la SG incluidas en el modelo se extraen de los 
ensayos clínicos, con las limitaciones que esto conlleva, 
es posible que ello suponga una sobreestimación en 
comparación con la práctica clínica. Por último, si bien 
los resultados podrían variar según la edad de los 
pacientes, el modelo no fue diseñado para estimar este 
subanálisis de costes, que sí podría incorporarse en 
futuros estudios.

El presente análisis proporciona una estimación del 
impacto económico de la secuenciación de tratamien-
tos que contienen terapias orales en LLC para el SNS 
español. Las secuencias de tratamiento con venetoclax 
+ obinutuzumab en 1L generaron los costes totales más 
bajos entre las secuencias comúnmente utilizadas en 
España, independientemente del estado mutacional 
del(17p), suponiendo un ahorro de costes para el SNS 
de aproximadamente 266.800 € y 401.800 € en las 
secuencias con y sin del(17p), respectivamente. Este 
estudio puede ayudar a definir futuras estrategias tera-
péuticas que, garantizando la eficacia y la seguridad, 
contribuyan también a la sostenibilidad del SNS.
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