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MENSAJES CLAVE

o Este informe de evaluacion de tecnologia sanitaria con evaluacion multicriterio (ETS-EMC)
se realizd a solicitud del Comité Farmacoterapéutico del Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen (HNGAI) de EsSalud.

¢ Laleucemia linfoblastica aguda de precursores de células B (LLA-B) recidivante o refractaria
en pacientes pediatricos es una forma agresiva de cancer de la sangre que se desarrolla a partir
de células inmaduras de linfocitos B en la médula osea.

e La pregunta PICO fue la siguiente: P: Pacientes pediatricos con LLA-B recidivante o
refractaria; I: Blinatumomab; C: Quimioterapia de rescate; O: Sobrevida global, Remision
completa, Sobrevida libre de recaida, Porcentaje de pacientes que recibieron un trasplante
alogénico de células madre hematopoyéticas, Calidad de vida, Eventos adversos (EA) serios,
Discontinuacion debido a EA.

e Esta ETS-EMC evalu6 blinatumomab frente a quimioterapia de rescate en nifios con LLA-B
recurrente o refractaria, utilizando datos del ensayo clinico aleatorizado de fase 3, Estudio
20120215 realizado en pacientes pediatricos con LLA-B en primera recaida. Sin embargo,
este estudio no investigé el régimen aprobado por la Direccién General de Medicamentos,
Insumos y Drogas (DIGEMID) para esta poblacidn, ni incluyd muestras representativas, al
excluir casos de recaidas mdaltiples o resistencia al tratamiento. El estudio pivotal para la
poblacion de interés, MT103-205, de un solo brazo, por su propio disefio no permitio
establecer una relacion causal entre el tratamiento y los resultados observados. Al comparar
los resultados de ambos estudios para blinatumomab, se observé una tasa de mortalidad y
eventos adversos mas baja en el Estudio 20120215, posiblemente debido al mejor pronéstico
de pacientes con primera recaida. Por lo tanto, la aplicabilidad del Estudio 20120215 al
contexto clinico objetivo es cuestionable, y la evidencia disponible no respalda plenamente
el uso de blinatumomab en esta poblacion.

e EIl resumen de los juicios expresados por el Grupo de Trabajo fue el siguiente: necesidad
clinica: no existe alternativa; efectos deseables: no lo sé; efectos indeseables: no lo sé; certeza
de la evidencia: muy baja; balance de los efectos: no lo sé; nivel de innovacion: tecnologia
sanitaria no innovadora; equidad: no lo sé; recursos necesarios: costos extensos; costo-
efectividad: ningun estudio incluido.

e Dado el juicio emitido por el Grupo de Trabajo, que sefiala la incertidumbre respecto a los
efectos deseables e indeseables de blinatumomab, asi como al balance entre estos efectos, la
recomendacién final se resume de la siguiente manera: No se recomienda el uso de
blinatumomab en pacientes pediatricos con LLA-B recidivante o refractaria (recomendacion
en contra de la intervencion basada en una certeza de evidencia muy baja).
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RESUMEN EJECUTIVO
INTRODUCCION

Cuadro clinico

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) de precursores de células B recidivante o refractaria en
pacientes pediatricos se manifiesta con sintomas como fatiga, fiebre persistente, pérdida de peso,
infecciones recurrentes, dolor 6seo, ganglios linfaticos inflamados y sangrado facil. Los analisis
de sangre pueden revelar recuentos anormales de glébulos blancos y blastos inmaduros en la
sangre periférica. La biopsia de médula 6sea confirma el diagndstico, mostrando infiltracion de
células leucémicas. El tratamiento implica quimioterapia intensiva, terapia dirigida y
posiblemente trasplante de médula 6sea.

Tecnologia sanitaria

Blinatumomab es un anticuerpo monoclonal biespecifico que actiia como puente entre células T
y células cancerosas, especificamente en la LLA. Une las células T a las células B cancerosas,
activando las células T para que destruyan selectivamente a las células B malignas que expresan
el antigeno CD19. Este mecanismo estimula la respuesta inmunitaria antitumoral y promueve la
lisis de las células cancerosas. Blinatumomab estd aprobada por la Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) del Per( para el tratamiento de la LLA de
precursores de células B (LLA-B) recidivante o refractaria en adultos y nifios.

Justificacion de la evaluacion

Este informe de evaluacion de tecnologia sanitaria con evaluacion multicriterio (ETS-EMC) se
realiz6 a solicitud del Comité Farmacoterapéutico (CFT) del Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen (HNGAI) — Red Prestacional Almenara de EsSalud, en el marco de la Décimo
Quinta disposicion complementaria final del reglamento de la Ley N° 31336, Ley Nacional de
Cancer aprobado mediante Decreto Supremo N.° 004-2022-SA.

OBJETIVOS

e Identificar, evaluar y sintetizar la mejor evidencia disponible para informar los criterios
de carga de enfermedad, necesidad clinica, efectos deseables, efectos indeseables, certeza
de la evidencia, balance de efectos, nivel de innovacion, equidad, recursos necesarios y
costo-efectividad para la evaluacion multicriterio de blinatumomab en pacientes
pediatricos con leucemia linfoblastica aguda de precursores de células B recidivante o
refractaria.

e Reportar la valoracion de los criterios y la recomendacion efectuada por el Grupo de
Trabajo de la ETS-EMC respecto al uso de blinatumomab en pacientes pediatricos con
leucemia linfoblastica aguda de precursores de células B recidivante o refractaria.
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METODOLOGIA

A partir de una pregunta clinica, se realizé una ETS-EMC sobre blinatumomab considerando diez
criterios: Carga de enfermedad, Necesidad clinica, Efectos deseables, Efectos indeseables,
Balance de efectos, Certeza de evidencia, Nivel de innovacion, Equidad, Recursos necesarios, y
Costo-efectividad. Para ello se siguié la metodologia desarrollada por el grupo de trabajo Grading
of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations (GRADE) en base al marco de
la Evidencia para la Decision (EtD).

Pregunta clinica y graduacién de desenlaces

Se validé la pregunta clinica y se gradud la importancia de los desenlaces con participacion del
Grupo de Trabajo.

Carga de enfermedad

Para la obtencién de la evidencia respecto al criterio de carga de enfermedad, se reviséd la
informacion disponible en las siguientes paginas web: Institute for Health Metrics and Evaluation
(IHME). GBD Compare; International Agency for Research on Cancer. Global Cancer
Observatory: Cancer Today.

Necesidad clinica

Para la evaluacién de necesidad clinica, se reviso el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos
Esenciales (PNUME) aprobado mediante Resoluciéon Ministerial N°1361-2018-MINSA 'y la lista
complementaria de medicamentos para el tratamiento de enfermedades neoplasicas. Asimismo,
se consultaron sobre los tratamientos recomendados por las guias de préctica clinica (GPC)
internacionales mas recientes especializadas en LLA.

Efectos deseables e indeseables (eficacia y seguridad)

Para la identificacion de evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad de blinatumomab en
pacientes pediatricos con LLA-B recidivante o refractaria, se construyé una estrategia de
busqueda en las bases de datos: Medline/PubMed, Cochrane Library y LILACS. La fecha de
busqueda fue el 8 de febrero de 2024. La seleccidn de estudios en las diferentes bases de datos se
realiz6 en la plataforma electronica Rayyan. Se extrajeron los datos necesarios para reportar las
caracteristicas de la poblacion incluida y realizar las tablas de resumen de la evidencia GRADE.
La evaluacion del riesgo de sesgo para cada desenlace de los ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
seleccionados se realiz6 empleando la herramienta Risk of Bias (RoB) 1 de la Colaboracion
Cochrane.

La certeza de la evidencia para los desenlaces de eficacia y seguridad se llevo a cabo siguiendo
la metodologia propuesta por GRADE. Esta se califico como alta, moderada, baja 0 muy baja. Se
generd una tabla de perfil de evidencia para presentar informacién acerca del cuerpo de la
evidencia, los juicios explicitos de cada dominio que determinan la certeza de la evidencia para
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cada desenlace de interés, los resultados estadisticos claves y la calificacion de la evidencia para
cada desenlace.

Certeza global de la evidencia

La certeza global de la evidencia para esta recomendacion se baso en la certeza mas baja de la
evidencia para los desenlaces relevantes para tomar la decision.

Determinacion de umbrales y magnitud de los efectos

La determinacion de los umbrales para evaluar la magnitud de los efectos deseables e indeseables
se realizd en base a las diferencias minimas importantes (DMI) identificadas en la literatura para
los desenlaces de interés. La DMI corresponde al primer umbral y clasifica el efecto como
pequefio. Cuando se identificaron estudios que establecian las DMI, los umbrales se derivaron
pragméaticamente multiplicando la DMI por 2 para el efecto moderado y por 3 para el efecto
grande. En situaciones donde no se encontraron estudios que establecieran las DMI, las categorias
de trivial, pequefio, moderado y grande se determinaron en consulta con el Grupo de Trabajo.

Balance de efectos

Para la valoracidn del balance de los efectos se tomé en cuenta la magnitud los efectos absolutos
de los potenciales beneficios y dafio, considerando la certeza de evidencia para cada desenlace, y
los valores y preferencias de los pacientes.

Nivel de innovacion

La tecnologia sanitaria (TS) fue clasificada como innovadora si necesariamente generaba una
mejora sustancial en los desenlaces relevantes para la salud de los pacientes (desenlaces finales),
ya sea en términos de mayor eficacia o seguridad en comparacion con el mejor tratamiento
disponible, basado en evidencia con certeza al menos moderada.

Equidad
Para informar el impacto en la equidad en salud de la TS en evaluacion, se construyé una
estrategia de busqueda en Medline/PubMed. La fecha de busqueda fue el 21 de febrero de 2024.

Recursos necesarios (costos)

Se desarroll6 un andlisis de costos incluyendo Unicamente los costos del medicamento.

Costo-efectividad

Para informar el criterio de costo-efectividad de blinatumomab a nivel local, se realiz6 una
busqueda manual de evaluaciones econdmicas realizadas por la DIGEMID del Perd. Asi también,
se consulté en las paginas web de agencias regionales que realizan evaluaciones de tecnologias
sanitarias (ETS). Finalmente, se elabor6 una estrategia de bldsqueda en Medline/PubMed para
identificar estudios de costo-efectividad de darolutamida para la poblacion objetivo, en un
contexto local o regional. La fecha de busqueda fue el 21 de febrero de 2024.
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Formulacién de la recomendacion

Se convocé a un Grupo de Trabajo conformado por representantes de la Institucion Prestadora de
Servicios de Salud (IPRESS) solicitante (HNGAI), de la Red Oncoldgica Nacional a cargo del
Instituto Nacional de Enfermedades Neopléasicas (INEN), de la Direccion de Prevencion y Control
de Céancer (DPCAN), de la DIGEMID, y de la Institucion Administradora de Fondos de
Aseguramiento en Salud (IAFAS) correspondiente a la solicitud (EsSalud). El equipo
metodologico de Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI)
presento la evidencia para apoyar la evaluacién de los diez criterios mencionados. Se empled la
metodologia del didlogo deliberativo para garantizar que todos los miembros del Grupo de
Trabajo tuvieran la oportunidad de expresar sus puntos de vista y contribuyeran al desarrollo de
la recomendacion. Se busco el consenso en cuanto a la valoracion de cada criterio. En caso de no
haberlo, se procedio a votacion, escogiéndose la opcidn que tuviera la mayoria de votos.

RESULTADOS

Pregunta clinica y graduacion de desenlaces

La pregunta PICO validada fue la siguiente: P: Pacientes pediatricos con LLA-B recidivante o
refractaria; I: Blinatumomab; C: Quimioterapia de rescate; O: Sobrevida global, Remision
completa, Sobrevida libre de recaida, Porcentaje de pacientes que recibieron un trasplante
alogénico de células madre hematopoyéticas (TACH), Calidad de vida, Eventos adversos (EA)
serios, Discontinuacion debido a EA. La graduacion de desenlaces fue la siguiente: Desenlaces
criticos: Sobrevida global, Calidad de vida, EA serios; Desenlaces importantes: Porcentaje de
pacientes que recibieron un TACH, Remision completa, Sobrevida libre de recaida,
Discontinuacion debido a EA.

Carga de enfermedad

En el Perd, la tasa de incidencia de la LLA es de 1.46 por cada 100,000 individuos por afio, con
aproximadamente 498 casos nuevos y 344 muertes estimadas en 2019. Asimismo, se registraron
59.96 afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD) por cada 100,000 personas. La mayoria
de los casos afectan a adultos jovenes, adolescentes y nifios. En el grupo de edad menor de 20
afos, la tasa de incidencia de la LLA es de 2.23 por cada 100,000 individuos por afio, con
alrededor de 268 casos nuevos y 170 muertes estimadas en 2019. Ademas, en este grupo
especifico, se observaron 112.60 AVAD por cada 100,000 personas.

Necesidad clinica

Se identific6 una GPC elaborada por la NCCN para el tratamiento de pacientes pediatricos con
LLA, incluyendo la LLA-B, publicada en 2024. En la guia se recomienda que los pacientes
pedidtricos con multiples recaidas (segunda o posteriores) o refractarios reciban opciones de
tratamiento como quimioterapia. Los médicos especialistas sefialaron que la poblacion objetivo
presenta resistencia a tratamientos previos y ha sido sometida a multiples lineas de quimioterapia
a dosis elevadas. En este sentido, han agotado todas las opciones terapéuticas convencionales.
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Después de una votacion, todos los miembros del Grupo de Trabajo acordaron que no existe una
alternativa de tratamiento disponible y, por lo tanto, existe una necesidad clinica.

Efectos deseables e indeseables

Esta ETS-EMC evalud blinatumomab frente a quimioterapia de rescate en nifios con LLA-B
recurrente o refractaria, utilizando datos del ECA de fase 3, Estudio 20120215 realizado en
pacientes pediatricos con LLA-B con primera recaida. Sin embargo, este estudio no investigé el
régimen aprobado por la DIGEMID para esta poblacion, ni incluyd muestras representativas, al
excluir casos de recaidas mdaltiples o resistencia al tratamiento. El estudio pivotal para la
poblacién de interés, MT103-205, de un solo brazo, por su propio disefio no permitid establecer
una relacién causal entre el tratamiento y los resultados observados. Al comparar los resultados
de ambos estudios para blinatumomab, se observé una tasa de mortalidad y eventos adversos méas
baja en el Estudio 20120215, posiblemente debido al mejor prondstico de pacientes con primera
recaida. Por lo tanto, la aplicabilidad del Estudio 20120215 al contexto clinico objetivo es
cuestionable, y la evidencia disponible no respalda plenamente el uso de blinatumomab en esta
poblacién.

Certeza global de la evidencia

La certeza global de la evidencia evaluada se consideré muy baja, ya que este nivel de certeza se
asigno a todos los desenlaces criticos evaluados, es decir, mortalidad y EA serios.

Determinacion de umbrales y magnitud de los efectos

En funcion a los umbrales predefinidos y a la evidencia del Estudio 20120215, la magnitud de los
efectos se considerd de la siguiente manera: Mortalidad: efecto moderado; Recaida: efecto
grande; Porcentaje de pacientes que recibieron un trasplante: efecto grande; EA serios: dafio
menor grande; Discontinuacion debido a EA: dafio mayor trivial.

Balance de efectos

Se encargd al Grupo de Trabajo abordar la pregunta: "¢Cual es la magnitud de los efectos
deseables anticipados?" Después de una votacion, la mayoria de los miembros del Grupo
opinaron que la magnitud de los efectos deseables asociados con el uso de blinatumomab seria
“incierta” (no lo sé).

Los médicos especialistas destacaron que los pacientes con LLA-B en recaida o refractaria,
sometidos a quimioterapia y trasplante, suelen presentar un mayor riesgo de complicaciones
graves, incluyendo mortalidades tempranas, enfermedad veno-oclusiva, episodios de sangrado,
pancitopenias mas pronunciadas e infecciones mas severas. Ademas, se mencionoé la experiencia
observada en clinicas privadas con blinatumomab, indicando que los pacientes sometidos a esta
terapia muestran una mejor condicion al momento del trasplante, lo cual es un objetivo deseable
y puede conducir a mejores resultados. Basandose en los resultados del Estudio 20120215, los
médicos especialistas manifestaron que los efectos beneficiosos observados con blinatumomab
son significativos, evidenciados por una reduccidon del 15% en la tasa absoluta de mortalidad. Se
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resaltd que la poblacion objetivo no cuenta con alternativas terapéuticas viables, y que los
pacientes sin un tratamiento efectivo enfrentan un prondstico fatal. Por lo tanto, considerando la
evidencia indirecta que sugiere un beneficio en términos de mortalidad, concluyeron que
blinatumomab seria beneficioso para los pacientes evaluados.

De manera similar, se solicité al Grupo de Trabajo que respondiera a la pregunta: "¢ Cuél es la
magnitud de los efectos indeseables anticipados?" Después de una votacion, la mayoria de los
miembros del Grupo opinaron que la magnitud de los efectos indeseables (dafios) asociados con
el uso de blinatumomab era “incierta” (no lo s€).

Finalmente, se pidi6 al Grupo de Trabajo responder a la pregunta: ;El balance de los efectos
deseables e indeseables favorece a la intervencion o al comparador? Asi, después de una
votacion, la mayoria de los miembros del Grupo evaluaron el efecto como "incierto™ (no lo sé).

Nivel de innovacion

Después de una votacion, la mayoria de los miembros del Grupo de Trabajo valor6 que
blinatumomab era una TS no innovadora.

Equidad

No se identificaron estudios sobre inequidades asociadas al uso de blinatumomab en la poblacién
objetivo de esta ETS-EMC. Se solicit6 al Grupo de Trabajo responder a la pregunta: ¢;La TS
reduciria o aumentaria la equidad en salud? Asi, después de una votacién, la opinion
predominante del Grupo fue "no lo sé". Los médicos especialistas expresaron su preocupacion
por la falta de acceso equitativo a blinatumomab entre pacientes con seguro publico y privado.

Recursos necesarios (costos)

El analisis de costos, centrado exclusivamente en el precio del medicamento, muestra que el costo
por paciente tratado con blinatumomab varia en un rango de 2,310,000.00 soles (para un
tratamiento completo de 5 ciclos) a 924,000.00 soles (para un tratamiento esperado de 2 ciclos).
En contraste, el costo por paciente tratado con quimioterapia (régimen de clofarabina + etopésido
+ ciclofosfamida) se estimé entre 17,108.75 y 17,183.00 soles. Se solicit6 al Grupo de Trabajo
responder a la pregunta: ;Qué tan grandes son los recursos necesarios asociados con el uso de la
TS? Asi, después de una votacién, todos los miembros del Grupo de Trabajo consideraron que el
uso de blinatumomab se asociaba con costos extensos.

Costo-efectividad

Después de realizar una basqueda de informacion sobre la costo-efectividad de blinatumomab en
pacientes pediatricos con LLA-B recidivante o refractaria, no se encontraron estudios regionales
disponibles. Por lo tanto, el Grupo de Trabajo concluy6 que no existian estudios que abordaran la
costo-efectividad de blinatumomab (ningun estudio incluido).

Blinatumomab en pacientes pedidtricos con leucemia linfobldstica aguda de precursores de
células B recidivante o refractaria

Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria con evaluacion multicriterio N° 008-DETS-IETSI-2024
Pégina 12 de 74



RECOMENDACION FORMULADA

Recomendacion: No se recomienda el uso de blinatumomab en pacientes pediatricos con LLA-
B recidivante o refractaria (recomendacion en contra de la intervencion basada en una certeza
de evidencia muy baja).

Criterio Resultado de Comentario

valoracion

(juicios emitidos)
Balance entre los El balance entre La magnitud de los efectos deseables e
efectos deseables e los efectos indeseables, asi como el balance entre ellos, fue
indeseables deseables e incierta debido a varias razones. En primer
(LaTSeseficazy indeseables es lugar, el ECA analizado, el Estudio 20120215,
segura? incierto. no investigb el régimen aprobado por la

DIGEMID para la poblaciéon pediatrica con
LLA-B recurrente o refractaria. Ademas,
excluy6 a pacientes con recaidas multiples o
resistencia al tratamiento, lo que limit6 la
representatividad de la muestra. El estudio
pivotal para la poblacién de interés, el Estudio
MT103-205, fue un estudio de un solo brazo, lo
que dificulté la comparacion directa de los
beneficios de blinatumomab con la
quimioterapia de rescate. Las diferencias en los
resultados entre ambos estudios sugieren que
los pacientes con primera recaida podrian tener
un mejor prondstico y respuesta a la
quimioterapia. En consecuencia, la
aplicabilidad de los resultados del Estudio
20120215 al contexto clinico planteado es
cuestionable, lo que genera incertidumbre
persistente sobre la eficacia y seguridad de
blinatumomab en esta poblacion pediatrica.

Grado de certeza o La certeza global ~ Se consider6 que la certeza global de la
confianza en la fue calificada evidencia evaluada era muy baja, ya que la
evidencia sobre los como muy baja. certeza de la evidencia para los desenlaces
efectosde la TS criticos de mortalidad y eventos adversos serios
fue muy baja.
Tipo de desenlace Todos los La SLR es un desenlace subrogado que se
evaluado desenlaces utiliza para predecir un desenlace clinico final,
criticos e como la sobrevida global (SG) o la calidad de
importantes son vida. En el contexto de la LLA-B, la SLR
desenlaces puede ser un indicador til de la eficacia de un
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finales, con tratamiento en la prevencién de recaidas de la
excepcion de la enfermedad, lo que podria traducirse en una
sobrevida libre de = mejora en la SG de los pacientes. Sin embargo,
recaida (SLR) que la SLR por si sola puede no ser un sustituto
es un desenlace perfecto para la SG, ya que los resultados de la
subrogado. SLR pueden estar influenciados por varios
factores y pueden no reflejar completamente la
experiencia clinica de los pacientes a largo
plazo. Por lo tanto, aunque la SLR puede ser
atil como un indicador preliminar de eficacia,
es importante respaldar los hallazgos con datos
sobre desenlaces clinicos finales mas sélidos y

relevantes.
Costo-efectividad Ninguln estudio Hasta la fecha de esta evaluacién, no se ha
¢La TS es costo- incluido. realizado ningun estudio de costo-efectividad
efectiva? de blinatumomab en el tratamiento de nifios
con LLA-B recidivante o refractaria en nuestra
region.

Recomendacion en contra del uso de la TS
La informacion presentada en esta seccion tiene como fin informar la decision sobre el método
de adquisicién de la TS por parte del Ministerio de Salud.

PALABRAS CLAVE: Leucemia Linfocitica Aguda, Nifios, Blinatumomab, Evaluacion de
Tecnologias de Salud.
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I INTRODUCCION

1.1.Cuadro clinico

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) de precursores de células B en pacientes pediatricos es un
tipo de cancer de la sangre que se desarrolla a partir de células inmaduras de linfocitos B en la
médula Gsea. Es la forma mas comun de leucemia en nifios y adolescentes (1).

En este tipo de LLA, los linfoblastos, que son células inmaduras que normalmente se convertirian
en linfocitos B maduros, experimentan un crecimiento anormal y descontrolado. Estas células
anormales se acumulan en la médula 6sea y pueden infiltrar otros tejidos como los ganglios
linfaticos, el higado, el bazo y, a veces, el sistema nervioso central (1).

Los sintomas de la LLA de precursores de células B (LLA-B) en pacientes pediatricos pueden
incluir fatiga, debilidad, palidez, fiebre, pérdida de peso, dolor éseo o articular, aumento de los
ganglios linfaticos y facil aparicion de hematomas o sangrado. Estos sintomas pueden
desarrollarse gradualmente o aparecer de manera repentina (2).

El diagnostico se realiza mediante andlisis de sangre, incluidos hemogramas completos y analisis
citogenéticos, asi como biopsias de médula 6sea para evaluar la presencia de células cancerosas.
Una vez que se establece el diagnostico, el tratamiento suele comenzar rapidamente (2).

El tratamiento implica la induccidn para lograr la remision, la consolidacion para eliminar células
residuales y el mantenimiento para prevenir recaidas. La induccion generalmente utiliza
guimioterapia como vincristina y corticosteroides durante varias semanas. La consolidacion
puede incluir trasplante de células madre para casos de alto riesgo. EI mantenimiento abarca afios
con farmacos como el metotrexato (3).

Las tasas de curacion y los resultados de supervivencia han mejorado significativamente en las
Gltimas décadas debido a avances en la comprension molecular de la enfermedad, nuevos agentes
dirigidos vy el uso de trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas (TACH) (1,4). Sin
embargo, la LLA-B recidivante o refractaria en pacientes pediatricos sigue siendo una condicion
clinica grave y compleja (4).

Cuando se dice que es "recidivante", significa que el cancer ha vuelto a aparecer después de un
periodo de remision, es decir, después de que parecia que la enfermedad habia sido tratada con
éxito. Por otro lado, cuando se menciona que es "refractaria”, indica que la enfermedad no ha
respondido adecuadamente al tratamiento inicial (4).

El manejo de esta condicién implica la necesidad de estrategias terapéuticas méas agresivas y, a
menudo, experimentales, con el objetivo de lograr una remision sostenida y mejorar la
supervivencia a largo plazo. Esto puede incluir el uso de quimioterapia de rescate, inmunoterapia
y terapia dirigida (4).
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Actualmente, en EsSalud se cuenta con ciertos medicamentos para los esquemas de quimioterapia
de rescate, como los basados en clofarabina (p. ej. clofarabina, etopésido y ciclofosfamida) y en
fludarabina (p. ej. fludarabina, citarabina y factor estimulante de colonias de granulocitos,
conocido como FLAG). Sin embargo, debido a la alta tasa de fallo de estos esquemas en pacientes
pediatricos con LLA-B recidivante o refractaria, los especialistas de EsSalud consideran que
blinatumomab podria lograr tasas de remision superiores a la quimioterapia de rescate. Estas tasas
mejoradas de remision podrian incrementar el acceso al TACH, la Unica terapia curativa actual
para estos pacientes. En consecuencia, se ha presentado una solicitud a la Red Nacional de
Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias (RENETSA) para evaluar la eficacia y seguridad del
blinatumomab en comparacion con la quimioterapia de rescate en el tratamiento de pacientes
pediatricos con LLA-B, recidivante o refractaria.

En el Perq, la tasa de incidencia de la LLA es de 1.46 por cada 100,000 individuos por afio, con
aproximadamente 498 casos nuevos y 344 muertes estimadas en 2019. Asimismo, se registraron
59.96 afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD): por cada 100,000 personas. La mayoria
de los casos afectan a adultos jovenes, adolescentes y nifios. En el grupo de edad menor de 20
afios, la tasa de incidencia de la LLA es de 2.23 por cada 100,000 individuos por afio, con
alrededor de 268 casos nuevos y 170 muertes estimadas en 2019. Ademas, en este grupo
especifico, se observaron 112.60 AVAD por cada 100,000 personas (6).

1.2.Tecnologia sanitaria

Blinatumomab pertenece a una clase de medicamentos llamados "anticuerpos monoclonales
biespecificos". Actla uniéndose a dos tipos de células: las células cancerosas que tienen un
antigeno llamado CD19 y las células T del sistema inmunoldgico. Al unir estas células, el
blinatumomab ayuda a activar el sistema inmunol6gico para que ataque y destruya las células
cancerosas (7,8).

Este medicamento se administra por via intravenosa y se utiliza especificamente en pacientes con
LLA-B que no han respondido al tratamiento estandar o que han tenido una recaida después del
tratamiento (7,8).

Blinatumomab esta aprobada para ser comercializado en el Per( por la Direccién General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) y su registro sanitario contempla las siguientes
indicaciones (9):

T AVAD o DALYs en inglés. Los AVAD miden los afios saludables perdidos en el futuro como resultado de la mortalidad
precoz y la incidencia y duracion de la discapacidad en la poblacion. Asi, los AVAD resultan de la suma de los afios de vida
perdidos por muerte prematura (AVP) y los afios perdidos por discapacidad (AVD) que son ponderados por la seriedad de
la discapacidad (5).
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e El tratamiento de la LLA-B, con enfermedad minima residual mayor o igual al 0,1%2, en
la primera o segunda remision completa, en adultos y nifios.
o El tratamiento de la LLA-B recidivante o refractaria en adultos y nifios.

Para el tratamiento de LLA-B recidivante o refractaria, un curso de tratamiento consiste en hasta
2 ciclos de blinatumomab para induccidn seguido de 3 ciclos adicionales para consolidacion y
hasta 4 ciclos adicionales de terapia continua. Un ciclo Gnico de tratamiento de induccién o
consolidacion con blinatumomab consiste en 28 dias de perfusion intravenosa continua seguida
de un intervalo de 14 dias libres de tratamiento (42 dias en total). Un ciclo Unico de tratamiento
de terapia continua con blinatumomab consiste en 28 dias de perfusion intravenosa continua
seguida de un intervalo de 56 dias libres de tratamiento (84 dias en total). Ver la Tabla 1 para
conocer la dosis recomendada segun el peso y el cronograma del paciente. Los pacientes que
pesan 45 kg o mas reciben una dosis fija y para los pacientes que pesan menos de 45 kg, la dosis
se calcula utilizando el &rea de superficie corporal (ASC) del paciente.

Tabla 1. Dosis recomendada de blinatumomab y cronograma para el tratamiento de la
LLA-B recidivante o refractaria

Ciclo

Ciclo 1 Induccién
Diasl1a?

Dias 8 a 28

Dias 29 a 42

Ciclo 2 Induccién
Dias 1 a 28

Dias 29 a 42

Ciclos 3 a 5 Consolidacion

Dias 1 a 28

Dias 29 a 42

Pacientes que pesan
45 kg 0 més
(Dosis fija)

9 mcg/dia

28 mcg/dia

Intervalo de 14 dias libres
de tratamiento
28 mcg/dia
Intervalo de 14 dias libres

de tratamiento

28 mcg/dia

Intervalo de 14 dias libres
de tratamiento

Pacientes que pesan
menos de 45 kg
(Dosis basada en ASC)

5 mcg/m?/dia
(sin exceder 9 mcg/dia)

15 mcg/m?/dia
(sin exceder 28 mcg/dia)

Intervalo de 14 dias libres de
tratamiento

15 mcg/m?/dia
(sin exceder 28 mcg/dia)

Intervalo de 14 dias libres de
tratamiento

15 mcg/m?/dia
(sin exceder 28 mcg/dia)

Intervalo de 14 dias libres de
tratamiento

2| a enfermedad minima residual es la presencia de células leucémicas que permanecen en el cuerpo del paciente después
del tratamiento, no detectables por métodos convencionales como el examen microscopico . Se evalua mediante citometria
de flujo, PCR cuantitativa o secuenciacion de nueva generacion (NGS). El valor del 0,1% indica que las células leucémicas
representan al menos 0,1% de las células en una muestra de médula dsea o sangre (1).
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Ciclos 6 a9 Terapia

Continua 28 mcg/dia 15 mcg/m?/dia
Dias 1a 28 (sin exceder 28 mcg/dia)
Intervalo de 56 dias libres Intervalo de 56 dias libres de
Dias 29 a 84 de tratamiento tratamiento

Blinatumomab ha sido autorizado por DIGEMID para su comercializacion en Per( bajo el nombre
comercial Blincyto, con dos registros sanitarios vigentes: BE01179 y BE01310. Ambos registros
tienen una concentracion de 35 mcg y son titularidad de Tecnofarma S.A. (10).

La Tabla 2 muestra los costos estimados del tratamiento con blinatumomab versus quimioterapia
por paciente, contemplando unicamente el costo del medicamento. Para los calculos de costos, se
tomd como referencia una superficie corporal de 0.94 m? (11), la cual es apropiada para nifios
entre 1y 9 afios de edad. La dosis fue la misma que se utiliz6 en el estudio de VVon Stackelberg et
al. 2016 (12), de 5-15 pug/m?/d. El esquema de administracion sigui6 el utilizado en el estudio, el
cual se ajusta al cronograma aprobado por DIGEMID para el tratamiento de la LLA-B recidivante
o refractaria (ver Tabla 1). Para reflejar mejor la practica real, se tuvo en cuenta el desperdicio
de blinatumomab. Dado que los viales abiertos solo pueden almacenarse por un corto periodo de
tiempo y el nimero de pacientes elegibles para la terapia con blinatumomab es muy pequefio, no
se espera que el contenido de los viales abiertos sea reutilizado por los hospitales.

El grupo de comparacion se conformd con el régimen de clofarabina + etopdsido +
ciclofosfamida, que es una de las opciones recomendadas en la guia de la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) para el tratamiento de pacientes pediatricos con LLA recidivante o
refractaria publicada en 2024 (1). La dosis y el esquema de administracién se basaron en la
informacién de la etiqueta de clofarabina aprobada por la DIGEMID, asi como en el estudio de
Hijiya et al. 2011 (13), donde los pacientes recibieron clofarabina intravenosa a 40 mg/m? por dia,
ciclofosfamida a 440 mg/m? por dia y etopdsido a 100 mg/m? por dia durante 5 dias consecutivos.

Tabla 2. Costo de tratamiento con blinatumomab versus quimioterapia en pacientes
pediatricos con LLA-B recidivante o refractaria

Nombre de la . Costo
Costo . Cantidad por .
TS/ . Dosis recomendada . estimado por
., unitario (S/) paciente .
presentacion paciente (S/)

Costos de la intervencion: Blinatumomab

2 ciclos de . 2°310,000.00
. Tratamiento
blinatumomab para
. ., . completo: 140
induccion seguidos de 3

Blinatumomab . viales® (28
16,500.00? ciclos . (
35 mcg L viales por 5
de consolidacion. )
. ciclos).
Cada ciclo comprende
28 dias de 924,000.00
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Nombre de la Costo

Costo Cantidad por
TS/ . Dosis recomendada . > estimado por
., unitario (S/) paciente .
presentacion paciente (S/)
perfusion intravenosa Segln ensayo
continua, seguidos de un =~ MT103-205°¢
intervalo de 14 dias sin 56 viales® (28
tratamiento. viales por 2
La dosis inicial durante ciclos).
la primera semana del
primer ciclo es de 5
ng/m?/d, y luego se
aumenta a 15 pg/m?/d.
Costos del comparador: Esquema clofarabina + etopésido + ciclofosfamida
. . Ciclofosfamida:
Ciclofosfamida 5000~ _ . 1Ivial iy I,'a o 25000~
1g 65.00° ofarabina in ravetwosa p _ 32500
a 40 mg/m? por dia, 5 =5 viales
. ciclofosfamida a 440 Etoposido: 1
Etoposido 20 . . .
11.75% mg/m? por dia'y vial pordiax 5 58.75
mg/mL x 5 mL . .
etopdsido a 100 mg/m? =5 viales
or dia durante 5 dias Clofarabina: 2
Clofarabina 20 P . . .
m 1,680.00? consecutivos viales por dia x 16,800.00
g 5 =10 viales
17,108.75 —
Total
17,183.00

2Obtenidos del Sistema de Informacion SAP de EsSalud.
b Suponiendo un vial por dia durante el tratamiento con blinatumomab.
¢En el ensayo MT103-205, la mayoria de pacientes recibi6 dos ciclos de blinatumomab.

1.3.Justificacion de la evaluacion

Este informe de evaluacién de tecnologia sanitaria con evaluacion multicriterio (ETS-EMC) se
realiz6 a solicitud del Comité Farmacoterapéutico (CFT) del Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen (HNGAI) — Red Prestacional Almenara de EsSalud, en el marco de la Décimo
Quinta disposicion complementaria final del reglamento de la Ley N° 31336, Ley Nacional de
Cancer aprobado mediante Decreto Supremo N.° 004-2022-SA (14).

Il OBJETIVOS

e ldentificar, evaluar y sintetizar la mejor evidencia disponible para informar los criterios
de carga de enfermedad, necesidad clinica, efectos deseables, efectos indeseables, certeza
de la evidencia, balance de efectos, nivel de innovacion, equidad, recursos necesarios y
costo-efectividad para la evaluacion multicriterio de blinatumomab en pacientes
pediatricos con LLA-B recidivante o refractaria.
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e Reportar la valoracién de los criterios y la recomendacion efectuada por el Grupo de
Trabajo de la ETS-EMC respecto al uso de blinatumomab en pacientes pediatricos con
leucemia LLA-B recidivante o refractaria.

1l PREGUNTA CLINICA DE LA ETS-EMC

3.1 Formulacién de pregunta PICO

Una vez recibida la solicitud para el desarrollo de la ETS-EMC, se analiz6 la propuesta inicial de
pregunta PICO (Tabla 3) para identificar posibles dudas o controversias.

Tabla 3. Pregunta PICO inicial enviada por el CFT del solicitante
Poblacion Pacientes con diagnostico de Leucemia Linfoblastica aguda células B
recaidos sin respuesta al tratamiento quimioterapéutico de recaida
estandar en condiciones de tener trasplante de medula ésea.

Intervencion Blinatumomab
Comparador Poliguimioterapia sistémica
Desenlaces Mejora de sobrevida global

Mejora de enfermedad libre de progresion

Posteriormente, el equipo metodolégico del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion (IETSI) de EsSalud, integrante de la RENETSA realiz6 una reunion técnica para
ajustar la pregunta PICO con participacion del Grupo de Trabajo conformado por representantes
de la Institucion Prestadora de Servicios de Salud (IPRESS) solicitante, de la Red Oncoldgica
Nacional a cargo del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas (INEN), de la Direccion de
Prevencién y Control de Cancer (DPCAN), de la DIGEMID, y de la Institucion Administradora
de Fondos de Aseguramiento en Salud (IAFAS) correspondiente a la solicitud (EsSalud).

La pregunta PICO validada para la presente ETS-EMC se presenta en la Tabla 4.

Tabla 4. Pregunta PICO validada

Poblacion Pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda (LLA) de
precursores de células B recidivante o refractaria”

Intervencion Blinatumomab™

Comparador Quimioterapia de rescate

Desenlaces e Sobrevida global

e Remisién completa

e Sobrevida libre de recaida’

e Porcentaje de pacientes que recibieron un trasplante alogénico de
celulas madre hematopoyéticas (TACH)
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e Calidad de vida
e Seguridad:
o EA serios

o Discontinuacion debido a EA

"Recidivante" se refiere a la reaparicion de leucemia linfoblastica aguda (LLA) después de haber logrado una
remision completa. "Refractaria” se describe como la persistencia de células leucémicas en la sangre, médula dsea, o
sitios extramedulares después de 4 a 6 semanas de terapia de induccidn inicial (15).

**Como puente para trasplante. Segtn la dosis y el esquema de administracion descritos en la etiqueta aprobada por la
DIGEMID para blinatumomab en el tratamiento de la LLA-B recidivante o refractaria. Un curso de tratamiento consiste
en hasta 2 ciclos de blinatumomab para induccion seguido de 3 ciclos adicionales para consolidacion y hasta 4 ciclos
adicionales de terapia continua. Cada ciclo consta de 28 dias de infusién continua, seguido de 14 dias de descanso (56

*

dias en terapia continua). Los pacientes >45 kg reciben 9 mcg/dia en la primera semana del ciclo 1 y luego 28 mcg/dia;
en ciclos posteriores, 28 mcg/dia. Los pacientes <45 kg reciben 5 mcg/mz2/dia en la primera semana del ciclo 1 y luego
15 mcg/m#/dia; en ciclos posteriores, 15 mcg/m?/dia, con un maximo de 28 mcg/dia.

T La sobrevida libre de recaida (RFS) se evalud para todos los pacientes que alcanzaron una remisién completa (CR).
La RFS se calcul6 desde el momento de la primera remisién alcanzada hasta la primera recaida documentada o la
muerte debido a cualquier causa.

3.2 Graduacién de los desenlaces

Una vez definida la pregunta PICO, se graduaron los desenlaces de acuerdo con su importancia
para la toma de decisiones, siguiendo los lineamientos propuestos por Grading of
Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations (GRADE) (16). Este proceso se
realizdé con el Grupo de Trabajo que particip6é en la validacion de la pregunta PICO. Cada
desenlace fue calificado como critico, importante o de importancia limitada (Tabla 5).

Para el caso de los potenciales desenlaces subrogados, se indicd que estos debian estar
adecuadamente validados para ser considerados como tales, precisando ademas que estos no
podian calificar como desenlaces criticos.

En lo que respecta a los valores y preferencias de los pacientes, la literatura sefiala que los
pacientes y sus familias valoran tratamientos que controlen la enfermedad y los sintomas. En
particular, los cuidadores esperan que blinatumomab logre la remisién, detenga la progresion,
maneje sintomas y mejore la calidad de vida del paciente y su familia, prefiriendo efectos
secundarios cortos y manejables (17).

Tabla 5. Graduacion de los desenlaces segun el enfoque GRADE

Nombre Importancia
Sobrevida global Critico
Calidad de vida Critico
Desenlaces EA serios Critico
Porcentaje de pacientes que recibieron un TACH Importante
Remision completa Importante
Sobrevida libre de recaida Importante
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Discontinuacion debido a EA Importante

IV METODOLOGIA

A partir de una pregunta clinica, se realizé una ETS-EMC sobre blinatumomab considerando diez
criterios: Carga de enfermedad, Necesidad clinica, Efectos deseables, Efectos indeseables,
Balance de efectos, Certeza de evidencia, Nivel de innovacion, Equidad, Recursos necesarios, y
Costo-efectividad. Para ello se sigui6 la metodologia desarrollada por el grupo de trabajo GRADE
en base al marco de la Evidencia para la Decision (EtD).

4.1 Carga de enfermedad
Para la obtencién de la evidencia respecto al criterio de carga de enfermedad, se revisé la
informacién disponible en las siguientes paginas web:

¢ Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME). GBD Compare (6)
e International Agency for Research on Cancer. Global Cancer Observatory: Cancer
Today (18)

4.2 Necesidad clinica

Para la evaluacién de necesidad clinica, se reviso el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos
Esenciales (PNUME) aprobado mediante Resolucion Ministerial N°1361-2018-MINSA vy la lista
complementaria de medicamentos para el tratamiento de enfermedades neoplasicas. Asimismo,
se consultaron sobre los tratamientos recomendados por las guias de practica clinica (GPC)
internacionales mas recientes especializadas en LLA, tales como las realizadas por laNCCN y la
European Society for Medical Oncology (ESMO), con el objetivo de determinar si las alternativas
actualmente disponibles en PNUME eran consideradas opciones de tratamientos para la poblacion
objetivo de esta evaluacion.

4.3 Efectos deseables e indeseables (eficacia y seguridad)
A. Métodos de busqueda

Para la identificacion de evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad de
blinatumomab en pacientes pediatricos con LLA-B recidivante o refractaria, se construyé
una estrategia de busqueda en las bases de datos: Medline/PubMed, Cochrane Library y
LILACS, que incluy6 términos de lenguaje controlado y términos libres. La fecha de
busqueda fue el 8 de febrero de 2024. Asimismo, se verifico las listas de referencias de
los estudios identificados con la finalidad de incluir cualquier referencia adicional
relevante.
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Las estrategias de busqueda detalladas para los diferentes criterios pueden ser consultadas
en el Anexo 1a.

B. Criterios de elegibilidad
Criterios de inclusion

o Revisiones sistematicas (RS) con metaanalisis (MA) de ensayo clinico aleatorizado
(ECA) de fase 3 0 ECA de fase 3 en los que se haya comparado el uso de
blinatumomab versus quimioterapia en pacientes pediatricos con LLA-B
recidivante o refractaria.

o Enausencia de evidencia directa que respondiera a la pregunta PICO, se incluyeron
los estudios pivotales de blinatumomab en pacientes pediatricos con LLA-B,
incluyendo estudios no controlados.

Criterios de exclusion

o Estudios observacionales, series de casos, reportes de casos, cartas al editor,
comentarios, editoriales y resimenes de congresos.

C. Seleccién de evidencia, extraccion y sintesis de datos

La seleccion de estudios en las diferentes bases de datos fue desarrollada por dos revisores en la
plataforma electronica Rayyan (https://www.rayyan.ai/), y consideré una fase inicial de lectura
de titulos y resimenes, seguida de una fase de lectura a texto completo de las referencias
potencialmente relevantes identificadas. El flujograma de seleccion de la evidencia y los motivos
de exclusién durante la fase de lectura a texto completo pueden ser consultados en los Anexos 2
y 3, respectivamente.

La seleccion del tipo de estudio incluido fue en base a la disponibilidad de la evidencia. Primero
se buscaron RS con MA que respondan a la PICO. De no encontrarlas, se buscaron ECAs. En el
caso de RS sin MA, estos fueron consultados como fuente de estudios primarios.

Se extrajeron los datos necesarios para reportar las caracteristicas de la poblacion incluida y
realizar las tablas de resumen de la evidencia GRADE.

D. Evaluacion de calidad metodoldgica y riesgo de sesgo

La evaluacion del riesgo de sesgo para cada desenlace de los ECA seleccionados se realiz6 por
un solo evaluador empleando la herramienta Risk of Bias (RoB) 1 de la Colaboracion Cochrane
(19). La herramienta consta de siete dominios: generacion de la secuencia aleatoria (sesgo de
seleccion), ocultacion de la asignacion (sesgo de seleccion), cegamiento de los participantes y el
personal (sesgo de realizacion), cegamiento de los evaluadores de resultado (sesgo de deteccion),
datos de resultado incompletos (sesgo de desercion), notificacion selectiva de resultados (sesgo
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de informe) y otras posibles fuentes de sesgo. Cada dominio se evalu6 en uno de los siguientes
niveles: "bajo riesgo™ de sesgo, "riesgo incierto™ de sesgo y "alto riesgo" de sesgo. El grafico
"Resumen del riesgo de sesgo™ se genero utilizando RevMan web.

El riesgo de sesgo de los estudios no controlados fue evaluado utilizando la herramienta ROBINS-
| (20). Esta herramienta evalGa los siguientes siete dominios: 1) factores de confusion, 2)
seleccion de los participantes, 3) clasificacion de las intervenciones, 4) desviaciones de las
intervenciones previstas, 5) datos faltantes, 6) medicion de los resultados, 7) seleccién del

resultado reportado. Las categorias para los juicios de riesgo de sesgo son "bajo riesgo"”, "riesgo
moderado”, "riesgo grave" y "riesgo critico" de sesgo. La evaluacién de la calidad se realizo en
paralelo con la extraccion de datos por el mismo revisor.

E. Certeza de la evidencia
Evaluacion de dominios para la calificacion de la certeza de la evidencia

La certeza de la evidencia para los desenlaces de eficacia y seguridad fue evaluada por un solo
evaluador, siguiendo la metodologia propuesta por GRADE (16). Los ECA inician con un nivel
de certeza de evidencia alta, y pueden disminuir su nivel de certeza por riesgo de sesgo,
inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision y sesgo de publicacion.

Elaboracién de tablas de evidencia GRADE

Se emplearon las tablas de evidencia GRADE, que son un método de presentar la certeza de la
evidencia disponible, los juicios que sustentan la calificacion de la certeza y los efectos de las
alternativas de manejo en los desenlaces considerados. Se aplica una de las dos tablas siguientes:

e Tabla de perfil de evidencia, que presenta informacion acerca del cuerpo de la evidencia
(por ejemplo, numero de estudios), un juicio explicito de cada dominio que determina la
certeza de la evidencia para cada desenlace de interés, los resultados estadisticos claves y
la calificacién de la evidencia para cada desenlace.

e Tabla de resumen de hallazgos (SOF, por sus siglas en inglés), que presentan la misma
informacién que los perfiles de evidencia, pero de forma mas sintética, sin el detalle
acerca de los juicios de cada dominio para la evaluacion de la certeza de la evidencia.

La tabla de evidencia se elabor6 en la plataforma GRADEpro disponible en
https://www.gradepro.org/

Calificacion de la certeza de la evidencia para cada desenlace

El significado de los niveles de certeza de evidencia segun la metodologia GRADE (16) se
detallan en la Tabla 5.
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Tabla 5. Significado de los niveles de certeza de evidencia segun GRADE

Nivel Significado

Alta Estamos muy seguros de que el efecto real de la intervencion se aproxima

(CPD) al efecto estimado en los estudios.

Moderada Confiamos moderadamente en la estimacion del efecto: lo méas probable es
@epQ) que el efecto real se aproxime al estimado en los estudios, pero es posible

gue sea sustancialmente diferente.
Baja Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: es posible que el

@DOQ)  efecto real se aproxime al estimado en los estudios, pero es probable que

sea sustancialmente diferente.

Muy baja Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: lo méas probable

@OOQ)  es que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente del estimado en

los estudios.

4.4 Certeza global de la evidencia

Es la calificacion combinada de la certeza de la evidencia a lo largo de todos los desenlaces
considerados para responder la pregunta clinica y que resultan relevantes para tomar una decision
o formular una recomendacién. Para su determinacién se consideran los siguientes criterios, de
acuerdo con el enfoque GRADE.

Si la certeza de la evidencia es la misma para todos los desenlaces, entonces ésta se vuelve
la certeza global de la evidencia para apoyar una recomendacion.

Si la certeza de la evidencia difiere a lo largo de los desenlaces, la menor calificacion de
la certeza de la evidencia para cualquier desenlace relevante determina la certeza global
de la evidencia.

4.5 Balance de efectos

A. Valor o importancia relativa de los desenlaces por parte de la poblacion de interés

Para determinar si los desenlaces incluidos en la pregunta PICO guardan relacién con los
valores y preferencias de los pacientes, asi como la graduacion de dichos desenlaces, se
identificd la evidencia cientifica disponible respecto al valor o importancia relativa que
la poblacion de interés otorga a los desenlaces considerados. Asi, se desarrollé una
blusqueda sistematica para identificar estudios sobre los valores y las preferencias de los
pacientes pediatricos con LLA y/o sus cuidadores en la base de datos Medline/PubMed
hasta el 02 de febrero de 2023 (Anexo 1b). De no encontrarse estudios, se considerd
evidencia de GPC, evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS) y/o la experiencia del
Grupo de Trabajo derivada de la interaccion con los pacientes.
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B. Determinacién de los umbrales y magnitud de los efectos

La determinacion de los umbrales para evaluar la magnitud de los efectos deseables e
indeseables se realizd en base a las diferencias minimas importantes (DMI) identificadas
en la literatura para los desenlaces de interés. La DMI corresponde al primer umbral y
clasifica el efecto como pequefio. La DMI se define como la diferencia méas pequefia en
la puntuacion en cualquier dominio o desenlace de interés que los pacientes pueden
percibir como beneficiosa o dafiina (21).

Para identificar las DMI se realizd una busqueda sistematica en Medline/PubMed de
estudios realizados en la poblacion de interés para la presente ETS o en poblaciones
similares. Los estudios tenian que haber establecido las DMI utilizando métodos basados
en anclajes. La estrategia se presenta en el Anexo 1c. Cuando se identificaron estudios
gue establecian las DMI, los umbrales se derivaron pragmaéticamente multiplicando la
DMI por 2 para el efecto moderado y por 3 para el efecto grande. En situaciones donde
no se encontraron estudios que establecieran las DMI, las categorias de trivial, pequefio,
moderado y grande se determinaron en consulta con el Grupo de Trabajo.

C. Valoracién del balance de efectos

Se refiere al balance entre los efectos deseables e indeseables y refleja la magnitud y el
impacto en la salud de una intervencion, teniendo en cuenta la valoracion que los
afectados por la condicion atribuyen a los principales desenlaces. Responde a la pregunta
(El balance entre los efectos deseables e indeseables favorece la intervencion o el
comparador?

Al momento de decidir se tomaron en cuenta los siguientes criterios:

e La magnitud de los efectos deseables e indeseables, considerando la certeza de
evidencia para cada desenlace.

o Importancia de los desenlaces: valores y preferencias que los pacientes, sus
familiares o cuidadores otorgan a estos desenlaces.

4.6 Nivel de innovacion

La tecnologia sanitaria (TS) fue clasificada como innovadora si necesariamente generaba una
mejora sustancial en los desenlaces relevantes para la salud de los pacientes (desenlaces finales),
ya sea en términos de mayor eficacia o seguridad en comparacién con el mejor tratamiento
disponible, basado en evidencia con certeza al menos moderada.

Los desenlaces para valorar este criterio incluyen: curacion de la enfermedad, alteracion
significativa de su historia natural, sobrevida global, calidad de vida, disminucion del riesgo de
complicaciones incapacitantes o potencialmente mortales o evitar recurrir a procedimientos
clinicos altamente riesgosos.

Blinatumomab en pacientes pedidtricos con leucemia linfobldstica aguda de precursores de
células B recidivante o refractaria

Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria con evaluacion multicriterio N° 008-DETS-IETSI-2024
Pagina 26 de 74



4.7 Equidad

Valora cuél seria el potencial impacto sobre la equidad en salud, al considerar los posibles efectos
diferenciales de las intervenciones en las poblaciones desfavorecidas o con caracteristicas que
probablemente se asocien con desventajas, las cuales pueden identificarse empleando el acronimo
en inglés PROGRESS-Plus:

P: Lugar de residencia

R: Raza/etnia/cultura/idioma

O: Ocupacion

G: Género 0 sexo

R: Religion

E: Educacién

S: Estatus socioeconémico,

S: Capital social

“Plus” representa otros factores como las caracteristicas personales (ej. edad, la discapacidad),
relaciones que limitan las oportunidades en materia de salud (p. ej. nifios en un hogar con padres
fumadores) o relaciones dependientes del tiempo (situaciones en las que una persona puede estar
temporalmente en desventaja). Emite un juicio final respecto a ¢Cual seria el impacto en equidad
en salud de recomendarse el uso de la TS?

Para informar el impacto en la equidad en salud de la TS en evaluacion, se construyd una
estrategia de blsqueda en Medline/PubMed (Anexo 1d). La fecha de blusqueda fue el 21 de
febrero de 2024.

4.8 Recursos necesarios (Costos)

Se realizd un andlisis de costos basado Unicamente en el precio del medicamento, sin considerar
otros costos asociados, como los costos directos de atencion médica. El precio se obtuvo del
Sistema SAP de EsSalud. El costo por dosis se calculé multiplicando el precio del medicamento
por la cantidad de dosis necesarias durante un periodo de un afio. Asi, se estimé el costo anual del
tratamiento con blinatumomab por paciente.

4.9 Costo-efectividad
Para informar el criterio de costo-efectividad de blinatumomab a nivel local, se realizéd una
busqueda manual de evaluaciones econémicas realizadas por la DIGEMID del Perd.

Asi también, se consultd en las paginas web de agencias regionales que realizan ETS como el
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS) de Colombia, la Comissdo Nacional de
Incorporagéo de Tecnologias no Sistema Unico de Salide (CONITEC) de Brasil, el Instituto de
Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS) de Argentina, la Comision Nacional de Evaluacion de
Tecnologias de Salud (CONETEC) de Argentina, el Ministerio de Salud de Chile (MINSAL) y
la Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA).
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Finalmente, se elabor( una estrategia de busqueda en Medline/PubMed para identificar estudios
de costo-efectividad de blinatumomab para la poblacion objetivo, en un contexto local o regional
(Anexo le). La fecha de busqueda fue el 21 de febrero de 2024.

4.10 Formulacién de la recomendacion

Se convoco a un Grupo de Trabajo conformado por representantes de la IPRESS solicitante, de
la Red Oncoldgica Nacional a cargo del INEN, de la DPCAN, de la DIGEMID, y de la IAFAS
correspondiente a la solicitud (EsSalud). El equipo metodoldgico de IETSI presento la evidencia
para apoyar la evaluacion de los diez criterios mencionados. Se emple6 la metodologia del didlogo
deliberativo para garantizar que todos los miembros del Grupo de Trabajo tuvieran la oportunidad
de expresar sus puntos de vista y contribuyeran al desarrollo de la recomendacion. Se buscé el
consenso en cuanto a la valoracion de cada criterio. En caso de no haberlo, se procedi6 a votacion,
escogiéndose la opcidn que tuviera la mayoria de votos.

En la valoracién global se tuvo en cuenta los siguientes aspectos:

e En situaciones donde el balance de efectos esta a favor de la TS, siendo que los efectos
deseables superan ampliamente los efectos indeseables, pero la certeza global es baja, se
debera efectuar las valoraciones para los criterios restantes, siendo necesario que no
existan alternativas terapéuticas disponibles en el PNUME o sus listas complementarias
y que la TS resulte costo-efectiva para justificar una recomendacion a favor de su uso.

e Ensituaciones donde el balance de efectos indica que la TS es similar al comparador con
certeza global al menos moderada, la valoracion del criterio recursos necesarios (costos)
debe tener una valoracion minima correspondiente a “costos o ahorros minimos”, a fin de
justificar una recomendacion a favor de la TS.

e Para todas las situaciones, se considera la evidencia identificada para los desenlaces
finales. En ausencia de esta o cuando la evidencia para desenlaces finales es de certeza
baja o muy baja, se considera la evidencia disponible para los desenlaces intermedios que
han mostrado ser subrogados validos de los desenlaces finales.

V RESULTADOS

A continuacién, se presentan los resultados de cada criterio para la evaluacion de blinatumomab
en pacientes pediatricos con LLA-B recidivante o refractaria.

5.1. CARGA DE ENFERMEDAD

La informacion identificada para este criterio esta incluida en la Introduccion de este informe
seccion 1.1. Cuadro clinico.

5.2. NECESIDAD CLINICA

Se identifico una GPC elaborada por la NCCN para el tratamiento de pacientes pediatricos con
LLA, publicada en 2024 (1). En la guia se recomienda que los pacientes pediatricos con multiples
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recaidas (segunda o posteriores) o refractarios reciban opciones de tratamiento como
quimioterapia (LLA-B o LLA-T, categoria 2A)?, blinatumomab (solo para LLA-B, categoria 2A),
tisagenlecleucel (solo para LLA-B, categoria 2A) o inotuzumab (solo para LLA-B, categoria 2A),
y se sometan a un TACH si su enfermedad responde posteriormente al tratamiento. Entre las
opciones de quimioterapia se incluyen los siguientes regimenes: UKALL R3, COG AALLO1P2,
ALL-REZ BFM 90, regimenes que contienen clofarabina (por ejemplo, clofarabina,
ciclofosfamida, etopodsido), regimenes basados en fludarabina: FLAG-IDA (fludarabina,
citarabina, G-CSF + idarrubicina), y regimenes basados en alta dosis de citarabina (por ejemplo,
alta dosis de citarabina, pegaspargasa/calaspargasa). En pacientes pediatricos con LLA-B y
primera recaida, se recomienda el uso de terapia sistémica (categoria 2A), lo que incluye tanto
blinatumomab como los esquemas de quimioterapia antes mencionados. EI PNUME ofrece una
variedad de agentes quimioterapéuticos para este fin.

Los médicos especialistas sefialaron que la poblacién objetivo presenta resistencia a tratamientos
previos y ha sido sometida a multiples lineas de quimioterapia a dosis elevadas. En este sentido,
han agotado todas las opciones terapéuticas convencionales. Se destacé que estos pacientes no
responden adecuadamente a la induccidn con quimioterapia, y se menciond la practica en otros
paises de complementar las terapias de induccién con agentes biol6gicos. No obstante, se subrayd
que en el contexto de EsSalud no se dispone de agentes bioldgicos.

Aunque las guias de la NCCN recomiendan el uso de quimioterapia en casos de LLA-B pediatrica
refractaria o con mdltiples recaidas (poblacion bajo evaluacién), el Grupo de Trabajo, por
consenso, indico que la poblacidn objetivo ya no tiene acceso a tratamientos efectivos. De acuerdo
con lo sefialado por los médicos especialistas, la resistencia a la quimioterapia previa y la falta de
disponibilidad de agentes biolégicos como tisagenlecleucel e inotuzumab en EsSalud limitan las
opciones terapéuticas, dejandolas practicamente inexistentes para esta poblacion.

Asi, después de una votacion, todos los miembros del Grupo de Trabajo acordaron que no existe
una alternativa de tratamiento disponible y, por lo tanto, existe una necesidad clinica.

5.3. EFECTOS DESEABLES E INDESEABLES (EFICACIAY SEGURIDAD)
A. Resultados de la basqueda y seleccion de estudios.

Se incluyeron los siguientes estudios:

a. El ECA de fase 3, conocido como Estudio 20120215 (22), que comparé el uso de
blinatumomab con la quimioterapia como tercer curso de consolidacién en pacientes
pediatricos con LLA-B en primera recaida de alto riesgo, y que son negativos para el
cromosoma Filadelfia. Este estudio no proporciona evidencia directa ya que no incluye
una poblacion representativa de la PICO. Ademas, no evalla el esquema de tratamiento
considerado en la presente evaluacion.

3 Categoria 2A: Basado en evidencia de nivel inferior, existe un consenso uniforme de la NCCN de que la intervencion es
apropiada.
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b. Elensayo clinico de fase 1/2, conocido como Estudio MT103-205 (12), que tuvo
como objetivo determinar la dosis recomendada de blinatumomab y evaluar su
seguridad en pacientes pediatricos con LLA-B en recaida o refractaria.
Representa el estudio pivotal de blinatumomab para este grupo de pacientes. No
obstante, al tratarse de un estudio de un solo brazo en el que los 70 pacientes
recibieron Unicamente blinatumomab, los resultados se presentan de manera
descriptiva y no permiten establecer conclusiones de causalidad respecto a la
eficacia y seguridad en comparacion con la quimioterapia. Debido a esta
limitacion, sus resultados no se incluyen en la tabla GRADE.

Se incluyo el estudio de fase 1/2 MT103-205 en la presente evaluacion de tecnologia sanitaria
porgue aborda directamente la poblacion definida en la pregunta PICO, es decir, pacientes
pediatricos con LLA-B en recaida o refractaria, y evalla la intervencion de interés, blinatumomab,
como un curso de tratamiento completo, incluyendo ciclos de induccién y consolidacion, que es
el esqguema evaluado en esta revisién. Aunque se trata de un estudio de un solo brazo, este ensayo
proporciona informacion clave sobre la seguridad y la dosis recomendada de blinatumomab en
esta poblacion especifica, lo que resulta fundamental para contextualizar los desenlaces
relacionados con la seguridad y la dosis. Esto es particularmente relevante porque, si bien el
ensayo clinico de fase 3 (Estudio 20120215) incluye pacientes en primera recaida de alto riesgo,
esta es una poblacion muy especifica que no es representativa de pacientes con mdltiples recaidas
o refractariedad, que también forman parte de la poblacién general evaluada en la PICO. Aunque
los resultados del estudio MT103-205 son descriptivos y no permiten establecer conclusiones de
causalidad sobre la eficacia comparativa, proporcionan evidencia complementaria que justifica su
inclusion en la evaluacion.

Los detalles de la seleccion de la evidencia se encuentran en el Anexo 2. Los motivos de exclusion
se muestran en el Anexo 3.

B. Caracteristicas de los estudios identificados
a. ECA de fase 320120215 (22) ClinicalTrials.gov ID: NCT02393859

Este ECA, de fase 3 y de etiqueta abierta, compara los efectos del blinatumomab versus la
quimioterapia de consolidacion como tercer bloque de consolidacion antes del TACH en la
sobrevida libre de eventos (SLE) en nifios con LLA-B en primera recaida de alto riesgo. El estudio
busco responder a la siguiente pregunta: Después de la terapia de induccién y 2 ciclos de
quimioterapia de consolidacion, ¢mejora la SLE un ciclo de blinatumomab en comparacion con
un tercer curso de quimioterapia de consolidacion antes del TACH en nifios con LLA-B en
primera recaida de alto riesgo?

Se incluyeron nifios mayores de 28 dias y menores de 18 afios con LLA-B en primera recaida de
alto riesgo, negativa para el cromosoma Filadelfia, definidos segun la clasificacion de riesgo del
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Grupo de Estudio Internacional BFM y el Consorcio IntReALL. Los nifios debian tener médula
M1 (<5% de blastos morfologicos) o médula M2 (>5% pero <25% de blastos morfoldgicos) en
el momento de la aleatorizacién. El objetivo del ensayo fue investigar la eficacia del
blinatumomab para reducir la carga residual de leucemia antes del TACH vy, asi, mejorar el
resultado después del trasplante. Solo se incluyeron en el ensayo pacientes que completaron la
induccién y los primeros 2 ciclos de terapia de consolidacion estandar, elegidos entre los
protocolos IntReALL HR 2010, ALL-REZ BFM 2002 (23), ALL R3 (24), COOPRALL (25)y
AIEOP ALL REC 2003 (26) a discrecién de los investigadores. Se excluyeron los pacientes
refractarios a la induccion o que recayeron durante los primeros 2 bloques de quimioterapia de
consolidacion.

Los pacientes elegibles fueron asignados al azar en una proporcion de 1:1 a través de un sistema
de respuesta de voz interactiva con un nimero aleatorio generado por computadora para recibir
un tercer curso de consolidacién con blinatumomab (15 pg/m?/d durante 4 semanas por infusién
intravenosa continua) o quimioterapia de consolidacién segun el protocolo IntReALL HR 2010.
Los pacientes en el grupo de blinatumomab recibieron dexametasona (5 mg/m?) antes del
tratamiento el dia 1 para prevenir eventos adversos de la primera dosis. Los pacientes que lograron
una segunda remisién completa (médula M1) después de completar el tratamiento con
blinatumomab o quimioterapia de consolidacién pudieron someterse a TACH.

El desenlace primario fue la SLE, para el cual los eventos fueron recaida, muerte, segunda
malignidad o falta de remision completa. Los desenlaces secundarios incluyeron la sobrevida
global (SG), la incidencia acumulativa de recaida, remision de enfermedad minima residual al
final del tratamiento, estado de supervivencia a los 100 dias después del TACH e incidencia de
eventos adversos.

La remision completa se defini6 como médula M1 (aspirado de médula dsea o biopsia
representativa con <5% de blastos con celularidad satisfactoria y hematopoyesis regenerativa),
sangre periférica sin blastos y ausencia de compromiso leucémico extramedular. Los eventos
adversos (EA) se clasificaron segun los Criterios Terminol6gicos Comunes de Eventos Adversos
del Instituto Nacional del Cancer, version 4.03. Los EA se recopilaron continuamente desde la
primera dosis de la terapia especificada en el protocolo y hasta 30 dias después del final de la
terapia especificada en el protocolo si el paciente no procedia al trasplante 0 mas de 90 dias
después del trasplante.

Se estimo que, con una inscripcion de aproximadamente 202 pacientes y la observacion de 94
eventos de recaida, muerte, segunda malignidad o falta de remision completa (desenlace
primario), se alcanzaria un 84% de poder para detectar un hazard ratio (HR) de 0.63 en el grupo
de blinatumomab vs quimioterapia (ambos como tercer ciclo de consolidacion), con un nivel de

4 El protocolo IntReALL HR 2010 consiste en quimioterapia intensiva durante la fase de consolidacion. Los autores describen
la administracion de multiples agentes, como dexametasona, vincristina, citarabina, metotrexato, ciclofosfamida, PEG-
asparaginasa, etoposido, daunorrubicina e ifosfamida. En el articulo principal, el material suplementario y/o el protocolo no
describen los protocolos ALL-REZ BFM 2002, ALL R3, COOPRALL y AIEOP ALL REC 2003; sin embargo, se proporcionan
referencias bibliograficas relacionadas.
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significancia bilateral (o) de 0.05. Se planificaron dos analisis intermedios para evaluar el
beneficio, una vez observado aproximadamente el 50% y el 75% del nimero total de eventos de
SLE. La detencion del estudio por beneficio se baso en la funcion de gasto o de la familia de
O'Brien-Fleming, que es mas conservadora durante los anélisis intermedios tempranos. El valor
critico de P correspondiente a esta funcidn de gasto fue 0.003 para el analisis intermedio del 50%.

Los pacientes se analizaron segun su grupo de tratamiento aleatorizado, independientemente del
tratamiento que recibieron después de la aleatorizacién (es decir, analisis de intencién de tratar).
El anélisis de eficacia incluyé a todos los pacientes que se sometieron a aleatorizacion; el analisis
de seguridad incluyd a todos los pacientes que recibieron blinatumomab o quimioterapia de
consolidacion.

Tabla 7. Caracteristicas del estudio incluido

Estudio 20120215 (Locatelli et al. 2021)

ClinicalTrials.gov ID  NCT02393859

Disefio del estudio ECA fase 3, etiqueta abierta

Poblacion Nifios mayores de 28 dias y menores de 18 afios con LLA-B en

primera recaida de alto riesgo, negativa para el cromosoma
Filadelfia. Solo se incluyeron en el ensayo pacientes que
completaron la induccién y los primeros 2 ciclos de quimioterapia
de consolidacion.
Intervenciones Blinatumomab como tercer curso de consolidacion (n = 54)
(nimero de pacientes  Quimioterapia como tercer curso de consolidacion (n = 54)
aleatorizados)
Patrocinador AMGEN
Desenlaces evaluados = Desenlace primario: SLE
Desenlaces secundarios: SG, recaida, EA
Ubicacion y periodo Los pacientes fueron reclutados en 47 centros ubicados en 13 paises,
de estudio durante el periodo comprendido entre noviembre de 2015 y julio de
2019 (con fecha de corte de datos el 17 de julio de 2019, analisis
interino).

b. Ensayo de fase 1/2 MT103-205 (12) ClinicalTrials.gov ID: NCT01471782

Se trata de un estudio de fase I/1l, de etiqueta abierta y de un solo brazo. Los pacientes elegibles
tenian < 18 afios de edad (de 2 a 17 afios de edad en la escalada de dosis de fase I) y tenian LLA-
B con > 25% de blastos en médula ésea. La enfermedad era primariamente refractaria, estaba en
primera recaida después de un régimen completo de induccién de rescate, estaba en segunda o
posterior recaida, o estaba en cualquier recaida después de TACH. Los pacientes tenian un estado
funcional de Karnofsky o Lansky (edad < 16 afios) de > 50%. Los pacientes con LLA positiva
para el cromosoma Filadelfia eran elegibles; aquellos con enfermedad aguda activa o enfermedad
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de injerto contra huésped crdnica extensa después del TACH, o con compromiso activo del
sistema nervioso central o testicular, fueron excluidos.

El estudio incluy6 una parte de fase | de busqueda de dosis y una parte de fase Il que evalud la
seguridad y eficacia en la dosis recomendada propuesta por una Junta de Monitoreo de Seguridad
de Datos independiente sobre la base de la parte de busqueda de dosis. En la fase I, se probaron
dosis de blinatumomab de 5, 15 y 30 pg/m?d y una dosis escalonada de 15/30 pg/m?d (15
ug/m?/d durante los primeros 7 dias y 30 pg/m?/d a partir de entonces). Después de determinar la
dosis recomendada (escalada escalonada de 5/15 pg/m?/d), se trataron pacientes adicionales para
evaluar la farmacocinética y la seguridad en tres grupos de edad (7 a 17 afios; 2 a 6 afios; < 2
afios) antes de comenzar la fase Il.

Los pacientes recibieron blinatumomab como una infusion intravenosa continua de 4 semanas,
seguida de un intervalo de tratamiento de 2 semanas. Para la dosificacion escalonada (5/15 0 15/30
ug/m?/d), la dosis mas baja se administré durante la primera semana del primer ciclo seguido de
la dosis méas alta durante las siguientes 3 semanas y los ciclos posteriores. La infusién se
administré en el hospital durante la semana 1 del ciclo 1 y durante los primeros 2 dias del ciclo 2,
y en un entorno ambulatorio después. Los pacientes que lograron la remision completa (RC)
dentro de los dos primeros ciclos podian recibir hasta tres ciclos adicionales (terapia de
consolidacion) o ser retirados del tratamiento para recibir quimioterapia de consolidacion o
TACH segun eleccion del investigador. La RC se definié como la ausencia de blastos circulantes
o enfermedad extramedular y menos del 5% de blastos en la médula ésea evaluable (M1).

Los pacientes discontinuaron permanentemente el tratamiento si experimentaban EA que
cumplian con los criterios de toxicidades limitantes de dosis (TLD),s independientemente de su
momento; un evento neuroldgico que requeria > 1 semana para resolver hasta el grado < 1;
progresion de la enfermedad o recaida hematologica/extramedular; o interrupcion/demora del
tratamiento de > 2 semanas 0 mas de dos discontinuaciones por EA durante un ciclo. Para otros
EA relacionados con blinatumomab que no cumplian con los criterios de TLD pero requerian
interrupcién de la infusion, el tratamiento podia reiniciarse una dosis mas baja después de la

resolucion hasta el grado < 1.

Se realizé una aspiracion de médula 6sea (y/o biopsia) para la evaluacion de la respuesta durante
la seleccion, en el dia 15 del ciclo 1 y al final de cada ciclo de 28 dias. Las respuestas
hematoldgicas se evaluaron localmente y fueron confirmadas por un laboratorio de referencia
central. Se registraron y clasificaron todos los EA que ocurrieron desde el inicio del tratamiento
hasta 30 dias después de la ultima infusién segun los Criterios Terminolégicos Comunes del
Instituto Nacional del Cancer versién 4.03.

5 La DLT se defini6 como cualquier EA de grado =3 relacionado con blinatumomab que ocurriera durante los primeros 28
dias de tratamiento, con excepcion de fatiga, dolor de cabeza, insomnio, fiebre, hipotension o infeccién de grado 3, o
trombocitopenia, leucopenia, anemia o parametros de laboratorio de grado =3 que no se consideraran clinicamente
relevantes y/o que respondieran al manejo.
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El desenlace primario de la fase | fue la dosis maxima tolerada (DMT), la dosis maxima en la que
uno o menos de seis pacientes experimentaron una TLD. Los desenlaces secundarios incluyeron
farmacocinética e incidencia de EA. El desenlace primario de la fase Il fue la tasa de RC dentro
de los dos primeros ciclos. Los desenlaces secundarios incluyeron la incidencia de EA, la
proporcion de pacientes sometidos a TACH después del tratamiento con blinatumomab, la
sobrevida libre de recaida (SLR) y la SG.

La fase | sigui6 un disefio de seis pacientes en forma de “rodillo”, donde se fueron incorporando
grupos de seis pacientes a medida que avanzaba el estudio. El tamafio de la muestra de la fase Il
se basé en un disefio de dos etapas. Se estimé que se necesitaban al menos 40 pacientes (primera
etapa, n = 21; segunda etapa, n = 19) para proporcionar un 80% de potencia para probar la
hipotesis nula, con a de dos lados = 0.05, de que el logro de la RC dentro de los dos primeros
ciclos era < 10% versus la hipotesis alternativa del 27.5%. El analisis agrupado de datos de
pacientes que recibieron la dosis recomendada en las fases | o Il fue exploratorio.

Tabla 8. Caracteristicas del estudio incluido

Estudio MT103-205 (Von Stackelberg et al. 2016)
ClinicalTrials.gov ID  NCT01471782

Disefio del estudio Ensayo clinico de fase 1/2, etiqueta abierta

Poblacion Nifios menores de 18 afios con LLA-B en recaida/refractaria.

La enfermedad era primariamente refractaria, estaba en primera
recaida después de un régimen completo de induccion de rescate,
estaba en segunda o posterior recaida, o estaba en cualquier recaida
después de TACH.
Intervenciones Dosis escalonada de blinatumomab: 5/15 pg/m?d (dosis
(ndimero de pacientes) recomendada)
- Fase | (n = 26)
- Fase Il (n = 44)
- Fase I+l (n = 70)
Patrocinador Amgen
Desenlaces evaluados  Desenlace primario: dosis maxima tolerada (fase 1) y tasa de
remision completa dentro de los dos primeros ciclos (fase I1).
Desenlaces secundarios: farmacocinética (fase 1), incidencia de EA
(fase 1 'y 1), proporcion de pacientes sometidos a TACH después del
tratamiento con blinatumomab (fase I1), SLR (fase 11) y SG (fase II).
Ubicacion y periodo Los pacientes se reclutaron en 26 centros europeos Yy
de estudio estadounidenses desde enero de 2012 hasta junio de 2014. El andlisis
primario se realizé el 12 de enero de 2015.

C. Calidad metodoldgica y riesgo de sesgo de los estudios incluidos.
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El resumen del riesgo de sesgo por dominio para cada desenlace del ECA 20120215 se
muestra en la Figura 1 y en el Anexo 4a. El riesgo de sesgo se considero “serio” para
todos los desenlaces debido a la ausencia de cegamiento y el patrocinio de la industria.

El resumen del riesgo de sesgo por dominio del estudio no controlado MT103-205 se
presenta en el Anexo 4b. El riesgo de sesgo se considerd “extremadamente serio” para
todos los desenlaces, principalmente debido a la ausencia de un grupo comparador.

= | Allocation concealment (selection bias)

©® O ® ® ® cincing of participants and personnel (performance bias):

Discontinuacion debido a EA

-~

EA serios

Recaida
Sobrevida Global

~ . =~ (= = | Blinding of outcome assessment (detection bias)

. . . . . Incomplete outcome data {attrition bias): All outcomes

® ® ® @ @ | seiective reporting (reporting bias)

. . . . . Random sequence generation (selection bias)
. . . . . Other bias

Trasplante de Células Madre Hematopoyéticas

Figura 1. Resumen del riesgo de sesgo por dominio para cada desenlace del ECA 20120215. +
representa bajo riesgo de sesgo, - representa alto riesgo de sesgo y ? representa riesgo de sesgo
incierto.

D. Principales resultados
a. ECA defase 320120215 (22) ClinicalTrials.gov ID: NCT02393859

Los pacientes fueron inscritos entre noviembre de 2015 y julio de 2019. Después de que
aproximadamente el 50% del total de los eventos de SLE ocurrieron (49 de los 94 eventos totales;
fecha de corte de datos, 17 de julio de 2019), el comité independiente de monitoreo de datos
recomendo la terminacion temprana de la inscripcion porque el criterio preespecificado para
declarar beneficio a favor de blinatumomab se cumplié (el valor de p observado <0.001 fue menor
que el umbral de 0.004). Este primer andlisis interino incluyé a 108 pacientes que fueron
sometidos a randomizacion (54, blinatumomab; 54, quimioterapia de consolidacién); 54 de 54
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pacientes (100.0%) recibieron 1 ciclo de blinatumomab y 51 de 54 pacientes (94.4%) recibieron
quimioterapia de consolidacion.

Las caracteristicas demograficas iniciales y las caracteristicas de la enfermedad de los dos grupos
de tratamiento fueron comparables, excepto que habia un mayor porcentaje de pacientes
femeninas en el grupo de quimioterapia de consolidacion que en el grupo de blinatumomab
(59.3% vs 44.4%, respectivamente). Ningun paciente menor de 1 afio fue incluido en el ensayo.
La terapia de induccién y los primeros 2 cursos de consolidacion fueron equilibrados entre los
dos grupos.

1. Eficacia

1.1. Sobrevida Global (desenlace critico)

Después de una mediana de 22.4 meses de seguimiento, en el primer andlisis interino hubo 24
muertes, 8 (14.8%) en el grupo de blinatumomab y 16 (29.6%) en el grupo de quimioterapia de
consolidacion. La diferencia absoluta en el riesgo de mortalidad entre blinatumomab y la
quimioterapia fue de -14.8% (Intervalo de confianza [IC] del 95%, -30.2 a 0.6%), a favor de
blinatumomab.¢ EI HR de SG fue de 0.43 (IC del 95%, 0.18-1.01). EI risk ratio para la muerte
en el grupo de blinatumomab frente a la quimioterapia fue de 0.50 (IC del 95%, 0.23 a 1.07).¢

1.2. Recaida (desenlace importante)

Después de una mediana de 22.4 meses de seguimiento, en el primer analisis interino, la recaida
ocurrié en 13 de 54 pacientes (24.1%) en el grupo de blinatumomab y 29 de 54 (53.7%) en el
grupo de quimioterapia de consolidacion. La diferencia absoluta en el riesgo de recaida entre
blinatumomab y la quimioterapia fue de -29.6% (IC del 95%, -47.1 a -12.1%), a favor de
blinatumomab.¢ El HR de recaida fue de 0.24 (I1C del 95%: 0.13-0.46). El risk ratio para la recaida
en el grupo de blinatumomab frente a la quimioterapia fue de 0.45 (IC del 95%, 0.26 a 0.77).¢

1.3. Trasplante Alogénico de Células Madre Hematopoyéticas (desenlace importante)

Después de una mediana de 22.4 meses de seguimiento, en el primer analisis interino, cuarenta y
ocho pacientes (88.9%) en el grupo de blinatumomab y 38 (70.4%) en el grupo de quimioterapia
de consolidacion se sometieron a trasplante mientras estaban en segunda remisién completa
continua. La diferencia absoluta en el riesgo de ser sometido a un TACH entre blinatumomab y
la quimioterapia fue de 18.5% (IC del 95%, 3.7 a 33.3%), a favor de blinatumomab. El risk ratio
para ser sometido a un trasplante en el grupo de blinatumomab frente a la quimioterapia fue de
1.26 (IC del 95%, 1.04 a 1.54).

6 Calculado por el equipo técnico del IETSI usando el programa estadistico STATA y el comando csi.
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2. Seguridad

2.1.EA serios (desenlace critico)

Después de una mediana de 22.4 meses de seguimiento, en el primer andlisis interino, la
incidencia de EA serios fue del 24.1% en el grupo de blinatumomab y del 43.1% en el grupo de
guimioterapia de consolidacion. La diferencia absoluta en el riesgo de EA serios entre
blinatumomab y la quimioterapia fue de -19.1% (IC del 95%, -36.8 a -1.3%), a favor de
blinatumomab. El risk ratio para EA serios en el grupo de blinatumomab frente a la quimioterapia
fue de 0.56 (IC del 95%, 0.32 a 0.99).¢

Los EA serios mas reportados fueron los sintomas neurolégicos y las convulsiones (cada uno
3.7%, 2/54) en el grupo de blinatumomab y la neutropenia febril (17.6%, 9/51) en el grupo de
quimioterapia de consolidacion. No se informaron EA mortales.

2.2. Discontinuacion del tratamiento debido a EA (desenlace importante)

Después de una mediana de 22.4 meses de seguimiento, en el primer analisis interino, los eventos
EA que llevaron a la discontinuacion del tratamiento se informaron en 2 pacientes (3.7%; 1
trastorno del sistema nervioso de grado 3, 1 convulsion de grado 4) en el grupo de blinatumomab
y ninguno en el grupo de quimioterapia de consolidacion. La diferencia absoluta en el riesgo de
discontinuacion debido a EA entre blinatumomab y la quimioterapia fue de 3.7% (IC del 95%, -
1.3 2 8.7%), en contra de blinatumomab. El risk ratio para este desenlace no fue estimable debido
a que hubo 0 eventos en el brazo de quimioterapia.®

b. Ensayo de fase 1/2 MT103-205 (12) ClinicalTrials.gov ID: NCT01471782

Entre el 30 de enero de 2012 y el 3 de junio de 2014, se trataron 49 pacientes en la fase | y 44
pacientes en la fase 1. La mayoria de los pacientes fueron refractarios a su ultimo tratamiento
(53% y 59%; respectivamente). En la fecha de finalizacion del estudio (24 de mayo de 2016),
todos los pacientes habian completado el seguimiento de 2 afios, se habian retirado del estudio o
habian fallecido.

Basandonos en los datos de la fase I, la dosis recomendada de blinatumomab para nifios con LLA
en recaida/refractaria fue de 5 pg/m?/d durante los primeros 7 dias, sequido de 15 pg/m?/d a partir
de entonces.

De los 70 pacientes pediatricos que recibieron la dosis recomendada de blinatumomab,
distribuidos en 26 pacientes de la Fase | y 44 de la Fase 11, 67% fueron varones y 33% mujeres.
La mayoria (69%) provenia de la Unién Europea y el 31% de Estados Unidos. La mediana de
edad fue de 8 afios (rango: 1-17), con la mayoria de los pacientes en los grupos de 2-6 afios (29%)
y 7-17 afos (57%). El 57% habia recibido un trasplante alogénico de células madre (alloHSCT).
El 44% de los pacientes habia experimentado una recaida previa, el 52% tuvo dos 0 mas recaidas,
y el 56% present6 enfermedad refractaria.
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A continuacion, se presentan los resultados obtenidos de los 70 pacientes que recibieron la dosis
recomendada.

1. Eficacia

1.1. Sobrevida global (desenlace critico)
Después de una mediana de 23.1 meses de seguimiento, la mediana de la SG para los 70 pacientes
fue de 7.5 meses (IC del 95%, 4.0 a 11.8 meses). Se registraron 48 muertes (68.6%).

1.2.Sobrevida libre de recaida (desenlace importante)

Después de una mediana de 23.1 meses de seguimiento, la mediana de la SLR fue de 4.4 meses
(IC del 95%, 2.3 a 7.6 meses) entre los pacientes que recibieron la dosis recomendada y
alcanzaron la CR. La tasa de recaida fue del 55.6% (15/27).

1.3. Respuesta completa (desenlace importante)
Después de una mediana de 23.1 meses de seguimiento, 27 de 70 pacientes (38.6%) alcanzaron
la RC dentro de los primeros dos ciclos. Dos de tres pacientes Ph-positivos lograron la RC.

1.4. Trasplante Alogénico de Células Madre Hematopoyéticas (desenlace importante)
Después de una mediana de 23.1 meses de seguimiento, 13 pacientes (18.6%) recibieron un
TACH durante la remision inducida por blinatumomab.

2. Seguridad

2.1 EA serios (desenlace critico)

Después de una mediana de 23.1 meses de seguimiento, 39 pacientes (55.7%) experimentaron EA
serios. Seis tuvieron EA fatales; tres murieron después del trasplante después de la remision
inducida por blinatumomab.

2.2 Discontinuacion del tratamiento debido a EA (desenlace importante)

Después de una mediana de 23.1 meses de seguimiento, 4 pacientes (5.7%) discontinuaron
permanentemente el tratamiento debido a EA. Dos discontinuaciones permanentes se
consideraron relacionadas con el tratamiento (sindrome de liberacion de citocinas de grado 3y 4)

Tabla 9. Resultados del estudio MT103-205 en pacientes pediatricos con LLA-B en
recaida/refractaria (mediana de seguimiento de 23.1 meses)
Todos los pacientes con la dosis

Desenlaces
recomendada (n=70)

Mortalidad 48 (68.6%)
Recaida 15/27 (55.6%)
Respuesta completa 27 (38.6%)
Porcentaje de pacientes que recibieron un

13 (18.6%)
trasplante
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EA serios 39 (55.7%)
Discontinuacion debido a EA 4 (5.7%)
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E. Tabla de evidencia GRADE

Resultados del ECA 20120215 en pacientes pediatricos con LLA-B en primera recaida de alto riesgo (mediana de seguimiento de 22.4 meses)

Autor(es): Paola Andrea Rivera Ramirez
Pregunta: Blinatumomab comparado con quimioterapia para nifios con leucemia linfoblastica aguda
Bibliografia: ECA de fase 3 20120215 (Locatelli et al. 2021)

Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto Certeza Importancia
Ne de Disefio de Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imprecision Otras consideraciones blinatumomab quimioterapia Relativo Absoluto
estudios estudio sesgo indirecta (95% Cl) (95% Cl)
Mortalidad (seguimiento: mediana 22.4 meses )
1 ensayos serioab no es serio seriocd serioe ninguno 8/54 (14.8%) 16/54 (29.6%) RR 0.50 -14.8% :lelele) CRITICO
aleatorios (0.2321.07) (-30.220.6) Muy baja
Eventos adversos serios (seguimiento: mediana 22.4 meses)
1 ensayos serioabf no es serio seriocd serioe ninguno 13/54 (24.1%) 22/51 (43.1%) RR 0.56 -19.1% o000 CRITICO
aleatorios (0.3220.99) (-36.8a-1.3) Muy baja
Recaida (seguimiento: mediana 22.4 meses )
1 ensayos serioabf no es serio seriocd no es serio ninguno 13/54 (24.1%) 29/54 (53.7%) RR 0.45 -29.6% o600 IMPORTANTE
aleatorios (0.26 20.77) (-471a- Baja
12.1)
Porcentaje de pacientes que recibieron un traspl (seguimient diana 22.4 meses )
1 ensayos serioabf no es serio serioed serioe ninguno 48/54 (88.9%) 38/54 (70.4%) RR1.26 18.5% le]ele) IMPORTANTE
aleatorios (1.04 a 1.54) (3.7233.3) Muy baja
Discontinuacion debido a EA (seguimiento: mediana 22.4 meses )
1 ensayos serioabf no es serio seriocd muy serio eg ninguno 2/54 (3.7%) 0/51(0.0%) no estimable 3.7% o000 IMPORTANTE
aleatorios (-1.3a8.7) Muy baja

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

a. No se realizd un enmascaramiento (cegamiento) de los participantes ni del personal.

b. Patrocinio de la industria.

c. No es la intervencion de interés, ya que evalla blinatumomab como terapia de consolidacion.

d. Excluye a pacientes con segunda o sucesivas recaidas, asi como a aquellos con refractariedad.

e. Se disminuy6 un nivel de certeza porque el IC del 95% del efecto absoluto cruza la DMI. La falta de una diferencia estadisticamente significativa podria atribuirse a un bajo poder estadistico o a un tamafio de muestra insuficiente para detectar diferencias en los distintos desenlaces
evaluados. Esto se debe a que el andlisis presentado corresponde al primer andlisis interino, en el cual se detuvo el estudio debido a un aparente beneficio en el desenlace principal de SLE, de acuerdo con los criterios preespecificados.

f. Incertidumbre sobre el cegamiento de los evaluadores de resultados.

g. Se disminuy6 un nivel de certeza debido a los pocos eventos (15% o menos del total de pacientes).

Nota: Los resultados del Estudio MT103-205, un ensayo clinico de fase 1/2 de un solo brazo en el que los 70 pacientes recibieron Unicamente blinatumomab, se presentan de manera descriptiva, lo que impide establecer conclusiones de causalidad en cuanto a la eficacia y seguridad
en comparacion con la quimioterapia. Debido a esta limitacion, sus resultados no se incluyen en la tabla GRADE, que solo incorpora los datos del ensayo clinico aleatorizado (ECA) 20120215.
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5.4. CERTEZA GLOBAL DE LA EVIDENCIA

Se considero la evidencia del ECA 20120215 para evaluar la certeza de la evidencia, ya que las
estimaciones del efecto de blinatumomab, basadas en las diferencias absolutas en los riesgos,
requieren de un grupo de comparacion, el cual solo se reportd en este estudio aleatorizado. La
metodologia GRADE establece que la evaluacion de la certeza de la evidencia debe basarse en
estimaciones de los efectos, lo que implica el uso de estudios comparativos. Los resultados de la
certeza de la evidencia por desenlace se muestran en la tabla GRADE (ver tabla precedente).

Al evaluar la certeza de la evidencia en su conjunto, se considera la menor certeza entre los
desenlaces criticos. Dado que la certeza de la evidencia para la mortalidad y los EA serios fue
muy baja, la certeza global de la evidencia se clasificO como muy baja.

Asi, después de una votacién, todos los miembros del Grupo de Trabajo acordaron que la certeza
de la evidencia global fue muy baja.

5.5. BALANCE DE EFECTOS
A. Valor o importancia relativa de los desenlaces por parte de la poblacion de interés
No se identificaron estudios sobre los valores y las preferencias de los pacientes con LLA-B.

En el informe de ETS de blinatumomab realizado por la Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) en 2017 para la poblacion pediatrica con LLA en
recaida/refractaria (17), se destaco que los pacientes y sus familias valoran los tratamientos que
brindan control sobre la enfermedad y sus sintomas. Ademas, los cuidadores esperan que el
blinatumomab pueda ofrecer la posibilidad de lograr la remision de la enfermedad, detener su
progresion, controlar los sintomas asociados y mejorar la calidad de vida. Los cuidadores
consideran fundamental que el tratamiento logre la remision o detenga la progresion de manera
efectiva para garantizar una calidad de vida mas llevadera tanto para el nifio como para los
miembros de su familia. Asimismo, expresaron el deseo de que el tratamiento tenga efectos
secundarios a corto plazo y manejables. Aunque los cuidadores indicaron que los pacientes
podrian tolerar una serie de efectos secundarios asociados con el blinatumomab, enfatizaron que
el tratamiento no deberia resultar en toxicidades graves a largo plazo ni provocar efectos
secundarios dificiles de manejar, como el dolor extremo.

Esta evidencia se tuvo en cuenta al establecer los desenlaces de la pregunta PICO, en su
graduacion y en la evaluacién del balance riesgo-beneficio.

B. Determinacién de los umbrales y magnitud de los efectos
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Dado que no se encontraron estudios que establecieran los valores de DMI, se procedi6 a definir
las categorias de trivial, pequefio, moderado y grande en consulta con el Grupo de Trabajo. Para
este propdsito, se utiliz6 como referencia el riesgo absoluto observado en el grupo control del
estudio clave para esta ETS-EMC (ver Tabla 9). La determinacion de los umbrales clinicos se
llevd a cabo en una reunién técnica el 16 de febrero de 2024, con la participacion de los miembros
del Grupo de Trabajo, y precedié a la Reunion de Deliberacién para evitar cualquier influencia
en sus decisiones.

Tabla 9. Umbrales clinicos para cada desenlace

Desenlace Riesgo Efecto absoluto esperado con blinatumomab
absoluto con (Diferencia absoluta de riesgo = Riesgo absoluto con
quimioterapia* blinatumomab — Riesgo absoluto con quimioterapia)
Trivial Pequefio = Moderado Grande
(DMI)
Mortalidad 29.6% >5% &< <-5% <-10% <-15%
(seguimiento: 0%
mediana 22.4
meses)
Recaida 53.7% >5% &< <-5% <-10% <-15%
(seguimiento: 0%
mediana 22.4
meses)
Porcentaje de 70.4% <5% &> >5% >10% >15%
pacientes que 0%
recibieron un
trasplante
(seguimiento:
mediana 22.4
meses)
EA serios 43.1% >5% &< <-5% <-10% <-15%
(seguimiento: 0%
mediana 22.4
meses)
Discontinuacion 0.0% >5% &< <-5% <-10% <-15%
debido a EA 0%
(seguimiento:
mediana 22.4
meses)

Abreviaturas empleadas: DMI, diferencia minima importante; EA, eventos adversos
* Basado en los resultados del estudio 20120215 (Locatelli et al. 2021).

En funcion a los umbrales previamente definidos (Tabla 9), la magnitud de los efectos se
considerdé de la siguiente manera:
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Tabla 10. Determinacién de la magnitud de los efectos deseables e indeseables

Desenlace (seguimiento)
[importancia]

Efecto absoluto (IC del
95%) y certeza de la

Conclusion de la
magnitud del efecto

evidencia segun los umbrales
establecidos
Mortalidad -14.8% Efecto moderado
(seguimiento: mediana 22.4 (-30.2a0.6) (Tenemos muy poca
meses) OO0 confianza en la
[CRITICO] Muy baja estimacion del efecto)
Recaida -29.6% Efecto grande
(seguimiento: mediana 22.4 (-47.1a-12.1) (Nuestra confianza en la
meses) 1 10]0) estimacion del efecto es
[IMPORTANTE] Baja limitada)
Porcentaje de pacientes que +18.5% Efecto grande
recibieron un trasplante (3.7a33.3) (Tenemos muy poca
(seguimiento: mediana 22.4 10]0®) confianza en la
meses) Muy baja estimacion del efecto)
[IMPORTANTE]
EA serios -19.1% Dafio menor: Efecto
(seguimiento: mediana 22.4 (-36.8a-1.3) grande
meses) OO0 (Tenemos muy poca
[CRITICO] Muy baja confianza en la
estimacion del efecto)
Discontinuacion debido a EA +3.7% Dafio mayor: Efecto
(seguimiento: mediana 22.4 (-1.3a8.7) trivial
meses) OO0 (Tenemos muy poca
[IMPORTANTE] Muy baja confianza en la

C. Valoracién del balance de efectos

estimacion del efecto)

El objetivo de esta ETS-EMC fue evaluar la eficacia y seguridad de blinatumomab en
comparacion con la quimioterapia de rescate en nifios con LLA-B recurrente o refractaria. Dado
gue no existia evidencia directa para abordar la pregunta clinica planteada, se recurri6 al andlisis
de datos del Estudio 20120215, que examiné el uso de blinatumomab frente a la quimioterapia
como tercer ciclo de consolidacion en pacientes pediatricos con LLA-B en su primera recaida de
alto riesgo.

Es importante destacar que el Estudio 20120215 no investigd el régimen aprobado por la
DIGEMID para la poblacion pediatrica con LLA-B recurrente o refractaria, es decir, el uso de
blinatumomab como terapia de induccion (dos ciclos) y consolidacion (tres ciclos). Ademas, el
estudio no incluyé a una muestra representativa de la poblacion de interés, ya que excluyd
aquellos con recaidas multiples o con resistencia al tratamiento. El Gnico estudio identificado en
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la literatura para esta poblacion fue el Estudio MT103-205, pero al ser un estudio de un solo brazo,
no permitié sacar conclusiones claras sobre los beneficios adicionales de blinatumomab en
comparacion con la quimioterapia de rescate.

Los estudios de un solo brazo no son adecuados para evaluar el balance riesgo-beneficio de una
nueva terapia, ya que los resultados pueden verse influenciados por factores de confusion y no
necesariamente por el tratamiento en si. Al comparar los resultados del Estudio 20120215 en
pacientes con primera recaida y el Estudio MT103-205 en pacientes con recaidas multiples o
resistencia al tratamiento, se observo que los resultados eran mas favorables en el primer grupo.
Por ejemplo, la tasa de mortalidad fue del 14.8% en el primer estudio y del 68.6% en el segundo,
mientras que la tasa de EA serios fue del 24.1% y 55.7% respectivamente.

Estas diferencias podrian explicarse por el mejor pronostico de los pacientes con primera recaida
y su respuesta a la quimioterapia. Es importante destacar que el Estudio 20120215 excluy6 a
pacientes refractarios a la induccién o que recayeron durante los dos primeros ciclos de
guimioterapia de consolidacion. Por lo tanto, se consider6 que la evidencia del Estudio 20120215
dificilmente seria aplicable al contexto de la pregunta PICO planteada.

El Estudio 20120215 revelé mejoras significativas al emplear blinatumomab en comparacion con
la quimioterapia como tercer ciclo de consolidacion. Estas mejoras se evidenciaron en varios
aspectos, incluyendo la tasa de recaida, el porcentaje de pacientes que se sometieron a trasplante
y la incidencia de EA serios. Sin embargo, aunque se observé una disminucion numeérica en la
tasa de mortalidad con el uso de blinatumomab, esta diferencia no alcanzé6 la significancia
estadistica. Cabe mencionar que la calidad de vida de los pacientes no fue evaluada en este
estudio.

Se encargd al Grupo de Trabajo abordar la pregunta: ";Cual es la magnitud de los efectos
deseables anticipados?" Después de una votacién, la mayoria de los miembros del Grupo, a
excepcion de los representantes del INEN y de la IPRESS, opinaron que la magnitud de los efectos
deseables asociados con el uso de blinatumomab seria “incierta” (no lo sé). Los representantes
del INEN y de la IPRESS valoraron la magnitud del efecto como “grande”.

Los médicos especialistas destacaron que los pacientes con LLA-B en recaida o refractaria,
sometidos a quimioterapia y trasplante, suelen presentar un mayor riesgo de complicaciones
graves, incluyendo mortalidades tempranas, enfermedad veno-oclusiva, episodios de sangrado,
pancitopenias mas pronunciadas e infecciones mas severas. Ademas, se menciono6 la experiencia
observada en clinicas privadas con blinatumomab, indicando que los pacientes sometidos a esta
terapia muestran una mejor condicion al momento del trasplante, lo cual es un objetivo deseable
y puede conducir a mejores resultados. Basandose en los resultados del Estudio 20120215, los
médicos especialistas manifestaron que los efectos beneficiosos observados con blinatumomab
son significativos, evidenciados por una reduccion del 15% en la tasa absoluta de mortalidad. Se
resaltd que la poblacion objetivo no cuenta con alternativas terapéuticas viables, y que los
pacientes sin un tratamiento efectivo enfrentan un pronoéstico fatal. Por lo tanto, considerando la
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evidencia indirecta que sugiere un beneficio en términos de mortalidad, concluyeron que
blinatumomab seria beneficioso para los pacientes evaluados.

De manera similar, se solicitd al Grupo de Trabajo que respondiera a la pregunta: "¢ Cual es la
magnitud de los efectos indeseables anticipados?" Después de una votacion, la mayoria de los
miembros del Grupo, a excepcién de los representantes del INEN y de la IPRESS, opinaron que
la magnitud de los efectos indeseables (dafios) asociados con el uso de blinatumomab era
“incierta” (no lo sé). Los representantes del INEN y de la IPRESS valoraron la magnitud del
efecto como "trivial™.

Finalmente, se pidi6 al Grupo de Trabajo responder a la pregunta: ;El balance de los efectos
deseables e indeseables favorece a la intervencion o al comparador? Asi, después de una
votacion, la mayoria de los miembros del Grupo, a excepcidn de los representantes del INEN y
de la IPRESS, evaluaron el efecto como "incierto" (no lo sé). Los representantes del INEN y de
la IPRESS mencionaron que el efecto seria "favorece a la intervencion”. Destacaron que, segln
la evidencia indirecta, blinatumomab es un medicamento seguro, ejerce un efecto protector en
términos de EA serios, y ademas reduce la mortalidad y aumenta la probabilidad de que los
pacientes puedan someterse al trasplante.

5.6. NIVEL DE INNOVACION

Se considera gue una terapia se clasifica como innovadora si logra mejoras significativas en los
resultados de salud relevantes para los pacientes en términos de mayor eficacia o seguridad en
comparacion con el mejor tratamiento disponible, respaldado por evidencia de al menos moderada
certeza. Sin embargo, debido a la muy baja certeza de la evidencia, inicialmente se consideré que
la terapia no cumplia con el criterio de innovacion.

Después de una votacion, todos los miembros del Grupo de Trabajo valoraron que blinatumomab
era una TS “no innovadora”.

5.7. EQUIDAD

No se identificaron estudios sobre inequidades asociadas al uso de blinatumomab en la poblacién
objetivo de esta ETS-EMC.

Se solicitd al Grupo de Trabajo responder a la pregunta: ¢La TS reduciria 0 aumentaria la equidad
en salud? Asi, después de una votacion, la opiniéon predominante del Grupo fue "no lo sé". Los
representantes del INEN y de la IPRESS solicitante evaluaron la equidad como "aumentada”.

El representante de la IPRESS solicitante sefial6 que blinatumomab no estéa disponible en el sector
de salud publico, pero si en el sector privado. Expresé su preocupacion por la falta de equidad, ya
gue un paciente con seguro privado tiene acceso a blinatumomab mientras que uno con seguro
publico no lo tiene. Ademas, la representante del INEN destacd que los pacientes pediatricos
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evaluados no cuentan con otra opcion disponible y que al negarles blinatumomab se les esta
condenando a un desenlace fatal.

5.8. RECURSOS NECESARIOS (COSTOS)

El andlisis de costos, centrado exclusivamente en el precio del medicamento (segln se detalla en
la Tabla 2), muestra que el costo por paciente tratado con blinatumomab varia en un rango de
2,310,000.00 soles (para un tratamiento completo de 5 ciclos) a 924,000.00 soles (para un
tratamiento esperado de 2 ciclos). En contraste, el costo por paciente tratado con quimioterapia
(régimen de clofarabina + etopdsido + ciclofosfamida) se estimé entre 17,108.75 y 17,183.00
soles.

Se solicitdé al Grupo de Trabajo responder a la pregunta: ;Qué tan grandes son los recursos
necesarios asociados con el uso de la TS? Asi, después de una votacion, todos los miembros del
Grupo de Trabajo consideraron que el uso de blinatumomab se asociaba con costos extensos.

5.9. COSTO-EFECTIVIDAD

Después de realizar una busqueda de informacidn sobre la costo-efectividad de blinatumomab en
pacientes pediatricos con LLA de precursores de células B recidivante o refractaria, no se
encontraron estudios regionales disponibles. Ademas, no se encontraron ETS a nivel regional que
se ajustaran a la pregunta PICO abordada en esta evaluacion y que proporcionaran resultados
relacionados con la costo-efectividad.

En consideracién a lo anteriormente expuesto, el Grupo de Trabajo concluyd que no existian
estudios que abordaran la costo-efectividad de blinatumomab (ningan estudio incluido).

VI RESUMEN DE LOS JUICIOS EMITIDOS PARA LOS CRITERIOS
El resumen de los juicios expresados por el Grupo de Trabajo, se resumen en la Tabla 11.

Tabla 11. Resumen de los juicios expresados por el Grupo de Trabajo

Criterios Juicio
Necesidad Existe No existe
clinica alternativa alternativa
Efectos Trivial Pequefio Moderado Grande Varia  Nolo
deseables sé
Efectos Grande Moderado Pequefio Trivial Varia  Nolo
indeseables sé
Certeza de Muy baja Baja Moderada Alta Ningan
la estudio
evidencia incluido
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Balance de = Favorece la = Probablemente = No favorece la = Probablemente = Favorece la = Varia No lo

efectos comparacion favorece la intervencion favorece la intervencion sé
comparacion nila intervencion
comparacion
Nivel de TS no TS
innovacion innovadora innovadora
Equidad Reducida Probablemente = Probablemente = Probablemente = Aumentada Varia ~ Nolo
reducida ningdn aumentada sé
impacto
Recursos Costos Costos Costos y Ahorros Ahorros Varia | Nolo
necesarios extensos moderados ahorros moderados extensos sé
minimos
Costo- Favorece la = Probablemente = No favorece la = Probablemente = Favorece la = Varia = Ningln
efectividad | comparacion favorece la intervencion favorece la intervencion estudio
comparacion nila intervencion incluido

comparacion

VIl FORMULACION DE LA RECOMENDACION

a. Recomendacidon basada en los juicios emitidos por el Grupo de Trabajo de la ETS-
EMC

Dado el juicio emitido por el Grupo de Trabajo, que sefiala la incertidumbre respecto a los efectos
deseables e indeseables de blinatumomab, asi como al balance entre estos efectos, la
recomendacion final se resume de la siguiente manera:

Recomendacion: No se recomienda el uso de blinatumomab en pacientes pediatricos con
leucemia linfoblastica aguda de precursores de células B recidivante o refractaria
(recomendacién en contra de la intervencion basada en una certeza de evidencia muy baja).

Comentarios

o El representante de la IPRESS solicitante expres6 su opinion respecto a los datos del
Estudio 20120215, sefialando que este estudio fue realizado en una poblacion diferente a
la que deseamos evaluar. Esta disparidad poblacional condujo a que muchas de las
conclusiones del Grupo de Trabajo para diversos criterios fueran inciertas. En
consecuencia, considero6 que la evidencia no resultaba concluyente para los propdésitos de
la presente evaluacién. Finalmente, manifestd que no tenia una postura definitiva a favor
0 en contra del uso de blinatumomab en pacientes pediatricos con LLA-B recidivante o
refractaria.

e La representante del INEN sefial6 que seria dificil llevar a cabo un ECA comparando
blinatumomab con quimioterapia en una poblacion con prondéstico desfavorable, similar
a la evaluada en esta ETS-EMC. Hizo hincapié en que no seria ético administrar
quimioterapia a estos pacientes. Sin embargo, basandose en la evidencia disponible,
expresé una opinion ni a favor ni en contra respecto a la molécula.
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e El representante de DIGEMID expres6 una opinién ni a favor ni en contra respecto a la
TS, ya que considerd que la evidencia presentada no era suficiente para tomar una

decision definitiva.

e El representante de la DPCAN manifestd una opinion ni a favor ni en contra de la TS.

e El representante de la IAFA manifestd una opinion ni a favor ni en contra de la TS.

b. Justificacién
Criterio Resultado de
valoracion
(juicios emitidos)

Balance entre los El balance entre

efectos deseables e los efectos
indeseables deseables e
(LaTSeseficazy indeseables es
segura? incierto.

Grado de certeza o
confianza en la
evidencia sobre los
efectosde la TS

La certeza global
fue calificada
como muy baja.

Todos los
desenlaces

Tipo de desenlace
evaluado

Comentario

La magnitud de los efectos deseables e
indeseables, asi como el balance entre ellos, fue
incierta debido a varias razones. En primer
lugar, el ECA analizado, el Estudio 20120215,
no investigb el régimen aprobado por la
DIGEMID para la poblacién pediétrica con
LLA-B recurrente o refractaria. Ademas,
excluy6 a pacientes con recaidas multiples o
resistencia al tratamiento, lo que limitd la
representatividad de la muestra. El estudio
pivotal para la poblacién de interés, el Estudio
MT103-205, fue un estudio de un solo brazo, lo
que dificulté la comparacion directa de los
beneficios de  blinatumomab con la
quimioterapia de rescate. Las diferencias en los
resultados entre ambos estudios sugieren que
los pacientes con primera recaida podrian tener
un mejor prondstico y respuesta a la
guimioterapia. En consecuencia, la
aplicabilidad de los resultados del Estudio
20120215 al contexto clinico planteado es
cuestionable, lo que genera incertidumbre
persistente sobre la eficacia y seguridad de
blinatumomab en esta poblacion pediatrica.

Se consider6 que la certeza global de la
evidencia evaluada era muy baja, ya que la
certeza de la evidencia para los desenlaces
criticos de mortalidad y eventos adversos serios
fue muy baja.

La SLR es un desenlace subrogado que se
utiliza para predecir un desenlace clinico final,
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criticos e
importantes son
desenlaces
finales, con
excepcion de la
sobrevida libre de
recaida (SLR) que
es un desenlace
subrogado.

Costo-efectividad
¢La TS es costo-
efectiva?

Ningun estudio
incluido.

Recomendacion en contra del uso de la TS

como la SG o la calidad de vida. En el contexto
de la LLA-B, la SLR puede ser un indicador
atil de la eficacia de un tratamiento en la
prevencion de recaidas de la enfermedad, lo
que podria traducirse en una mejora en la SG
de los pacientes. Sin embargo, la SLR por si
sola puede no ser un sustituto perfecto para la
SG, ya que los resultados de la SLR pueden
estar influenciados por varios factores y pueden
no reflejar completamente la experiencia
clinica de los pacientes a largo plazo. Por lo
tanto, aunque la SLR puede ser Gtil como un
indicador preliminar de eficacia, es importante
respaldar los hallazgos con datos sobre
desenlaces clinicos finales méas sdlidos vy
relevantes.

Hasta la fecha de esta evaluacién, no se ha
realizado ningun estudio de costo-efectividad
de blinatumomab en el tratamiento de nifios
con LLA-B recidivante o refractaria en nuestra
region.

La informacion presentada en esta seccion tiene como fin informar la decision sobre el método
de adquisicion de la TS por parte del Ministerio de Salud.

c. Consideraciones de la implementacién

No aplica.

VIl CONCLUSIONES

o El objetivo de esta ETS-EMC fue evaluar la TS blinatumomab en pacientes pediatricos
con LLA-B recidivante o refractaria, bajo 10 criterios: carga de enfermedad, necesidad
clinica, efectos deseables, efectos indeseables, certeza de la evidencia, balance de efectos,
nivel de innovacion, equidad, recursos necesarios y costo-efectividad.

e LaLLA afecta principalmente a adultos jovenes, adolescentes y nifios. En el Peru, en el
grupo de edad menor de 20 afios, la tasa de incidencia de la LLA es de 2.23 por cada
100,000 individuos por afio, con alrededor de 268 casos nuevos y 170 muertes estimadas
en 2019. Ademas, en este grupo especifico, se observaron 112.60 AVAD por cada

100,000 personas.
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e Se identificd una GPC elaborada por la NCCN para el tratamiento de pacientes
pediatricos con LLA, publicada en 2024. En la guia se recomienda que los pacientes
pediatricos con multiples recaidas o refractarios reciban opciones de tratamiento como la
quimioterapia. Los médicos especialistas sefialaron que la poblacién objetivo presenta
resistencia a tratamientos previos y ha sido sometida a multiples lineas de quimioterapia
a dosis elevadas. En este sentido, han agotado todas las opciones terapéuticas
convencionales.

e Esta ETS-EMC evalu6 blinatumomab frente a quimioterapia de rescate en nifios con
LLA-B recurrente o refractaria, utilizando datos del ECA de fase 3, Estudio 20120215.
Sin embargo, este estudio no investigd el régimen aprobado por la DIGEMID para esta
poblacién ni incluyé muestras representativas, al excluir casos de recaidas mdltiples o
resistencia al tratamiento. El estudio pivotal para la poblacion de interés, MT103-205, de
un solo brazo, por su propio disefio no permitié establecer una relacion causal entre el
tratamiento y los resultados observados. Al comparar los resultados de ambos estudios
para blinatumomab, se observé una tasa de mortalidad y eventos adversos mas baja en el
Estudio 20120215, posiblemente debido al mejor pronostico de pacientes con primera
recaida. Por lo tanto, la aplicabilidad del Estudio 20120215 al contexto clinico objetivo
es cuestionable, y la evidencia disponible no respalda plenamente el uso de blinatumomab
en esta poblacion.

o Después de la votacion, la mayoria de los integrantes del Grupo de Trabajo expresaron
incertidumbre respecto a la magnitud de los efectos deseables e indeseables. En cuanto al
balance entre riesgos y beneficios, la mayoria considerd que era también incierto.

e La certeza global de la evidencia evaluada se consider6 muy baja, ya que este nivel de
certeza se asigno a todos los desenlaces criticos evaluados, es decir, mortalidad y EA
serios.

e La TS fue clasificada como no innovadora porque no generaba una mejora sustancial en
los desenlaces relevantes para la salud de los pacientes, basado en evidencia con certeza
al menos moderada.

¢ No se identificaron estudios sobre inequidades asociadas al uso de blinatumomab en la
poblacion objetivo de esta ETS-EMC. Tras la votacion, el Grupo de Trabajo
mayoritariamente no pudo determinar si la terapia aumentaria o reduciria la equidad en
salud.

e Elandlisis de costos, centrado exclusivamente en el precio del medicamento, muestra que
el costo por paciente tratado con blinatumomab varia en un rango de 2,310,000.00 soles
(para un tratamiento completo de 5 ciclos) a 924,000.00 soles (para un tratamiento
esperado de 2 ciclos). Asi, se considerd que el uso de blinatumomab se asociaba con
costos extensos.
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e Hasta la fecha de esta evaluacidn, no se ha realizado ningun estudio de costo-efectividad
de blinatumomab en el tratamiento de nifios con LLA-B recidivante o refractaria en

nuestra region.

e Teniendo en cuenta lo previamente expuesto, no se recomienda el uso de blinatumomab
en pacientes pediatricos con LLA-B recidivante o refractaria (recomendacion en contra
de la intervencion basada en una certeza de evidencia muy baja).

IX CONTRIBUCION DE LOS PARTICIPANTES EN LA ETS-EMC

NO

Nombres y
Apellidos
Paola Andrea
RIVERA
RAMIREZ

Jorge
FERNANDEZ
BRICENO

Verénica Yvon
ARNAO
LABAJOS

Ninoska ROJAS
SOTO

Cristopher
DAVILA
ESPINOZA
Arturo VEGA
RENGIFO

Javier Teodoro
SOSA
CABEZAS
José Luis
CHAVEZ
GRANADOS

Rol

Equipo metodoldgico

Grupo de Trabajo:
Representante de la
IPRESS solicitante
(HNGAI)

Grupo de Trabajo:
Representante de la Red
Oncoldgica Nacional a
cargo del INEN
Grupo de Trabajo:
Representante de la
IPRESS solicitante
(HNGAI)

Grupo de Trabajo:
Representante de la
DIGEMID

Grupo de Trabajo:
Representante de la
DPCAN

Grupo de Trabajo:
Representante de la
DPCAN

Grupo de Trabajo:
Representante de la
IAFAS (EsSalud)

Contribucion

Busqueda, seleccion, evaluacion de riesgo
de sesgo, sintesis y determinacion de la
certeza de la evidencia. Brinda soporte para
la realizacion de los marcos de la ETS-EMC
para la formulacion de la recomendacion.
Redaccion del informe de la ETS-EMC.
Participacion en la validacion de la pregunta
PICO, graduacion de desenlaces, Yy
determinacion de los umbrales clinicos

Participacion en la determinacion de los

umbrales clinicos y didlogo deliberativo.

Participacion en el didlogo deliberativo.

Participacion en el didlogo deliberativo

Participacion en la determinacion de los

umbrales clinicos.

Participacion en el didlogo deliberativo

Participacion en el didlogo deliberativo
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X1 ANEXOS

ANEXO 1. DESCRIPCION DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Anexo la. Estrategias de busqueda para eficacia y seguridad

Tabla 1. Busqueda en PubMed
Base de PubMed

datos Fecha de busqueda: 8 de febrero de 2024 Resultado
Estrategia | #1 | (Precursor B-Cell Lymphoblastic Leukemia- 276
Lymphoma[Mesh] OR Pre-B-Cell Leukemia[tiab] OR Pre-
B-Cell Leukaemia[tiab] OR Pre B-ALL[tiab] OR "B-Cell
Lymphoblastic”[tiab:~2] OR Precursor B-Cell[tiab] OR B-
Cell Lymphoma][tiab] OR Relapsed-Refractory B-Cell[tiab]
OR Acute-Lymphoblastic Leukemia[tiab]) AND
(Blinatumomab[Supplementary Concept] OR
Blinatumomab[tiab] OR Blincyto[tiab]) AND (Infant[Mesh]
OR Infant*[tiab] OR Neonat*[tiab] OR Newborn*[tiab] OR
Pediatric*[tiab] OR Paediatric*[tiab] OR Child*[tiab] OR
Babies[tiab] OR Adolescent[Mesh] OR Adolescen*[tiab]
OR Teenage*[tiab] OR Teens[tiab] OR Youth*[tiab] OR
Toddler*[tiab])

Tabla 2. Busqueda en Cochrane Library

Base de Cochrane Library

datos Fecha de busqueda: 8 de febrero de 2024 Resultado

Estrategia | #1 | MH Precursor B-Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma | 3
#2 | (Pre-B-Cell NEAR/1 Leukemia):ti,ab,kw 3
#3 | (Pre-B-Cell NEAR/1 Leukaemia):ti,ab,kw 3
#4 | (Pre NEAR/1 B-ALL):ti,ab,kw 17
#5 | (B-Cell NEAR/2 Lymphoblastic):ti,ab,kw 178
#6 | (Precursor NEAR/1 B-Cell):ti,ab,kw 200
#7 | (B-Cell NEAR/1 Lymphoma):ti,ab,kw 2499
#8 | (Relapsed-Refractory NEAR/1 B-Cell):ti,ab,kw 56
#9 | (Acute-Lymphoblastic NEAR/1 Leukemia):ti,ab,kw 3088
#10 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 | 5581
#11 | Blinatumomab:ti,ab,kw 110
#12 | Blincyto:ti,ab,kw 4
#13 | #11 OR #12 110
#14 | MH Infant 1264
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#15 | Infant*:ti,ab,kw 76626
#16 | Neonat™*:ti,ab,kw 28664
#17 | Newborn*:ti,ab,kw 36197
#18 | Pediatric*:ti,ab,kw 38812
#19 | Paediatric*:ti,ab,kw 8685
#20 | Child*:ti,ab,kw 200357
#21 | Babies:ti,ab,kw 6218
#22 | MH Adolescent 2692
#23 | Adolescen*:ti,ab,kw 171763
#24 | Teenage™*:ti,ab,kw 1731
#25 | Teens:ti,ab,kw 1300
#26 | Youth™*:ti,ab,kw 10363
#27 | Toddler*:ti,ab,kw 2304
#28 | #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR | 367663
#21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27
#29 | #10 AND #13 AND #28 47

Tabla 3. Busqueda en LILACS
Base de LILACS (iAHXx)
datos Fecha de busqueda: 8 de febrero de 2024 Resultado
Estrategia | #1 ‘ blinatumomab OR blincyto AND ( db:("LILACS")) 4

Anexo 1b. Estrategias de busqueda para valores y preferencias de los pacientes

Tabla 1. Bausqueda en PubMed

Concepto PubMed Resultado
Fecha de busqueda: 02 de febrero de 2024
(Acute lymphoblastic leukemia[tiab] OR "Precursor Cell
Poblacién 1 Lym_pho_blastic Leuk_emia—Lymphoma’_'[Mesh]) AND 30,680
(Pediatric*  OR child* OR "Child"[Mesh] OR
"Adolescent"[Mesh] OR "Pediatrics"[Mesh])
"Patient Preference"[Mesh] OR
Patient*Preference*[title/abstract] OR
Valores vy Patient*Expectation*[title/abstract] OR
preferencias Patient*Value*[title/abstract] OR
#2 . . . 24,834
de los Patient*View*[title/abstract] OR
pacientes Patient*Perspective*[title/abstract] OR
patient*perception*[title/abstract] OR
Patient*Decision*[title/abstract]
#1 AND #2 - 8
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Anexo 1c. Estrategias de busqueda para las diferencias minimas importantes

Tabla 1. Busqueda en PubMed

Concepto

PubMed
Fecha de basqueda: 14 de febrero de 2024

Resultado

Poblacion

#1

(Acute lymphoblastic leukemia[tiab] OR "Precursor Cell
Lymphoblastic ~ Leukemia-Lymphoma"[Mesh])  AND
(Pediatric* OR  child* OR "Child"[Mesh] OR
"Adolescent"[Mesh] OR "Pediatrics"[Mesh])

30,709

Diferencia
minima
importante

#2

("Minimal Clinically Important Difference"[Mesh] OR
"Clinical  Relevance"[Mesh] OR MCID[Tiab] OR
MID[Tiab] OR  “minimal important
difference”[Tiab] OR “minimal important difference”[Tiab]
OR
“clinically important change”[Tiab] OR “minimal clinical
important difference” [Tiab] OR “clinical important
difference”[Tiab] OR “meaningful change*”[Tiab] OR
minimally important difference[Tiab])

clinically

OR “minimal clinically important change”[Tiab]

168,180

#1 AND #2

63

Anexo 1d. Estrategias de busqueda para evidencia sobre el impacto en la equidad

en salud

Tabla 1. Bausqueda en PubMed

PubMed

factor*[Text Word] OR inequit*[Text Word] OR
disparit*[Text Word] OR inequalit*[ Text Word])))) OR (sex
factors[MeSH Terms])) OR (geriatricsfMeSH Terms])) OR

Concepto Fecha de basqueda: 21 de febrero de 2024 Resultado
(Acute lymphoblastic leukemia[tiab] OR "Precursor Cell

Poblacién 41 Lym!oho_blastic Leuk.emia-Lymphoma"_[Mesh]) AND 30,700
(Pediatric* OR child* OR "Child"[Mesh] OR
"Adolescent"[Mesh] OR "Pediatrics"[Mesh])

Intervencion | #2 | Blinatumomab OR Blincyto 928
(CCCCCCeeC(gender-based[ Text  Word] OR  gender-
related[Text Word] OR gender differences[Text Word] OR
gender factors[Text Word])) OR (((sex[Text Word] OR

Tipo de 43 gender[Text Word]) AND (analysis[Text Word] OR 3.191.360

estudio specific[Text Word] OR difference*[Text Word] OR | '~
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(((ethnic*[Text Word] OR race[Text Word] OR racial[ Text
Word] OR religio*[Text Word] OR cultur*[Text Word] OR
minorit*[Text Word] OR refugee[Text Word] OR
indigenous[Text Word] OR aboriginal[Text Word]) AND
(analysis[Text Word] OR difference*[Text Word] OR
specific[Text Word] OR disparit*[Text Word] OR
inequalit*[Text Word] OR inequit*[Text Word])))) OR
(homosexuality[MeSH Terms])) OR (disabled
persons[MeSH Terms])) OR (((poverty[Text Word] OR low-
income[Text Word] OR socioeconomic*[Text Word] OR
social[Text Word]) AND (analysis[Text Word] OR
disadvantage*[Text Word] OR specific[Text Word] OR
difference*[Text Word] OR factor*[Text Word] OR
inequalit*[Text Word] OR depriv*[Text Word] OR
inequit*[Text Word] OR disparit*[Text Word])))) OR
(Educational Status[MeSH Terms])) OR (Socioeconomic
Factors|[MeSH Terms])) OR (((discriminat*[ Text Word] OR
social exclu*[Text Word] OR social inclu*[Text Word])
AND (religion[Text Word] OR culture[Text Word] OR
race[Text Word] OR racial[Text Word] OR aboriginal[ Text
Word] OR indigenous[Text Word] OR ethnic*[Text
Word])))) OR (((urban[Text Word] OR rural[ Text Word] OR
inner-city[Text Word] OR slum[Text Word]) AND
(difference*[Text Word] OR specific[Text Word] OR
analysis[Text Word] OR inequit*[Text Word] OR
disparit*[Text Word] OR inequalit*[Text Word])))) OR
(((resource-poor[Text Word] OR (low-income[Text Word]
AND countr*[Text Word]) OR (middle income[Text Word]
AND countr*[Text Word]) OR developing countr*[Text
Word] OR south america[ Text Word] OR latin america[ Text
Word]) AND (relevance[Text Word] OR analysis[Text
Word] OR specific[Text Word] OR difference[Text Word]
OR applicab*[Text Word] OR inequit*[Text Word] OR
disparit*[Text Word] OR inequalit*[Text Word])))) OR
(health[Text Word] AND inequalit*[Text Word])) OR
(health[Text Word] AND equit*[Text Word])) OR
(health[Text Word] AND inequit*[Text Word])) OR
(((social gradient*[Text Word] OR gap[Text Word]) AND
(reduc*[Text Word] OR difference*[Text Word] OR
disparit*[Text Word] OR increase*[Text Word] OR
inequit*[Text Word] OR inequalit*[Text Word] OR
equit*[Text Word] OR disadvantage*[Text Word])))) OR
(Health Status Disparities|[MeSH Terms])
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#4

((((((equit*[Text Word] OR inequit*[Text Word] OR
inequalit*[Text Word] OR disparit*[Text Word] OR
equality[Text Word])) OR ((ethnic*[Text Word] OR
race[Text Word] OR racial*[Text Word] OR racis*[Text
Word]))) OR  (((social*[Text Word] OR socio-
economic[Text Word] OR socioeconomic[Text Word] OR
economic[Text Word] OR structural[Text Word] OR
material[Text Word]) AND (advantage*[Text Word] OR
disadvantage*[Text Word] OR exclude*[Text Word] OR
exclusion[Text Word] OR include*[Text Word] OR
inclusion[Text Word] OR status[Text Word] OR
position[Text Word] OR gradient*[Text Word] OR
hierarch*[Text Word] OR class*[Text Word] OR
determinant*[Text Word])))) OR ((health[Text Word] AND
(gap[Text Word] OR gaps[Text Word] OR gradient*[Text
Word] OR hierarch*[Text Word])))) OR ("Vulnerable
populations"[Mesh] OR "socioeconomic factors"[Mesh] OR
"poverty"[Mesh] OR "social class"[Mesh] OR "Healthcare
Disparities"[Mesh] OR "Health Status Disparities"[Mesh]
OR "Poverty areas"[Mesh] OR "Urban population“[Mesh]))
OR ((SES[Text Word] OR SEP[Text Word] OR
sociodemographic*[Text Word] OR socio-
demographic*[Text Word] OR income[Text Word] OR
wealth*[Text Word] OR poverty[Text Word] OR
educational level[Text Word] OR level of education[Text
Word] OR educational attainment[Text Word] OR well
educated[Text Word] OR better educated[Text Word] OR
unemploy*[Text Word] OR home owner*[Text Word] OR
tenure[Text Word] OR affluen*[Text Word] OR well
off[Text Word] OR better off[Text Word] OR worse
off[Text Word]))

2,088,260

#1 AND #2
AND #3

11

#1 AND #2
AND #4

12

Anexo le. Estrategias de busqueda para evidencia econémica

Tabla 1. Bausqueda en PubMed

Concepto

PubMed
Fecha de busqueda: 21 de febrero de 2024

Resultado

Poblacion

#1

(Acute lymphoblastic leukemia[tiab] OR "Precursor Cell
Lymphoblastic ~ Leukemia-Lymphoma”[Mesh])  AND

30,700

Blinatumomab en pacientes pedidtricos con leucemia linfobldstica aguda de precursores de
células B recidivante o refractaria
Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria con evaluacion multicriterio N° 008-DETS-IETSI-2024
Pagina 60 de 74




(Pediatric* OR child* OR "Child"[Mesh] OR
"Adolescent"[Mesh] OR "Pediatrics"[Mesh])

Intervencion | #2 | Blinatumomab OR Blincyto 928

(Economics[majr:noexp] OR "costs and cost analysis"[majr]
OR (economic[tiab] AND model*[tiab]) OR cost
minimi*[tiab] OR cost-utilit*[tiab] OR health utilit*[tiab]
OR economic evaluation*[tiab] OR economic review*[tiab]
OR cost outcome[tiab] OR cost analys*[tiab] OR economic
analys*[tiab] OR (budget*[tiab] AND impact analys*[tiab])
OR cost-effective*[ti] OR pharmacoeconomic*[ti] OR

::EJ(:Z“O de #3 | pharmaco-economic*[ti] OR cost-benefit[ti] OR costs[ti] OR | 267,122

cost-effective*[ot] OR  pharmacoeconomic*[ot] OR
pharmaco-economic*[ot] OR cost-benefit[ot] OR costs[ot]
OR life year[tiab] OR life years[tiab] OR galy*[tiab] OR
cost-benefit analys*[tiab] OR cost-effectiveness
analys*[tiab] OR ((cost[ti] OR economic*[ti] OR cost[ot]
OR economic*[ot]) AND (costs[tiab] OR cost-
effectiveness[tiab] OR markov([tiab])))

#1 AND #2

AND #3 ) 14
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ANEXO 2. SELECCION DE LA EVIDENCIA

Figura 1. Flujograma de seleccién de articulos

Identificacion de estudios via base de datos

)

[

Identificacion de estudios via otros métodos

Registros eliminados antes del tamizaje:
Registros duplicados (n = 14)
Registros marcados como no
elegibles por herramientas de
automatizacion (n = 0)

Registros eliminados por otros
motivos (n = 0)

Registros identificados de:
Sitios web (n = 0)
Organizaciones (n = 0)
Busqueda de citas (n = 0)

Registros excluidos
(n=299)

v

Informes no recuperados
(n=0)

Informes buscados para su recuperacién
(n=0)

A4

Informes excluidos:
RS no evalta PICO de interés (n=4)
No es intervencion (n=2)
Estudio de un solo brazo (n=2)
No es la poblacién (n=1)
Carta al editor (n=2)
Resumen de conferencia (n=1)

c
?g Registros identificados de:
8 PubMed (n = 276) .
-"é Cochrane Library (n = 47) v
g LILACS (n=4)
A 4
Registros tamizados >
(n=313)
A\ 4

Infgrmes buscados para su recuperacion
@ (n=14)
g
§
= \4

Informes evaluados para su elegibili

0 p u elegibilidad
(n=14) »
—
)

S Estudios incluidos:
5 ECA 20120215 (n=1)
2 Ensayo clinico MT103-205 (n=1)

Informes evaluados para su elegibilidad
(n=0)

A\ 4

Informes no recuperados
(n=0)

Informes excluidos:
Razén 1 (n=0)
Razén 2 (n=0)
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ANEXO 3. MOTIVOS DE EXCLUSION DURANTE LA FASE DE LECTURA A

TEXTO COMPLETO

N° Articulo excluido Motivo de exclusion
Revisiones sistematicas evaluadas a texto completo y excluidas
1 | Chen 2023 (27) En las RS no se encontraron estudios que abordaran
directamente la pregunta PICO de nuestro interés. Se
2 | Halford 2021 (28) identificaron 2 ECA, sin embargo, la intervencion estudiada no
3 | Marrapodi 2022 (29) coincidia con la que nos interesaba, que era el uso de
blinatumomab en las fases de induccion y consolidacion (segun
etiqueta aprobada de DIGEMID). En su lugar, estos estudios
_ evaluaron la eficacia de blinatumomab como terapia de
4 | Queudeville 2021 (30) consolidacién posterior a la quimioterapia de induccién en
pacientes pediatricos con LLA-B en primera recaida de alto
riesgo (Locatelli et al. 2021 y Brown et al. 2021).
Publicaciones de ensayos clinicos evaluados a texto completo y excluidos
No es la intervencion de interés. De maneral adicional, la
1 | Brown 2021 (31) poblacion incluye adultos jovenes. ClinicalTrials.gov ID:
NCT02101853
No es la intervencion de interés. De maneral adicional, la
2 | Hogan 2023 (32) poblacién incluye adultos jovenes. ClinicalTrials.gov ID:
NCT02101853
3 | Horibe 2020 (33) Ensayo de un solo brazo.
. No es la poblacion. Incluye pacientes adultos.
4 | Kantarjian 2017 (34) . . .
ClinicalTrials.gov ID: NCT02013167. Estudio TOWER.
5 | Locatelli 2020a (35) Es una carta al editor.
. Es una carta al editor. ClinicalTrials.gov ID: NCT02187354.
6 | Locatelli 2020b (36) _ 9
Estudio RIALTO.
Ensayo de un solo brazo. Clinical Trials.gov ID: NCT02187354.
7 | Locatelli 2022 (37) y J
Estudio RIALTO.
. Es un resumen de congreso. ClinicalTrials.gov ID:
8 | Locatelli 2017 (38) g g

NCT02187354. Estudio RIALTO.
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ANEXO 4. RESULTADOS DE LAS HERRAMIENTAS UTILIZADAS PARA VALORACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA'Y
DEL RIESGO DE SESGO

ANEXO 4a. Evaluacion del riesgo de sesgo del ECA 20120215 mediante la herramienta RoB 1 de Cochrane

Desenlace evaluado:

Sobrevida Global

Generacion de la

Ocultamiento de la

Cegamiento de los

Cegamiento de los

Datos de resultado

Notificacion selectiva

Otras fuentes de

Estudio . . ., participantes y del evaluadores del
secuencia asignacion Incompletos de los resultados sesgo
personal resultado
Bajo Incierto Alto Bajo Bajo Bajo Alto
Se utilizd un sistema El disefio fue de
- de respuesta de voz . , etiqueta abierta, en | La falta de cegamiento Lo Los resultados se .

Locatelli etal. 2021 | ~ P No se informd el q - g | La tasa de pérdida | . ; Patrocinio por parte de
22 interactiva con un ] donde los participantes | dificilmente  podria . informaron segin lo . .
(22) . | método de o S durante el seguimiento . la industria

numero aleatorio . y los investigadores | haber influido en este L. preespecificado en el .
ocultamiento. , fue inferior al 10%. farmacéutica.

generado por conocian el | resultado. protocolo.

computadora. tratamiento asignado.

Desenlace evaluado:

Recaida, Trasplante

de Células Madre Hematopoyéticas, EA serios y Discontinuacion

debido a EA

Generacion de la

Ocultamiento de la

Cegamiento de los

Cegamiento de los

Datos de resultado

Notificacion selectiva

Otras fuentes de

Estudio . . ., participantes y del evaluadores del
secuencia asignacion Incompletos de los resultados sesgo
personal resultado
Bajo Incierto Alto Incierto Bajo Bajo Alto
Se utilizd un sistema El disefio fue de . .
de respuesta de voz etiqueta abierta, en Los investigadores no Los resultados se
Locatelli etal. 2021 | P No se informo el | o0 precisaron  si  la | La tasa de pérdida | . ] Patrocinio por parte de
22 interactiva con un , donde los participantes ., o informaron segin lo . .
(22) , .| método de . . evaluacion de este | durante el seguimiento . la industria
nimero aleatorio . y los investigadores . L preespecificado en el i
ocultamiento. | desenlace se realizo de | fue inferior al 10%. farmacéutica.
generado por conocian el protocolo.
. . manera cegada.
computadora. tratamiento asignado.
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ANEXO 4b. Evaluacion del riesgo de sesgo del estudio no controlado MT103-205 mediante la herramienta ROBINS-I

Autor, afio

Sesgo debido a
confusion

Sesgo en la seleccion
de participantes en
el estudio

Sesgo en la
clasificacion de las
intervenciones

Sesgo debido a
desviaciones de las
intervenciones
previstas

Sesgo debido a datos
faltantes

Sesgo en la medicién
del resultado

Sesgo en la seleccion
del resultado
reportado

Von Stackelberg et al.
2016 (MT103-205)
(12)

Riesgo critico de
Sesgo

Existe un alto riesgo
de sesgo debido a
factores de confusion
no controlados.

Bajo riesgo de sesgo

Solo se excluyeron
los pacientes
inelegibles segln los
criterios de inclusion
preespecificados.

Bajo riesgo de sesgo

No hay problemas
identificados en la
clasificacion del
farmaco administrado
a los participantes.

Bajo riesgo de sesgo

No hubo desviaciones
importantes de la
intervencién
planificada.

Bajo riesgo de sesgo

La tasa de abandono
del tratamiento o
pérdida de
seguimiento fue del
10% (7/70).

Riesgo moderado de
sesgo
Los resultados fueron
medidos por personal
no ciego al
tratamiento, lo que
podria introducir
sesgos en la
medicion.

Bajo riesgo de sesgo

Los resultados se
informaron segun lo
preespecificado en el

protocolo.
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ANEXO 5. LISTADO DE PARTICIPANTES EN EL PROCESO DE VALORACION

N° Nombresy Profesion / Experticia Institucion de  Rol
Apellidos procedencia

1  Paola Andrea Bidlogo, Doctor en IETSI Equipo metodolégico
RIVERA Investigacion Clinica.

RAMIREZ Siete afios de experiencia
en ETSenel IETSI.

2 Vero0nica Yvon Médico especialista en INEN Grupo de Trabajo:
ARNAO oncologia. Representante de la Red
LABAJOS Oncoldgica Nacional a

cargo del INEN

3 Ninoska ROJAS  Médico especialista en HNERM Grupo de Trabajo:
SOTO hematologia Representante de la

IPRESS solicitante

4  Cristopher Quimico farmacéutico. DIGEMID Grupo de Trabajo:
DAVILA Representante de la
ESPINOZA DIGEMID

5  Javier Teodoro Quimico farmacéutico. DPCAN Grupo de Trabajo:
SOSA Representante de la
CABEZAS DPCAN

6  José Luis Economista IAFA- Grupo de Trabajo:
CHAVEZ ESSALUD Representante de la
GRANADOS IAFAS

DE LA ETS-EMC Y FORMULACION DE LA RECOMENDACION
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ANEXO 6. RESULTADO DE LA EVALUACION DE LOS INTERESES

DECLARADOS
N° Nombresy Rol Tipo de interés  Limitacion para
Apellidos declarado la participacion
1  Paola Andrea Equipo metodoldgico Declar6 no tener  Ninguna
RIVERA conflictos de
RAMIREZ intereses.
2 | Verdnica Yvon Grupo de Trabajo: Declaré no tener  Ninguna
ARNAO Representante de la Red conflictos de
LABAJOS Oncologica Nacional a cargo intereses.
del INEN
3 Ninoska ROJAS Grupo de Trabajo: Declaré notener  Ninguna
SOTO Representante de la IPRESS conflictos de
solicitante intereses.
4  Cristopher Grupo de Trabajo: Declar6 no tener  Ninguna
DAVILA Representante de la DIGEMID | conflictos de
ESPINOZA intereses.
5  Javier Teodoro Grupo de Trabajo: Declar6 no tener  Ninguna
SOSA CABEZAS | Representante de la DPCAN conflictos de
intereses.
6  José Luis Grupo de Trabajo: Declaré notener  Ninguna
CHAVEZ Representante de la IAFAS conflictos de
GRANADOS intereses.
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ANEXO 7. MARCO DE LA EVIDENCIA PARA LA DECISION (EtD)

PREGUNTA CLINICA
Pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda (LLA) de precursores de
células B recidivante o refractaria”
Blinatumomab™

Quimioterapia de rescate

Poblacion

Intervencion
Comparador
Desenlaces

* Como puente para trasplante.

Sobrevida global
Remision completa
Sobrevida libre de recaida’

Porcentaje de pacientes que recibieron un trasplante alogénico de células

madre hematopoyéticas (TACH)
Calidad de vida

Seguridad:

o EAserios

o Discontinuacion debido a EA

™ Segun la dosis y el esquema de administracion descritos en la etiqueta aprobada por la DIGEMID para blinatumomab en el
tratamiento de la LLA-B recidivante o refractaria.
 La sobrevida libre de recaida (RFS) se evalué para todos los pacientes que alcanzaron una remisién completa (CR). La RFS
se calculd desde el momento de la primera remision alcanzada hasta la primera recaida documentada o la muerte debido a

cualquier causa.

EVALUACION

Esta ETS-EMC evalu6 blinatumomab frente a quimioterapia de rescate en nifios con LLA-B recurrente
o refractaria, utilizando datos del ECA de fase 3, Estudio 20120215. Sin embargo, este estudio no
investigo el régimen aprobado por la DIGEMID para esta poblacion ni incluy6 muestras representativas,

al excluir casos de recaidas multiples o resistencia al tratamiento.

El resumen de los juicios emitidos por el Grupo de Trabajo se detalla a continuacion:

Necesidad clinica

¢Existe una alternativa de tratamiento en el PNUME?

Juicio
o Existe alternativa
e No existe alternativa

Evidencia de investigacion

Se identifico una GPC elaborada por la NCCN
para el tratamiento de pacientes pediatricos con
LLA, incluyendo LLA-B, publicada en 2024.
En la guia se recomienda que los pacientes
pediatricos con multiples recaidas (segunda o
posteriores) o refractarios reciban opciones de
tratamiento como quimioterapia (categoria
2A), blinatumomab (categoria  2A),
tisagenlecleucel (categoria 2A) o inotuzumab
(categoria 2A), y se sometan a un TACH si su
enfermedad responde posteriormente al
tratamiento. EI PNUME ofrece una variedad de
agentes quimioterapéuticos para este fin.

Consideraciones adicionales

Los médicos especialistas sefialaron que la
poblacion objetivo presenta resistencia a
tratamientos previos y ha sido sometida a
maltiples lineas de quimioterapia a dosis
elevadas. En este sentido, han agotado
todas las  opciones  terapéuticas
convencionales. Se destacé que estos
pacientes no responden adecuadamente a
la induccién con quimioterapia, y se
menciono la préctica en otros paises de
complementar las terapias de induccién
con agentes bioldgicos. No obstante, se
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Efectos deseables
¢Cual es la magnitud de los efectos deseables anticipados?

Juicio Evidencia de investigacién
o Trivial ECA de fase 3, Estudio 20120215
o Pequeﬁo Efecto Certeza Importancia
Relativo Absoluto
o Moderado (95% ClI) (95% CI)
Mortalidad (seguimiento: mediana 22.4 meses )
o Grande RR 0.50 A48% | @000 CRITICO
(023a (-30.220.6) Muy baja
3 1.07)
o Varia Recaida (seguimiento: mediana 22.4 meses )
4 RR 0.45 -29.6% 600 IMPORTANTE
e Nolose (026a (471a- Baja
0.77) 12.1)

Porcentaje de pacientes que recibieron un trasplante
(seguimiento: mediana 22.4 meses )

RR1.26 18.5% e000 IMPORTANTE
(1.04a (3.7a233.3) Muy baja
1.54)

subray6 que en el contexto de EsSalud no
se dispone de agentes biologicos.

Asi, después de una votacion, todos los
miembros del Grupo de Trabajo acordaron
que no existe una alternativa de
tratamiento disponible y, por lo tanto,
existe una necesidad clinica.

Consideraciones adicionales

Se encarg6 al Grupo de Trabajo abordar la
pregunta: ",Cual es la magnitud de los
efectos deseables anticipados?" Después
de una votacién, la mayoria de los
miembros del Grupo, a excepcion de los
representantes del INEN y de la IPRESS,
opinaron que la magnitud de los efectos
deseables asociados con el uso de
blinatumomab seria “incierta” (no lo sé).
Los representantes del INEN y de la
IPRESS valoraron la magnitud del efecto
como “grande”.

Los médicos especialistas destacaron que
los pacientes con LLA-B en recaida o
refractaria, sometidos a quimioterapia y
trasplante, suelen presentar un mayor
riesgo  de  complicaciones  graves,
incluyendo  mortalidades  tempranas,
enfermedad veno-oclusiva, episodios de
sangrado, pancitopenias mas pronunciadas
e infecciones mas severas. Ademas, se
hizo mencidn de la experiencia observada
en clinicas privadas con blinatumomab,
indicando que los pacientes sometidos a
esta terapia muestran una mejor condicion
al momento del trasplante, lo cual es un
objetivo deseable y puede conducir a
mejores resultados. Basandose en los
resultados del Estudio 20120215, se
médicos especialistas manifestaron que
los efectos beneficiosos observados con
blinatumomab son significativos,
evidenciados por una reduccion del 15%
en la tasa absoluta de mortalidad. Se
resaltd que la poblacién objetivo no cuenta
con alternativas terapéuticas viables, y que
los pacientes sin un tratamiento efectivo
enfrentan un prondstico fatal. Por lo tanto,
considerando la evidencia indirecta que
sugiere un beneficio en términos de
mortalidad, concluyeron que
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Efectos indeseables

¢Cual es la magnitud de los efectos indeseables anticipados?

Juicio

o Grande

o Moderado
o Pequefio
o Trivial

o Varia
e No lo sé

Certeza de la evidencia

Evidencia de investigacion
ECA de fase 3, Estudio 20120215

Efecto Certeza Importancia
Relativo Absoluto
(95% CI) (95% Cl)

Eventos adversos serios (seguimiento: mediana 22.4 meses )
RR 0.56 19.1% e000 CRITICO
(0.32a (-36.8a- Muy baja

0.99) 1.3)
Discontinuacion debido a EA (seguimiento: mediana 22.4
meses )
no 3.7% @®0OOO | IMPORTANTE
estimable (-13a8.7) Muy baja

¢Cual es la certeza global de la evidencia de los efectos?

Juicio
e Muy baja
o Baja
o Moderada
o Alta

o Ningun estudio incluido

Balance de efectos

Evidencia de investigacion

ECA de fase 3, Estudio 20120215

La calidad de la evidencia se vio afectada por
varios factores, entre ellos:

Riesgo de sesgo:

- Falta de enmascaramiento (cegamiento)
tanto de participantes como de personal.

- Patrocinio de la industria.

- Incertidumbre acerca del cegamiento de los
evaluadores de resultados.

Evidencia indirecta:

- La intervencion evaluada, blinatumomab
como terapia de consolidacion, no coincide
con el objetivo.

- Exclusién de pacientes
maltiples o refractarios.

Imprecision:

- La certeza se reduce debido a que el I1C del
95% del efecto absoluto atraviesa la
diferencia minima importante.

con recaidas

blinatumomab seria beneficioso para los
pacientes evaluados.

Consideraciones adicionales

Se solicité al Grupo de Trabajo que
respondiera a la pregunta: ";,Cual es la
magnitud de los efectos indeseables
anticipados?" Después de una votacion, la
mayoria de los miembros del Grupo, a
excepcion de los representantes del INEN
y de la IPRESS, opinaron que la magnitud
de los efectos indeseables (dafios)
asociados con el uso de blinatumomab
“incierta” (no lo sé). Los representantes
del INEN y de la IPRESS valoraron la
magnitud del efecto como "trivial".

Consideraciones adicionales

La certeza global de la evidencia evaluada
se consideré muy baja, ya que este nivel de
certeza se asigné a todos los desenlaces
criticos evaluados, es decir, mortalidad y
EA serios.

¢El balance entre efectos deseables e indeseables favorece la intervencion o la comparacion?

Juicio

o Favorece la comparacion
o Probablemente favorece
la comparacion

o No favorece ni la
intervencion ni la
comparacion

o Probablemente favorece
la intervencion

o Favorece la intervencion

o Varia

Evidencia de investigacion

Esta ETS-EMC evalud blinatumomab frente a
quimioterapia de rescate en nifios con LLA-B
recurrente o refractaria, utilizando datos del
ECA de fase 3, Estudio 20120215. Sin
embargo, este estudio no investig6 el régimen
aprobado por la DIGEMID para esta poblacion
ni incluyé muestras representativas, al excluir
casos de recaidas multiples o resistencia al
tratamiento. El estudio pivotal para la
poblacién de interés, MT103-205, de un solo
brazo, por su propio disefio no permitid

Consideraciones adicionales

Se pidi6 al Grupo de Trabajo responder a
la pregunta: ¢El balance de los efectos
deseables e indeseables favorece a la
intervencion o al comparador? Asi,
después de una votacidn, la mayoria de los
miembros del Grupo, a excepcion de los
representantes del INEN y de la IPRESS,
evaluaron el efecto como "incierto" (no lo
sé). Los representantes del INEN y de la
IPRESS mencionaron que el efecto seria
"favorece a la intervencion". Destacaron
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e No lo sé

Nivel de innovacion

establecer una relacion causal entre el
tratamiento y los resultados observados. Al
comparar los resultados de ambos estudios para
blinatumomab, se observd una tasa de
mortalidad y eventos adversos mas baja en el
Estudio 20120215, posiblemente debido al
mejor pronéstico de pacientes con primera
recaida. Por lo tanto, la aplicabilidad del
Estudio 20120215 al contexto clinico objetivo
es cuestionable, y la evidencia disponible no
respalda plenamente el uso de blinatumomab
en esta poblacion.

¢Cuél es el estado de innovacion de la TS?

Juicio
o TS innovadora

o TS no innovadora

Equidad

Evidencia de investigacion

¢Cual seria el impacto en la equidad en salud?

Juicio
o Reducida

o Probablemente reducida
o Probablemente no haya

impacto

o Probablemente
aumentada

o Aumentada

o Varia
o No lo sé

Recursos requeridos

Evidencia de investigacion
No se identifico ninguna evidencia de
investigacion.

¢Qué tan grandes son las necesidades de recursos (costos)?

Juicio

e Grandes costos

o Costos moderados
o Costes y ahorros
insignificantes

o Ahorro moderado

Evidencia de investigacion
No se identific6 ninguna evidencia de
investigacion.

que, segin la evidencia indirecta,
blinatumomab es un medicamento seguro,
ejerce un efecto protector en términos de
EA serios, y ademas reduce la mortalidad
y aumenta la probabilidad de que los
pacientes puedan someterse al trasplante.

Consideraciones adicionales

La TS fue clasificada como no
innovadora ya no generaba una mejora
sustancial en los desenlaces relevantes
para la salud de los pacientes, basado en
evidencia con certeza al menos moderada.

Consideraciones adicionales

Se solicit6 al Grupo de Trabajo responder
a la pregunta: ¢La TS reduciria o
aumentaria la equidad en salud? Asi,
después de una votacion, la opinion
predominante del Grupo fue "no lo sé".
Los representantes del INEN y de la
IPRESS solicitante evaluaron la equidad
como "aumentada".

El representante de la IPRESS solicitante
sefiald6 que blinatumomab no esta
disponible en el sector de salud publico,
pero si en el sector privado. Expresé su
preocupacion por la falta de equidad, ya
que un paciente con seguro privado tiene
acceso a blinatumomab mientras que uno
con seguro publico no lo tiene. Ademas, la
representante del INEN destac6 que los
pacientes pediatricos evaluados no
cuentan con otra opcion disponible y que
al negarles blinatumomab se les estd
condenando a un desenlace fatal.

Consideraciones adicionales

El andlisis de costos, centrado
exclusivamente en el precio del
medicamento, muestra que el costo por
paciente tratado con blinatumomab varia
en un rango de 2,310,000.00 soles (para un

Blinatumomab en pacientes pedidtricos con leucemia linfobldstica aguda de precursores de células B

recidivante o refractaria

Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria con evaluacion multicriterio N° 008-DETS-IETSI-2024

Péagina 71 de 74



o Grandes ahorros

o Varia

o Nolo sé

Costo-efectividad

tratamiento completo de 5 ciclos) a
924,000.00 soles (para un tratamiento
esperado de 2 ciclos). En contraste, el
costo por paciente tratado con
quimioterapia (régimen de clofarabina +
etopdsido + ciclofosfamida) se estimé
entre 17,108.75y 17,183.00 soles.

¢La costo-efectividad de la intervencion favorece la intervencion o la comparacion?

Juicio

o Favorece la comparacion
o Probablemente favorece
la comparacion

o No favorece ni la
intervencion ni la
comparacion

o Probablemente favorece
la intervencion

o Favorece la intervencion

o Varia
o No hay estudios
incluidos

No se
investigacion.

RESUMEN DE JUICIOS

Criterios
Necesidad Existe
clinica alternativa
Efectos Trivial
deseables
Efectos Grande
indeseables
Certeza de la Muy baja
evidencia
Balance de @ Favorece la
efectos comparacion
Nivel de TS no
innovacion innovadora
Equidad Reducida
Recursos Costos
necesarios extensos
Costo- Favorece la
efectividad comparacion

Pequefio

Moderado

Baja

Probablemente

favorece la
comparacion

Probablemente
reducida

Costos
moderados

Probablemente
favorece la
comparacion

Evidencia de investigacién
identific6 ninguna evidencia de @ -

No favorece la
intervencion
ni la
comparacion

Probablemente
ningln
impacto
Costos y
ahorros
minimos
No favorece la
intervencion
ni la
comparacion

Consideraciones adicionales

Juicio

No existe
alternativa
Moderado Grande Varia | Nolo sé
Pequefio Trivial Varia = Nolo sé
Moderada Alta Ningun
estudio
incluido
Probablemente = Favorece la Varia = Nolosé
favorece la intervencion
intervencion
TS
innovadora
Probablemente = Aumentada Varia | Nolo sé
aumentada
Ahorros Ahorros Varia | Nolosé
moderados extensos
Probablemente = Favorece la Varia = Ningan
favorece la intervencién estudio
intervencion incluido
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TIPO DE RECOMENDACION

Recomendacidn en contra de la intervencién Recomendacion a favor de la intervencion
[ ] O

CONCLUSION

Recomendacion
No se recomienda el uso de blinatumomab en pacientes pediatricos con LLA-B recidivante o refractaria
(recomendacidn en contra de la intervencion basada en una certeza de evidencia muy baja).

Justificacion
Criterio Resultado de Comentario
valoracion
(juicios emitidos)

Balance entre los efectos | El balance entre los  La magnitud de los efectos deseables e

deseables e indeseables efectos deseables e = indeseables, asi como el balance entre ellos, fue

¢(LaTSeseficazy indeseables es incierta debido a varias razones. En primer lugar,

segura? incierto. el ECA analizado, el Estudio 20120215, no
investigo el régimen aprobado por la DIGEMID
para la poblacion pediétrica con LLA-B recurrente
o refractaria. Ademas, excluy6 a pacientes con
recaidas multiples o resistencia al tratamiento, lo
gue limito la representatividad de la muestra. El
estudio pivotal para la poblacion de interés, el
Estudio MT103-205, fue un estudio de un solo
brazo, lo que dificulto la comparacion directa de
los beneficios de blinatumomab con la
quimioterapia de rescate. Las diferencias en los
resultados entre ambos estudios sugieren que los
pacientes con primera recaida podrian tener un
mejor prondstico y respuesta a la quimioterapia.
En consecuencia, la aplicabilidad de los resultados
del Estudio 20120215 al contexto clinico
planteado es cuestionable, lo que genera
incertidumbre persistente sobre la eficacia y
seguridad de blinatumomab en esta poblacion

pediatrica.
Grado de certeza o La certeza global Se considero que la certeza global de la evidencia
confianza en la evidencia | fue calificada como = evaluada era muy baja, ya que la certeza de la
sobre los efectos de la TS | muy baja. evidencia para los desenlaces criticos de

mortalidad y eventos adversos serios fue muy baja.
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Tipo de desenlace Todos los La SLR es un desenlace subrogado que se utiliza
evaluado desenlaces criticos = para predecir un desenlace clinico final, como la
e importantes son SG o la calidad de vida. En el contexto de la LLA-
desenlaces finales, = B, la SLR puede ser un indicador util de la eficacia
con excepcion de de un tratamiento en la prevencién de recaidas de

la sobrevida libre la enfermedad, lo que podria traducirse en una
de recaida (SLR) mejora en la SG de los pacientes. Sin embargo, la
gue es un SLR por si sola puede no ser un sustituto perfecto
desenlace para la SG, ya que los resultados de la SLR pueden
subrogado. estar influenciados por varios factores y pueden no

reflejar completamente la experiencia clinica de
los pacientes a largo plazo. Por lo tanto, aunque la
SLR puede ser Gtil como un indicador preliminar
de eficacia, es importante respaldar los hallazgos
con datos sobre desenlaces clinicos finales mas
sélidos y relevantes.

Costo-efectividad Ningun estudio Hasta la fecha de esta evaluacién, no se ha

¢La TS es costo-efectiva? = incluido. realizado ningun estudio de costo-efectividad de
blinatumomab en el tratamiento de nifios con
LLA-B recidivante o refractaria en nuestra region.

Recomendacion en contra del uso de la TS

La informacion presentada en esta seccion tiene como fin informar la decision sobre el método de

adquisicion de la TS por parte del Ministerio de Salud.

Consideraciones de la implementacion
No aplica.
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