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Resumen

Obijetivo: La leucemia linfocitica crénica supone una carga econémica
considerable para el Sistema Nacional de Salud espariol. Este estudio
estimé los costes directos de las ferapias orales dirigidas para leucemia
linfocitica crénica desde 2011 a 2025, inclusive, en un escenario con
terapias orales de duracion fija y en un escenario sin ellas.

Método: Se representé el curso clinico de pacientes adultos con leuce-
mia linfocitica crénica mediante un modelo de Markov con cuatro estados
de salud: vigilancia activa, tratomiento de primera linea, recaida y muerte.
Patrén de tratamiento definido por tipo de paciente: estado o situacién de
la enfermedad, edad, presencia o no de delecién en el brazo corto del
cromosoma 17, estado mutacional de la cadena pesada de inmunoglobu-
linas y afio de tratamiento. Algoritmo de tratamiento simulado desde 2011
a 2025, incluyendo terapias financiadas por el Sistema Nacional de
Salud espaiiol y su uso en practica clinica habitual, validado por expertos
de referencia. Se asumié una opcién de tratamiento por tipo de paciente
y periodo de fiempo (la mds ampliamente utilizada en cada momento).
Se incluyeron costes directos: farmacolégicos, administracién, pruebas
realizadas, visitas rufinarias, hospitalizaciones y acontecimientos adversos.
Resultados: Se estimé una prevalencia media anual de leucemia linfo-
citica cronica desde 2011 a 2025 de 16.436 pacientes en el escenario
sin terapias orales de duracion fija 'y 16.413 en el escenario con terapias
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Abstract

Objective: Chronic lymphocytic leukaemia places a considerable eco-
nomic burden on the Spanish National Health System. This study esti-
mated the direct costs of chronic lymphocytic leukaemia oral targeted
therapies from 2011 to 2025, inclusive, in a scenario with fixed treatment
oral targeted therapies and in a scenario without them.

Method: The clinical course of adult chronic lymphocytic leukaemia
patients was represented by a Markov model with four health states: watch-
ful waiting, firstline treatment, relapse, and death. The treatment pattern
was defined according fo patient type by disease status or situation, age,
presence or absence of deletion in the short arm of chromosome 17,
immunoglobulin heavy chain mutation status, and year of treatment. The
freatment algorithm was simulated from 2011 to 2025, and included
therapies funded by the Spanish National Health System and their use in
routine clinical practice, validated by leading experts. A single treatment
option was assumed for each type of patient and time period (the most
widely option used at each time point). Direct costs were included: phar-
macological, administration, tesfs performed, routine visits, hospitaliza-
tions, and adverse events.

Results: From 2011 to 2025, there would be a mean annual chronic lym-
phocytic leukaemia prevalence of 16,436 patients in the scenario without
fixed treatment oral targeted therapies and 16,413 in the scenario with
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orales de duracién fija. Los costes fofales desde 2011 a 2025 en el esce-
nario sin ferapias orales de duracion fija ascendieron a 4.676,7 millones
de € y a 4.111,8 millones de € en el escenario con terapias orales de
duracién fija. Asi, la intfroduccién de las terapias orales de duracién fija
supondria un ahorro de 564,9 millones de € (12,1% del total del coste
de atencién de los pacientes con leucemia linfocitica crénica durante el
periodo evaluado). El coste total por paciente en este periodo de tiempo
pasaba de 266.019 € en el escenario sin terapias orales de duracién
fija a 236.852 € en el escenario con terapias orales de duracién fija,
suponiendo un ahorro de 29.167 € por paciente.

Conclusiones: Esfe estudio estima que la infroduccién de las terapias
orales de duracion fija para el frafamiento de la leucemia linfocitica crénica
enfre 2011 y 2025 supone un ahorro para el Sistema Nacional de Salud
espaiiol de 564,9 millones de € (12,1% del total del coste de atencion de
los pacientes con leucemia linfocitica crénica durante el periodo evaluado.

Introduccion

La leucemia linfocitica crénica (LLC) es el tipo de leucemia més comin en
adulios, representando el 30% de los casos de leucemia en adulios en los
paises occidentales', con una edad media al diagnostico de 71,7 aios?.

En Espafia, la tasa de incidencia en el afio 2010 se estimé en
13,6/100.000°. Segun el Institut National de la Santé et de la Recherche
Médicale (INSERM), en el afio 2016 la prevalencia de la LLC en Europa
se estimd en 27/100.000'.

La LLC tiene un impacto considerable en la supervivencia y calidad de
vida relacionada con la salud de los pacientes que padecen esta enfer-
medad. Ademés del impacto en la salud de los pacientes, la LLC supone
una carga econdémica considerable en el Sistema Nacional de Salud (SNS)
esparol'.

En los 0ltimos afios se han logrado grandes avances en la comprension
de la bioclogia de la LIC, lo que ha dado lugar a avances significativos en el
tratamiento de esta enfermedad. En particular, los agentes orales dirigidos
han demostrado resultados notables en pacientes con LLC, consiguiendo
mejorar tanto la supervivencia libre de progresién (SLP) tras el fratamiento,
como la supervivencia global (SG) de los pacientes. En ese sentido, y fal
y como recoge la ltima guia de practica clinica de la European Society
for Medical Oncology [ESMO), recientemente la United Stafes Food and
Drug Administration (FDA) y la European Medicines Agency (EMA) han
aprobado diversas combinaciones de férmacos orales para el tratamiento
de la LLC, tanto en primera linea como en las recaidas®. Ademds, se espera
que ofras ferapias estén disponibles en un futuro préximo' ¢,

Los nuevos fratamientos consfituyen un importante desafio debido prin-
cipalmente a la carga econémica que suponen', siendo una preocupacion
especifica su extensa duracién, aspecto que se espera mejore con el desa-
rrollo de terapias para la LLC con duracién definida v fija del tratamiento.
En esfe sentido, el objefivo de este estudio es realizar un andlisis de mini-
mizacion de costes de la LLC para el SNS espariol en dos escenarios, el
primero sin las ferapias orales dirigidas y el segundo con la introduccion
de las terapias orales de duracién fija (FTD, por sus siglas en inglés). En
concreto, las FTD consideradas en el modelo son las combinaciones: vene-
toclax con obinutuzumab y venetoclax con rituximab.

Métodos

Para lo realizacion del andlisis de minimizacion de costes de la LLC
desde la perspectiva del SNS espafiol se adapté un modelo previamente
utilizado en Estados Unidos® y Canadd”®. Dicho modelo fue desarrollado
con la finalidad de analizar la carga econémica de la LLC antes y des-
pués de la introduccion de las FTD y posteriormente se adapté al émbito
sanitario espafiol. Para ello, el 19 de noviembre de 2019 se realizé una
busqueda bibliografica en la plataforma OVID, combinando términos rela-
tivos a la patologia de interés, con términos relativos a los inputs necesarios
para la adaptacién del modelo y t#érminos para identificar referencias en
poblacién espafiola, limitando la bisqueda a referencias publicadas en los
dliimos 5 afios en inglés o espariol. Esta busqueda se completé con una
revision de la literatura gris. Posteriormente, un grupo de expertos (autores
de la publicacién) validaron mediante consenso los escenarios, asunciones,
inputs y completaron la informacién necesaria para realizar el andlisis.

fixed treatment oral targefed therapies. In the same period, the fotal costs
in the scenario without fixed freatment oral targeted therapies would be
€4,676.7 million and in the scenario with fixed treatment oral targefed
therapies they would be €4,111.8 million. Thus, the infroduction of fixed
freatment oral fargefed therapies would entail a saving of €564.9 million
(12.1% of the total cost of care of chronic lymphocytic leukaemia patients
during the period assessed). In this period, the tofal cost per patient would
decrease from €266,019 in the scenario without fixed treatment oral targe-
ted therapies to €236,852 in the scenario with fixed treatment oral fargefed
therapies, representing a saving of €29,167 per patient.

Conclusions: This study estimates that, between 2011 and 2025, the
introduction of fixed freatment oral targeted therapies for the freatment of
chronic lymphocytic leukaemia would entail €564.9 million cost savings
for the Spanish National Health System (12.1% of the total cost of care
of chronic lymphocytic leukaemia patients during the period assessed).

Diseno y poblacion del estudio

La poblacién incluida en el andlisis fueron los pacientes adultos (> 18 afios)
diagnosticados con LLC desde 2011 a 2025 en Espafia. Esfos pacientes fue-
ron divididos en funcion de la presencia de delecion en el brazo corto del
cromosoma 17 (dell7p), estado fit o unfit, edad < 65 o > 65 afios y esfado
de mutacién en la cadena pesada de inmunoglobulinas (IGHV), como cri-
terios fundamentales considerados para guiar el trafamiento. Lo poblacion
inicial para el afio 2011 se calculd agregando en el modelo nuevos casos
incidentes desde el afio 2000 al 2010 en Espaiia’?, estrafificados utilizando
la préctica clinica de esfe periodo de tiempo. Tras esfe periodo inicial, el
modelo generé una poblacién que reflejaba los datos epidemiolégicos de
2011 (prevalencia). Los datos de SIP y la SG se obtuvieron de los ensayos
clinicos de los tratamientos considerados en el modelo. Finalmente, se utilizd
también la mortalidad general de la poblacién espafiola®.

El curso clinico de los pacientes con LLC se refleja mediante un modelo
Markov, incluyendo cuatro estados de salud: vigilancia activa, fratamiento de
primera linea, recaida y muerte®. Se asumié que la mayoria de los pacientes
con un nuevo diagnéstico de LLC no eran tratados con terapias activas y, por
ello, se incluian en el modelo en el estado de vigilancia activa®!'. Una vez
el paciente precisaba de tratamiento, pasaba al estado de tratamiento de
primera linea. Tras el fracaso del tratamiento de primera linea, los pacientes
pasaban al estado de recaida, en el que recibian una segunda linea de
fratomiento. Si la duracién de los fratamientos utilizados por los pacientes
era fija, los pacientes continuaban en el estado de primera linea o recaida
sin frafamiento acfivo. Los pacientes en los que fracasaba el fratamiento de
segunda linea abandonaban el frafamiento activo que estuvieran recibiendo.
Desde cualquiera de los ofros estados descritos los pacientes podian pasar
al estado de muerte. Las probabilidades de transicion entre los distintos esto-
dos de salud se estimaron en funcién del tiempo de tratamiento, la SLP y los
datos de SG de los ensayos clinicos.

Estrategias de tratamiento

Se definié el patrén de tratamiento para la LLC en funcién del tipo de
paciente por: esfado o situacién de la enfermedad, edad, presencia o
no de dell7p por hibridacién fluorescente in situ (FISH, por sus siglas en
inglés), estado mutacional de IGHV y afio de fratamiento. En la tabla 1
se recogen los distintos parémetros incluidos en el modelo, asi como los
valores para cada uno de ellos.

El algoritmo de tratamiento se simulé de 2011 a 2025, dividiendo este
infervalo de fiempo en cinco periodos (20112015, 20162017, 20182019,
20202021 y 2022-2025), reflejando la evolucion de la atencién estan-
dar, asf como los cambios en prdctica clinica real con la entrada de las
terapias orales dirigidas, todo ello validado por expertos clinicos de refe-
rencia. A su vez, el modelo considerd un escenario clinico paralelo en el
que se considera la infroduccién del régimen FTD.

Los escenarios propuestos se definieron teniendo en cuenta las terapias
disponibles en Espafia y que esfaban financiadas por el SNS espariol en
cada periodo de tiempo. Para simplificar el modelo, se asumié una sola
opcion de fratamiento para cada fipo de paciente y periodo de tiempo, de
modo que el 100% de los pacientes estaban en fratamiento con la opcion
mds ampliamente utilizada en cada momento. En este aspecto, ambos
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Tabla 1. Pardmetros incluidos en el modelo

Probabilidad de vigilancia activa en el momento del diagnéstico

Prevalencia de del17p

Edad probable en el momento del diagnéstico

Probabilidad de paciente fit

Proporcién de mutacién IGHV

Proporcién de no-mutacién IGHV
Via de administracién

Probabilidad de suspender la terapia oral dirigida para cada ciclo
de 4 semanas en el tratamiento de primera linea

Probabilidad de suspender la terapia oral dirigida para cada ciclo
de 4 semanas para pacientes con recaidas

Valor Fuente
........................ 5550 T T——
7,0% U
< 65 anos 35,0%
65-70 afos 15,0% !
> 70 afos 50,0%
< 65 anos 87,5%
65-70 afios 50,0% Opinién de expertos
> 70 anos 25,0%
60,0% Opinién de expertos
40,0% Opinién de experfos
Oral 5,0%
“ Opinién de expertos
v 95,0%
0,7% 19
1,4% 19

del17p: delecion en el brazo corto del cromosoma 17; IGHV: immunoglobulin heavy-chain; IV: infravenosa.

escenarios eran idénticos en cuanto a frafamientos y manejo de la LLC en
el periodo que va desde 2011 hasta 2019, inclusive, ya que en Espaiia los
tratamientos FTD se empezaron a comercializar a finales de 2019 v para
el andlisis se asumié 2020 (Figura 1).

Costes directos

El andlisis de minimizacion de costes se llevé a cabo desde la perspec-
tiva del SNS, por lo que solo se consideraron los costes directos sanitarios:
farmacolégicos, de administracién, pruebas realizadas, visitas rutinarias,
hospitalizaciones y manejo de los acontecimientos adversos, todos ellos
actudlizados a euros de 2019 teniendo en cuenta el indice de precios
al consumo medio anual publicado para el afio del coste utilizado y su
correccion a 2019', sin incluir ninguna tasa de descuento.

Para estimar el coste farmacolégico se recogioé la dosis, frecuencia en
cada uno de los ciclos y via de administracion de los regimenes de frafa-
miento considerados en el modelo de la ficha técnica de cada farmaco'®,
todo ello validado por expertos de referencia en caso de duda o posologia
poco especifica. Para los farmacos con dosis variable segin el peso o

drea de superficie corporal del paciente, se asumié un peso de 79,0 kg 'y
un drea de superficie corporal de 1,92 m?, medias para la poblacion de
pacientes con LLC'. Para cada férmaco se consideré el precio de venta del
laboratorio (PVL) sin IVA publicado en la base de datos del Colegio Oficial
de Farmacéuticos”® y las deducciones establecidas por el Real Decrefo
ley 8/2010, modificado por el Real Decreto ley 9/2011. En caso de
diversas presentaciones para un mismo farmaco, se utilizé el precio medio
del coste por mg de fodas las presentaciones (Tabla 2).

El coste de adminisiracién se fuvo en cuenta Unicamente para administra-
ciones infravenosas (IV), estiméndose un coste de 312,19 € por sesién”. En
el caso de fludarabina v ciclofosfamida, que se comercializan para su admi-
nistracion tanto por via oral como por via IV, se asumié, en base al criterio
de los expertos en su préctica clinica, que el 95% de ellos se administraban
por via IV. El modelo asume como nimero de administraciones IV para cada
régimen de fratamiento el nimero méximo de veces por ciclo que el paciente
acudia a que se le administrara algin tratamiento de dicho régimen por
via IV, segin lo indicado en la ficha técnica de cada férmaco®®, v que,
durante el periodo de mantenimiento, no se administraba ningdn fratamiento.

Tabla 2. Dosis, via de administracién y coste de los tratamientos para la leucemia linfocitica crénica considerados en el modelo™

Principio activo  Via de administracion Primer ciclo de tratamiento (del 2 al 65 i::r:glsug;:/:rggr;:mmi —_ "’ﬁ"elc’,’l';?
Bendamustina v o e ol dia 121 e 3 e e 201€
Ciclofosfamida Oral 200 mg/dia 0,00€
Ciclofosfamida \% 250 mg/m?/dia del dia 1 al dia 3 0,01€
Clorambucilo Oral 0,5 mg/kg/dia el dia 1 y el dia 15 0,01€
Fludarabina Oral 40 mg/m?/dia del dia 1 al dia 5 2,21€
Fludarabina I\ 25 mg/m?/dia del dia 1 al dia 5 1,00€
|brutinib Oral 420 mg/dia 0,52€
Idelalisib Oral 150 mg/2 veces al dia 0,58€
Obinutuzumab v 1.000 mg el dia 1, el dia 8 y el dia 15 1.000 mg el dia 1 3,97€
Rituximab 1% 375 mg/m? el dia 1 500 mg/m? el dia 1 2,08€

Semana 1: 20 mg/dia/Semana 2: 50 mg/dia
Venetoclax Oral Semana 3: 100 mg/dia/Semana 4: 200 mg/dia 400 mg/dia 0,60€
................................................................................... Semana 3 y posteriores: 400 MG/dIG e

*Cosfe (PVL) medio/mg de todas las presentaciones.

IV: infravenosa; PVL: precio de venta de laboratorio.
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Figura 1. Estrategias de manejo para pacientes con leucemia linfocitica crénica.

A) Escenario 1: Terapias orales dirigidas sin terapias orales de duracion fija

ESCENARIO 1: Terapias orales dirigidas sin FTD

Sin del17p, Fit (<65), Sin mutacion IGHV*

Primera linea FCR FCR Ibrutinib Ibrutinib
Recaida BR Ibrutinib Venetoclax Venetoclax
2011 2016 2018 2020 2022 2025
Sin del17p, Fit (<65), Mutacion IGHV*
Primera linea FCR FCR Ibrutinib
Recaida BR Ibrutinib Venetoclax
2011 2016 2018 2020 2022 2025
Sin del17p, Fit (=265)
Primera linea BR BR Ibrutinib
Recaida Clb +R Ibrutinib Venetoclax
2011 2016 2018 2020 2022 2025
Sin del17p, Unfit
Primera linea BR Clb + 0 Ibrutinib Ibrutinib
Recaida Clb +R Ibrutinib Venetoclax Venetoclax
2011 2016 2018 2020 2022 2025
Del17p
Primera linea BR Ibrutinib Ibrutinib
Recaida Clb +R Idelalisib + R | Venetoclax Venetoclax
2011 2016 2018 2020 2022 2025

B) Escenario 2: Terapias orales dirigidas con terapias orales de duracion fija

ESCENARIO 2: Terapias orales dirigidas con FTD

Sin del17p, Fit (<65), Sin mutacion IGHV*

Primera linea FCR FCR Ibrutinib Ibrutinib Venetoclax + O
Recaida BR Ibrutinib Venetoclax Venetoclax + R Ibrutinib
2011 2016 2018 2020 2022 2025
Sin del17p, Fit (<65), Mutacion IGHV*
Primera linea FCR FCR Ibrutinib Venetoclax + O
Recaida BR Ibrutinib Venetoclax + R Ibrutinib
2011 2016 2018 2020 2022 2025

Sin del17p, Fit (265)

Primera linea BR BR Ibrutinib Venetoclax + O
Recaida Clb +R Ibrutinib Venetoclax + R Ibrutinib
2011 2016 2018 2020 2022 2025
Sin del17p, Unfit
Primera linea BR Clb +O Ibrutinib Venetoclax + O
Recaida Clb +R Ibrutinib Venetoclax Ibrutinib
2011 2016 2018 2020 2022 2025
Del17p
Primera linea BR Ibrutinib Venetoclax + O
Recaida Clb +R Idelalisib + R Venetoclax Ibrutinib
2011 2016 2018 2020 2022 2025

*En el periodo que va de 2011 a 2016 el fratamiento no se basa en el estado IGHY del paciente.

BR: bendamustina, rituximab; Clb + O: clorambucilo, obinutuzumab; Clb + R: clorambucilo, rituximab; del17p: delecién en el brazo corto del cromosoma 17;
FCR: fludarabina, ciclofosfamida, rituximab; FTD: chemo-free fixed treatment oral fargeted therapies; IGHV: immunoglobulin heavy-chain; O, obinutuzumab; R: ritu-
ximab.
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El coste de monitorizacion incluyé pruebas y visitas rutinarias realizadas
a los pacientes, y hospitalizaciones. La cantidad de cada uno de estos
recursos se cuantificd mediante el juicio de expertos de referencia, mientras
que los costes unitarios se obtuvieron de la base de datos de cosfes sanita-
rios””. El modelo contemplé disfinfos cosfes de monitorizacién en funcion del
tratamiento y del ciclo y/o periodo de tratamiento. De acuerdo con la moni-
torizacion validada con los expertos, para el periodo de vigilancia activa
se estimé un coste de 184,94 €, independientemente del tratamiento. Ade-
mas, el modelo estimé un coste de 5928,19 € para aquellos pacientes
con diagnéstico de LLC que progresaron a segunda linea de tratamiento,
independientemente de cudl fuera la primera linea.

La estimacion del coste de los acontecimientos adversos asociados a
cada régimen de tratamiento se limitd a los acontecimientos adversos de
grado > 3% neufropenia, trombocitopenia, anemia, infecciones (virales/
bacterianas inespecificas), fibrilacion auricular, hipertension vy sangrado. El
porcentaje de pacientes con cada acontecimiento adverso se recogié de la
revision de literatura. El coste de cada acontecimienfo adverso, independien-

femente del tratamiento, se estimé a través del de los grupos relacionados por
el diagndstico (GRD) correspondientes ponderado por el nimero de casos
producidos de cada uno de ellos en ese mismo afio’®. En el caso de las infec-
ciones, el coste se estimé como la media de los GRD relativos a infecciones
bacferianas y virales de localizacion no especificada'®.

Resultados

Se estima que el nimero fotal de personas con diagnostico de LLC
aumentaria de 13.726 en 2011 a 19.357 (aumento del 41,0%) en 2025
en el escenario sin FTD. Por el contrario, con la infroduccién de las FTD,
el nimero de personas con LLC en 2025 serfa de 19.196 (aumento del
399%) para 2025. Se estima una prevalencia media anual de la LLC
desde 2011 a 2025 de 16.436 pacientes en el escenario sin FTD y de
16.413 pacientes en el escenario con FTD.

En la tablo 3 se recogen los distintos costes para cada uno de los
fratamientos incluidos en el modelo. Desde la perspectiva del SNS,

Tabla 3. Costes asociados a cada uno de los tratamientos para la leucemia linfocitica crénica considerados en el modelo

. ) . . . . ., . Ciclos L Periodo Iibre
Tratamiento  Tipo de coste Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3 Ciclo 4 Ciclo 5 Ciclo 6 5 Mantenimiento de fratamiento
T y de progresién
Farmacolégico 1.751,57€ 2.251,28€ 2.251,28€ 2.251,28€ 2.251,28€ 2.251,28€ - - -
FCR (IV) Administracion ~ 936,57€  936,57€  936,57€  936,57€  936,57€  936,57€ - - -
Monitorizacién  1.577,59€  341,72€  341,72€  34172€  341,72€  341,72€ - - 69,70€
Farmacolégico 2.241,42€ 2741,13€ 2.741,13€ 2.741,13€ 2741,13€ 2.741,13€ - - -
FCR (Oral) |Administracion ~ 312,19€  312,19€  312,19€  312,19€  312,19€  312,19€ - - -
Monitorizacién  1.577,59€  341,72€  341,72€  341,72€  341,72€  341,72€ - - 69,70€
Farmacolégico 11.434,37€ 3.811,97€ 3.81197€ 3.811,97€ 3.811,97€ 3.811,97€ - - -
cb+0 Administracion  1.248,76€  312,19€  312,19€  312,19€  312,19€  312,19€ - - -
Monitorizacién  1.450,49€  242,09€  242,09€  242,09€  242,09€  242,09€ - - 69,70€
Farmacolégico  1.499,92€ 1.999,64€ 1.999,64€ 1.999,64€ 1.999,64€ 1.999,64€ - - -
Clb +R Administracion ~ 312,19€  312,19€  312,19€  312,19€  312,19€  312,19€ - - -
Monitorizacién  1.450,49€  242,09€  242,09€  242,09€  242,09€  242,09€ - - 69,70€
F°’T3m'§f'°° 2.193,10€ 2.692,82€ 2.692,82€ 2.692,82€ 2.692,82€ 2.692,82€ - - -
BR F“”;Sfii':g'” 2.038,89€ 2.538,61€ 2.538,61€ 2538,61€ 2.538,61€ 2.538,61€ - - -
Administracion ~ 624,38€  624,38€  624,38€  624,38€  624,38€  624,38€ - - -
Monitorizacién  1.651,10€  341,72€  341,72€  341,72€  341,72€  341,72€ - 69,70€
Farmacolégico 5.898,48€ 5.898,48€ 5.898,48€ 5.898,48€ 5.898,48€ 5.898,48€ 5.898,48€ - -
Ibrutinib Administracién = = = = = = = =
Monitorizacién  1.822,57€  346,07€  346,07€  346,07€  346,07€  346,07€ - 473,58¢€ -
- Farmacolégico 6.031,65€ 6.531,36€ 6.531,36€ 6.531,36€ 6.531,36€ 6.531,36€ 4.532,50€ - -
':';"‘""b Administracion ~ 312,19€  312,19€  312,19€  312,19€  312,19€  312,19€ - - -
Monitorizacién  1.822,57€  346,07€  346,07€  346,07€  346,07€  346,07€ - 473,58¢€ -
Farmacolégico 1.432,99€ 6.196,70€ 6.19670€ 6.196,70€ 6.196,70€ 6.196,70€ 6.196,70€ - -
Venetoclax | Administracion - - - - - - - -
Monitorizacién  2.105,55€  406,32€  406,32€  406,32€  406,32€  406,32€ - 636,81€ -
Farmacolégico 2.932,13€ 8.195,56€ 8.19556€ 8.19556€ 8.19556€ 8.195,56€ 96.125,10€* - -
l’e;e”‘"’x Administracion ~ 312,19€  312,19€  312,19€  312,19€  312,19€  312,19€ - - -
Monitorizacién  2.905,13€  406,32€  406,32€  406,32€  406,32€  406,32€ - 636,81€ 13,79€
Farmacolégico 12.866,59€ 10.007,90€ 10.007,90€ 10.007,90€ 10.007,90€ 10.007,90€ 36.014,51 €* - -
Yegeh""”‘ Administracion  1.248,76€  312,19€  312,19€  312,19€  312,19€  312,19€ - - -
e Monilorizocien 2716.92€  AOBOSE  408.06€  AOBOGE  AO806€  OBOGE - . 403206 1317€

*Datos ponderados por paciente teniendo en cuenta la probabilidad de progresi

'

de muerte y de discontinuacién de las terapias orales por ciclo y linea de frafamiento.

BR: bendamustina, rituximab; Clo + O: clorambucilo, obinutuzumab; Clb + R: clorambucilo, rituximab; FCR: fludarabina, ciclofosfamida, rituximab; IV: intravenoso;

O: obinutuzumab; R: rituximab.
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Figura 2. Cosfes fotales desde 2011 a 2025.
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FTD: terapias orales de duracién fija.
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desde 2011 a 2025 la infroduccién de las FTD supondria un ahorro de
5649 millones de €, ascendiendo el coste total en el escenario sin FTD a
4.676,7 millones de € y a 4.111,8 millones de € en el escenario con FTD
[Figura 2). Esto implicaria una reduccion del 12,1% en el coste de atencion
de los pacientes LLC durante el periodo evaluado. Como se muesira en
la figura 2, las diferencias entre las alternativas evaluadas comienzan a
observarse a partir del afio 2020, afio en el que las FTD empiezan a estar
disponibles para su utilizacién en practica clinica en Espafia. Tras un ligero
incremento de los cosfes fotales durante el afio 2020, se observa, a partir
del afio 2022 y hasta el final del periodo del estudio, una disminucién de
costes tofales de atencién a los pacientes LLC relacionada con la duracion
fija de algunos de los tratamientos utilizados.

Del total de ahorro generado, 475,1 millones de € (84,1%) se logran
en fratamientos de primera linea fras vigilancia activa y 90,8 millones de €
[159%) en tratamientos fras recaida o abandono de la primera linea de
tratamiento (Figura 2).

El coste fofal por paciente desde 2011 a 2025 pasaba de 266.019 €
en el escenario sin FTD a 236.852 € en el escenario con FTD, suponiendo
un ahorro para el SNS de 29.167 € por paciente.

Discusion

La introduccion de las terapias orales dirigidas para el tratamiento de
la LLC supuso una mejora en la SG en comparacién con las ferapias con-
vencionales, representando un avance importante para los pacientes con
LLC'?, al tiempo que implicaba un aumento en el coste de tratamiento de
esfos pacientes. La aparicién de las FTD puede suponer un avance notable
en el fratamiento de la LLC, ya que permite a los sistemas de salud ganar
predictibilidad en cuanto a la duracién de los tratamientos y el coste de
afencién de los pacientes con LLC. Nuestro estudio proyecta un aumento
anual del nimero de pacientes con LLC, asi como del coste directo tofal de
manejo de esfos pacientes. En concreto, el coste total de 2011 a 2025 en
el escenario sin FTD ascendia a 4.676,7 millones de €, con un aumento en
2025 respecto al 2011 del 1.222,35%, mientras que en el escenario con
FTD el coste total ascendia a 4.111,8 millones de €, con un aumento en
2025 respecto al 2011 del 808,64%. Asi, la infroduccién de las FTD per-
mifiria generar un ahorro de recursos considerable de 564,9 millones de €
(12,1% del total del coste de atencion de los pacientes con LLC) al SNS
espafiol durante todo el periodo evaluado. Por lo tanto, de confirmarse
en estudios adicionales los resuliados presentados en nuestro estudio, las
FTD se presentan como una alfernativa de tratamiento que ofrece buenos

resultados de eficacia a los pacientes, al tiempo que permiten optimizar la
utilizacion de recursos sanitarios a los sistemas de salud.

Si analizamos los cosfes directos fofales se observa que, para todos
los tratamientos, el mayor coste es el farmacolégico. En el caso de los
farmacos en monoterapia, el mayor coste farmacolégico es el de ibrutinib
(41.289,36 €), uno de los tratamientos mdés recomendados tanto en pri-
mera linea como en recaidas®.

En el caso de los costes de administracion, el mayor cosfe se asocia a
la combinacién IV de fludarabina, ciclofosfamida y rituximab (5.619,42 €],
debido a que es el frafamiento incluido en el modelo con mayor nimero
de administraciones [V'°.

Los cosfes de monitorizacion oscilaron entre 2.730,64 € para las com-
binaciones de clorambucilo y 5.587,33 € para la combinacion de vene-
foclax y rituximab, debido al mayor nimero de recursos utilizados en este
Gliimo caso, principalmente visitas rufinarias.

No se han identificado muchos estudios disponibles sobre la carga
de la enfermedad o de minimizacién de costes de la LLC, y ninguno de
ellos en Espafia. En esfe senfido, un estudio llevado a cabo en Alemania
en 2008 estimé una prevalencia de la LLC de 4,9/10.000 personas, con
una carga estimada de la LLC de 4.946 € por paciente y una media de
coste fotal anual de 201 millones de € segin la perspectiva del SNS ale-
man?. la media por paciente de nuestro estudio es muy superior fanto en
el escenario sin FTD como con FTD (266.019 € y 236.852 € por paciente
y 311,8'y 274,1 millones de € de coste total, respectivamente). Los estudios
no son comparables, dado que el estudio alemdn estd realizado anfes de
la aparicion de las ferapias orales dirigidas que, como hemos destacado,
supusieron un cambio radical en el manejo de la pafologia, v por tanto el
coste farmacolégico es muy inferior al de nuestro estudio.

Este estudio contiene algunas limitaciones, la primera de ellas derivada
del hecho de que el modelo representa una simplificacion de la realidad
que, aunque esté basado en la mejor evidencia posible, nunca serd una
represenfacion exacta de la practica clinica real. En esfe sentido, una de
las limitaciones es la asuncién de una Unica opcién de tratamiento para
cada fipo de paciente y periodo de tiempo, hecho que supone no con-
templar los costes asociados a ofros fratamientos. Esta simplificacién de
la realidad implica que los ahorros estimados en nuestro andlisis serian
los mé&ximos alcanzables, ya que en todos los pacientes se seguirfan las
esfrategias ferapéuticas presentadas en el andlisis. Aunque la eleccion del
fratamiento se realiza de forma individualizada en cada caso, los expertos
clinicos estuvieron de acuerdo en que el paciente fipo en cada una de las
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categorias descritas en el modelo utilizaba las alternativas de tratamiento
reflejodas en cada uno de los periodos de fiempo considerados. Por ofro
lado, esfte panel de expertos ha permitido completar y validar la falta de
datos de la revisién de literatura realizada, disminuyendo la incertidumbre
del modelo. Otra limitacién del andlisis es que ha sido realizado con los
precios nofificados de los medicamentos, por lo que, en la medida que
exisfan diferencias entre los precios notificados y los financiados, los resulta-
dos podrian variar. El impacto de esta diferencia podria afectar a la magni-
tud de la diferencia entre las estrategias evaluadas. Sin embargo, es menos
probable que afecte en la direccién de los resuliados obtenidos favorables
a las estrategias que incluyen FTD v, por fanto, a la conclusion del estudio.
Otra posible limitacién es el hecho de que, en algunos de los subfipos de
pacientes incluidos en el modelo no se diferencie entre pacientes con o sin
mutacién en IGHY o no se incluya el estado mutacional TP53. Tras valorar
este hecho se asumié que las diferencias de fratomiento y manejo en estos
subtipos de pacientes entre los dos escenarios serfan minimas y se optd
por simplificar el modelo. Aunque estas limitaciones podrian suponer una
subestimacién o sobreestimacion de los costes incluidos en el modelo, se
estima que el andlisis realizado estd en linea con la practica clinica real.
En cuanfo a la poblacién incluida en el modelo, el hecho de que esté
compuesfo por numerosos estados de salud, fratamientos y estratificaciones
para los que no disponemos de prevalencia especifica, supone que ésfa se
debe esfimar a partir de la incidencia de afios previos, por lo que los resul-
tados obtenidos en el estudio deben ser inferprefados teniendo en cuenta
este matiz. Por ofro lado, dado que la SLP y la SG incluidas en el modelo
se extraen de los ensayos clinicos, es posible que ello suponga una sobre-
eslimacién en comparacién con la practica clinica [exclusién de comorbi-
lidades, mejor estratificacion, edad de los pacientes, efc.). Por dliimo, no
se ha podido evaluar la incertidumbre de la variacién de los pardmetros
incluidos en el modelo sobre los resultados al no haberse realizado un
andlisis de sensibilidad. Esfe hecho, aunque no puede obviarse, se ha
infentado minimizar con la ayuda del panel de expertos, que ha aportado
una visién préctica de la patologia, infenfando que el modelo se acercara
al méximo a la préctica clinica real.

Este andlisis econémico muestra cémo varia el coste directo de la LLC
en la era de las terapias orales dirigidas con la infroduccién de las FTD. Desde
la perspectiva del SNS espafiol, esta infroduccién supondria un ahorro de
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