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INTRODUCCION

e En los ultimos anos el prondstico de los pacientes con Leucemia Linfocitica Cronica (LLC) ha mejorado de
manera considerable con la llegada de los Inhibidores de Receptores de Células B (BCRi).

e Sin embargo, la falta de profundidad en las respuestas que ofrecen estos tratamientos, es decir, bajas
tasas de enfermedad minima residual (EMR) indetectable, hace que los BCRi se administren hasta
progresion o toxicidad inaceptable con la consiguiente falta de predictibilidad en costes y la dificultad en
su gestion econémica'?.

e \enetoclax es el primer inhibidor selectivo de BCL-2, first in class, que proporciona altas tasas de eficacia
y respuestas profundas que permiten una duracion finita de tratamiento de dos afos>.

OBJETIVO

Estimar la eficiencia de la terapia de la combinacion de venetoclax y rituximab [VenR]
como 22 linea de tratamiento en pacientes con LLC en recaida o refractarios (LLC R/R)
frente al estandar de tratamiento con ibrutinib en monoterapia.

METODOS

los costes de manejo del paciente segun
estado de salud. Estos costes se obtuvieron
de la literatura o del consumo de recursos
proporcionado por un panel de hematoélogos
(Figura 1).

e Se adaptd un modelo de analisis de
supervivencia con 3 estados de salud (pre-
progresion, post-progresion y muerte) para
calcular, en ciclos de 4 semanas, la supervivencia
en anos de vida ganados (AVG), y los costes
acumulados por paciente en un horizonte de e Los costes farmacologicos se estimaron
por vida (maximo de 30 anos) con la perspectiva asumiendo 1,70m? de superficie corporal
del sistema sanitario espanol. (Figura 1). en los casos necesarios, y con las posologias

autorizadas: ibrutinib hasta progresion (420mg/

dia orales). Para VenR se consideraron 5 semanas
de escalado de dosis con venetoclax hasta
alcanzar los 400mg/dia continuados hasta
progresion o durante maximo de 2 anos, junto

a rituximab biosimilar (375mg/m? en ciclo 1,

500mg/m? ciclos 2 a 6).

e | 0s costes unitarios de los recursos se obtuvieron
de bases de datos nacionales>.

e |La poblacion evaluada presento las caracteristicas
de los pacientes adultos con LLC R/R del ensayo
MURANO* consideradas representativas de los
pacientes espanoles.

e Los costes totales (€, 2018) incluyeron los costes
farmacologicos de adquisicion (PVL y deduccion
obligatoria), administracion (267,12€/infusion
intravenosa en hospital de dia) y monitorizacion
inicial de las terapias. Asimismo se consideraron

Figura 1. Estados de salud del modelo y costes asociados
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del cuestionario EQ-5D (0,748 en pre-progresion
y 0,600 en post-progresion) para estimar los
anos de vida ajustados por calidad (AVAC), y
disutilidades asociadas a los acontecimientos
adversos (AA) de grados 3/4 con las terapias
evaluadas con aparicion >5% en los ensayos

e Enla simulacion, |la eficacia de VenR derivo del
ensayo MURANO?*. Para ibrutinib se aplicaron
valores de Hazard Ratios derivados de una
comparacion indirecta ajustada publicada en el
congreso europeo de hematologia [EHA 2018]
(0,80 para supervivencia libre de progresiony 0,45

. . : MURANO*y RESONATE®.
para supervivencia global). (Figura 2). o o
S _ o e Se aplico tasa de descuento a costes y beneficios
e Para la estimacion de los ainos de vida ajustados (3% anual)

por calidad (AVAC), se consideraron diferentes
valores de utilidad en funcion del estado de salud
de los pacientes. Se aplicaron utilidades derivadas

e Se realizaron analisis de sensibilidad (AS) para
comprobar la robustez del modelo.

Figura 2. Distribucion de los estados de salud a lo largo del tiempo
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SLP: supervivencia libre de progresion, SPP: supervivencia post-progresion.

RESULTADOS

e Con mayor efectividad y menor coste, VenR
resulto una terapia dominante versus ibrutinib.

e Laterapia con VenR proporciono, en el caso base,
10,05 AVG y 6,58 AVAC por paciente comparada con
ibrutinib (6,41 AVG y 4,45 AVAC).

e El coste total resultante con VenR (428.615€/
paciente) fue inferior al coste con ibrutinib
(467.448€).

e E| AS probabilistico confirmo la dominancia de
VenR, con un 72% de las 1.000 simulaciones de
MonteCarlo realizadas, donde VenR resultd mas
efectivo y con menor coste que ibrutinib.

Tabla 1. Resultados del analisis coste-utilidad VenR vs ibrutinib

Concepto VenR Ibrutinib VDeirf‘eRr?’r;clisr

Costes totales 428.615 € 467.448 € -38.833 €

AVG totales ‘ 10,05 ‘ 6,41 ‘ 3,64
AVG pre-progresion 5,33 4,61 0,72
AVG post-progresion ‘ 4,72 ‘ 1,80 ‘ 2,92

AVAC 6,58 4,45 2,13

RCEI (€/AVG) VenR vs ibrutinib Dominante

RCUI (€/AVAC) VenR vs ibrutinib Dominante

AVAC: anos de vida ajustados por calidad; AVG: anos de vida ganados; RCEI: ratio coste-efectividad incremental; RCUI: ratio coste-
utilidad incremental

Figura 3. Plano coste-efectividad de VenR vs ibrutinib
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CONCLUSIONES

Los resultados sugieren que la terapia con venetoclax y rituximab es una opcion eficiente y
dominante (mayor efectividad y menor coste) para el sistema sanitario, que el tratamiento
estandar con ibrutinib, como 22 linea de tratamiento en pacientes con LLC R/R en Espaiia.
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