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Resumen

Introduccién: La leucemia linfocitica crénica supone una carga para el Sistema Nacional de Salud (SNS) espafiol.
Objetivo: Este estudio estimod los costes totales por paciente acumulados durante 10 afios de diferentes secuencias de
tratamiento con terapias orales financiadas en Espafia para adultos con leucemia linfocitica cronica. Método: Se empled un
modelo de supervivencia que contemplaba hasta tres lineas de tratamiento. Los pacientes se distribuyeron en cuatro esta-
dos: terapia de primera linea, de segunda linea, de tercera linea y muerte. La distribucion para cada estado se basé en los
datos de eficacia de los ensayos clinicos. Se incluyeron las secuencias de tratamiento con terapias orales mds cominmen-
te utilizadas en la prdctica clinica espafiola y solo se consideraron los costes directos. Se contemplaron dos escenarios
poblacionales: pacientes con y sin delecion 17p [del(17p)]. Resultados: En el escenario con del(17p) se estimd 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 estimé 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-
pondria un ahorro para el SNS espafiol de entre 265.000 € y 405.000 € por paciente.

Palabras clave: Carga de la enfermedad. Espafia. Leucemia linfocitica crénica. Modelo econdmico. Administracion 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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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.

Introduccion

La leucemia linfocitica cronica (LLC) es el tipo de
leucemia mas comun en los adultos en los paises occi-
dentales’. Segun el Institut National de la Santé et de
la Recherche Médicale (INSERM), en el afio 2022 la
prevalencia de la LLC en Europa se estimé en
48/100.0002. En Espaiia, la tasa de incidencia estimada
se encuentra entre 3,0 y 4,0/100.000%4.

La LLC tiene un gran impacto en la supervivencia y
la calidad de vida relacionada con la salud de los
pacientes, y ademas supone una carga econémica con-
siderable para el Sistema Nacional de Salud (SNS)
espafiol'?.

Hasta hace una década, el inicio del tratamiento de
primera linea (1L) en pacientes con LLC se basaba en
quimioinmunoterapia. La introduccion 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 proteina antiapoptdtica
BCL-2 (venetoclax), ha modificado la forma de iniciar el
tratamiento. Estos inhibidores especificos interrumpen
vias de sefalizacién importantes para la proliferacion
de las células de la LLC y han ido reemplazando cada
vez mas a la quimioinmunoterapia gracias a su mejora
significativa de la tolerabilidad vy la eficacia®®. La intro-
duccidén de estos farmacos 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
posible”. En ese sentido, los esquemas de tratamiento
de duracion fija, como los basados en venetoclax,
podrian ser una via 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 farmaco®. 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 dptimas de
combinacion y secuenciacion®.

Otro importante desafio pendiente con estos nuevos
tratamientos es el relacionado con el impacto econémico
que suponen’. Por ello, y con el fin de aportar informacion
sobre la secuenciacion de tratamientos desde una pers-
pectiva econdmica, 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 espariol.

Método

Para estimar los costes totales acumulados por
paciente durante 10 afos de diferentes secuencias de
tratamientos orales para pacientes adultos con LLC,
desde la perspectiva del SNS espafol, se adaptd al
contexto sanitario espafol un modelo previamente
desarrollado en Francia®. El objetivo del modelo es
estimar los costes totales de diferentes secuencias de
tratamientos que contienen terapias orales financiadas
por el SNS espafiol para la LLC en dos poblaciones de
pacientes: con y sin delecién en el brazo corto del cro-
mosoma 17 (del[17p]). Esta diferenciacion se debe a
los distintos prondsticos y riesgos asociados a cada
una de estas poblaciones'.

Para la adaptacion del modelo se realiz6 una revision
dirigida de la literatura para encontrar las variables
necesarias. Posteriormente, un grupo de expertos
(hematdlogos y farmacéuticos hospitalarios) validaron
mediante consenso los escenarios, las secuencias de
tratamiento y las asunciones, y completaron la informa-
cion necesaria para el analisis.

Disefo y poblacion del estudio

El andlisis contempla pacientes adultos diagnostica-
dos de LLC sin tratamiento previo que eran tratados con
hasta tres lineas de tratamiento, de las cuales al menos
una linea de la secuencia contenia terapias orales. Los
pacientes fueron divididos en funcién de la presencia o
no de del(17p). Dado que la LLC es una patologia cro-
nica, el modelo utilizé un horizonte temporal de 10 afos.
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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 78% a 48 meses 76% a 48 meses’ 1"

Ibrutinib 59% a 84 meses 59% a 84 meses* Criterio de exclusion: del(17p) 12

Venetoclax + obinutuzumab 74% a 48 meses' 44,1% a 48 meses 13
SLP en 2L y posteriores®

Acalabrutinib Mediana 38,4 meses' Mediana 32,9 meses 14

Ibrutinib Mediana 44,1 meses! Mediana 40,6 meses 15

Idelalisib + rituximab Mediana 20,8 meses Mediana 18,7 meses' 16

Venetoclax 71% a 15 meses Mediana 16 meses Estudio de fase | 17

(exclusivamente 3L y posteriores)

Venetoclax + rituximab Mediana 55,1 meses Mediana 47,9 meses 18
SG

Acalabrutinib 76,5% a 40,9 meses! 76,5% a 40,9 meses! Estudio de fase | 14

Ibrutinib Mediana 67,7 meses! Mediana 67,7 meses' 15

Idelalisib + rituximab Mediana 50,9 meses' Mediana 28,5 meses' 16

Venetoclax 84% a 24 meses' 84% a 24 meses' 17

Venetoclax + rituximab 82,1% a 60 meses' 82,1% a 60 meses' 19

*Aunque los datos utilizados son la mejor evidencia disponible, existe la limitacion del estudio RESONATE-2'2, que no incluye pacientes con del(17p).

Tdel(17p) y/o mutacién TP53.
*del(17p) como criterio de inclusion.

$Indicar como limitacion que, aunque hubiera sido mejor utilizar como parametro el tiempo hasta el siguiente tratamiento en lugar de la SLP, dado que este no esta

siempre disponible se ha optado por otro parametro que si estuviera disponible.
findependientemente del estado del(17p).

del(17p): delecion en el brazo corto del cromosoma 17; 1L: primera linea de tratamiento; 2L: segunda linea de tratamiento; 3L: tercera linea de tratamiento;

SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion.

En cada afo, los pacientes se distribuyeron en cuatro
estados de la enfermedad alternativos: 1L, segunda
linea (2L), tercera linea (3L) y muerte®. Se asumi6 que
los pacientes eran tratados hasta la progresion o la
duracion maxima especificada en la ficha técnica de
cada farmaco, sin considerar la suspensién del trata-
miento por motivos distintos de la progresion de la enfer-
medad y no existiendo brecha de tratamiento entre la
progresion y el inicio de la siguiente linea.

La distribucion de los pacientes para cada linea de
tratamiento y muerte se basé en la supervivencia libre
de progresion (SLP) y en los datos de supervivencia
global (SG) de los ensayos clinicos publicados sobre
cada una de las opciones terapéuticas consideradas.
Las tasas de SLP del tratamiento de 1L anuales per-
mitieron estimar la proporcion de pacientes que perma-
necen en 1L. Los pacientes que progresaron desde 1L
se distribuyeron a 2L-3L, segun las tasas de SLP y SG
del tratamiento de 2L ese afio, y muerte (tras 2L o 3L).
El modelo asumid que todos los pacientes recibian al
menos dos lineas de tratamiento antes de morir.

Eficacia

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

pacientes progresaban o morian a un ritmo cons-

tante. EI modelo asumié también que la eficacia de un

tratamiento era independiente del tratamiento previo
recibido.

Para los datos de eficacia se selecciond la informa-
cion disponible de los ensayos clinicos, con los siguien-
tes criterios:

— Informacién disponible en el ensayo clinico de fase
[ll para cada tratamiento y poblacién [con/sin
del(17p)].

— Informacién de los estudios con mayor tiempo de
seguimiento.

— En caso de disponer de mediana de SLP o SG se
escogid esta informacion; en caso contrario, se utili-
z6 la proporcién de pacientes supervivientes en el
mayor plazo de seguimiento segun las curvas de
SLP y/o SG.

— En caso de no disponer de informacion para los gru-
pos de poblacién con y sin del(17p), se selecciond la
informacidn disponible independientemente del esta-
do de delecion.

— En ausencia de informacién de un estudio de fase
I, se selecciond la del estudio de fase Il.

Los datos y las fuentes de eficacia utilizados en el
modelo se presentan en la tabla 1, y fueron validados
y priorizados por expertos clinicos de referencia.
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Tabla 2. Secuencias de tratamiento que contienen terapias orales para la leucemia linfoide crénica consideradas en

el modelo (por orden alfabético)

0. Ja_________ja___________|

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

Pacientes sin del(17p)

Acalabrutinib

Acalabrutinib

Ibrutinib

Ibrutinib

Ibrutinib

Venetoclax + obinutuzumab
Venetoclax + obinutuzumab

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

Ibrutinib

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

Ibrutinib

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

Idelalisib + rituximab
Venetoclax
Acalabrutinib
Idelalisib + rituximab
Venetoclax

Idelalisib + rituximab
Venetoclax + rituximab

del(17p): delecion en el brazo corto del cromosoma 17; 1L: primera linea de tratamiento; 2L: segunda linea de tratamiento; 3L: tercera linea de tratamiento.

Secuencias de tratamiento

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

Costes

Esta evaluacion se llevé a cabo desde la perspectiva
del SNS espanol, por lo que solo se consideraron los
costes directos sanitarios (actualizados a euros de
2023): farmacoldgicos, administracion, transporte, prue-
bas realizadas, visitas habituales y de manejo de AA.

Para estimar el coste farmacoldgico se recogieron la
dosis y la frecuencia de cada tratamiento para el primer
ano y los posteriores a partir de la ficha técnica de cada
farmaco, todo ello validado por expertos de referencia.
Finalmente, el coste de cada secuencia de tratamiento
resulté de sumar los costes de los farmacos que la
componen, segun su duracion.

El coste de administracion se tuvo en cuenta unica-
mente para secuencias que incluian farmacos de admi-
nistracion intravenosa (obinutuzumab y rituximab), y se
determind la frecuencia de administracion segun la
posologia indicada en la ficha técnica.

El modelo asumié también un coste de transporte
Unico® al inicio de la terapia para el manejo de los
AA. Sin embargo, los expertos convinieron que no
todos los pacientes con AA precisarian transporte

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

El coste de monitorizacion incluy6 pruebas y visitas
habituales de seguimiento. Los expertos estimaron que
la utilizacion media anual de recursos sanitarios era
igual para todos los tratamientos, excepto para veneto-
clax, para el que se acordd incluir recursos especificos
adicionales. Los costes de seguimiento se aplicaron a
todos los pacientes vivos en cada afio del analisis. De
acuerdo con la monitorizacion validada con los exper-
tos, se estimo un coste anual total por paciente inde-
pendientemente de la secuencia de tratamiento.
Ademas, se estimd un coste unico de cuidados paliati-
vos asociado al estado de muerte independientemente
del tratamiento previo.

En todos los pacientes, para las combinaciones con
venetoclax se asumié un coste Unico de prevencién
del sindrome de lisis tumoral durante el periodo de
aumento de dosis, que incluia el coste de hospitaliza-
cion en el servicio de hematologia, exdmenes bioqui-
micos, farmacos profilacticos (alopurinol y rasburicasa)
y transporte del paciente®, y se calculé utilizando los
costes unitarios para pacientes de riesgo bajo, riesgo
moderado y riesgo alto, asi como la proporciéon de
pacientes en cada nivel de riesgo'®?'. Los expertos
estimaron también incluir tres hemogramas, tres ana-
liticas de bioquimica general y un inmunofenotipo al
inicio del tratamiento con los regimenes con veneto-
clax, independientemente del grupo de riesgo.
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La estimacion del coste de los AA asociados a cada
secuencia de tratamiento se limité a aquellos de grado
3/4 reportados en los ensayos clinicos 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 Unico al inicio de la terapia (es decir, el afo 1
para las terapias de 1L y los afios 2 a 10 para las tera-
pias de 2L y 3L), y las tasas de AA basadas en pacien-
tes con LLC en recaida 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 afo, independientemente de
la secuencia de tratamiento y de la presencia o ausencia
de del(17p), siendo el coste farmacoldgico el mayor com-
ponente del coste total en todos los casos (Fig. 1).

En el escenario de la poblacién con del(17p) se
estim6 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 poblacién sin del(17p) se estimd
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 espafiol, las secuen-
cias de tratamiento que iniciaban con venetoclax +
obinutuzumab generaron los menores costes totales
entre las secuencias comunmente utilizadas en Espana,
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-
cion finita. Teniendo en cuenta los costes totales de las
secuencias, el ahorro promedio seria de 266.800 € y
401.800 € en las secuencias con y sin del(17p), respec-
tivamente (Fig. 1).

Discusion
En las Ultimas décadas, el manejo de la LLC ha expe-
rimentado mejoras clinicas muy relevantes, gracias a la

autorizacién de farmacos que han permitido establecer
nuevas combinaciones y estrategias de tratamiento’5”.
Diversas publicaciones recogen datos de registros o de
estudios de cohortes retrospectivos que respaldan los
resultados de los estudios aleatorizados con diferentes
estrategias de secuenciacion en la practica clinica®. En
el presente estudio se ha realizado un analisis del
impacto econémico incluyendo las secuencias de tra-
tamiento que contienen terapias orales comunmente
utilizadas en la préactica clinica en Espafia. El andlisis
sugiere que aquellas que comienzan por venetoclax +
obinutuzumab, ademas de aportar resultados de efica-
cia y seguridad clinicamente relevantes en pacientes
con y sin del(17p), permitirian al SNS optimizar la uti-
lizacion de recursos sanitarios gracias al ahorro que
suponen. En este sentido, y a la espera de estudios de
comparacion directa, los datos actuales de 1L en el
escenario con del(17p) podrian sugerir una SLP ligera-
mente inferior para el tratamiento finito, aunque este
permitiria el retratamiento™ 25,

El tratamiento de la LLC se debe personalizar en
funcion de, entre otros aspectos, las caracteristicas
clinicas del paciente®. 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 analisis. En la practica clinica,
la experiencia de uso de 3L en LLC es limitada, siendo
una opcion en estos casos incluir a los pacientes en
ensayos clinicos. Dado que el modelo no considera
esta opcidn, y aunque pocos pacientes seran candida-
tos para recibir 3L, el principio general asumido y vali-
dado por expertos clinicos de referencia fue utilizar una
clase terapéutica no utilizada anteriormente, excepto
para venetoclax en pacientes en que la recaida/refrac-
tariedad se produzca a largo plazo. Por otro lado, en
pacientes sin del(17p) el tratamiento con clorambucilo
+ obinutuzumab es una opcién utilizada exclusivamente
en poblacion 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 optd por excluirla
del anélisis.

El andlisis muestra que, para todos los tratamientos,
el mayor componente del coste es el farmacoldgico,
aunque disminuye su peso en las secuencias iniciadas
con venetoclax + obinutuzumab, una de las combina-
ciones de farmacos ampliamente recomendada en 1L
por su alta eficacia y duracion fija del tratamiento?”.

Este estudio presenta algunas limitaciones, la primera
de ellas derivada de que el modelo representa una sim-
plificacién de la realidad y, aunque esté basado en la
mejor evidencia posible, nunca serd una representacion
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T. Baumann et al. Coste de la leucemia linfocitica crénica
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Figura 1. Coste total y anual de la leucemia linfoide crdnica por paciente seglin secuencia de tratamiento.

Acala: acalabrutinib; del(17p): delecion en el brazo corto del cromosoma 17, Ibru: ibrutinib; Ide + R: idelalisib + rituximab;
1L: primera linea; 2L: segunda linea; 3L: tercera linea; V + 0: venetoclax + obinutuzumab; V + R: venetoclax + rituximab.
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exacta de la practica clinica real. Otra limitacién es la
asuncion de una 3L de tratamiento en todas las secuen-
cias incluidas en el modelo, hecho que no siempre se
ajusta a la practica clinica. Esta simplificacion de la
realidad implica que los costes estimados en nuestro
analisis serian los maximos, ya que la mayoria de los
pacientes no llegarian a recibir las secuencias terapéu-
ticas completas presentadas en el modelo. Asimismo, el
hecho de no considerar la discontinuacion del trata-
miento por otras razones que no sean la progresion de
la enfermedad, y que no exista brecha de tratamiento
entre la progresion y el inicio de la siguiente linea, tam-
bién implica costes maximos en los resultados del ana-
lisis. Una limitacién adicional es que el andlisis se realizd
con precios notificados de medicamentos, por lo que los
resultados podrian variar en la medida en que existan
diferencias entre los precios notificados y los financia-
dos. El impacto de esta diferencia podria afectar a la
magnitud de la diferencia entre las secuencias evalua-
das, pero es menos probable que afecte a la direccion
de los resultados obtenidos favorables a las estrategias
con venetoclax + obinutuzumab en 1Ly, por tanto, a la
conclusion del estudio. En cuanto a la eficacia, dado que
la SLP y la SG incluidas en el modelo se extraen de los
ensayos clinicos, con las limitaciones que esto conlleva,
es posible que ello suponga una sobreestimacion en
comparacion con la practica clinica. Por ultimo, si bien
los resultados podrian variar segun la edad de los
pacientes, el modelo no fue disefiado para estimar este
subanalisis de costes, que si podria incorporarse en
futuros estudios.

El presente andlisis proporciona una estimacion del
impacto econémico de la secuenciacién de tratamien-
tos que contienen terapias orales en LLC para el SNS
espafiol. Las secuencias de tratamiento con venetoclax
+ obinutuzumab en 1L generaron los costes totales mas
bajos entre las secuencias comunmente utilizadas en
Espafia, 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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