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!O | | RESUMEN EJECUTIVO

Introduccion

La leucemia linfocitica crénica (LLC) no solo tiene un impacto considerable en la supervivencia, sino también
en la calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes, y supone una elevada carga econémica para el
Sistema Nacional de Salud. La evaluacion econdmica de un tratamiento debe, por tanto, contemplar tanto su
impacto clinico como su impacto en el entorno del paciente (la necesidad de cuidados informales o familiares,
o las pérdidas o ganancias de productividad laboral, entre otros), abarcando también la esfera intangible del
propio paciente, esto es, la vivencia subjetiva de su enfermedad.

Esta perspectiva mas amplia de la evaluacion econdmica de un tratamiento se convierte en una herramienta
de gran valor para la gestion sanitaria y la asignacion eficiente de recursos, sin perder de vista el conjunto de la
sociedad donde se integran los pacientes.

Objetivos

En este sentido, el objetivo principal de este proyecto es estimar el valor social que supone el nuevo abordaje
terapéutico de los pacientes con LLC sintomaticos que serian candidatos a los tratamientos en primera linea
en Espafa.

Como objetivos especificos, se contempla estimar el impacto econémico derivado de los diferentes abordajes
actuales desde un punto de vista clinico, sanitario y social; e identificar qué abordajes generan mayor valor so-
cial y en qué areas.

Metodologia

Se desarrollé un modelo econdmico con una perspectiva social y un horizonte temporal de 5 afios. En dicho mo-
delo se compara el impacto clinico, sanitario y social (expresados en términos econémicos) derivado de 5 dife-
rentes abordajes terapéuticos, segun lo establecido en la guia de practica clinica del Grupo Espafiol de Leucemia
Linfocitica Cronica: ibrutinib, venetoclax + obinutuzumab, ibrutinib + venetoclax, acalabrutinib y zanubrutinib.

La poblacién objetivo esta conformada por el nimero anual de pacientes con LLC sintomaticos en Espafia que,
segun indicacion, serian candidatos a los tratamientos en primera linea (n = 1.717 personas). El modelo econémico
se construyo a partir de informacion recogida de la literatura cientifica y con la guia de un comité de expertos. Adi-
cionalmente, la informacién recopilada del focus group con pacientes y cuidadores sirvié para completar el andlisis.

Se contemplaron tanto impactos negativos como los afios de vida y de productividad perdidos por mortalidad
prematura, el impacto psicolégico asociado a la progresion de la enfermedad, el impacto sanitario de la inciden-
cia de los eventos adversos (EA) durante el tratamiento, el impacto de EA como la artralgia en la funcionalidad
del paciente, asi como impactos positivos como los afios de vida ajustados por calidad (AVAC) ganados con
cada tratamiento. Los impactos se monetizaron multiplicando cada recurso identificado por su precio unitario
o proxy financiero, obteniendo el valor econdmico asociado (actualizado a € 2023).

Resultados

En el escenario base, los pacientes con LLC en Espafia que fueron candidatos al tratamiento en primera linea
con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023, hubieran tenido un impacto econémico negativo desde
30.371.161 € con ZANU (17.689 € por paciente) hasta 41.741.106 € con VEN+OBI (24.310 € por paciente),
generando una diferencia acumulada maxima de 11.369.944 € (6.622 € por paciente). Es decir, las alternativas
terapéuticas a ZANU supondrian un incremento porcentual acumulado de 33,2%:
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Tratamiento® Coste Diferencia Coste por Diferencia acumulada Incremento porcentual
total acumulada total paciente por paciente acumulado

ACALA 32.220.309 € 1.849.148 € 18.765 € 1.077 € 6,1 %
IBRU 34.910.810 € 4.539.648 £ 20.332 € 2.644 € 14,4%
IBRU+VEN 39.293.940 € 8.922.778 £ 22.885¢€ 5.197 € 27,0%

Notas: 2Los resultados se muestran segun alternativa terapéutica en orden de menos a mas coste. La fila sombreada en verde indica
la alternativa terapéutica con menos coste (menor impacto negativo). La fila sombreada en naranja indica la alternativa terapéutica
con mas coste (mayor impacto negativo). Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), N/A (no aplica), OBI (obinutuzumab),
VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

Ademas, la monetizacién del nimero de AVAC ganados se estimo desde 130.113.791 € con VEN+OBI
(75.780 € por paciente) hasta 151.042.296 € con ZANU (87.969 € por paciente), generando una diferencia
acumulada méxima de 20.928.505 € (12.189 € por paciente). Es decir, la monetizacion del nimero de AVAC
ganados con ZANU supondria un incremento porcentual acumulado del 15,7% respecto a las demas alter-
nativas terapéuticas:

Tratamiento® | Monetizacion de Diferencia Monetizacion de Diferencia acumulada | Incremento porcentual
AVAC ganados acumulada total AVAC por paciente por paciente acumulado

VEN+OBI 130 113.791 € 75 780 €

IBRU 132.113.089 € 1.999.297 € 76.944 € 1.1 64 € 1,5%
ACALA 148.984.661 € 18.870.870 € 86.770 € 10.991 € 14,3%
IBRU+VEN 150.636.329 € 20.522.538 € 87.732 ¢ 11.953 € 15,4%

Notas: ®Los resultados se muestran segun alternativa terapéutica en orden de menor a mayor monetizacion del nimero de AVAC
ganados. La fila sombreada en naranja indica la alternativa terapéutica con la menor monetizacién del nimero de AVAC ganados
(menor impacto positivo). La fila sombreada en verde indica la alternativa terapéutica con la mayor monetizacién del nimero de AVAC
ganados (mayor impacto positivo). Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), AVAC (afios de vida ajustados por calidad), IBRU (ibrutinib),
N/A (no aplica), OBI (obinutuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).
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Finalmente, el abordaje de los pacientes con LLC en Espafia candidatos al tratamiento en primera linea con
alguna de las alternativas terapéuticas, tendria un valor social total que podria oscilar entre los 88.372.686 €
con VEN+OBI (51.469 € por paciente) y los 120.671.135 € con ZANU (70.280 € por paciente), suponiendo una
diferencia maxima entre alternativas de 32.298.449 € (18.811 € por paciente). Es decir, el valor social de ZANU
seria un 32,8% superior a la alternativa que menor valor social generaria (VEN-OBI):

Tratamiento® Valor social Diferencia Valor social Diferencia acumulada por Incremento porcentual
total EITTIEGERGIE por paciente paciente acumulado
I T TN I Y I 7 S R TS
IBRU 97.202.279 € 8.829.593 € 56.612 € 5142 € 10,0%
IBRU+VEN 111.342.390 € 22.969.704 € 04.847 € 13.378 € 24,5%
ACALA 116.764.352 € 28.391.667 £ 68.005 € 16.536 € 29,4%
ZANU 120.671.135 € 32.298.449 € 70.280 € 18.811 € 32,8%

Notas: ?Los resultados se muestran segun alternativa terapéutica en orden de menor a mayor valor social. La fila sombreada en naran-
jaindica la alternativa terapéutica con el menor valor social (menor impacto positivo). La fila sombreada en verde indica la alternativa
terapéutica con el mayor valor social (mayor impacto positivo). Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), N/A (no aplica),
OBI (obinutuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

Conclusiones

El valor social debe considerarse en la toma de decisiones tanto en la practica clinica como en el desarrollo de
politicas sanitarias que faciliten el acceso a estos medicamentos.




!0 . INTRODUCCION

L a leucemia linfocitica cronica (LLC) es un tipo de tumor proliferativo clonal de linfocitos B maduros, carac-
terizado por un inmunofenotipo especifico y la acumulacion de linfocitos en sangre periférica, médula dsea,
ganglios linfaticos y bazo!". Su diagndstico requiere la presencia mantenida de =5 x 109/L linfocitos B en sangre
periférica durante al menos 3 meses'?.

La incidencia de LLC en Espafia, ajustada por edad, se estimé en 5,671 casos por 100.000 habitantes (IC95%:
547, 5,75) en 2013, siendo mas frecuente en hombres (1,41 de ratio hombres:mujeres) y en personas mayores
(mediana de 73 afios de edad en el momento del diagnostico)®l. En estos pacientes, la tasa de supervivencia
global neta a 5 afios se estimo en 74,54% (IC95%: 71,86%; 77,32%), siendo mds baja en hombres (74,19%) que
en mujeres (75,02%), y menor a mayor edad®!.

La LLC no solo tiene un impacto considerable en la supervivencia, sino también en la calidad de vida relacionada
con la salud de los pacientes, y supone una elevada carga econémica para el Sistema Nacional de Salud®. El
tratamiento esta indicado en pacientes que cumplen con los criterios de enfermedad activa/sintomatica y tiene
como objetivo prolongar la vida del paciente manteniendo su calidad de vida'?. No obstante, la dificultad para
alcanzar diferencias en la supervivencia global entre tratamientos hace que el objetivo se dirija hacia la supervi-
vencia libre de progresion y el perfil de seguridad de los medicamentos!?.

En la Ultima década, las terapias dirigidas se han situado por delante del tratamiento convencional de la LLC con
quimio-inmunoterapia, por su mayor supervivencia global y supervivencia libre de progresién®¢.. La guia de prac-
tica clinica del Grupo Espafiol de Leucemia Linfocitica Crénica (GELLC) recomienda el uso de terapias dirigidas
con inhibidores de la tirosina quinasa de Bruton (iBTK como ibrutinib, acalabrutinib o zanubrutinib) e inhibidores
de linfoma de células B 2 (iBCL2 como venetoclax), combinados o no con anticuerpos monoclonales anti-CD20
como obinutuzumab, para el tratamiento de primera linea de pacientes con LLC y enfermedad activa/sintoma-
tica, segun factores de riesgo genéticos vinculados a la leucemia como del(17p), mutacién en TP53, mutacion
en IGHV o cariotipo complejo”# (»»» Figura 1).

Ademas, la seleccion del tratamiento debe considerar otros factores como el estado funcional del paciente, la
presencia de comorbilidades, los tratamientos concomitantes y las preferencias del pacientel”..
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»»» Figura 1. Tratamiento de primera linea de la LLC activa
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Fuente: Adaptado de GELLC (2024). Notas: 1) En pacientes muy fragiles, considerar tratamiento de soporte (clorambucilo, ciclofosfa-
mida o corticoides); 2) los esquemas de tratamiento estén posicionados en cajas por orden de recomendacioén; 3) cuando hay mas de
un esquema de tratamiento en una caja, tienen el mismo nivel de recomendacion y se deben valorar segtn el perfil de paciente; 4) en
pacientes no del(17p)/mutTP53 e IGHV mutada, si no es posible administrar los tratamientos recomendados por cualquier circunstan-
cia clinica, valorar inmunoquimioterapia adaptada a edad y/o comorbilidades (FCR/BR o clorambucilo-obinutuzumab). Abreviaturas:
IBRU (ibrutinib), LLC (leucemia linfocitica crénica), OBI (obinutuzumab), VENETO (venetoclax).

Todos estos tratamientos tienen diferente perfil riesgo-beneficio, lo que implica que tanto la eficacia y la segu-
ridad como el impacto socioeconémico asociado puedan variar considerablemente entre tratamientos!®. Por
tanto, es importante determinar el impacto multidimensional asociado a cada una de las opciones terapéuticas
del nuevo abordaje de la LLC, considerando pardmetros de eficacia (en términos de supervivencia global y su-
pervivencia libre de progresion), de seguridad y de calidad de vida, y traducirlos a impacto socioecondémico neto,
de tal manera que podamos determinar el valor social de cada uno de los tratamientos.




Estimar el valor social que supone el nuevo
abordaje terapéutico de pacientes con LLC.

O
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Objetivos especificos:

+ Estimar el impacto econdmico derivado de
los diferentes abordajes actuales desde un
punto de vista clinico, sanitario y social.

+ lIdentificar qué abordajes generan mayor
valor social y en qué areas.
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3.1. MODELO ECONOMICO

Para estimar el valor social del nuevo abordaje terapéutico de la LLC, se desarrollé un modelo econémico con
una perspectiva social y un horizonte temporal de 5 afios*. En dicho modelo se compara el impacto clinico,
sanitario y social (expresados en términos econémicos) derivado de diferentes abordajes terapéuticos para,
posteriormente, identificar aquellos abordajes que generan mayor valor social, entendido como la reduccion del
impacto econdmico de un abordaje respecto a otro.

El afio de referencia de los costes es el 2023 (euros de 2023), a excepcidn de los costes en otras divisas que
se actualizaron a euros de 2022 Los costes de los recursos sanitarios se estimaron como la mediana de las
tarifas sanitarias procedentes de los boletines oficiales de todas las comunidades autdonomas, actualizadas
previamente segun lo indicado en cada boletin. Los demas costes se actualizaron a costes de 2023 mediante el
indice de Precios de Consumol®!.

3.1.1. Nuevo abordaje terapéutico

En 2024, |la guia de practica clinica del Grupo Espafiol de Leucemia Linfocitica Crénica - GELLC recomienda las
terapias dirigidas con iBTK y BCL2 (»»» Tabla 1) como primera linea de tratamiento en pacientes naive con
LLC sintomaticos!”.

»»» Tabla 1. Tratamientos de primera linea para pacientes naive con LLC

Abreviatura en este informe Ensayo clinico pivotal

IBRU Ibrutinib Imbruvica® RESONATE-2[11-14
VENETO+0BI Venetoclax + obinutuzumab Gazyva® CLL14lts-18l
IBRU+VENETO Ibrutinib + venetoclax Venclyxto® GLOWI20y CAPTIVATE?".22]
ACALA Acalabrutinib Calquence® ELEVATE TN[23-23l
ZANU Zanubrutinib Brukinsa® SEQUOIAs-29

Fuente: Grupo Espafol de Leucemia Linfocitica Crénica - GELLC (2024)[7l .

3.1.2. Poblacion objetivo

La poblacion objetivo esta conformada por el nimero anual de pacientes con LLC sintomaticos en Espafa que,
segun indicacion, serian candidatos a los tratamientos en primera linea descritos en la »»» Tabla 1.

Asi, la poblacion maxima objetivo se estimé en 1.717 personas con 18 afios o mas con LLC en primera linea
de tratamiento en Espafia en 2023. Dicha poblacion se estimd extrapolando el nimero anual de personas con
LLC en primera linea de tratamiento en Catalufia (280 casos por 6.552.944 habitantes)**'l a la poblacién con
18 afios 0 mas en Esparia en 2023 (40.004.117)E7,

* En algunas ocasiones se ha variado el horizonte temporal en funcion de la disponibilidad de datos.

'\\\\ bl O(“
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3.1.3. Andlisis de sensibilidad

Para evaluar el impacto que tendria la variaciéon de algunos de los datos del modelo (por la disponibilidad de
mas de un dato para la misma variable o la ausencia de datos que requieran el uso de asunciones), se realizdé un
analisis de sensibilidad con tres escenarios:

+ Escenario base, con el dato de referencia.

+ Mejor escenario, con el dato que resultara en el menor impacto econémico, es decir, hasta cuanto po-
dria reducirse el impacto economico.

+ Peor escenario, con el dato que resultara en el mayor impacto econoémico, es decir, hasta donde podria
incrementarse el impacto econémico.

Los valores incluidos en el andlisis de sensibilidad (mejor y peor escenario) se muestran a lo largo de la meto-
dologia.

3.2. FUENTES DE INFORMACION

El modelo econdmico se construyo a partir de informacion recogida de la literatura cientifica y con la guia de
un comité de expertos. Adicionalmente, la informacion recopilada del focus group con pacientes y cuidadores
sirvio para completar el analisis.

3.2.1. Literatura cientifica

El impacto econémico derivado de las alternativas terapéuticas se estimo a partir de la informacion recogida
de una revision de la literatura cientifica. Se disefi¢ una estrategia de busqueda en PubMed® para identificar
todos los estudios publicados entre 2018 y 2023 que estudiaran el impacto de los diferentes tratamientos de
primera linea para pacientes naive con LLC.

La estrategia de busqueda combind los términos “chronic lymphocytic leukemia” AND (zanubrutinib OR ibruti-
nib OR acalabrutinib OR venetoclax) y todos sus sindnimos y aceptaciones linglisticas. Los articulos que resul-
taron de la busqueda se revisaron por titulo y abstract, y luego por texto completo, seleccionando aquellos que
cumplian con los criterios de inclusion acordados por los miembros del comité de expertos:

+ Con poblacion naive.
+ Con poblacién naive y refractaria con desglose de resultados.
+ Con resultados de supervivencia, respuesta completa/parcial y EA.

+ Ajustados a un horizonte temporal de 2 a 5 afios.

Ademads, se realizaron busquedas complementarias dirigidas en 1) la base de datos Excerpta Medica dataBASE,
EMBASER?: 2) el registro internacional de ensayos clinicos ClinicalTrials.gov; y 3) el registro de publicaciones
de la American Society of Hematology®¥, con el objetivo de localizar las publicaciones asociadas a los ensayos
clinicos pivotales correspondientes a cada tratamiento de primera linea para pacientes naive con LLC.
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3.2.2. Comité de expertos

Para guiar el desarrollo del modelo y validarlo, se constituyd un comité de expertos multidisciplinar (n = 11)
compuesto por profesionales sanitarios especializados en hematologia, oncohematologia, cardiooncologia, psi-
cooncologia y farmacia hospitalaria, asi como profesionales especializados en gerencia sanitaria y economia de
la salud, y un representante de una asociacion de pacientes con LLC (»»» Tabla 2):

»»» Tabla 2. Miembros del comité de expertos

Dra. Maite Antonio Rebollo Coordinadora de la Unitat d'Oncohematogeriatra, Institut Catala d'Oncologia - 1CO.

D.2 Begoiia Barragan Garcia Presidenta, Asociacion Espafiola de Afectados por Linfoma, Mieloma y Leucemia - AEAL.
Dr. Miguel Angel Calleja Hernandez Jefe de servicio de farmacia, Hospital Universitario Virgen de la Macarena, Sevilla.

Dr. Raul Cérdoba Mascufiano Jefe Adjunto, Departamento de Hematologia, Fundacion Jiménez Diaz, Madrid.

Dr. Jaime Espin Balbino Profesor, Escuela Andaluza de Salud Pdblica, Granada.

Psicooncologa, Asociacion Espafiola de Afectados por Linfoma, Mieloma'y Leucemia -

a , .
D.2 Isabel Lopez Dominguez AEAL

Coordinadora de la Unidad de Hematologia y Hemoterapia, Hospital Costa del Sol,

Dra. Angeles Medina Pérez Marbella.
Dr. Luis Verde Remeseiro Gerente del Area Sanitaria integrada, A Corufia y Cee.

Enfermero, Unidad de atencién domiciliaria hematoldgica. Complejo Hospitalario

D. Francisco Xose Roman Losada e X
Universitario de Vigo.

Dr. José Luis Trillo Mata Jefe de Servicio de Prestacion Farmacéutica. Conselleria de Sanidad.

El comité de expertos se reunidé en 3 ocasiones (»»» Tabla 3):

»»» Tabla 3. Reuniones con el grupo de expertos

I O I ™

Kick-off 09 enero 2024 Online Presentar el proyecto
Validacion de datos 19 febrero 2024 Presencial Presentar y discutir los datos del modelo

Presentacion de resultados

. 26 junio 2024 Online Presentar y discutir los resultados
preliminares

En la reunion de validacién de datos, el comité de expertos, tras valorar los datos extraidos de los estudios
seleccionados, recomendd centrarse Unicamente en los ensayos clinicos pivotales correspondientes a cada
tratamiento de primera linea para pacientes naive con LLC, excluyéndose ademas los estudios de brazo Unico.
Segun la European Medicines Agency (EMA), los ensayos clinicos pivotales aportan evidencia cientifica robusta
sobre la eficacia y seguridad de los medicamentos para autorizar su comercializacion, considerando todas las
terapias disponibles®®!. En base a esta recomendacion, se realizaron las blisquedas complementarias dirigi-
das indicadas en el apartado anterior.
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3.2.3. Focus group con pacientes y cuidadores

Para analizar el impacto subjetivo e intangible de la LLC en la vida de los pacientes y su entorno mas cercano, e
identificar las necesidades no cubiertas y los aspectos mas valorados por pacientes y cuidadores, se desarrolld
un focus group online con 3 pacientes y 1 cuidadora familiar. Especificamente, los miembros del focus group
participaron en una discusién guiada en torno a tres temas: 1) el diagnéstico de la LLC, 2) la propia enfermedad,
y 3) su tratamiento.

3.3. IMPACTO ECONOMICO NEGATIVO

El impacto econémico derivado de los diferentes abordajes terapéuticos contempld tanto impactos positivos
como impactos negativos. El impacto negativo se estimo en tres areas de analisis: mortalidad, progresion de
la enfermedad y EA.

3.3.1. Mortalidad

Afos de vida perdidos

A partir de los datos de supervivencia global anual durante los 5 afios de tratamiento de primera linea con
cada una de las alternativas terapéuticas (»»» Tabla 4), se estimé el nimero anual de muertes (»»» Tabla 5) y
de afios de vida perdidos (AVP) (»»» Tabla 6) a lo largo de los 5 afios del horizonte temporal.

»»» Tabla 4. Supervivencia global anual a 5 afos segun alternativa terapéutica

Tratamiento

IBRU™I [A] 100% 98,2% 95,3% 90,1% 87,5% 82,3%
IBRU=I"?I [A1] 100% 96,9% 94,1% 86,6% 84,8% 83,7%
IBRU'I [A2] 100% 99,6% 96,4% 93,7% 90,3% 80,8%
VENETO+0BI"®l 100% 95,8% 91,9% 89,0% 85,5% 81,8%
IBRU+VENETOQ!"! 100% 91,6% 90,8% [C1] 88,5% [C] 86,2% [D] 84,0% [C2]
ACALA®! 100% 98,5% 95,0% 91,7% 88,2% 84,6%
ZANU [B] 100% 97,3% 94,2% 91,8% 89,1% 86,4%
ZANU??! [B1] 100% [E1] 98,7% [E2] 95,1% [E3] 91,4% [E4] 88,6% [E] 85,7% [F]
ZANUY?¢! [By] 100% [G1] 95,9% [G2] 93,3% [G3] 92,2% [G4] 89,6% [G] 87,0% [H]

Notas: Todos los datos han sido estimados a partir de graficas mediante el software WebPlotDigitizer*®!. *Pacientes SIN necesidad
de modificacion de dosis. *Pacientes CON necesidad de modificacion de dosis. °Pacientes SIN del(p17). ¢Pacientes CON del(p17).
Calculos: A= (A1+A2) /2;B=(B1+B2)/2,C=C1-[(C1-C2)/3];D=C - [(C1-C2)/3];E=E4~- (((E1-E2) + (E2 — E3) + (E3- E4)) / 3); F
=E-(((E1-E2) + (E2 — E3) + (E3-E4)) / 3); G = G4 — (((G1-G2) + (G2 — G3) + (G3- G4)) / 3); H=G — (((G1- G2) + (G2 — G3) + (G3 - G4)) / 3).
Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), OBI (obinutuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

El nimero de muertes anuales se estimé multiplicando la poblacién maxima objetivo (n = 1.717)°3" por la
tasa de mortalidad, calculada como la diferencia de la tasa de supervivencia global (»»» Tabla 4) respecto al
100%, menos el numero de muertes en afios anteriores segun afio y alternativa terapéutica (»»» Tabla 5).
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»» Tabla 5. NGmero de muertes anuales a 5 afios segun alternativa terapéutica

i 100 | sior | oz | s | o | ws
30 51 88 45 90

IBRU N/A

IBRU? N/A 58 49 129 31 18
IBRU® N/A 8 54 47 58 162
VENETO+O0BI N/A 72 67 81 60 62
IBRU+VENETO N/A 144 14 39 39 39
ACALA N/A 29 61 57 60 63
ZANU N/A 46 54 41 47 47
ZANU® N/A 23 62 62 49 49
ZANU¢ N/A 70 45 19 45 45

Notas: ?Pacientes SIN necesidad de modificaciéon de dosis. PPacientes CON necesidad de modificacién de dosis. °Pacientes SIN
del(p17). 9Pacientes CON del(p17). Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), N/A (no aplica), OBI (obinutuzumab),
VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

El nimero anual de AVP se estimé multiplicando el nimero de muertes segun afo y tratamiento (»»» Tabla 5)
por los afios restantes hasta los 5 de seguimiento segun afio y alternativa terapéutica. Asi, el nimero de muertes
a lo largo del primer afio de tratamiento se multiplicaria por los 5 afios de seguimiento hasta completar el hori-
zonte temporal, en el afio 2 se multiplicaria por 4, y asi sucesivamente (»»» Tabla 6).

»»» Tabla 6. Namero anual de AVP a 5 afios segun alternativa terapéutica

i | o0 | ior | oz | s | s | s
264 89 90

IBRU N/A 150 205

IBRU? N/A 263 195 386 63 18
IBRU® N/A 38 215 142 116 162
VENETO+0BI N/A 359 268 152 120 62
IBRU+VENETO N/A 719 &7/ 117 78 39
ACALA N/A 125 243 171 119 63
ZANU N/A 232 214 122 94 47
ZANU® N/A 114 248 186 98 49
ZANU¢ N/A 350 180 57 89 45

Notas: *Pacientes SIN necesidad de modificacion de dosis. ®Pacientes CON necesidad de modificacion de dosis. °Pacientes SIN
del(p17). 9Pacientes CON del(p17). Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), OBI (obinutuzumab), VENETO (venetoclax),
ZANU (zanubrutinib).
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Finalmente, el ndmero total de AVP se estimd para cada alternativa terapéutica como la suma de los AVP a lo
largo de 5 afios. (»»» Tabla 7).

»» Tabla 7. NGmero de AVP a 5 afios segun alternativa terapéutica

Tratamiento Peor escenario Escenario base Mejor escenario
799

IBRU 9252 6730
VENETO+0BI 962 962 962
IBRU+VENETO 1011 1011 1011
ACALA 720 720 720
ZANU 721° 708 695¢

Notas: °Pacientes SIN necesidad de modificacién de dosis. ®Pacientes CON necesidad de modificacion de dosis. °Pacientes CON
del(p17). ¢Pacientes SIN del(p17). Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), OBI (obinutuzumab), VENETO (venetoclax),
ZANU (zanubrutinib).

Pérdidas de productividad

A partir de los datos de supervivencia global a los 5 afios de tratamiento de primera linea con cada una de las
alternativas terapéuticas (»»» Tabla 8) y el porcentaje de pacientes que fallecen por LLC con menos de 65
afos®®’, se estimé el nimero de muertes en menores de 65 afios (»»» Tabla 9) y los afios de pérdida de
productividad (APP) a lo largo de los 5 afios del horizonte temporal.

»» Tabla 8. Supervivencia global a 5 afios segun alternativa terapéutica

Tratamiento Peor escenario Escenario base Mejor escenario

IBRUz!.3¢] 83,0% 83,0% 83,0%
VENETO+0BI!"&3¢l 81,9% 81,9% 81,9%
IBRU+VENETOQ!*’! 84,0% 84,0% 84,0%
ACALA? 84,0% 84,0% 84,0%
ZANUY! 89,4%° 89,5% 89,5%°

Notas: 2Poblacién mayor de 65 afos; se asume la misma supervivencia global para menores de 65 afios. PPoblacién mayor de 65 afios;
se asume la misma supervivencia global para menores de 65 afios; el horizonte temporal es de 42 meses. °Pacientes SIN del(p17).
dPacientes CON del(p17). Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), OBI (obinutuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU
(zanubrutinib).

El ndmero de muertes en menores de 65 afios se estimd multiplicando la poblacién maxima objetivo
(n =1.717)B% por |a tasa de mortalidad, calculada como la diferencia de la tasa de supervivencia global
(»»» Tabla 8) respecto al 100%, por el porcentaje de pacientes que fallecen por LLC con menos de 65 aios
(5,0%, estimado como el niumero de pacientes con LLC que fallecieron antes de los 65 afios respecto al total
de fallecidos en 2022 en Espafia)®” (»»» Tabla 9).
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»» Tabla 9. NGmero de muertes a 5 afios, en menores de 65 afos, segun alternativa terapéutica

15 15 15

IBRU

VENETO+O0BI 15 15 15
IBRU+VENETO 14 14 14
ACALA 14 14 14
ZANU 9 9 9

Notas: El nimero de muertes se ha redondeado sin decimales, por lo que no se observan las pequefias diferencias entre los abordajes.
Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), 0Bl (obinutuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

Finalmente, el nimero total de APP se estimo para cada alternativa terapéutica como el nimero de muertes a 5 afios
en menores de 65 afios por los APP por paciente a lo largo de los 5 afios del horizonte temporal (»»» Tabla 10), asu-
miendo que los pacientes podrian fallecer:

+ En el escenario base: a los 2,5 afios (2,5 APP)=#!
+ Enel peor escenario: el primer dia de tratamiento (4,997 APP)E8l
+ En el mejor escenario: el Ultimo dia del seguimiento (0,003 APP)=2!

»»» Tabla 10. Nimero de APP a 5 afios segun alternativa terapéutica

73 36 0

IBRU

VENETO+0BI 77 39 0
IBRU+VENETO 68 34 0
ACALA 68 34 0
ZANU 45 23 0

Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), OBI (obinutuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

Para estimar el coste asociado a las pérdidas de productividad, el nimero total de APP (»»» Tabla 10) se mul-
tiplicd por el coste anual de la productividad perdida (pagada y no pagada) por paciente <65 afios que
fallece prematuramente por leucemia: 33.903 €/

3.3.2. Progresion de la enfermedad

Impacto en el consumo de recursos sanitarios

A partir de los datos de supervivencia libre de progresion (SLP) durante los 5 afios de tratamiento de primera
linea con cada una de las alternativas terapéuticas (»»» Tabla 11), se estimo el nimero de pacientes que pro-
gresarian anualmente (»»» Tabla 12) y los afios que estarian en progresion (»»» Tabla 13) alo largo de los 5
afios del horizonte temporal.
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»» Tabla 11. SLP segun afio y alternativa terapéutica

I T T T Y TR

IBRU™ 100% 94,7% 88,6% 82,1% 75,7% 72,2%
VENETO+0BI"?! 100% 94,6% 88,2% 82,1% 74,7% 62,7%
IBRU+VENETOQ!"! 100% 88,2% 85,4% [B1] 78,9% [B] 72,3% [C] 65,8% [B2]
ACALA*! 100% 94,8% 90,5% 84,4% 80,0% 72,9%
ZANU®! [A] 100% 95,1% 88,1% 84,1% 78,8% 73,5%
ZANU?8! [A1] 100% [D1] 96,0% [D2] 89,3% [D3] 84,3% [D4] 79,1% [D] 73,9% [E]
ZANUPZT [Ag] 100% [F1] 94,1% [F2] 86,9% [F3] 83,9% [F4 78,5% [F] 73,2% [G]

Notas: Todos los datos han sido estimados a partir de graficas mediante el software WebPIotDigitizer[35]. 2Pacientes SIN del(p17).
bPacientes CON del(p17). Célculos: A = (A1+A2) /2;B=B1-[(B1-B2)/3];C=B—[(B1-B2)/3];D=D4— (((D1-D2) + (D2 — D3) + (D3
-D4))/3); E=D - (((D1-D2) + (D2 — D3) + (D3 - D4)) / 3); F = F4 = (((F1-F2) + (F2 = F3) + (F3-F4)) / 3); G = F — (((F1-F2) + (F2 - F3) +
(F3 - F4)) / 3). Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), 0Bl (obinutuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

El ndmero de pacientes que progresarian anualmente se estimé multiplicando la poblacion maxima obje-
tivo (n =1.717)E%%" por |a tasa de progresion, calculada como la diferencia de la SLP (»»» Tabla 11) respecto
al 100% menos el nimero de muertes para un afio dado (»»» Tabla 5), menos el nimero de muertes en afios
anteriores, segun afio y alternativa terapéutica (»»» Tabla 12).

»» Tabla 12. Numero de pacientes que progresarian segun afio y alternativa terapéutica

I T N T T Y T
61 84 74

IBRU N/A 153 15
VENETO+0BI N/A 20 115 121 119 203
IBRU+VENETO N/A 58 179 87 112 112
ACALA N/A 65 38 108 73 119
ZANU N/A 38 112 82 85 91

ZANU® N/A 46 76 86 103 90
ZANU® N/A 31 149 78 66 92

Notas: *Pacientes SIN del(p17). ®Pacientes CON del(p17). Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), N/A (no aplica), OBI
(obinutuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

El nimero de afios que estarian en progresion se estimo multiplicando el nimero de pacientes que progre-
sarian (»»» Tabla 12) por los afios restantes hasta los 5 de horizonte temporal, segun afio y alternativa terapéu-
tica. Asi, el numero de pacientes que progresarian a lo largo del primer afio de tratamiento se multiplicaria por 5
afos, del segundo afio por 4, y asi sucesivamente (»»» Tabla 13).
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»» Tabla 13. Nimero de afios en progresion, segun afo y alternativa terapéutica

I T N T T Y BT
307 885 223 305 15

IBRU N/A

VENETO+0BI N/A 101 459 364 237 203
IBRU+VENETO N/A 290 715 262 224 112
ACALA N/A 324 152 323 146 119
ZANU N/A 192 448 245 169 91

ZANU? N/A 228 303 257 206 90

ZANU® N/A 156 594 233 133 92

Notas: 2Pacientes SIN del(p17). ®Pacientes CON del(p17). Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), OBI (obinutuzumab),
VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

Finalmente, el nimero total de afios en progresion se estimo para cada alternativa terapéutica como la suma
de los afios en progresién a lo largo de los 5 afios (»»» Tabla 14).

»» Tabla 14. NUmero de afios en progresion a 5 afios segun alternativa terapéutica

Tratamiento Peor escenario Escenario base Mejor escenario

IBRU 1.185 1.185 1.185
VENETO+0BI 1.364 1.364 1.364
IBRU+VENETO 1.603 1.603 1.603
ACALA 1.065 1.065 1.065
ZANU 1.208° 1.145 1.083°

Notas: 2Pacientes SIN del(p17). ®Pacientes CON del(p17). Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), OBI (obinutuzumab),
VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

Para estimar el coste asociado al consumo de recursos sanitarios de la progresion, el ndmero total de afios
en progresion (»»» Tabla 14) se multiplicé por el coste sanitario adicional anual que supone el manejo de
pacientes con LLC refractarios respecto a pacientes naive:

+ Enel escenario base: 16.680,8 €71
+ En el peor escenario: 25.162,6 €%

+ En el mejor escenario se asume la diferencia entre el coste del peor escenario y el del escenario base:
8.481,0 €k

Impacto psicolégico/emocional en el contexto familiar

Para estimar el coste total asociado al impacto psicoldgico/emocional de la progresion en el contexto familiar,
el nimero total de afos en progresion (»»» Tabla 14) se multiplico por la disposicidn a pagar anual por me-
jorar el ambito emocional/psicolégico (420 €)“3, como proxy del impacto emocional en las familias ligado a
la progresion de la enfermedad.

'\\\\ bl O(“
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3.3.3. Eventos adversos

Los ensayos clinicos reportan un gran nimero de EA de diferentes niveles de gravedad, clasificados como
grados 1-2 (menor gravedad) o 3-5 (mayor gravedad). Este estudio contempla aquellos que tendrian un mayor
impacto, en opinion de los expertos. Para cada EA y nivel de gravedad se selecciond el dato correspondiente con
el seguimiento mas proximo a los 5 afos.

Anemia

Aplicando la incidencia acumulada de anemia de grados 1-2 y 3-5 en el seguimiento mas préximo a los 5 afios
(»»» Tabla 15y »»» Tabla 16) a la poblacién maxima objetivo (n = 1.717)°21 se estimé el nimero de pacien-
tes con LLC que desarrollaria anemia de grados 1-2 y 3-5 (»»» Tabla 17 y »»» Tabla 18).

»» Tabla 15. Porcentaje de pacientes que desarrollaron anemia de grados 1-2 segtin alternativa terapéutica

Tratamiento Peor escenario Escenario base Mejor escenario

IBRU?™! 18,5% 18,5% 18,5%
VENETO+0BI"®! 8,5% 8,5% 8,5%
IBRU+VENETO 12,9%b!1381 [Aq] 9,9% [A] 6,9%] [A2]
ACALA! 7,3% 7,3% 7,3%
ZANU?®! 6,7% 6,5% 6,3%"

Notas: *Estimado como la diferencia entre el porcentaje de pacientes que desarrollaron anemia de cualquier grado (25,9%) y de grados
3-5 (7,4%); incluye datos del afio 5 al 6 de seguimiento. "Estimado como la diferencia entre el porcentaje de pacientes que desarrolla-
ron anemia de cualquier grado (17,9%) y de grados 3-5 (se asume un 4,99% al no reportar EA con incidencia menor de 5%). °Pacientes
SIN del(p17); estimado como la diferencia entre el porcentaje de pacientes que desarrollaron anemia de cualquier grado (7,1%) y de
grados 3-5 (0,4%). “Pacientes CON del(p17); estimado como la diferencia entre el porcentaje de pacientes que desarrollaron anemia
de cualquier grado (6,3%) y de grados 3-5 (0,0%). Calculos: A = (A1 + A2) / 2. Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), OBI
(obinutuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

»» Tabla 16. Porcentaje de pacientes que desarrollaron anemia de grados 3-5 segtin alternativa terapéutica

Tratamiento Peor escenario Escenario base Mejor escenario

IBRUEI™! 7,4% 7,4% 7,4%
VENETO+0BI"®! 8,0% 8,0% 8,0%
IBRU+VENETOQ!"%22:3¢I 5,0% [A1] 2,5% [A] 0,0%¢ [A2]
ACALA! 6,7% 6,7% 6,7%
ZANU?®! 0,4%° [B1] 0,2% [B] 0,0%2[B2]

Notas: ?Incluye datos del afio 5 al 6 de seguimiento. ®°No reportado; se asume un 4,99% al no reportar EA con incidencia menor de 5%.
°No reportado; se asume un 0,00% al no reportar EA con incidencia menor de 5%. “Pacientes SIN del(p17). ¢Pacientes CON del(p17).
Calculos: A = (A1 + A2) / 2; B = (B1 + B2) / 2. Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), OBI (obinutuzumab), VENETO (ve-
netoclax), ZANU (zanubrutinib).
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»» Tabla 17. Nimero de pacientes que desarrollarian anemia de grados 1-2 seguin alternativa terapéutica

Tratamiento Peor escenario Escenario base Mejor escenario

IBRU 318 318 318
VENETO+0BI 146 146 146
IBRU+VENETO 222 170 118
ACALA 125 125 125
ZANU 115 112 108

Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), OBI (obinutuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

»» Tabla 18. Numero de pacientes que desarrollarian anemia de grados 3-5 segun alternativa terapéutica.

Tratamiento Peor escenario Escenario base Mejor escenario

IBRU 127 127 127
VENETO+0BI 138 138 138
IBRU+VENETO 86 43 0
ACALA 115 115 115
ZANU 7 3 0

Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), OBI (obinutuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).
Finalmente, para estimar el coste total asociado al manejo de la anemia, al niumero de pacientes con LLC que
desarrollaria anemia de grados 1-2 y 3-5 se le imputo el coste del proceso terapéutico correspondiente:

+ Coste por proceso terapéutico ambulatorio asociado al GRD Médico 663 “otra anemia y trastornos hema-
toldgicos y de 6rganos hematopoyéticos” (1.219,0 €) como proxy del manejo de la anemia de grados 1-2%¢!,

+ Coste por proceso de hospitalizacién asociado al GRD Médico 663 “otra anemia y trastornos hematol6-
gicos y de drganos hematopoyéticos” (3.352,9 €) como proxy del manejo de la anemia de grados 3-5%].
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Hipertensién

Aplicando laincidencia acumulada de hipertensidn de grados 3-5 en el seguimiento mas proximo a los 5 afios
(»»» Tabla 19) a la poblacion maxima objetivo (n = 1.717)°21 se estimé el nimero de pacientes con LLC que
desarrollaria hipertensién de grados 3-5 (»»» Tabla 20).

»»» Tabla 19. Porcentaje de pacientes que desarrollaron hipertension de grados 3-5 segun alternativa
terapéutica

Tratamiento Peor escenario Escenario base Mejor escenario

IBRU?™! 8,1% 8,1% 8,1%
VENETO+0B®!"838! 3,3% 3,3% 3,3%
IBRU+VENETO!"! 7,5% 7,5% 7,5%
ACALAI 3,9% 3,9% 3,9%
ZANU?! 9,2%¢ [A1] 7,8% [A] 6,3%" [A2]

Notas: ?Incluye datos del afio 5 al 6 de seguimiento. "EA de grado 5 no reportados; se asume el dato de hipertension de grados 3-4
como de grados 3-5. °Pacientes SIN del(p17). ¢Pacientes CON del(p17). Célculos: A = (A1 + A2) /2. Abreviaturas: ACALA (acalabruti-
nib), IBRU (ibrutinib), 0BI (obinutuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

»» Tabla 20. NGimero de pacientes que desarrollarian hipertension de grados 3-5 segun alternativa terapéutica

Tratamiento Peor escenario Escenario base Mejor escenario
IBRU 140 140 140
VENETO+O0BI 57 57 57
IBRU+VENETO 129 129 129
ACALA 67 67 67
ZANU 158 133 108

Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), OBI (obinutuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

Finalmente, para estimar el coste total asociado al manejo de la hipertension, al nimero de pacientes con LLC
que desarrollaria hipertensién de grados 3-5 (»»» Tabla 20) se le imputo el coste del proceso terapéutico co-
rrespondiente (189,3 €), calculado como la media del coste del manejo de la hipertension de grado 3 (17,8 €) y
grado 4 (2.761,6 €) ponderada por la distribucién porcentual de su incidencia (93,8% y 6,3%, respectivamente)!“?),
y asumiendo el mismo coste para los grados 3-5F81.
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Neutropenia

Aplicando la incidencia acumulada de neutropenia de grados 3-5 en el seguimiento mas préximo a los 5 afios
(»»» Tabla 21) a la poblacién maxima objetivo (n = 1.717)1°21], se estimé el nimero de pacientes con LLC que
desarrollaria neutropenia de grados 3-5 (»»» Tabla 22).

»» Tabla 21. Porcentaje de pacientes que desarrollaron neutropenia de grados 3-5 segun alternativa
terapéutica

Tratamiento Peor escenario Escenario base Mejor escenario

IBRUzI38:471 11,1% 11,1% 11,1%
VENETO+0BIe!18:38] 52,8% 52,8% 52,8%
IBRU+VENETQ¢!"] 33,0% 33,0% 33,0%
ACALA®! 10,1% 10,1% 10,1%
ZANUZ73] 15,3%¢ [A1] 13,7% [A] 12,1%" [A2]

Notas: *Estimado como la diferencia entre la neutropenia de grados 3-5 (1 2,6%)[”] y la neutropenia febril de todos los grados (1,5%,
asumida esta Ultima como de grados 3-5)[38'47]; incluye datos del afio 5 al 6 de seguimiento. °EA de grado 5 no reportados. Se asume el
dato de hipertension de grados 3-4 como de grados 3-5. °Estimado como la diferencia entre la neutropenia de grados 3-5 (34,9%) y la
neutropenia febril de grados 3-5 (1,9%)“9]. dEstimado como la diferencia entre la neutropenia de grados 3-5 (1 1,2%)[451 y la neutropenia
febril de grados 3-5 (1,1%)'?%). Pacientes CON del(p17); estimado como la diferencia entre la neutropenia de grados 3-5 (16,2%) y la
neutropenia febril de todos los grados (0,9%, asumida esta ultima como de grados 3-5)[27'38]. fPacientes SIN del(p17); estimado como
la diferencia entre la neutropenia de grados 3-5 (12,5%) y la neutropenia febril de todos los grados (0,4%, asumida esta Gltima como
de grados 3-5)127¢]. Calculos: A = (A1 + A2) / 2. Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), OBI (obinutuzumab), VENETO
(venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

»» Tabla 22. Ndmero de pacientes que desarrollarian neutropenia de grados 3-5 segun alternativa terapéutica

Tratamiento Peor escenario Escenario base Mejor escenario
IBRU 190 190 190
VENETO+O0BI 907 907 907
IBRU+VENETO 567 567 567
ACALA 173 173 173
ZANU 263 235 207

Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), OBI (obinutuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

Finalmente, para estimar el coste total asociado al manejo de la neutropenia, al numero de pacientes con LLC
que desarrollaria neutropenia de grados 3-5 (»»» Tabla 22) se le imputé el coste del proceso terapéutico am-
bulatorio asociado al GRD Médico 633 “otra anemia y trastornos hematoldgicos y de 6rganos hematopo-
yéticos” (1.219,0 €)"“¢ como proxy del manejo de la neutropenia de grados 3-5¢!.




METODOLOGIA

Neutropenia febril

Aplicando la incidencia acumulada de neutropenia febril en el seguimiento mas préximo a los 5 afios (»»» Tabla
23) a la poblacion maxima objetivo (n = 1.717)°%", se estimd el nimero de pacientes con LLC que desarrollaria
neutropenia febril (»»» Tabla 24).

»» Tabla 23. Porcentaje de pacientes que desarrollaron neutropenia febril segtin alternativa terapéutica

Tratamiento Peor escenario Escenario base Mejor escenario

IBRU"! 1,5% 1,5% 1,5%
VENETO+0BI"®! 5,7% 5,7% 5,7%
IBRU+VENETO 1,9%01°1 [A1] 1,3% [A] 0,6%122 [A2]
ACALA! 1,1% 1,1% 1,1%
ZANU?"! 0,9%° [B1] 0,7% [B] 0,4%" [B2]

Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), OBI (obinutuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib). Notas: 2Pa-
cientes CON del(p17). bPacientes SIN del(p17). Célculos: A = (A1+A2) / 2;B = (B1+B2)/ 2.

»» Tabla 24. Nimero de pacientes que desarrollarian neutropenia febril seguin alternativa terapéutica

26 26 26

IBRU

VENETO+O0BI 97 97 97
IBRU+VENETO 32 22 1
ACALA 19 19 19
ZANU 15 11 7

Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), OBI (obinutuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

Finalmente, para estimar el coste total asociado al manejo de la neutropenia febril, al nUmero de pacientes con
LLC que desarrollaria neutropenia febril (»»» Tabla 24) se le imputo el coste del proceso de hospitalizacion
asociado al GRD Médico 633 “otra anemia y trastornos hematoldgicos y de drganos hematopoyéticos”
(3.352,9 €)1 como proxy del manejo de la neutropenia febrill*®!,




METODOLOGIA

Trombocitopenia

Aplicando la incidencia acumulada de trombocitopenia de grados 3-5 en el seguimiento mas proximo a los 5
afios (»»» Tabla 25) a la poblacion méxima objetivo (n = 1.717)°21 se estimo el nimero de pacientes con LLC
que desarrollaria trombocitopenia de grados 3-5 (»»» Tabla 26).

»» Tabla 25. Porcentaje de pacientes que desarrollaron trombocitopenia de grados 3-5 segun alternativa
terapéutica

Tratamiento Peor escenario Escenario base Mejor escenario

IBRU!3¢] 4,0%2 [A1] 2,0% [A] 0,0%" [A2]
VENETO+0BI¢! 828! 14,2% 14,2% 14,2%
IBRU+VENETO!"! 57% 57% 57%
ACALAd25:38l 3,0% 3,0% 3,0%
ZANU! 2,1%¢ [B1] 2,0% [B] 1,8%' [B2]

Notas: 2No reportado; se asume un 3,99% al no reportar EA con incidencia menor de 4%. ®°No reportado; se asume un 0,0% al no re-
portar EA con incidencia menor de 4%. °EA de grado 5 no reportados; se asume el dato de trombocitopenia de grados 3-4 como de
grados 3-5. Se asume el dato a los 6,2 afios de seguimiento como para los 5 afios. *Pacientes SIN del(p17). ‘Pacientes CON del(p17).
Calculos: A = (A1 + A2) / 2; B = (B1 + B2) / 2. Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), OBI (obinutuzumab), VENETO (ve-
netoclax), ZANU (zanubrutinib).

»» Tabla 26. NUmero de pacientes que desarrollarian trombocitopenia de grados 3-5 segun alternativa
terapéutica

69 34 0

IBRU

VENETO+0BI 244 244 244
IBRU+VENETO 98 98 98
ACALA 52 52 52
ZANU 36 33 31

Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), OBI (obinutuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

Finalmente, para estimar el coste total asociado al manejo de la trombocitopenia, al nimero de pacientes con
LLC que desarrollaria trombocitopenia de grados 3-5 (»»» Tabla 26) se le imputé el coste del proceso de hos-
pitalizacion asociado al GRD Médico 633 “otra anemia y trastornos hematolégicos y de 6rganos hemato-
poyéticos” (3.352,9 €)1l como proxy del manejo de la trombocitopenial®®l.




METODOLOGIA

Hemorragia mayor

Aplicando laincidencia acumulada de hemorragia mayor de grados 3-5 en el seguimiento mas proximo a los
5 afios (»»» Tabla 27) a la poblaciéon maxima objetivo (n = 1.717)2%1, se estimé el nimero de pacientes con
LLC que presentaria una hemorragia mayor de grados 3-5 (»»» Tabla 28).

»» Tabla 27. Porcentaje de pacientes que presentaron una hemorragia mayor de grados 3-5 segun
alternativa terapéutica

Tratamiento Peor escenario Escenario base Mejor escenario

IBRU#I"I 5,9% 5,9% 59%
VENETO+0BI®!"él 1,0% 1,0% 1,0%
IBRU+VENETQ¢/??] 1,3% 1,3% 1,3%
ACALA 5,0%981 [A1] 3,9% [A] 2,8%¢24 [Ag)]
ZANU 5,4% 127! [B1] 4,6% [B] 3,8%977! [B2]

Notas: ?Incluye datos del afio 5 al 6 de seguimiento. ®°No reportado; se asume un 0,99% al no reportar EA con incidencia menor de 1%.
°EA de grado 5 no reportados; se asume el dato de hemorragia mayor de grados 3-4 como de grados 3-5. “No reportado; se asume un
4,99% al no reportar EA con incidencia menor de 5%. °Eventos hemorragicos de grado 3 o mas, o eventos hemorragicos de cualquier
grado en el sistema nervioso central. Pacientes CON del(p17). 9Pacientes SIN del(p17). Calculos: A = (A1 + A2) / 2; B = (B1+B2) / 2.
Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), 0Bl (obinutuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

»» Tabla 28. Numero de pacientes que presentarian una hemorragia mayor de grados 3-5 segun alternativa
terapéutica.

Tratamiento Peor escenario Escenario base Mejor escenario

IBRU 102 102 102
VENETO+0BI 17 17 17
IBRU+VENETO 22 22 22
ACALA 86 67 48
ZANU 93 79 65

Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), OBI (obinutuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

Finalmente, para estimar el coste total asociado al manejo de la hemorragia mayor, al nimero de pacientes con
LLC que presentaria alguna hemorragia mayor de grados 3-5 (»»» Tabla 28) se le imput6 el coste del proceso de
hospitalizacion asociado al GRD Médico 810 “hemorragia o hematoma debido a complicacion” (2.527,7 €)1
como proxy del manejo de la hemorragia mayor de grados 3-5!,




METODOLOGIA

Neumonia

Aplicando la incidencia acumulada de neumonia de grados 3-5 en el seguimiento mas proximo a los 5 afios
(»»» Tabla 29) a la poblacion maxima objetivo (n = 1.717)1°%1, se estimé el nimero de pacientes con LLC que
desarrollaria neumonia de grados 3-5 (»»» Tabla 30).

»» Tabla 29. Porcentaje de pacientes que desarrollaron neumonia de grados 3-5 segun alternativa terapéutica

Tratamiento Peor escenario Escenario base Mejor escenario

IBRU?(! 11,9% 11,9% 11,9%
VENETO+0BIb!18:2¢] 6,6% 6,6% 6,6%
IBRU+VENETO 5,0%¢119:381 1,9%¢138.44] 0,0%!
ACALA%! 6,0% 6,0% 6,0%
ZANU?7! 5,4%¢ [A1] 3,6% [A] 1,7%"[A2]

Notas: ?Incluye datos del afio 5 al 6 de seguimiento. *EA de grado 5 no reportados; se asume el dato de neumonia de grados 3-4 como
de grados 3-5. °No reportado; se asume un 4,99% al no reportar EA con incidencia menor de 5%. “Evento adverso clasificado como
serio; se asume que seria de grados 3-5. *Pacientes CON del(p17). fPacientes SIN del(p17). Célculos: A = (A1 + A2) / 2. Abreviaturas:
ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), OBI (obinutuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

»» Tabla 30. Nimero de pacientes que desarrollarian neumonia de grados 3-5 segun alternativa terapéutica

203 203 203

IBRU

VENETO+0BI 113 113 113
IBRU+VENETO 86 32 0
ACALA 103 103 103
ZANU 93 61 29

Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), OBI (obinutuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

Finalmente, para estimar el coste total asociado al manejo de la neumonia, al nimero de pacientes con LLC que
desarrollaria neumonia de grados 3-5 (»»» Tabla 30) se le imputo:

+ En el mejor escenario: el coste del proceso de hospitalizacion asociado al GRD Médico 138 “bronquio-
litis y neumonia por virus sincitial respiratorio” (3.018,1 €)“* como proxy del manejo de la neumonia
de grados 3-5/!.

+ En el peor escenario: el coste del proceso de hospitalizacién asociado al GRD Médico 139 “otra neu-
monia” (3.738,8 €)1’ como proxy del manejo de la neumonia de grados 3-5¢!.

+ Enel escenario base: el promedio del coste del mejor y el peor escenario (3.378,5 €)1,




METODOLOGIA

Cefalea

Aplicando laincidencia acumulada de cefalea de grados 1-2 y 3-5 en el seguimiento mas proximo a los 5 afios
(»»» Tabla 31y »»» Tabla 32) a la poblacion maxima objetivo (n = 1.717)°21 se estimd el nimero de pacien-
tes con LLC que presentaria cefaleas de grados 1-2 y 3-5 (»»» Tabla 33 y »»» Tabla 34).

»» Tabla 31. Porcentaje de pacientes que presentaron cefaleas de grados 1-2 segtin alternativa terapéutica

Tratamiento Peor escenario Escenario base Mejor escenario

IBRU 12,6%5471 [Aq] 10,6% [A] 8,6%011438471 [Ag]
VENETO+0BI"! 10,8% 10,8% 10,8%
IBRU+VENETO 20,2%¢122:38.441 [B1] 13,4% [B] 6,6%"°[B2]
ACALAd#! 38,0% 38,0% 38,0%
ZANU 10,8%¢27:591[C1] 10,3% [C] 9,8%127:59 [Co]

Notas: *Se asume que los EA de todos los grados serian de grados 1-2. °Se asume la diferencia entre la incidencia de cefaleas de todos
los grados (12,6%) y las de grados 3-5 (se asume un 4,99% al no reportar EA con incidencia menor de 5%)*”. °Se asume la diferencia
entre la incidencia de cefaleas de todos los grados (25,2%) y las de grados 3-5 (se asume un 4,99% al no reportar EA con incidencia
menor de 5%)*“l. dEstimado como la diferencia entre la incidencia de cefaleas de todos los grados (39,1%) y las de grados 3-5 (1,1%)
1451 epacientes SIN del(p17); se estimé aplicando la proporcion de cefaleas de grados 1-2 reportada por Tam et al. (2022) (10,8% de
10,8%)1?”! a las cefaleas de todos los grados reportadas por BeiGene (2023) (10,8%)°°!. PPacientes CON del(p17); se estimé aplicando
la proporcion de cefaleas de grados 1-2 (9,0% de 10,8%) reportada por Tam et al. (2022)?) a las cefaleas de todos los grados reporta-
das por BeiGene (2023)(11,7%)1°°!. Calculos: A = (A1 + A2) / 2; B = (B1 + B2) / 2. C = (C1 + C2) / 2. Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib),
IBRU (ibrutinib), OBI (obinutuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

»» Tabla 32. Porcentaje de pacientes que presentaron cefaleas de grados 3-5 segtin alternativa terapéutica

Tratamiento Peor escenario Escenario base Mejor escenario

IBRU 4,0%:114381 [A1] 2,0% [A] 0,0%:14381 [Ag]
VENETO+0BI!"! 0,5% 0,5% 0,5%
IBRU+VENETO 5,0%b138:471 [B1] 2,5% [B] 0,0%0R8:471 [Bo]
ACALAMI 1,1% 1,1% 1,1%
ZANU 2,0%¢127:50 [C1] 1,0% [C] 0,0%27:591 [Co]

Notas: 2No reportado; se asume un 3,99% en el peor escenario y un 0,0% en el mejor escenario al no reportar EA con incidencia me-
nor de 4%. °No reportado; se asume un 4,99% en el peor escenario y un 0,0% en el mejor escenario al no reportar EA con incidencia
menor de 5%. °Pacientes CON del(p17); se estimé como la diferencia entre la incidencia de cefaleas de todos los grados reportada

por BeiGene (2023)(11,7%)*"! y la de grados 1-2 (9,8%)(»»» Tabla 31). ¢Pacientes SIN del(p17); se estimé como la diferencia entre la

incidencia de cefaleas de todos los grados reportada por BeiGene (2023)(10,8%)°" y la de grados 1-2 (10,8%)(»»» Tabla 31). Calculos:
A=(A1+A2)/2;B=(B1+B2)/2;C=(C1+C2)/2. Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), OBI (obinutuzumab), VENETO
(venetoclax), ZANU (zanubrutinib).




METODOLOGIA

»» Tabla 33. NUmero de pacientes que presentarian cefaleas de grados 1-2 segun alternativa terapéutica

Tratamiento Peor escenario Escenario base Mejor escenario

IBRU 216 182 148
VENETO+0BI 186 186 186
IBRU+VENETO 346 230 113
ACALA 652 652 652
ZANU 186 177 168

Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), 0Bl (obinutuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

»» Tabla 34. Niimero de pacientes que presentarian cefaleas de grados 3-5 segun alternativa terapéutica

69 34 0

IBRU

VENETO+0BI 8 8 8
IBRU+VENETO 86 43 0
ACALA 19 19 19
ZANU 34 17 0

Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), OBI (obinutuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

Finalmente, para estimar el coste total asociado al manejo de las cefaleas, al nimero de pacientes con LLC que
presentaria cefaleas de grados 1-2 y 3-5 (»»» Tabla 33 y »»» Tabla 34) se le imputo el coste del proceso tera-
péutico correspondiente:

+ Coste por proceso terapéutico ambulatorio asociado al GRD Médico 054 “migrafia y otras cefaleas”
(1.027,5 €)1*8 como proxy del manejo de la cefalea de grados 1-21%!,

+ Coste por proceso de hospitalizacion asociado al GRD Médico 054 “migrafia y otras cefaleas”
(2.215,0 €)1 como proxy del manejo de la cefalea de grados 3-5¢.




METODOLOGIA

Ndauseas y vémitos

Aplicando la incidencia acumulada de nauseas y vomitos de grados 1-2 y 3-5 en el seguimiento mas proximo
alos 5 afios (»»» Tabla 35y »»» Tabla 36) a la poblaciéon maxima objetivo (n = 1.717)1°%1, se estimo el nimero
de pacientes con LLC que presentarian nauseas y vomitos de grados 1-2 y 3-5 (»»» Tabla 37 y »»» Tabla 38).

»» Tabla 35. Porcentaje de pacientes que presentaron nauseas y vomitos de grados 1-2 segun alternativa
terapéutica

Tratamiento Peor escenario Escenario base Mejor escenario

IBRU* 45,9%[A, +B|] 41,9%[A +B| 37,9% [A, +B)]

Nauseas 25,9%211431 [Aq] 23,9% [A] 21,9%011431 [Ag]
Vémitos 20,0%2114381 [B1] 18,0% [B] 16,0%¢114381 [By]
Nauseas'"! 18,4% 18,4% 18,4%
Vémitos''®! 9,0% 9,0% 9,0%
Nauseas?? 41,5% 41,5% 41,5%
Vémitos 17,0%¢122441 [C] 15,6% [C 14,2%191[Cy)
Néuseas!*’! 24.6% 24.6% 24.6%
Vémitos!??! 11,7% 11,7% 11,7%
25,4, ] 17150, )
Nauseas 16,2%127:591 [D1] 13,1% [D] 10,0%49127:5% Dy
Vémitos 7,21%"127,501 [E4] 7,15% [E] 7,08% 12701 [E1]

Notas: *Sumatorio de nduseas y vomitos. :Se asume que los EA de todos los grados serian de grados 1-2. °Se asume la diferencia
entre la incidencia de nauseas de todos los grados (25,9%) y las de grados 3-5 (se asume un 3,99% al no reportar EA con incidencia
menor de 4%)[14]. °Se asume la diferencia entre la incidencia de vémitos de todos los grados (20,0%) y las de grados 3-5 (se asume
un 3,99% al no reportar EA con incidencia menor de 4%)“4]. dEstimado como la diferencia entre la incidencia de nauseas de todos los
grados (42,8%) y de grados 3-5 (1,3%; asumiendo la incidencia de grados 3-4 como 3-5 al no reportar EA de grado 5)[22]. eSe asume
la diferencia entre la incidencia de vomitos de todos los grados (22,0%)[44] y las de grados 3-5 (se asume un 4,99% al no reportar EA
con incidencia menor de 4%)[22]. fPacientes CON del(p17); se estim¢ aplicando la proporcién de nauseas de grados 1-2 reportada por
Tam et al. (2022) (15,3% sobre 15,3%)?”! a las nauseas de todos los grados reportadas por BeiGene (2023) (16,2%)!°°]. sPacientes SIN
del(p17); se estim6 aplicando la proporcién de nduseas de grados 1-2 reportada por Tam et al. (2022) (10,0% sobre 10,0%)[27] alas
nauseas de todos los grados reportadas por BeiGene (2023) (10,0%)/°°. "Pacientes CON del(p17); se estimé aplicando la proporcién
de vomitos de grados 1-2 reportada por Tam et al. (2022) (3,3% sobre 3,3%%)[27] a los vomitos de todos los grados reportados por
BeiGene (2023) (7,2%)[50]. 'Pacientes SIN del(p17); se estimé aplicando la proporciéon de vomitos de grados 1-2 reportada por Tam et
al. (2022) (7,1% sobre 7,1%)2”! a los vémitos de todos los grados reportadas por BeiGene (2023) (7,1%)°%.. Calculos: A = (A1 + A2) / 2;
B=(B1+B2)/2;,C=(C1+C2)/2;D=(D1+D2)/2;E=(E1+E2) /2. Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), OBI (obinu-
tuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).




METODOLOGIA

»» Tabla 36. Porcentaje de pacientes que presentaron nduseas y vomitos de grados 3-5 segun alternativa
terapéutica

Nauseas 4,0%2014:381 [Aq] 2,0% [A] 0,0%2114381 [A7]
Vémitos 4,0%3114381 [B4] 2,0% [B] 0,0%¢014:381 [By)]
Nauseas! 0,0% 0,0% 0,0%
Vémitos!™ 0,0% 0,0% 0,0%
N&auseastl?2 1,3% 1,3% 1,3%
Vémitos 50%19[C ] 2,5% [C] 0,0%1° [C1]
Nduseast? 0,0% 0,0% 0,0%
Vomitos23 0,6% 0,6% 0,6%
Nauseas 0,0%27:5° [D1] 0,0% [D] 0,0%¢127:5%1 [D7]
Vémitos 0,0%127:5%1 [E1] 0,0% [E] 0,0%2127:5%1 [E5]

Notas: *Sumatorio de nduseas y vomitos. ®No reportado; se asume un 3,99% en el peor escenario y un 0,0% en el mejor escenario al
no reportar EA con incidencia menor de 4%. ®Se asume la incidencia de grados 3-4 como 3-5 al no reportar EA de grado 5)%2. *No
reportado; se asume un 4,99% en el peor escenario y un 0,0% en el mejor escenario al no reportar EA con incidencia menor de 5%!1°,
dPacientes CON del(p17); se estimé aplicando la proporcién de nauseas de grados 3-5 reportada por Tam et al. (2022) (0,0% sobre
15,3%)[27] a las nduseas de todos los grados reportadas por BeiGene (2023) (16,2%)1°°. *Pacientes SIN del(p17); se estimé aplicando
la proporcion de nauseas de grados 3-5 reportada por Tam et al. (2022) (0,0% sobre 10,0%)?”! a las nauseas de todos los grados repor-
tadas por BeiGene (2023) (10,0%)"°\. fPacientes CON del(p17); se estimé aplicando la proporcién de vémitos de grados 3-5 reportada
por Tam et al. (2022) (0,0% sobre 3,3%%)?”! a los vomitos de todos los grados reportados por BeiGene (2023) (7,2%)°°!. sPacientes
SIN del(p17); se estimé aplicando la proporcion de vémitos de grados 3-5 reportada por Tam et al. (2022) (0,0% sobre 10,0%)?”) a los
vémitos de todos los grados reportadas por BeiGene (2023) (7,1%)"°\. Calculos: A = (A1 + A2) / 2;B = (B1 +B2) / 2;C = (C1+C2) / 2;
D = (D1 + D2) / 2; E = (E1 + E2) / 2. Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), OBI (obinutuzumab), VENETO (venetoclax),
ZANU (zanubrutinib).

»» Tabla 37. Numero de pacientes que presentarian nauseas y vémitos de grados 1-2 segun alternativa
terapéutica

Tratamiento Peor escenario Escenario base Mejor escenario

IBRU

VENETO+0BI 470 470 470
IBRU+VENETO 1005 981 957
ACALA 623 623 623
ZANU 402 348 293

Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), OBI (obinutuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).
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METODOLOGIA

»» Tabla 38. NUmero de pacientes que presentarian nduseas y vémitos de grados 3-5 segun alternativa
terapéutica

69 0

IBRU 137

VENETO+OBI 0 0 0

IBRU+VENETO 107 64 22
ACALA 10 10 10
ZANU 0 0 0

Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), OBI (obinutuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

Finalmente, para estimar el coste total asociado al manejo de las nduseas y vomitos, al nimero de pacientes
con LLC que presentarian nduseas y vomitos de grados 1-2 y 3-5 (»” Tabla 37 y »” Tabla 38) se le imputo el coste
del proceso terapéutico correspondiente:

+ Coste por proceso terapéutico ambulatorio asociado al GRD Médico 249 “otras gastroenteritis,
nauseas y vomitos” (1.116,0 €)¢! como proxy del manejo de las nduseas y vémitos de grados 1-221.

+ Coste por proceso de hospitalizacion asociado al GRD Médico 249 “otras gastroenteritis, nauseas
y vomitos” (2.706,8 €)1** como proxy del manejo de las nduseas y vomitos de grados 3-5[I.

Sindrome de lisis tumoral

Aplicando la incidencia acumulada del sindrome de lisis tumoral (SLT) en el seguimiento mas préximo a los
5 afos (»»» Tabla 39) a la poblacién maxima objetivo (n = 1.717)E%%", se estimo el nimero de pacientes con
LLC que desarrollaria SLT (»»» Tabla 40).

»» Tabla 39. Porcentaje de pacientes que desarrollaron SLT segun alternativa terapéutica

Tratamiento Peor escenario Escenario base Mejor escenario

IBRU 1,0%03851 [A7] 0,8%1 [A] 0,5% [A2]
VENETO+0BI!"! 1,4% 1,4% 1,4%
IBRU+VENETQR?! 0,0% 0,0% 0,0%
ACALAS 0,0% 0,0% 0,0%
ZANUPY! 0,0% 0,0% 0,0%

Notas: 2Se asume |a frecuencia de EA reportados en ensayos clinicos y estudios de vigilancia post-comercializacién en pacientes con
neoplasias malignas de células B (redondeada al nimero entero mas cercano). Calculos: A2 = A1/ 2; A = (A1 + A2) / 2. Abreviaturas:
ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), OBI (obinutuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).
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»» Tabla 40. Nimero de pacientes que desarrollarian SLT segun alternativa terapéutica

17 13 9

IBRU

VENETO+0BI 24 24 24
IBRU+VENETO 0 0 0
ACALA 0 0 0
ZANU 0 0 0

Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), 0Bl (obinutuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

Finalmente, para estimar el coste total asociado al manejo del SLT, al nimero de pacientes con LLC que desarro-
llaria SLT (»»» Tabla 40) se le imputd el coste del proceso terapéutico hospitalario (5.909,4 €), calculado como
la media del coste de la hospitalizacion (6.015,2 €) y “resto modalidades ambulatorias” (905,8 €) asociado al
codigo E88.3 “sindrome de lisis tumoral” del CIE-10, ponderada por la distribucién porcentual del nimero de
contactos en dichas modalidades (97,9% y 2,1%, respectivamente)!3.

Fibrilacion auricular

Aplicando la incidencia acumulada de fibrilacién auricular en el seguimiento mas préximo a los 5 afios (»»»
Tabla 41) a la poblaciéon maxima objetivo (n = 1.717)E%%" se estimé el nimero de pacientes con LLC que
desarrollaria fibrilacién auricular (»»» Tabla 42).

»» Tabla 41. Porcentaje de pacientes que desarrollaron fibrilacion auricular segun alternativa terapéutica

Tratamiento Peor escenario Escenario base Mejor escenario

IBRU?I™! 16,3% 16,3% 16,3%
VENETO0+0BI"™! 2,8% 2,8% 2,8%
IBRU+VENETO 14,2%!°1 [A1] 9,3% [A] 4,4%1221 [Ag]
ACALA!! 7,3% 7,3% 7,3%
ZANU?! 6,3%" [B1] 5,7% [B] 5,0%¢ [B2]

Notas: ®Incluye datos del afio 5 al 6 de seguimiento. "Pacientes CON del(p17). Pacientes SIN del(p17). Calculos: A= (A1+ A2) /2.B =
(B1 + B2) / 2. Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), OBI (obinutuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

»» Tabla 42. Nimero de pacientes que desarrollarian fibrilacion auricular segun alternativa terapéutica

280 280 280

IBRU

VENETO+O0BI 49 49 49
IBRU+VENETO 244 160 76
ACALA 125 125 125
ZANU 108 97 86

Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), 0Bl (obinutuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).
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Finalmente, para estimar el coste total asociado al manejo de la fibrilacion auricular, al nimero de pacientes
con LLC que desarrollaria fibrilacién auricular (»»» Tabla 42) se le imputd el coste del proceso terapéutico hos-
pitalario (3.306,4 €), calculado como la media del coste de la hospitalizacion (3.784,5 €) y “resto modalidades
ambulatorias” (1.786,8 €) asociado al cédigo 148 “fibrilacién y flutter auricular” del CIE-10, ponderada por
la distribucion porcentual del nimero de contactos en dichas modalidades (76,1% y 23,9%, respectivamente)>4.

Otras neoplasias malignas

Aplicando la incidencia acumulada de otras neoplasias malignas en el seguimiento mas proximo a los 5
afios (»»» Tabla 43) a la poblacion maxima objetivo (n = 1.717)E%%, se estimo el nimero de pacientes con
LLC que desarrollarian otras neoplasias malignas (»»» Tabla 44).

»» Tabla 43. Porcentaje de pacientes que desarrollaron otras neoplasias malignas segun alternativa
terapéutica

Tratamiento Peor escenario Escenario base Mejor escenario
IBRU™"! 5.2% 5.2% 5.2%
VENETO+0BI!"®! 12,7% 12,7% 12,7%
IBRU+VENETO 4,7%°1 [A1] 3,0% [A] 1,3%141 [Ag]
ACALA 6,1% 6,1% 6,1%
ZANU 8,19b1501 [B1] 6,3% [B] 4,6%°1°1 [By]

Notas: Estimado como la suma de la frecuencia de neoplasias malignas reportadas excluyendo el cancer de piel no-melanoma.
bPacientes CON del(p17); estimado como la suma de la frecuencia de neoplasias malignas reportadas excluyendo el cancer de piel
no-melanoma. °Pacientes SIN del(p17); estimado como la suma de la frecuencia de neoplasias malignas reportadas excluyendo el
céancer de piel no-melanoma. Calculos: A = (A1 + A2) / 2; B = (B1 + B2) / 2. Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), OBI
(obinutuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

»» Tabla 44. Ndmero de pacientes que desarrollarian otras neoplasias malignas segun alternativa terapéutica

89 89 89

IBRU

VENETO+0BI 219 219 219
IBRU+VENETO 81 5]l 22
ACALA 105 105 105
ZANU 139 109 79

Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), 0Bl (obinutuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

Finalmente, para estimar el coste total asociado al manejo de otras neoplasias malignas, al nimero de pacien-
tes con LLC que desarrollaria otras neoplasias malignas (»»» Tabla 44) se le imputo el coste por paciente con
cdncer segun el afio de diagndstico de otra neoplasia maligna dentro del horizonte temporal de 5 afios (»»»
Tabla 45).
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»» Tabla 45. Coste por paciente con cancer segun el afio de diagndstico de otra neoplasia maligna dentro
del horizonte temporal de 5 afios

T
Coste por pauente con cancer 49.727,8 €[B] 119,3 €[C]

Afio de diagnésticoa®®! 1,000 [A1] 2,999 [B1] 4,997 [C1]
Coste/paciente con cancer el afio de diagndstico? 43.545,6 € [A7] 43.545,6 € [B2)] 43.545,6 € [Co
Coste/paciente con cancer por afio sucesivo [D] 7.193,7 € [A3] 6.173,8 € [B3] 5.407,1 €[C3]
Coste/paciente con cancer tras el afio de diagndstico? [E] 65.318,4 € 65.318,4 € 65.318,4 £
Afios de vida tras el afio de diagnéstico? [F] 9,1 afios 10,6 afios 12,1 afios
Esperanza de vida de la poblacion espafiola [F1] 83,1 afios 83,1 afios 83,1 afios
Edad media basal de pacientes con LLC [F2] 73,0 afios 71,5 afios 70,0 afios

Notas: 2Diagnoéstico de una neoplasia maligna secundaria al tratamiento de la LLC. "Pacientes en primera linea de tratamiento con
IBRU, ACALA, o VEN+OBI. Célculos: A = (A2+(5—1-A1)) *A3;B=(B2+(5—-1-B1)) *B3; C=C2/365dias;C1=5-(365/1);D=E/F;
F=(F1-F2)—1,Bi=(A1+C1)/2.

Diarrea

Aplicando la incidencia acumulada de diarrea en el seguimiento mas préximo a los 5 afios (»»» Tabla 46) a
la poblaciéon maxima objetivo (n = 1.717)5%37 se estimo el nimero de pacientes con LLC que presentarian
diarrea (»»» Tabla 47).

»» Tabla 46. Porcentaje de pacientes que presentaron diarrea segun alternativa terapéutica

Tratamiento Peor escenario Escenario base Mejor escenario

IBRU:!") 49,6% 49,6% 49,6%
VENETO+0BI!*! 28,8% 28,8% 28,8%
IBRU+VENETO 62,3%01221 [A1] 56,6% [A] 50,9%!"°! [A2]
ACALA!! 42,5% 42,5% 42,5%
ZANU 19,8%¢12¢! [B1] 18,5% [B] 17,1%42¢1[Bo]

Notas: ?Incluye datos del afio 5 al 6 de seguimiento. "EA de grado 5 no reportados; se asume el dato de neumonia de grados 3-4 como
de grados 3-5. °Pacientes CON del(p17); “Pacientes CON del(p17). Calculos: A = (A1 + A2) / 2; B = (B1 + B2) / 2. Abreviaturas: ACALA
(acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), OBI (obinutuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

»»» Tabla 47. Nimero de pacientes que presentarian diarrea segun alternativa terapéutica

Tratamiento Peor escenario Escenario base Mejor escenario

IBRU

VENETO+0BI 494 494 494
IBRU+VENETO 1069 972 874
ACALA 730 730 730
ZANU 340 317 294

Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), OBI (obinutuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).
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Finalmente, para estimar el coste total asociado al manejo de la diarrea, al nimero de pacientes con LLC que
presentarian diarrea (»»» Tabla 47) se le imputd el coste del proceso terapéutico hospitalario (2.236,4 €), calcu-
lado como la media del coste de la hospitalizacion (2.789,6 €) y “resto modalidades ambulatorias” (1.116,8 €)
asociado al cédigo R19.7 “diarrea, no especificada” del CIE-10, ponderada por la distribucion porcentual del
numero de contactos en dichas modalidades (66,9% y 33,1%, respectivamente)!*®l.

Artralgia

Aplicando la incidencia acumulada de artralgia en el seguimiento mas proximo a los 5 afios (»»» Tabla 48) a
la poblacién maxima objetivo (n = 1.717)°2" se estimé el nimero de pacientes con LLC que presentaria
artralgia (»»» Tabla 49).

»» Tabla 48. Porcentaje de pacientes que presentaron artralgia segtn alternativa terapéutica

Tratamiento Peor escenario Escenario base Mejor escenario

IBRUA™! 25,9% 25.9% 25,9%
VENETO+0BI"**! 7,6% 7,6% 7,6%
IBRU+VENETO 33,3% 2 [A] 22,3% [A] 11,3%"1[A]
ACALAI**! 26,3% 26,3% 26,3%
ZANU 23,4%171[B ] 19,4% [B] 15,4%2°1[B ]

Notas: ?Incluye datos del afio 5 al 6 de seguimiento. ®Pacientes CON del(p17); °Pacientes CON del(p17). Célculos: A = (A1+A2) / 2;B =
(B1 + B2) / 2. Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), OBI (obinutuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

»» Tabla 49. NiUmero de pacientes que presentarian artralgia segun alternativa terapéutica

445 445 445

IBRU

VENETO+0BI 130 130 130
IBRU+VENETO 572 383 194
ACALA 452 452 452
ZANU 402 888 264

Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), OBI (obinutuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

Para estimar el coste total asociado al consumo de recursos sanitarios para el manejo de la artralgia, al nu-
mero de pacientes con LLC que presentaria artralgia (»»» Tabla 49) se le imputé el coste del proceso terapéutico
hospitalario (2.001,9 €), calculado como la media del coste de la hospitalizacién (4.412,8 €) y “resto modalida-
des ambulatorias” (1.030,8 €) asociado al cédigo M25 “otros trastornos de articulacion, no clasificados
bajo otro concepto” del CIE-10, ponderada por la distribucion porcentual del numero de contactos en dichas
modalidades (28,7% y 71,3%, respectivamente)’”.

Para estimar el coste total asociado al impacto de la artralgia en la funcionalidad del paciente, el nimero
de pacientes con LLC que presentaria artralgia (»»» Tabla 49) se multiplicd por el coste asociado a la necesi-
dad de cuidados informales, estimado como el producto de: 1) el porcentaje de pacientes con LLC que tienen
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cuidador informal®®8; 2) el nimero de dias que necesitaria ayuda de un cuidador informal debido a la pérdida de
funcionalidad por artralgial®!; 3) las horas de cuidado informal por paciente con LLC y dia que sufre artralgial®®;
y 4) el salario minimo por hora de empleados del hogar'®® (proxy de hora de cuidado informal), como proxy de la
pérdida de funcionalidad asociada a la artralgia (»»» Tabla 50).

»»» Tabla 50. Estimacidn del coste por paciente con LLC asociado a la necesidad de cuidados informales
debido al impacto de la artralgia en la funcionalidad

I T T T

Pacientes con LLC y cuidador informal®! [A] 100% 50% 25%
Dias de cuidado informal que necesitarial®®! [B] 1.825 913 0
Horas de cuidado informal que necesitaria®*! [C] 2 1 0
Salario minimo por hora de empleados del hogar!*®! [D] 85¢€ 85¢€ 85¢€

Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), OBI (obinutuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

3.4. IMPACTO ECONOMICO POSITIVO

El impacto econémico derivado de los diferentes abordajes terapéuticos contemplé ademas impactos positi-
vos. El impacto positivo se estimo en un drea de analisis: calidad de vida relacionada con la salud.

3.4.1. Calidad de vida relacionada con la salud

Afos de vida ajustados por calidad ganados

Los afos de vida ajustados por calidad (AVAC) ganados por paciente tras 5 afios de tratamiento con cada
alternativa terapéutica se estimaron a partir de los AVAC y afios de vida ganados reportados en la literatura
cientifica. Aplicando los AVAC ganados por paciente tras 5 afios de tratamiento (»»» Tabla 51) a la poblacién
maxima objetivo (n = 1.717)°%1, se estim¢ el total de AVAC ganados por todos los pacientes con LLC (»»»
Tabla 52).

»»» Tabla 51. AVAC ganados por paciente segun alternativa terapéutica

Tratamiento Peor escenario Escenario base Mejor escenario

IBRU 2,445 [Aq] 3,081597630= [A] 4,053 A7)
VENETO+0BI 2,515 [B1] 3,03159-64= [B] 3,94/531 [B]
IBRU+VENETO 2,79159-641 [Cq] 3,512 [C] 4,42 [Ca]
ACALA 2,655 [D1] 3,471596062.63%a ] 4,041 [Dy]
ZANU 2,80159-641 [E4] 3,52162I [E] 4,4315°-841 [E]

Notas: ®Mediana del nimero de AVAC ganados estimados a partir de la literatura cientifica. Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU
(ibrutinib), OBI (obinutuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).
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Calculos:

»»» Tabla 52. AVAC que se ganarian en total segun alternativa terapéutica

Tratamiento Peor escenario Escenario base Mejor escenario

IBRU 4.187 5.285 6.953
VENETO+O0BI 4.303 5.205 6.769
IBRU+VENETO 4.788 6.025 7.594
ACALA 4.558 5.959 6.940
ZANU 4.801 6.042 7.614

Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), OBI (obinutuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

Para monetizar o estimar el impacto asociado al niumero de AVAC ganados, al nimero de AVAC totales que se
ganarian (»»» Tabla 52) se le imputoé el umbral coste-efectividad incremental por AVAC ganado (25.000,0 €)'¢!.

3.5. PRESENTACION DE RESULTADOS

En el apartado de resultados se muestran los diferentes impactos econémicos individuales estimados segun
alternativa terapéutica para la poblacién maxima objetivo y por paciente en el escenario base. Para facilitar la
interpretacion, los resultados para cada impacto se han ordenado de menor a mayor impacto econémico y se
ha estimado el incremento absoluto y porcentual acumulado de la alternativa terapéutica con mayor impacto
economico (menor valor social) respecto a la de menor impacto econémico (mayor valor social).

Ademas de los impactos econdémicos individuales, se muestran los resultados agregados segun area de ana-
lisis (mortalidad, progresion de la enfermedad, EA y calidad de vida relacionada con la salud), sentido del
impacto (negativo y positivo) e impacto econémico total. Para estos se presentan ademads los resultados del
analisis de sensibilidad.
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4.1. VALOR SOCIAL: IMPACTO ECONOMICO NEGATIVO

Anos de vida perdidos

En el escenario base, los pacientes con LLC en Espafia que fueron candidatos al tratamiento en primera linea
con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023, hubieran perdido desde 708 afios de vida con ZANU (0,41
AVP por paciente) hasta 1.011 afios de vida con IBRU+VEN (0,59 AVP por paciente), generando una diferencia
acumulada maxima de +303 AVP (+0,18 AVP por paciente). Es decir, las alternativas terapéuticas a ZANU su-
pondrian un incremento porcentual acumulado de +38,1% AVP (»»» Tabla 53):

»» Tabla 53. AVP alo largo de 5 afios desde el inicio del tratamiento en los pacientes con LLC en Espaiia que
serian candidatos al tratamiento en primera linea con alguna de las alternativas terapéuticas
en 2023. Escenario base.

. AVP Diferencia AVP por Diferencia acumulada Incremento porcentual
Tratamiento® . X
total acumulada total paciente por paciente acumulado
mm

ACALA 720 12 0,42 0,01 1,7%
IBRU 799 91 0,47 0,05 12,6%
VEN+OBI 0,56 015 33,0%

mm“m-m-

Notas: 2Los resultados se muestran segun alternativa terapéutica en orden de menos a mas AVP. La fila sombreada en verde indica
la alternativa terapéutica con menos AVP (menor impacto negativo). La fila sombreada en naranja indica la alternativa terapéutica
con mas AVP (mayor impacto negativo). Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), AVP (afios de vida perdidos), IBRU (ibrutinib), N/A (no
aplica), OBI (obinutuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

Pérdidas de productividad

En el escenario base, los pacientes con LLC en Espafia que fueron candidatos al tratamiento en primera linea
con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023, hubieran tenido PP valoradas en 763.576 € con ZANU (445
€ por paciente) hasta 1.310.022 € con VEN+OBI (763 € por paciente), generando una diferencia acumulada
maxima de 546.445 € (318 € por paciente). Es decir, las alternativas terapéuticas a ZANU supondrian un incre-
mento porcentual acumulado de 64,4% (»»» Tabla 54):
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»» Tabla 54. PP a lo largo de 5 afos desde el inicio del tratamiento en los pacientes con LLC en Espafia que
serian candidatos al tratamiento en primera linea con alguna de las alternativas terapéuticas
en 2023. Escenario base.

Diferencia Diferencia acumulada Incremento porcentual
Tratamiento® PP por paciente
total acumulada total por paciente acumulado

763 576 €
ACALA 1.158.030 € 394.454 € 674 € 230 € 51 ,7%
IBRU+VEN 1.160.925 € 397.349 € 676 € 231 € 51,9%
IBRU 1.230.407 € 466.831 € VAVAS 272 € 57,9%

Notas: °Los resultados se muestran segun alternativa terapéutica en orden de menos a mds PP. La fila sombreada en verde indica la
alternativa terapéutica con menos PP (menor impacto negativo). La fila sombreada en naranja indica la alternativa terapéutica con
mas PP (mayor impacto negativo). Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), N/A (no aplica), OBI (obinutuzumab), PP
(pérdidas de productividad), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

4.1.2. Progresion de la enfermedad

Impacto en el consumo de recursos sanitarios

En el escenario base, los pacientes con LLC en Espafia que fueron candidatos al tratamiento en primera linea
con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023, hubieran tenido costes sanitarios asociados a la progre-
sion desde 17.763.274 € con ACALA (10.346 € por paciente) hasta 26.740.338 € con IBRU+VEN (15.574 € por
paciente), generando una diferencia acumulada maxima de 8.977.064 € (5.228 € por paciente). Es decir, las
alternativas terapéuticas a ACALA supondrian un incremento porcentual acumulado de 43,6% (»»» Tabla 55):

»» Tabla 55. Costes sanitarios asociados a la progresion a lo largo de 5 afios desde el inicio del tratamiento
en los pacientes con LLC en Espafia que serian candidatos al tratamiento en primera linea con
alguna de las alternativas terapéuticas en 2023. Escenario base.

Diferencia CDS por Diferencia acumulada Incremento porcentual
Tratamiento®
EWT TN EGERGIE paciente por paciente acumulado

ZANU 19.106.185 € 1.342.911 € 11.128 € 782 € 7,6%
IBRU 19.770.587 € 2.007.312 € 11.515 € 1.169 € 11,0%
VEN+OBI 22.756.861 € 4.993.586 € 13.254 € 2.908 £ 26,1%

Notas: 2Los resultados se muestran segun alternativa terapéutica en orden de menos a mdas CDS. La fila sombreada en verde indica la
alternativa terapéutica con menos CDS (menor impacto negativo). La fila sombreada en naranja indica la alternativa terapéutica con
mas CDS (mayor impacto negativo). Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), CDS (costes directos sanitarios), IBRU (ibrutinib), N/A (no
aplica), OBI (obinutuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

Impacto psicolégico/emocional en el contexto familiar

En el escenario base, los pacientes con LLC en Espafia que fueron candidatos al tratamiento en primera linea
con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023, hubieran tenido costes del impacto psicolégico/emocional
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asociados a la progresién desde 447.257 € con ACALA (260 € por paciente) hasta 673.288 € con IBRU+VEN
(392 € por paciente), generando una diferencia acumulada méxima de 226.031 € (392 € por paciente). Es decir,
las alternativas terapéuticas a ACALA supondrian un incremento porcentual acumulado de 43,6% (»»» Tabla 56):

»» Tabla 56. Coste del impacto psicolégico/emocional asociado a la progresion a lo largo de 5 aiios desde el
inicio del tratamiento en los pacientes con LLC en Espafia que serian candidatos al tratamiento
en primera linea con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023. Escenario base.

Tratamiento? Coste Diferencia Coste por Diferencia acumulada Incremento porcentual
total EWRITTEGERGIE paciente por paciente acumulado

ZANU 481.069 € 33.813 € 280 € 20€ 7,6%
IBRU 497.798 € 50.542 € 290 € 29€ 11,0%
VEN+OBI 572.989 € 126.732 € 334 € 73 € 26,1%

Notas: °Los resultados se muestran segun alternativa terapéutica en orden de menos a mas coste. La fila sombreada en verde indica
la alternativa terapéutica con menos coste (menor impacto negativo). La fila sombreada en naranja indica la alternativa terapéutica
con mas coste (mayor impacto negativo). Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), N/A (no aplica), OBI (obinutuzumab),
VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

Impacto total asociado a la progresién de la enfermedad

En el escenario base, los pacientes con LLC en Espafia que fueron candidatos al tratamiento en primera linea
con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023, hubieran tenido costes asociados al impacto de la pro-
gresion de la enfermedad desde 18.210.531 € con ACALA (10.606 € por paciente) hasta 27.413.626 € con
IBRU+VEN (15.966 € por paciente), generando una diferencia acumulada méxima de 9.203.095 € (5.360 € por
paciente). Es decir, las alternativas terapéuticas a ACALA supondrian un incremento porcentual acumulado de
43,6% (»»» Tabla 57):

»» Tabla 57. Coste total de los impactos asociados a la progresion a lo largo de 5 afos desde el inicio
del tratamiento en los pacientes con LLC en Espaiia que serian candidatos al tratamiento en
primera linea con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023. Escenario base.

Coste Diferencia Coste por Diferencia acumulada Incremento porcentual
Tratamiento®
total acumulada total paclente por paciente acumulado

ACALA 10 606 €

ZANU 194587.254 £ 14376.723 £ 11.408 € 802 € 7,6/o
IBRU 20.268.385 € 2.057.854 € 11.805 € 1.199 € 11,0%
VEN+0BI 23.329.849 € 5.119.318 € 13.588 € 2.982¢€ 26,1%

Notas: °Los resultados se muestran segun alternativa terapéutica en orden de menos a mds coste. La fila sombreada en verde indica

la alternativa terapéutica con menos coste (menor impacto negativo). La fila sombreada en naranja indica la alternativa terapéutica
con mas coste (mayor impacto negativo). Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), N/A (no aplica), OBI (obinutuzumab),
VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).




RESULTADOS

4.1.3. Eventos adversos

Anemia

En el escenario base, la incidencia de anemia de grados 1-2 en los pacientes con LLC en Espafia que fueron can-
didatos al tratamiento en primera linea con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023, hubiera generado un
coste desde 136.045 € con ZANU (79 € por paciente) hasta 387.593 € con IBRU (226 € por paciente), generando
una diferencia acumulada méxima de 251.548 € (147 € por paciente). Es decir, las alternativas terapéuticas a
ZANU supondrian un incremento porcentual acumulado de 132,2% (»»» Tabla 58):

»»» Tabla 58. Coste de la incidencia de la anemia de grados 1-2 a lo largo de 5 afios desde el inicio del
tratamiento en los pacientes con LLC en Espaia que serian candidatos al tratamiento en
primera linea con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023. Escenario base.

. Coste Diferencia Coste por Diferencia acumulada Incremento porcentual
Tratamiento® ) X
total EWT TN EGERGIE paciente por paciente acumulado
e | [ me | wm | w
ACALA 152.789 € 16.744 € 89 € 10 € 12,3%
VEN+O0BI 177.708 € 41.663 € 103 € 24 € 28,6%
IBRU+VEN 207.312 € 71.267 € 121 € 42 € 45.3%

Notas: °Los resultados se muestran segun alternativa terapéutica en orden de menos a mas coste. La fila sombreada en verde indica
la alternativa terapéutica con menos coste (menor impacto negativo). La fila sombreada en naranja indica la alternativa terapéutica
con mas coste (mayor impacto negativo). Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), N/A (no aplica), OBI (obinutuzumab),
VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

En el escenario base, la incidencia de anemia de grados 3-5 en los pacientes con LLC en Espafia que fueron can-
didatos al tratamiento en primera linea con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023, hubiera generado un
coste desde 11.514 € con ZANU (7 € por paciente) hasta 461.646 € con VEN+OBI (269 € por paciente), generan-
do una diferencia acumulada maxima de 450.132 € (262 € por paciente). Es decir, las alternativas terapéuticas
a ZANU supondrian un incremento porcentual acumulado de 1334,9% (»»» Tabla 59):

»» Tabla 59. Coste de la incidencia de la anemia de grados 3-5 a lo largo de 5 afios desde el inicio del
tratamiento en los pacientes con LLC en Espafa que serian candidatos al tratamiento en
primera linea con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023. Escenario base.

Coste Diferencia Coste por Diferencia acumulada Incremento porcentual
Tratamiento®
total acumulada total paciente por paciente acumulado

| nsue | WA | Te

IBRU+VEN 143.637 € 132123 € 84 € 77 £ 1147,5%
ACALA 385.719 € 374.205 € 225 ¢ 218 € 1316,0%
IBRU 426.444 € 414.930 € 248 € 242 € 1326,6%

Notas: °Los resultados se muestran segun alternativa terapéutica en orden de menos a mds coste. La fila sombreada en verde indica
la alternativa terapéutica con menos coste (menor impacto negativo). La fila sombreada en naranja indica la alternativa terapéutica
con mas coste (mayor impacto negativo). Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), N/A (no aplica), OBI (obinutuzumab),
VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).
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RESULTADOS

Hipertensién

En el escenario base, la incidencia de hipertensién de grados 3-5 en los pacientes con LLC en Espafia que fueron
candidatos al tratamiento en primera linea con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023, hubiera genera-
do un coste desde 10.728 € con VEN+OBI (6 € por paciente) hasta 26.488 € con IBRU (15 € por paciente), gene-
rando una diferencia acumulada méaxima de 15.760 € (9 € por paciente). Es decir, las alternativas terapéuticas a
VEN+OBI supondrian un incremento porcentual acumulado de 119,0% (»»» Tabla 60):

»» Tabla 60. Coste de la incidencia de la hipertension de grados 3-5 a lo largo de 5 afios desde el inicio del
tratamiento en los pacientes con LLC en Espaiia que serian candidatos al tratamiento en primera
linea con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023. Escenario base.

Tratamiento® Coste Diferencia Coste por Diferencia acumulada Incremento porcentual
total acumulada total paclente por paciente acumulado

VEN+OBI 10 728 €

ACALA 12.678 € 1.950 £ 7 € 1 € 18,2/0
IBRU+VEN 24.381 € 13.653 € 14 € 8¢€ 110,5%
ZANU 25.193 € 14.466 € 15€ 113,8%

Notas: °Los resultados se muestran segun alternativa terapéutica en orden de menos a mas coste. La fila sombreada en verde indica
la alternativa terapéutica con menos coste (menor impacto negativo). La fila sombreada en naranja indica la alternativa terapéutica
con mas coste (mayor impacto negativo). Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), N/A (no aplica), OBI (obinutuzumab),
VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

Neutropenia

En el escenario base, la incidencia de neutropenia de grados 3-5 en los pacientes con LLC en Espafia que fueron
candidatos al tratamiento en primera linea con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023, hubiera genera-
do un coste desde 211.031 € con ACALA (123 € por paciente) hasta 1.105.105 € con VEN+OBI (644 € por pacien-
te), generando una diferencia acumulada maxima de 894.074 € (521 € por paciente). Es decir, las alternativas
terapéuticas a ACALA supondrian un incremento porcentual acumulado de 234,5% (»»» Tabla 61):

»» Tabla 61. Coste de la incidencia de la neutropenia de grados 3-5 a lo largo de 5 afios desde el inicio
del tratamiento en los pacientes con LLC en Espaiia que serian candidatos al tratamiento en
primera linea con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023. Escenario base.

Tratamiento? Coste Diferencia Coste por Diferencia acumulada Incremento porcentual
total acumulada total paclente por paciente acumulado

ACALA

IBRU 232.168€ 21.137€ 135€ 12€ 10,0/0
ZANU 286.557 £ 75.527 € 167 € 44 € 33,4%
IBRU+VEN 690.691 € 479.660 € 402 € 279 ¢ 174,5%

vemorl | _rosose | esome | eMe | e | 2

Notas: °Los resultados se muestran segun alternativa terapéutica en orden de menos a mds coste. La fila sombreada en verde indica
la alternativa terapéutica con menos coste (menor impacto negativo). La fila sombreada en naranja indica la alternativa terapéutica
con mas coste (mayor impacto negativo). Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), N/A (no aplica), OBI (obinutuzumab),
VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).
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RESULTADOS

Neutropenia febril

En el escenario base, la incidencia de neutropenia febril de todos los grados en los pacientes con LLC en Espafia
gue fueron candidatos al tratamiento en primera linea con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023, hubiera
generado un coste desde 37.926 € con ZANU (22 € por paciente) hasta 325.868 € con VEN+OBI (190 € por pa-
ciente), generando una diferencia acumulada maxima de 287.942 € (168 € por paciente). Es decir, las alternativas
terapéuticas a ZANU supondrian un incremento porcentual acumulado de 378,8% (»»» Tabla 62):

»» Tabla 62. Coste de la incidencia de la neutropenia febril de todos los grados a lo largo de 5 afios desde el
inicio del tratamiento en los pacientes con LLC en Espaiia que serian candidatos al tratamiento
en primera linea con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023. Escenario base.

. Coste Diferencia Coste por Diferencia acumulada Incremento porcentual
Tratamiento® . .
total acumulada total paciente por paciente acumulado
T I 7 T S B 7S

37.926 €

ACALA 64.324 € 26.398 € 37€ 15¢ 69,6%
IBRU+VEN 72415 € 34.489 € 42 € 20€ 82,2%
IBRU 86.355 € 48.429 € 50 € 28¢€ 101,4%

VEN+0BI 325.868 € 287.942 € ““ 378,8%

Notas: °Los resultados se muestran segun alternativa terapéutica en orden de menos a mas coste. La fila sombreada en verde indica
la alternativa terapéutica con menos coste (menor impacto negativo). La fila sombreada en naranja indica la alternativa terapéutica
con mas coste (mayor impacto negativo). Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), N/A (no aplica), OBI (obinutuzumab),
VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

Trombocitopenia

En el escenario base, la incidencia de trombocitopenia de grados 3-5 en los pacientes con LLC en Espafia que
fueron candidatos al tratamiento en primera linea con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023, hubiera
generado un coste desde 112.267 € con ZANU (65 € por paciente) hasta 817.494 € con VEN+OBI (476 € por
paciente), generando una diferencia acumulada méxima de 705.232 € (411 € por paciente). Es decir, las alterna-
tivas terapéuticas a ZANU supondrian un incremento porcentual acumulado de 291,8% (»»» Tabla 63):

»» Tabla 63. Coste de la incidencia de la trombocitopenia de grados 3-5 a lo largo de 5 afos desde el inicio
del tratamiento en los pacientes con LLC en Espaiia que serian candidatos al tratamiento en
primera linea con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023. Escenario base.

. Coste Diferencia Coste por Diferencia acumulada Incremento porcentual
Tratamiento® : .
total acumulada total paciente por paciente acumulado
[z | m2zee | WA | e | wva | WA

IBRU 114.852 € 2.591 € 67 € 2€ 2,3%
ACALA 172.710 € 60.448 € 101 € 3556 52,7%
IBRU+VEN 328.149 € 215.887 € 191 € 126 € 142,7%

VEN+0BI 817.494 € 705.232 € 476 € “ 201,8%

Notas: °Los resultados se muestran segun alternativa terapéutica en orden de menos a mds coste. La fila sombreada en verde indica
la alternativa terapéutica con menos coste (menor impacto negativo). La fila sombreada en naranja indica la alternativa terapéutica
con mas coste (mayor impacto negativo). Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), N/A (no aplica), OBI (obinutuzumab),
VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).
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RESULTADOS

Hemorragia mayor

En el escenario base, la incidencia de hemorragia mayor de grados 3-5 en los pacientes con LLC en Espafia que fue-
ron candidatos al tratamiento en primera linea con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023, hubiera generado
un coste desde 42.967 € con VEN+OBI (25 € por paciente) hasta 257.193 € con IBRU (150 € por paciente), generando
una diferencia acumulada méxima de 214.226 € (125 € por paciente). Es decir, las alternativas terapéuticas a VEN+O-
Bl supondrian un incremento porcentual acumulado de 283,6% (»»» Tabla 64):

»» Tabla 64. Coste de la incidencia de la hemorragia mayor de grados 3-5 a lo largo de 5 afios desde el inicio
del tratamiento en los pacientes con LLC en Espaiia que serian candidatos al tratamiento en
primera linea con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023. Escenario base.

Tratamiento?® Coste Diferencia Coste por Diferencia acumulada Incremento porcentual
total acumulada total pamente por paciente acumulado

VEN+OBI 42. 967 €

IBRU+VEN 54.593 € 11.626 € 32 £ 7 € 27,1 %
ACALA 169.048 € 126.081 € 98 € 73 € 236,7%
ZANU 199.646 € 156.679 € 116 € 91¢€ 254,8%

Notas: °Los resultados se muestran segun alternativa terapéutica en orden de menos a mas coste. La fila sombreada en verde indica
la alternativa terapéutica con menos coste (menor impacto negativo). La fila sombreada en naranja indica la alternativa terapéutica
con mas coste (mayor impacto negativo). Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), N/A (no aplica), OBI (obinutuzumab),
VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

Neumonia

En el escenario base, la incidencia de neumonia de grados 3-5 en los pacientes con LLC en Espafia que fueron
candidatos al tratamiento en primera linea con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023, hubiera genera-
do un coste desde 109.635 € con IBRU+VEN (64 € por paciente) hasta 687.504 € con IBRU (400 € por paciente),
generando una diferencia acumulada maxima de 577.869 € (337 € por paciente). Es decir, las alternativas tera-
péuticas a IBRU+VEN supondrian un incremento porcentual acumulado de 246,4% (»»» Tabla 65):

»» Tabla 65. Coste de la incidencia de la neumonia de grados 3-5 a lo largo de 5 afios desde el inicio
del tratamiento en los pacientes con LLC en Espaiia que serian candidatos al tratamiento en
primera linea con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023. Escenario base.

Tratamiento? Coste Diferencia Coste por Diferencia acumulada Incremento porcentual
total acumulada total pacleme por paciente acumulado

IBRU+VEN

ZANU 205.929 £ 96.294 € 120 € 56 £ 87,8%
ACALA 348.049 € 238.414 € 203 € 139 € 156,8%
VEN+OBI 382.854 € 273218 € 223 € 159 € 166,8%

m 687.504 € 577.869 € m 337 € 246,4%

Notas: °Los resultados se muestran segun alternativa terapéutica en orden de menos a mds coste. La fila sombreada en verde indica
la alternativa terapéutica con menos coste (menor impacto negativo). La fila sombreada en naranja indica la alternativa terapéutica
con mas coste (mayor impacto negativo). Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), N/A (no aplica), OBI (obinutuzumab),
VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).
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RESULTADOS

Cefalea

En el escenario base, la incidencia de cefalea de grados 1-2 en los pacientes con LLC en Espafia que fueron
candidatos al tratamiento en primera linea con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023, hubiera genera-
do un coste desde 181.660 € con ZANU (106 € por paciente) hasta 670.427 € con ACALA (390 € por paciente),
generando una diferencia acumulada méxima de 488.767 € (285 € por paciente). Es decir, las alternativas tera-
péuticas a ZANU supondrian un incremento porcentual acumulado de 212,6% (»»» Tabla 66):

»» Tabla 66. Coste de la incidencia de la cefalea de grados 1-2 a lo largo de 5 afnos desde el inicio del
tratamiento en los pacientes con LLC en Espaia que serian candidatos al tratamiento en
primera linea con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023. Escenario base.

Tratamiento® Coste Diferencia Coste por Diferencia acumulada Incremento porcentual
total acumulada total paciente por paciente acumulado

IBRU 186.971 € 5311 € 109 € 29%
VEN+O0BI 191.408 € 9.748 € 111 € 6 € 5,3%
IBRU+VEN 236.158 € 54.498 £ 138 € 32¢€ 28,7%

Notas: °Los resultados se muestran segun alternativa terapéutica en orden de menos a mas coste. La fila sombreada en verde indica
la alternativa terapéutica con menos coste (menor impacto negativo). La fila sombreada en naranja indica la alternativa terapéutica
con mas coste (mayor impacto negativo). Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), N/A (no aplica), OBl (obinutuzumab),
VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

En el escenario base, la incidencia de cefalea de grados 3-5 en los pacientes con LLC en Espafia que fueron can-
didatos al tratamiento en primera linea con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023, hubiera generado
un coste desde 17.939 € con VEN+OBI (10 € por paciente) hasta 94.889 € con IBRU+VEN (55 € por paciente),
generando una diferencia acumulada maxima de 76.949 € (45 € por paciente). Es decir, las alternativas terapéu-
ticas a VEN+OBI supondrian un incremento porcentual acumulado de 226,0% (»»» Tabla 67):

»» Tabla 67. Coste de la incidencia de la cefalea de grados 3-5 a lo largo de 5 afnos desde el inicio del
tratamiento en los pacientes con LLC en Espafa que serian candidatos al tratamiento en
primera linea con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023. Escenario base.

S Coste Diferencia Coste por Diferencia acumulada Incremento porcentual
total acumulada total paciente por paciente acumulado

ZANU 37.118 € 19.178 £ 22 € 1€ 106,9%
ACALA 41.835 ¢ 23.895 € 24 € 14 € 119,6%
IBRU 75.873 € 57.934 € 44 € 34 € 201,0%

Notas: °Los resultados se muestran segun alternativa terapéutica en orden de menos a mas coste. La fila sombreada en verde indica
la alternativa terapéutica con menos coste (menor impacto negativo). La fila sombreada en naranja indica la alternativa terapéutica
con mas coste (mayor impacto negativo). Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), N/A (no aplica), OBI (obinutuzumab),
VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).
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RESULTADOS

Ndauseas y vémitos

En el escenario base, la incidencia de nauseas y vomitos de grados 1-2 en los pacientes con LLC en Espafia que
fueron candidatos al tratamiento en primera linea con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023, hubiera
generado un coste desde 388.078 € con ZANU (226 € por paciente) hasta 1.094.498 € con IBRU+VEN (637 €
por paciente), generando una diferencia acumulada maxima de 706.421 € (411 € por paciente). Es decir, las
alternativas terapéuticas a ZANU supondrian un incremento porcentual acumulado de 119,5% (»»» Tabla 68):

»» Tabla 68. Coste de la incidencia de la nduseas y vémitos de grados 1-2 a lo largo de 5 anos desde el
inicio del tratamiento en los pacientes con LLC en Espaiia que serian candidatos al tratamiento
en primera linea con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023. Escenario base.

Tratamiento® Coste Diferencia Coste por Diferencia acumulada Incremento porcentual
total acumulada total paciente por paciente acumulado

VEN+OBI 525.015 € 136.937 € 306 € 80 € 35,3/o
ACALA 695.550 € 307.472 € 405 € 179 € 67,8%
IBRU 803.540 € 415.462 £ 468 € 242 £ 83,3%

CpRven | sassse | meenc | eme | ane | o

Notas: °Los resultados se muestran segun alternativa terapéutica en orden de menos a mas coste. La fila sombreada en verde indica
la alternativa terapéutica con menos coste (menor impacto negativo). La fila sombreada en naranja indica la alternativa terapéutica
con mas coste (mayor impacto negativo). Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), N/A (no aplica), OBl (obinutuzumab),
VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

En el escenario base, la incidencia de nauseas y vomitos de grados 3-5 en los pacientes con LLC en Espafia que
fueron candidatos al tratamiento en primera linea con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023, hubiera
generado un coste desde 0 € con ZANU (0 € por paciente) hasta 185.437 € con IBRU (108 € por paciente), gene-
rando una diferencia acumulada méxima de 185.437 € (108 € por paciente). Es decir, las alternativas terapéuti-
cas a ZANU supondrian un incremento porcentual acumulado de 531,8% (»»» Tabla 69):

»»» Tabla 69. Coste de la incidencia de la nduseas y vémitos de grados 3-5 a lo largo de 5 anos desde el
inicio del tratamiento en los pacientes con LLC en Espaiia que serian candidatos al tratamiento
en primera linea con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023. Escenario base.

S Coste Diferencia Coste por Diferencia acumulada Incremento porcentual
total acumulada total paciente por paciente acumulado

VEN+OBI N/A
ACALA 27.885¢€ 27.885 € 16 € 16 € N/A
IBRU+VEN 174.416 € 174.416 € 102 € 102 € 525,5%

Notas: °Los resultados se muestran segun alternativa terapéutica en orden de menos a mas coste. La fila sombreada en verde indica
la alternativa terapéutica con menos coste (menor impacto negativo). La fila sombreada en naranja indica la alternativa terapéutica
con mas coste (mayor impacto negativo). Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), N/A (no aplica), OBI (obinutuzumab),
VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).
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RESULTADOS

Sindrome de lisis tumoral

En el escenario base, la incidencia de sindrome de lisis tumoral de todos los grados en los pacientes con LLC
en Espafia que fueron candidatos al tratamiento en primera linea con alguna de las alternativas terapéuticas en
2023, hubiera generado un coste desde 0 € con ZANU (0 € por paciente) hasta 143.583 € con VEN+OBI (84 € por
paciente), generando una diferencia acumulada méaxima de 143.583 € (84 € por paciente). Es decir, las alternati-
vas terapéuticas a ZANU supondrian un incremento porcentual acumulado de 88,7% (»»» Tabla 70):

»»» Tabla 70. Coste de la incidencia del sindrome de lisis tumoral de todos los grados a lo largo de 5 afios
desde el inicio del tratamiento en los pacientes con LLC en Espaia que serian candidatos al
tratamiento en primera linea con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023. Escenario
base.

Tratamiento® Coste Diferencia Coste por Diferencia acumulada Incremento porcentual
total acumulada total paclente por paciente acumulado

IBRU+VEN 0 € 0 £ N/A
ACALA 0€ 0€ 0€ 0€ N/A
IBRU 76.099 € 76.099 £ 44 € 44 €

Notas: °Los resultados se muestran segun alternativa terapéutica en orden de menos a mas coste. La fila sombreada en verde indica
la alternativa terapéutica con menos coste (menor impacto negativo). La fila sombreada en naranja indica la alternativa terapéutica
con mas coste (mayor impacto negativo). Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), N/A (no aplica), OBl (obinutuzumab),
VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

Fibrilacion auricular

En el escenario base, la incidencia de fibrilacién auricular de todos los grados en los pacientes con LLC en Espafia
que fueron candidatos al tratamiento en primera linea con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023, hubiera
generado un coste desde 160.675 € con VEN+OBI (94 € por paciente) hasta 925.168 € con IBRU (539 € por pa-
ciente), generando una diferencia acumulada maxima de 764.493 € (445 € por paciente). Es decir, las alternativas
terapéuticas a VEN+OBI supondrian un incremento porcentual acumulado de 231,5% (»»» Tabla 71):

»» Tabla 71. Coste de la incidencia de fibrilacion auricular de todos los grados a lo largo de 5 afios desde el
inicio del tratamiento en los pacientes con LLC en Espaiia que serian candidatos al tratamiento
en primera linea con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023. Escenario base.

Tratamiento? Coste Diferencia Coste por Diferencia acumulada Incremento porcentual
total acumulada total pacleme por paciente acumulado

VEN+OBI 160 675 €

ZANU 320.760 € 160.085 £ 187 € 93 £ 99,6/o
ACALA 414.433 € 253.759 € 241 € 148 € 128,8%
IBRU+VEN 528.048 € 367.373 € 308 € 214 € 156,3%

Notas: °Los resultados se muestran segun alternativa terapéutica en orden de menos a mds coste. La fila sombreada en verde indica
la alternativa terapéutica con menos coste (menor impacto negativo). La fila sombreada en naranja indica la alternativa terapéutica
con mas coste (mayor impacto negativo). Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), N/A (no aplica), OBI (obinutuzumab),
VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).
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Otras neoplasias malignas

En el escenario base, la incidencia de otras neoplasias malignas de todos los grados en los pacientes con LLC en Es-
pafia que fueron candidatos al tratamiento en primera linea con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023, hu-
biera generado un coste desde 2.543.489 € con IBRU+VEN (1.4817 € por paciente) hasta 10.874.200 € con VEN+OBI
(6.333 € por paciente), generando una diferencia acumulada méxima de 8.330.711 € (4.852 € por paciente). Es decir,
las alternativas terapéuticas a IBRU+VEN supondrian un incremento porcentual acumulado de 196,4% (»»» Tabla 72):

»» Tabla 72. Coste de la incidencia de otras neoplasias malignas de todos los grados a lo largo de 5 afios
desde el inicio del tratamiento en los pacientes con LLC en Espaiia que serian candidatos al tratamiento en
primera linea con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023. Escenario base.

Tratamiento® Coste Diferencia Coste por Diferencia acumulada Incremento porcentual
total acumulada total paclente por paciente acumulado

2. 543 489 €
IBRU 4.427.246 € 1.883.758 € 2.578 € 1.097 £ 74,1 %
ACALA 5.208.339 € 2.664.850 € 3.033 € 1.552 € 91,7%
ZANU 5.418.142 € 2.874.653 € 3.156 € 1.674 € 95,7%

VEN+OBI 10.874.200€ | 8.330.711¢€ m“ 196,4%

Notas: °Los resultados se muestran segun alternativa terapéutica en orden de menos a mas coste. La fila sombreada en verde indica
la alternativa terapéutica con menos coste (menor impacto negativo). La fila sombreada en naranja indica la alternativa terapéutica
con mas coste (mayor impacto negativo). Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), N/A (no aplica), OBI (obinutuzumab),
VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

Diarrea

En el escenario base, la incidencia de diarrea de todos los grados en los pacientes con LLC en Espafia que
fueron candidatos al tratamiento en primera linea con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023, hubiera
generado un coste desde 708.471 € con ZANU (413 € por paciente) hasta 2.172.723 € con IBRU+VEN (1.265 €
por paciente), generando una diferencia acumulada maxima de 1.464.252 € (853 € por paciente). Es decir, las
alternativas terapéuticas a ZANU supondrian un incremento porcentual acumulado de 134,4% (»»» Tabla 73):

»» Tabla 73. Coste de la incidencia de diarrea de todos los grados a lo largo de 5 afios desde el inicio del
tratamiento en los pacientes con LLC en Espafa que serian candidatos al tratamiento en primera
linea con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023. Escenario base.

Tratamiento? Coste Diferencia Coste por Diferencia acumulada Incremento porcentual
total acumulada total paclente por paciente acumulado

708 471 €
VEN+OBI 1.104.753 € 396‘283 £ 643 € 231 € 55,9%
ACALA 1.631.978 € 923.508 € 950 € 538 € 103,7%
IBRU 1.905.753 € 1.197.282 € 1110 € 697 € 120,4%

Notas: °Los resultados se muestran segun alternativa terapéutica en orden de menos a mas coste. La fila sombreada en verde indica
la alternativa terapéutica con menos coste (menor impacto negativo). La fila sombreada en naranja indica la alternativa terapéutica
con mas coste (mayor impacto negativo). Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), N/A (no aplica), OBI (obinutuzumab),
VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).
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Artralgia

En el escenario base, la incidencia de artralgia de todos los grados en los pacientes con LLC en Espafia que fue-
ron candidatos al tratamiento en primera linea con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023, hubiera ge-
nerado costes sanitarios desde 259.515 € con VEN+OBI (151 € por paciente) hasta 904.006 € con ACALA (527
€ por paciente), generando una diferencia acumulada méaxima de 644.491 € (375 € por paciente). Es decir, las
alternativas terapéuticas a VEN+OBI supondrian un incremento porcentual acumulado de 189,6% (»»» Tabla 74):

»»» Tabla 74. Costes sanitarios de la incidencia de artralgia de todos los grados a lo largo de 5 afios desde el
inicio del tratamiento en los pacientes con LLC en Espaiia que serian candidatos al tratamiento
en primera linea con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023. Escenario base.

Diferencia CDS por Diferencia acumulada Incremento porcentual
Tratamiento®
acumulada total paciente por paciente acumulado

ZANU 666.833 € 407.318 £ 388 € 237 € 157,0%
IBRU+VEN 767.087 € 507.572 € 447 £ 296 € 172,0%
IBRU 891.148 € 631.633 € 519 € 368 € 188,2%

ACALA 904.006 € 644.491 € 527 € 375 € 189,6%

Notas: °Los resultados se muestran segun alternativa terapéutica en orden de menos a mas CDS. La fila sombreada en verde indica la
alternativa terapéutica con menos CDS (menor impacto negativo). La fila sombreada en naranja indica la alternativa terapéutica con
mas CDS (mayor impacto negativo). Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), CDS (costes directos sanitarios), IBRU (ibrutinib), N/A (no
aplica), OBI (obinutuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

En el escenario base, la incidencia de artralgia de todos los grados en los pacientes con LLC en Espafia que fueron
candidatos al tratamiento en primera linea con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023, hubiera generado
costes intangibles desde 499.778 € con VEN+OBI (291 € por paciente) hasta 1.740.947 € con ACALA (1.014 € por
paciente), generando una diferencia acumulada maxima de 1.241.170 € (723 € por paciente). Es decir, las alterna-
tivas terapéuticas a VEN+OBI supondrian un incremento porcentual acumulado de 189,6% (»»» Tabla 75):

»» Tabla 75. Costes intangibles de la incidencia de artralgia de todos los grados a lo largo de 5 afhos
desde el inicio del tratamiento en los pacientes con LLC en Espafa que serian candidatos al
tratamiento en primera linea con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023. Escenario

base.

Coste Diferencia Coste por Diferencia acumulada Incremento porcentual
Tratamiento®

total acumulada total paclente por paciente acumulado
VEN+OBI 499 778 €
ZANU 1.284.197 € 784.419 € 748 £ 457 € 157,0%
IBRU+VEN 1.477.268 € 977.490 € 860 € 569 € 172,0%
IBRU 1.716.185 € 1.216.408 € 1.000 € 708 € 188,2%

ACALA 1.740.947 € 1.241.170 € m 723 € 189,6%

Notas: °Los resultados se muestran segun alternativa terapéutica en orden de menos a mas coste. La fila sombreada en verde indica
la alternativa terapéutica con menos coste (menor impacto negativo). La fila sombreada en naranja indica la alternativa terapéutica
con mas coste (mayor impacto negativo). Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), N/A (no aplica), OBI (obinutuzumab),
VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).
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Impacto total asociado a los eventos adversos

En el escenario base, la incidencia de cualquiera de estos EA en los pacientes con LLC en Espafia que fueron
candidatos al tratamiento en primera linea con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023, hubiera gene-
rado costes desde 10.020.331 € con ZANU (5.836 € por paciente) hasta 17.101.235 € con VEN+OBI (9.960 €
por paciente), generando una diferencia acumulada maxima de 7.080.904 € (4.124 € por paciente). Es decir, las
alternativas terapéuticas a ZANU supondrian un incremento porcentual acumulado de 58,7% (»»» Tabla 76):

»» Tabla 76. Costes de la incidencia de todos los eventos adversos a lo largo de 5 afios desde el inicio
del tratamiento en los pacientes con LLC en Espaiia que serian candidatos al tratamiento en
primera linea con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023. Escenario base.

. Coste Diferencia Coste por Diferencia acumulada Incremento porcentual
Tratamiento® ) .
total EWMI TEGERGIE] paciente por paciente acumulado

IBRU+VEN 10.719.388 € 699.057 € 6.243 € 407 € 7,0%
ACALA 12.851.748 € 2.831.417 € 7.485 € 1.649 € 26,9%
IBRU 13.412.018 € 3.391.687 € 7.811€ 1.975€ 31,2%

VEN+OBI 17.101.235€ | 7.080.904 € 9.960 € m

Notas: °Los resultados se muestran segun alternativa terapéutica en orden de menos a mas coste. La fila sombreada en verde indica
la alternativa terapéutica con menos coste (menor impacto negativo). La fila sombreada en naranja indica la alternativa terapéutica
con mas coste (mayor impacto negativo). Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), N/A (no aplica), OBI (obinutuzumab),
VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

4.1.4. Impacto econémico negativo total

En el escenario base, los pacientes con LLC en Espafia que fueron candidatos al tratamiento en primera linea
con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023, hubieran tenido un impacto econdmico negativo desde
30.371.161 € con ZANU (17.689 € por paciente) hasta 41.741.106 € con VEN+OBI (24.310 € por paciente),
generando una diferencia acumulada maxima de 11.369.944 € (6.622 € por paciente). Es decir, las alternativas
terapéuticas a ZANU supondrian un incremento porcentual acumulado de 33,2% (»»» Tabla 77):

»» Tabla 77. Impacto econémico negativo total a lo largo de 5 afios desde el inicio del tratamiento en
los pacientes con LLC en Espafa que serian candidatos al tratamiento en primera linea con
alguna de las alternativas terapéuticas en 2023. Escenario base.

. Coste Diferencia Coste por Diferencia acumulada Incremento porcentual
Tratamiento® - ;
total acumulada total paciente por paciente acumulado
T _ NA | ee | NAL | NA

30.371.161 € 17.689 €

ACALA 32.220.309 € 1.849.148 € 18.765 € 1.077 € 6,1%
IBRU 34.910.810 € 4.539.648 € 20.332 € 2.644 € 14,4%
IBRU+VEN 39.293.940 € 8.922.778 € 22.885 € 5.197 € 27,0%

Notas: °Los resultados se muestran segun alternativa terapéutica en orden de menos a mas coste. La fila sombreada en verde indica
la alternativa terapéutica con menos coste (menor impacto negativo). La fila sombreada en naranja indica la alternativa terapéutica
con mas coste (mayor impacto negativo). Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), N/A (no aplica), OBI (obinutuzumab),
VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).
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La mayor parte del impacto negativo total seria atribuible al impacto de la progresién de la enfermedad, que
supone entre el 559% (VEN+OBI) y el 69,8% (IBRU+VEN) del impacto negativo total, seguido de la incidencia de
EA, que supone entre el 27,3% (IBRU + VEN) y el 41,0% (VEN+OBI) del impacto negativo total, y de las pérdidas
de productividad por mortalidad prematura en menores de 65 afios, que supone entre el 2,5% (ZANU) y el 3,6%
(ACALA) del impacto negativo total (»»» Figura 2).

»»» Figura 2. Distribucién del impacto econémico negativo total a lo largo de 5 afios desde el inicio del
tratamiento en los pacientes con LLC en Espafa que serian candidatos al tratamiento en
primera linea con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023. Escenario base.
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Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), OBI (obinutuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

4.2. VALOR SOCIAL: IMPACTO ECONOMICO POSITIVO

Afos de vida ajustados por calidad ganados

En el escenario base, la monetizacién del nimero de AVAC ganados en los pacientes con LLC en Espafia que
fueron candidatos al tratamiento en primera linea con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023, se esti-
mo desde 130.113.797 € con VEN+OBI (75.780 € por paciente) hasta 151.042.296 € con ZANU (87.969 € por
paciente), generando una diferencia acumulada maxima de 20.928.505 € (12.189 € por paciente). Es decir, la
monetizacion del nimero de AVAC ganados con ZANU supondria un incremento porcentual acumulado del
15,7% respecto a las demas alternativas terapéuticas (»»» Tabla 78):
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»» Tabla 78. Monetizacion del nimero de AVAC ganados a lo largo de 5 afios desde el inicio del tratamiento
en los pacientes con LLC en Espafa que serian candidatos al tratamiento en primera linea con
alguna de las alternativas terapéuticas en 2023. Escenario base.

Tratamiento® Monetizacion de Diferencia Monetizacion de | Diferencia acumulada | Incremento porcentual
AVAC ganados acumulada total | AVAC por paciente por paciente acumulado

VEN+OBI 130 113.791 € 75 780 €

IBRU 132.113.089 € 1.999.297 £ 76.944 € 1.1 64 € 1,5/o
ACALA 148.984.661 € 18.870.870 € 86.770 € 10.991 € 14,3%
IBRU+VEN 150.636.329 € 20.522.538 € 87.732 € 11.953 € 15,4%

Notas: °Los resultados se muestran segun alternativa terapéutica en orden de menor a mayor monetizacion del nimero de AVAC
ganados. La fila sombreada en naranja indica la alternativa terapéutica con la menor monetizaciéon del nimero de AVAC ganados
(menor impacto positivo). La fila sombreada en verde indica la alternativa terapéutica con la mayor monetizacién del nimero de
AVAC ganados (mayor impacto positivo). Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), N/A (no aplica), OBI (obinutuzumab),
VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

4.3. VALOR SOCIAL TOTAL

Teniendo en cuenta tanto los impactos negativos como los positivos, en el escenario base, el abordaje de los
pacientes con LLC en Espafia candidatos al tratamiento en primera linea con alguna de las alternativas terapéu-
ticas, tendria un valor social total que podria oscilar entre los 88.372.686 € con VEN+OBI (51.469 € por paciente)
ylos 120.671.135 € con ZANU (70.280 € por paciente), suponiendo una diferencia maxima entre alternativas de
32.298.449 € (18.811 € por paciente). Es decir, el valor social de ZANU seria un 32,8% superior a la alternativa
que menor valor social generaria (VEN-OBI) (»»» Tabla 79):

»»» Tabla 79. Valor social total a lo largo de 5 afios desde el inicio del tratamiento en los pacientes con LLC
en Espaiia que serian candidatos al tratamiento en primera linea con alguna de las alternativas
terapéuticas en 2023. Escenario base.

. Valor social Diferencia Valor social por | Diferencia acumulada por | Incremento porcentual
Tratamiento® . "
total acumulada total paciente paciente acumulado
IBRU 97.202.279 € 8.829.593 € 56.612 € 5.142 € 10,0%
IBRU+VEN 111.342.390 € 22.969.704 € 64.847 € 13.378 € 24,5%
ACALA 116.764.352 € 28.391.667 € 68.005 € 16.536 € 29,4%

m 120.671.135 € 32.298.449 € 70.280 € 18.811 €

Notas: 2Los resultados se muestran segun alternativa terapéutica en orden de menor a mayor valor social. La fila sombreada en naran-
jaindica la alternativa terapéutica con el menor valor social (menor impacto positivo). La fila sombreada en verde indica la alternativa
terapéutica con el mayor valor social (mayor impacto positivo). Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), N/A (no aplica),
OBI (obinutuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).
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4.4. ANALISIS DE SENSIBILIDAD

Segun los resultados del analisis de sensibilidad, teniendo en cuenta tanto los impactos negativos como los
positivos:

4.4.1. Peor escenario

En el peor escenario, los pacientes con LLC en Espafia que fueron candidatos al tratamiento en primera linea
con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023 hubieran tenido un valor social total desde 25.928.119 € con
IBRU+VEN (15.101 € por paciente) hasta 43.033.843 € con ZANU (25.063 € por paciente), generando una dife-
rencia acumulada maxima de 17.105.725 € (9.963 € por paciente). Es decir, el valor social de ZANU supondria
un incremento porcentual acumulado del 56,8% respecto a las demas alternativas terapéuticas (»»» Tabla 80):

»»» Tabla 80. Valor social total a lo largo de 5 afios desde el inicio del tratamiento en los pacientes con LLC
en Espaiia que serian candidatos al tratamiento en primera linea con alguna de las alternativas
terapéuticas en 2023. Peor escenario.

Tratamiento? Valor social Diferencia Valor social por Diferencia acumulada Incremento porcentual
total EMITEGERGLE]] paciente por paciente acumulado

IBRU 27.767.412 € 1.839.293 € 16.172 € 1.071 € 7,1%
VEN+OBI 28.836.447 £ 2.908.328 € 16.795 € 1.694 € 10,9%
ACALA 39.423.866 € 13.495.747 € 22.961 € 7.860 € 47,7%

Notas: 2Los resultados se muestran segun alternativa terapéutica en orden de menor a mayor valor social. La fila sombreada en naran-
jaindica la alternativa terapéutica con el menor valor social (menor impacto positivo). La fila sombreada en verde indica la alternativa
terapéutica con el mayor valor social (mayor impacto positivo). Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), N/A (no aplica),
OBI (obinutuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).

4.4.2. Mejor escenario

En el mejor escenario, los pacientes con LLC en Espafia que fueron candidatos al tratamiento en primera linea
con alguna de las alternativas terapéuticas en 2023 hubieran tenido un valor social total desde 185.198.806 €
con VEN+OBI (107.862 € por paciente) hasta 216.018.234 € con ZANU (125.811 € por paciente), generando
una diferencia acumulada maxima de 30.819.428 € (17.950 € por paciente). Es decir, el valor social de ZANU
supondria un incremento porcentual acumulado del 15,8% respecto a las demas alternativas terapéuticas (»»»
Tabla 87):
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»» Tabla 81. Valor social total a lo largo de 5 afios desde el inicio del tratamiento en los pacientes con LLC

en Espaiia que serian candidatos al tratamiento en primera linea con alguna de las alternativas
terapéuticas en 2023. Mejor escenario.

Valor social Diferencia Valor social por Diferencia acumulada Incremento porcentual
Tratamiento®
total acumulada total paclente por paciente acumulado

VEN+OBI 185 198.806 € 107 862 €

IBRU 191.341.246 € 64142.440 € 111.439 € 34577 £ 3,3/o
ACALA 192.901.479 € 7.702.673 € 112.348 € 4.486 € 4,1%
IBRU+VEN 208.424.540 € 23.225.734 € 121.389 € 13.527 € 12,2%

Notas: 2Los resultados se muestran segun alternativa terapéutica en orden de menor a mayor valor social. La fila sombreada en naran-
ja indica la alternativa terapéutica con el menor valor social (menor impacto positivo). La fila sombreada en verde indica la alternativa

terapéutica con el mayor valor social (mayor impacto positivo). Abreviaturas: ACALA (acalabrutinib), IBRU (ibrutinib), N/A (no aplica),
OBI (obinutuzumab), VENETO (venetoclax), ZANU (zanubrutinib).




DISCUSION

=== ste estudio es el primero en comparar el impacto econdémico neto de los diferentes tratamientos de prime-
== ra linea que conforman el nuevo abordaje de la LLC, desde una perspectiva social, a partir de las diferen-
—= Cias en eficacia, seguridad y calidad de vida.

El valor social a 5 afios, resultado de la suma de impactos negativos e impactos positivos, del nuevo abordaje
de la LLC para el total de pacientes candidatos al tratamiento en primera linea con cada una de las alternativas
terapéuticas recomendadas por el GELLC en 2024, se estima en 120,67 millones € si se trata con ZANU, seguido
de ACALA (116,76 millones €), IBRU+VENETO (111,34 millones €), IBRU (97,20 millones €) y VEN+OBI (88,37
millones €). Es decir, si el total de pacientes con LLC candidatos al tratamiento en primera linea fueran tratados
con ZANU, el valor social se podria incrementar hasta en un 32,8% (en comparacién con la opciéon que menos
valor social generaria: VEN+OBI).

Este incremento se podria atribuir a un mayor numero de AVAC ganados, siendo hasta un 15,7% superior con
ZANU (en comparacion con VEN+OBI), pero, sobre todo, al menor impacto econdmico negativo (derivado de
una menor mortalidad prematura y un menor impacto de EA), pudiendo suponer una reduccién de hasta un
33,2% con ZANU (en comparacion con VEN+OBI).

Los estudios de evaluacion econdmica publicados en la literatura cientifica reciente son, en su mayoria, estudios
que aplican modelos con perspectiva del sistema sanitariol®®l. En Espafia, un estudio de minimizacién de costes
con perspectiva del Sistema Nacional de Salud sefialé que la introduccion de las terapias orales dirigidas de
duracion continua (como son el ibrutinib, acalabrutinib y zanubrutinib) mejoraban la eficacia del tratamiento a
expensas de un mayor coste, y observé que los tratamientos finitos basados en combinaciones con venetoclax
reducian la carga econdémica sanitaria en un 12,1%!. Asimismo, en Canad, la introduccién de las terapias ora-
les dirigidas de tipo finito en primera linea de tratamiento de la LLC supusieron una reduccion del coste sanitario
del 7,1%!°7.

No obstante, el impacto econdémico de las alternativas terapéuticas que componen el nuevo abordaje de la LLC
en primera linea podria variar considerablemente si se amplia la perspectiva del modelo mas alla de los costes
sanitarios. Asi, este estudio estimo el valor social, multidimensional, de los tratamientos, y observé que las te-
rapias dirigidas de duracion continua (especialmente con acalabrutinib y zanubrutinib, de segunda generacién)
tenian un mayor valor social asociado a una mayor calidad de vida y un menor impacto econémico negativo
(a pesar de tener un mayor coste directo sanitario segun los estudios publicados en la literatura cientifical*¢”).

Este estudio pone de relevancia la importancia del valor social de los medicamentos, facilitando la toma de
decisiones desde una perspectiva integral que cuantifica tanto el impacto de los tratamientos sobre el sistema
sanitario, como el impacto sobre los pacientes y la sociedad en general. Asi, el modelo de valor social de este
estudio incluye impactos negativos como los afios de vida y de productividad perdidos por mortalidad prema-
tura, el impacto psicolégico asociado a la progresion de la enfermedad, el impacto sanitario de la incidencia de
los EA durante el tratamiento, el impacto de EA como la artralgia en la funcionalidad del paciente, especialmente
relevante por la avanzada edad de los pacientes con LLC, y ademas, el impacto positivo gracias a los AVAC ga-
nados con cada tratamiento.

Este estudio tiene una serie de limitaciones asociadas al modelo de valor social, principalmente debido a la
ausencia o dificultad para encontrar datos comparables entre las 5 alternativas terapéuticas en la literatura
cientifica. En consecuencia, 1) no se han podido cuantificar aspectos tan importantes como la necesidad de
cuidados formales e informales, el impacto subjetivo e intangible en la vida de los pacientes y sus familiares, la
toxicidad financiera, etc.; 2) por razones metodoldgicas derivadas de la comparacion de 5 alternativas terapéuti-
cas, algunos estudios de relevancia no se han incluido; 3) por el desconocimiento de la duracion de algunos EA
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como las cefaleas, no se pudo estimar, por ejemplo, el impacto de estas en la productividad de los pacientes; 4)
unicamente se consideraron la hipertension y la fibrilacion articular como EA cardiovasculares por ser de alta
prevalencia, mientras que otros no se pudieron cuantificar por la dificultad de aplicar asunciones en EA de baja
prevalencia.

Respecto a la toxicidad financiera, entendida como la angustia financiera subjetiva resultante de los costes que
tienen que afrontar los pacientes en el proceso de enfermedad, esta puede conllevar resultados en salud des-
favorablesl®®. Hallek et al,, (2023) sefialan que incluso las consideraciones econdémicas deben ser tratadas con
el pacientel®l. En este sentido, se ha observado que el 45% de la carga del cancer hematoldgico es asumida por
las familias de los pacientes (p. €., asociado a cuidados formales e informales, y gastos de bolsillo en farmacia,
parafarmacia, transporte, alojamiento, dietas, equipamiento y obras, entre otros), mientras que el 55% restante
lo asume el Sistema Nacional de Salud®®. Por tanto, este es un aspecto mas a cuantificar en los estudios para
poder hacer una estimacion mas completa del valor social de los medicamentos.

Habiendo ampliado la perspectiva de analisis y sujeto a interpretacion de los resultados de acuerdo con las limi-
taciones expuestas, este estudio ha estimado que, de todas las alternativas terapéuticas para el tratamiento de
la LLC en primera linea, los iBTK de segunda generacion, esto es, zanubrutinib y acalabrutinib, generan un mayor
valor social con respecto al resto de alternativas.

Como conclusién, el valor social debe considerarse en la toma de decisiones tanto en la practica clinica como
en el desarrollo de politicas sanitarias que faciliten el acceso a estos medicamentos.
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