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LISTA DE SIGLAS ¥ ACRONIMOS
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ESMO European Society for Medical Oncology.,

ETS Evaluacion de tacnologias sanitarias.

FDA Food and Drug Administration,

GPC Guia de practca clinica,

ICER Del inglés, Incremenial cost-efectivenass ratio.

IETSI Institute de Evaluacion de Tecnologias &n Salud e Investigacidn

LLA Leucemia linfoblastica aguda

LLA-B Leucemia linfoblistica aguda de precursores de células B.

LILACS Literatura Latinoamericana en Ciencias de la Salud

MeSH Del inglés. Medical Sub Heading.

NCCN National Comprehensive Cancer Network,
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investigacidn: Poblacidn, Intarvencidn, Comparador, ¥ la palabra inglesa
Outcoma

Ph Cromosoma Fhiladelphia.

QALY Del inglés, Quality adjusted e-years (QALY).

RM Partners Roval Marsden Partnars.

R'R Recurrente o refractano

sSMC Scottish Medicines Consortium,
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. RESUMEN EJECUTIVO

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una neoplasia maligna con proliferacian
de células precursoras Iinfoides. Solo el 20 % de las LLA se presapian en
adultos, En pacientes de 25 a 589 afos de edad, la sobrevida es,
aprodimadamenta, 40 % y en aduftos mayoras s manor al 20 %, Puedan
identificarse fres tipos de LLA: de inaje ambguo, de células B [LLA-B) v de
cefuias T. La LLA-B es el tipo mas frecuents (80-85 % de los casos)

El prondstico de los pacienies con LLA-B empeora con la presencia de
glieraciones genélicas, como I8 transiocacidon BOCRIABL, tambigén llamado:
cromosoma Philadeiphia (Ph) y en los casos recurrentes yio refractanios (R/R).
Esios pacientes requiaren de fratamienios mas agresivos para lograr ka ramisidan.
Mo obstante, la curacién y la scbrevida libre de enfermedad a largo plazo es
posible en manos del 25 5% de 0% casos y las remisiones son de corna duracion,

El tratamiento da LLA incluye alternativas como la quimictarapia v i terapia con
gnficuerpos maonoclonales (como blinstumomab). Ambos esquemas son
continuados con frasplante alogénico de células progeniioras hematopoyéticas
(TACPH); dnico procadimients con fin curative. Actualmenta, EsSalud cuenta
con fludarabing, citarabina, vincristing. doxorubicima, mitoxanirona, eloposido,
matotrexato & dfosfamida para proporcionar diversos esguemas de quimioterapia
de rescate para pacientes con LLA-B, Ph negafivo {-) R/R (poblacién de interés
del presante dictamen preliminar). Sin embargo, ante la alla tasa de falla, los
especialisias de EsSalud consideran necasarias olras allernativas de
tratamianio. Asl, para casos de dificil tratamiento, la Food and Dy
Adminizfration ([FDA) ha aprobado blinalemomab; el cual se posiula lograria
mayores fasas de remision las cuales parmitirian que una mayor cantidad de
pacientas pueda acceder 8 TACPH v asi aumeniar [a probabdidad de curar |3
enfermedad. Por Io tanto, se ha enviado al IETSI |a solicitud de evaluacion de la
eficacia y seguridad del uso de blinatumomab en el fratamienio de pacientas con
LLA-B, Ph -] RIR

Asi, gl objetivo del presente diclamen es evaluar la eficacia v segundad del uso
de blinatumomab, en comparacion con guimioterapia de rescafe en pacientes
con LLA-B, Phi-) en recalda yio refractario

La presenie evaluacion de tecnologla saniana muestra la evidencia ancontrada
luego de una busgueda sistemalica, con respecto a la eficacia (sobrevida global,
remision completa de enfermedad. v calidad de vidal v seguridad (incidencia de
avenios adversos) de blinatumomab, comparado con quimisterapia de rescate
en pacentes adultos con LLA-B, Phi-) R/R. Al respecto, se identificaron dos
guias de practica clinica (GPC) elaboradas por la Evropean Sociely for Medical
Oncology (ESMO) en 2016 y la Nalional Comprehensive Cancer Network
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(NCCHM) en 2018; tres evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) elaboradas
por ka Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) &n 2018,
el Scottish Medicines Consorfium (SMG) en 2016 vy el Nabional Instiute for Health
&nd Care Excellence (NICE) 2017, y. tres publicaciones de los afos 2017 y 2018
del ensayo clinico aleatorizado (ECA) fase Il TOWER, los cuales responden
directamente a la PICO establecida en el presente dictamen.

- Las dos GPC refieren que tanto blinatumomab, como la quimictarapia de
razcate, son allernativas de tratamiento de LLA, Ph-. RR. Mo obstante, ambas
alternativas estan condicionadas al plazo de tiempo en el que ocurre |a recaida
¥ k3 posibilidad de paricipar én un ensayo clinica (EC). 3in embargo, las
precisiones sobre estas recomendaciones difieren entre las GPC. Segiun ESMO,
&n los casos que la recalda ocura antes de los 18-24 meses post-remision,
primero debe intentarse que el paciente participe en un EC; de no ser posible,
debe iniciarse tratami=nio con blinatumomab o gquimicterapias de rescate (Sagun
£y dizponibilidad). Por su parte, NCCN recomienda la misma secuencia, pero en
los pacientes cuya recaida ocurmid antes de los 36 meses post-diagnéstico. Las
recomendacionas sobre el usc de blinatumomab estan basadas an pocos
estudios: EEMO se tasd en un ECA fase Il (MT 103-211) y NCCHN en un ECA
fase Il (TOWER)

Las ftres ETS coinciden en recomendar blinatumomab para &l tratamients de
pacientes con LLA-B, Phi-) R/, Adicionalmente, todas ponen coma condicidn la
mejora del costo-efectividad mediante acuerdos econdmicos con la comparia
farmacéutica. Por otro lado, los detalkes de la indicacion variaron entre las ETS
Asi, NICE recomienda bfinatumomab para pacienies sin esquemas de rescate
previos: miantras que CADTH y SMC no bnndan defallss sobre al nimearo da
esquemas de rescate ufilizados previamente. Esta diferencia puede deberse a
la evidencia utiizada por cada ETS. De hecho, SMC e basd en dos EC fase Il
(MT 103-206, MT 103-211), NICE en un EC fase Il (MT 103-211) y un EC fase
Il {estudio TOWER), y CADTH solo en el estudic TOWER.

- El estudic TOWER es wun ECA fasa I, de etigusta abiera, que compara
blinatumomab con guimioterapla de rescale en pacientes adultos con LLA-B,
Phi-}, y alguno de los siguientes: refractariedad al fratamiento primario, primera
recaida con la primera remisién ocurrida en mencs de 12 meses, dos o mas
recaldas, o recalda en cualquier momento posterior al TACPH. El desenlace
principal fue la sobrevida global y los principales desenlaces secundarios fueron
la remisidn completa v la sobrevida libre de enfermedad. Las recomendaciones
de MCCHN, NICE v CADTH se sustentan sobre &l ECA TOWER. La publicacidn
original de este ECA reportd diferencias estadisticamenie significativas a favor
de blinatumomab en la scbrevida global a los 6 meses de seguimiento (rEsgo
relativg; 0.75, 1G85 % 0.83-0.91, valor p=0.0043), en al hazard de moralidad
{hazard rabo de mortalidad; 0.71; 1G85 %: 0.55-0.83, valor-p=0.01), en las tasas

&
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de remision morfoldgica a las 12 semanas de tratamiento (43.9 % [119/271] vs
24.6 % [331134]; valor-p<0.007} ¥y en k8 remision molecular, enire aguellas
parsonas que lograron remasion morfologica (76 % vs 48 %; valor-p<0.05); sin
embarga, mosird un auments astadisticamenta significativa en |a tasa de
eventos adversos serios con blinatumomab.

Las imitaciones del disefic de estudio v andlizizs estadistico restan validez a los
resultados, La felta de enmascaramiento en k& intervencion pudo introducir sesgo
de seleccidn, dado que 22 de los 25 pacientes que se relirarcn antes de recibir
quimictarapia (22 de 134 (16 %) pacientes asignados a esle grupo) fue a soliciiud
del paciente; en contraste con 1 de los 4 pacientes que se refiraron antes de
recibir Minatumomab {1 de 271 (0.4 %) pacientes asignados a este grupc). El
grupo que recibid quimicterapia estuvo conformado por pacientes gue recibisran
cuatro esquemas distinlos. Los estudios que comparan estes esquemas son
E5Cas0s Y no puede asegurarse gue sean suficientemente similares para
colocarse en un solo grupo de comparacion. Ademas. las mediciones de
enfermedad residual minima fueron realizadas mediante dos pruebas de
laboratorio distintas; lo cual infroduce sesgo de informacidn. Al misma tempo,
las tasas de monalidad fueron reportadas al sexto mes de seguimiento, paro las
curvas de sobrevida muestran que esta diferencia desaparece a panir de los 12
meses de seguimiento. En consecuencla, las diferencias estadisticas
chservadas a corio plazo no necesaraments se fraducsn an un beneficio clinico
importante a mediano o large plazo. La superposicidn de las curvaes da sobrevida
despues de ios 12 maseas lambién es indicadora del incumplimiento del supussio
de proporcionalidad de los hazards, por bo tanto, los hazard ratios calculados
piarden validez. Ctra limitacidn importante de este estudio fiene que ver con gl
hecho que fue parado antes de alcanzar la meta establecida en el cakculo del
tamano muestral. Los estudios truncados sobreestiman el efecto del tratamiento
en un 29%. Asi, si &l riesgo relativo observado en la scbrevida global a los 6
mesas de seguimiento en el estudic TOVVER es de 0.75. IC35 %: 0.63-0.91, al
riesgo relative no sobrestimado (es decir, sjustado en un 29%) seda de 1.08,
IC85 %: 0.85-1.28, sproximadamente; es decr, se perderia la diferencia
estadistica entre las grupos. Por todo lo expuesto, la validez y utilidad de estos
resutados es afectada por los sesgos introducidos debido a las limtaciones
mencionadas.

Posteriormente, Stein e al v Topp et al realizaron sendas pubbcaciones
utifizando [os datos del ECA TOWER. Stein et al. reportd que blinefumomab
presenta menor tasa de evenlos adversos de grado 3 o mayor, sjustada por
tiempo de exposiciin, y Topp el al. reportd mejores puntajes en las escalas de
calidad de vida. Las limitaciones presentes en el disefio dal estudio también
afectan estos resultados; por ejemplo, la falta de enmascaramiento pudo
introducir sesgo de imformacidn en fos desenlaces subjefives, como los
relacionados a cakdad de vida. Ademas, en el estudio de Stein et al. sobre sobre
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evenios adversos, e andlisis de Foisson ulilizado no cumple el supuesto de lasa
constante en el tiempo, o cual también resta validez a los resultados. Por olro
lado. en el estudio de Topp et al. sobre calidad vida. los aufores reconocen que
las mitaciones solo e parmiten realizar repories dascriptivos v que los valores
p mencres de 0,05 reporiados no necesariamente se raducen en una diferencia
clinicamanie significativas.

En consecusncia, la evidencia disponible hasta el momento que compara
bknatumomab con otras quimiclerapias de rescate en pacientes adultos con
LLA-B, Phi{-) R/R presenta limitaciones que generan incertidumbre sobre la
validez de los resuflados y por lo tanto sobre el beneficio clinico (sobrevida
ghabal, remision morfolbgeca y molecular, eventos adversas v calidad de vida) de
utilizar blinatumomab. Estas Imitaciones también mpiden afirmar que
blinatumomab ez mas eficaz o seguro gue las quimioterapias de rescate
disponibles actualmente en EsSalud,

For otro lado, debido a ks inceridumbre en i3 vahdez de los resultados y al alto
cosio de blinatumomab no es posible asumir un pedil de coste-cportunidad
favorable en EsSalud Esto es impordante porque el financiamienio de
tecnologlas que no cuentan con susiento adecuado de eficaca y seguridad
frente 8 slematives actualmente disponibles en EsSslud mplicaria poner en
riesgo |a financiacidn de otras lecnologias que si han probado ser eficaces v
seguras y que aciualmente estan disponibles para los asegurados.

Por todo lo mencionado, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI, no aprueba el uso de blinatumomab para el tratamienio
de pacientes adulios con LLA-B, Phi-) R/R.
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.  INTRODUGCION

A. ANTECEDENTES

El prasente dictamen axpona la evaluacion de la eficacia y sequridad de blinatumomab;
comparado con guimioterapia de rescate (metotrexato, vincristina, etopdsido) para el
tratamigntc de pacientes con diagnastico de leucemia linfobldstica aguda de
precurscres de células B, Philadelphia negative, que hayan recaldo o cuva enfermedad
haya sido refractara al tratamiento. Asl, &l Dr. Caros Ennque Pafa Diaz, médics
hematdlogo del Hospital Macional Edgardo Rebagliali Martins de la Red Prestacional
Rebagliah, de acuerdo con la Directiva N* 003-IETSI-ESSALUD-2016, envia al Instifulo
de Evaluacidn de Tecnologias en Salud & Inveshigacion - IETS! ks solicitud de uso fuera
del petitorio de blinatumomab segdn [a siguiente pregunta PICS inicial:

Pregunta PICO formulada por la Red Prestacional Rebagliati -
Poblacién Paciente adulto con lsucemia linfobldstica aguda persistente, recaida
yio refractaria a 3 lingas de tratamiento,

Intervencién | Uso de esquema que conlenga blinatumomab como rescate. |

Comparador | Tratamento paiaivo. |

=]

Alcanzar remisidn completa con enfermedad minima residual

Peseniace | negatva previo a vasplante.

Con &l objetve de hacer pracigionas respecto a los componanias de la pregunta PICO,
s realizaron reuniones técnicas con la médice hematdloga. Dra, Celina Herrera Cunti,
ademas de los representantas dal eguipo evaluador del IETS1. Las diferantes raunonas
ayudarocn en la formulacion de la pregunta, estableciendose como pregunta PICO final,
la siguante:

Pregunta PICO validada con especialista
| Pacientas adultos con diagndstico de leucemia linfoblastica aguda de
Poblacidén | precursores de células B, cromosoma Philadelphia negative en
recalda ylo refractario’,
Intervencién | Blnatumomah

13

Comparador . Cluimicierapia de rescate.

Sobrevida global,
Remisign completa®*
Calidad de vida
Eventos adversos.

*Como puerde a irasplante
** Remizidn mofoddgica (mencs oe 5 % de blastos en médula taea) y motecilar (menoe de
0.1 % de anfermadad residual minima)

Desenlace
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B. ASPECTOS GENERALES

La leucemia knfobistica aguda (LLA) es una neoplasia maligna gue involucra la
profiferacion de celulas precursoras linfoides en la médula dsea, sangre v locaciones
extramedulares. Salo ol 20 % de las LLA se presentan en adultos (Terwilliger v Abdul-
Hay 2017} pero el prondstico en esta poblacidn es extremadamente pobre. La sobrevida
en pacentas de 25 a 59 afos es aproxmmadamente 40 %, pero en adultos mayores es
menor al 20 % (Goldstone & al. 2008, Sive et al 2012; Sabina Chiarefti et al. 2014),
Segun la American Cancer Socialy, en el 2019, sa esperan alrededor de 5 830 nuevos
casos ¥ 1.500 muertes debidas a LLA en Estacos Unidos (Amencan Cancer Society
2019). En Perl no se cuenta con un nimero exaclo de LLA, pero entre el 2010 y 2012
s& reportaron 1604 casos nueves de leucemia (lasa de incidancia estandarizada: 5.0
por cada 100,000 habitantes) y 1076 defunciones por esta causa (tasa de mortalidag:
3.9 por 10,000 habitantas) (Meza at al. 2018}

De acuerdo a la dasificacion propuesta por ia Organizecion Mundial de ka Salud (OMS),
puaden identificarse tres tipos de LLA: leucemia aguda de inaje ambiguo, leucemia
linfoblastica de células B (LLA-B). y leucamia linfoblastica de células T (LLA-T) (Arber
el al. 2018). La LLAB, fambién lamada lucemia infobldstica aguda de precursores de
celulas B o leucemia linfocitica aguda de celulas B, es una neoplasia de rapida
evolucién; en la cual hay una alta conceniracion de infoblasios de células B en la médula
dsea y en la sangre | National Institute of Health 2011). La LLA-B es el tipo de LLA mas
frecuente; reprasantando entre al B0 y B85 % de los casos (Sabina Chisratti et al. 2014)

En kos pacienies con LLA-B pueden identificarse una wvariedad de aleraciones
gendticas, Una de estas alteraciones genéticas es la translocacion BCRIABL 19,
22}{034:q011). también llamado: cromosoma Philadelpha (Ph) (Nowell y Hungerford
2004}, Esta alteracion gendtica induce la activacién de la ABL quinass; la cual a su vez
acliva las vias de sefalizacion milotcas & induce adhesidon celular alterada, inhibicidn
de & apoptoss y degradacion proteasomal’ de proleinas celulares de imporancia
fisioldgica, contribuyendo al crecimiento y proliferacion del tumor (Melo y Deininger
2004}, En los pacientes con LLA, la transkbocacion BCR/ABL es infracuenie en los
pnmeros anos de vida (menos ded 2 %) pero su frecuencia aumenta con la edad
alcanzando fracuencias del 23 % en adultos y mas del 30 % en los aduitos mayores (S,
Chiaratti ot al. 2013). Los pacientes con LLA, Ph positivo | +) tienen peor prondstico que
los pacientes LLA, Phi-} {Pul y Evans 2008; Moorman 2016),

La LLA recurrente (o recaida de la LLA) es la reaparicidn de la neoplasia uego de la
remision completa post-tratamiento. Las alersciones gendmicas én los pacientes con
LLA recwrrente pueden ser muy diferentes a las encontradas en el momento de
diagndstico. Sin embargo. & mayoria muestran un origen clonal comin. es decir, las
alieraciones genomicas detecladas durante la recaida suelen esiar presentes al

7 Los pemliaAsamas 8an prowinas complaias qua decradan proteings nnecesarnss o dafadss
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momento del diagndstico, pero en baja frecuencia. Asi, entre los pacientes con LLA
recurmente aproximadaments €l 33 % presenia alieraciones genomicas adicionales a las
enconiradas al momento del diagndstico y aproxomadamente el 50 % presenta células

que han perdido algunas alteraciones. pero han adquirido ofras (Mullighan 2012}

La LLA refractaria es aquelia que no respondio al fratamiento. Por lo tanto, en la LLA
refractaria no se glcanzo la remision complata porque el tratamiento no alming la
suficiente cantidad de células malignas {Canadian Cancer Society 2018).

El tratamignto con guimiclerapia en pacientes adulios con LLA se divide en tres fases
Induccidn, consoidacion y mantenimiento. El objetivo de la fase de induccion es lograr
la remsidn completa del LLA, es decir, ausencia de celulas malignas en médula dsea,
retorno de células sanas a la medula osea y conteo celular en valores normales. Estos
signos no son sindrima deé curacidn; por lo tanto, se requiere ciclos adicionales de
quimiclerapia. Eslos ciclos adicsonaies conforman la fase de consolidacion, Finalmente,
luego de |a fase de consolidacion, el paciente es incluido en un programa de
quimicterapla de manignimiento hasta que pueda realizarse el trasplante de células
progenitoras [TACPH), Onico tratamiento de la LLA con fin curalivo.

En los casos de LLA recurmanie o refractana (RR) es posible inducir, nuevamente, |a
remision de LLA Estos esquemas son llamados esquemas de rescale. Sin embargo,
las tasas de axiio de estos esguemas son bajas. Cuando resulta evidenie que &l
tratamiants no tendrd un resultado favorable, se proporciona un tratamiento dirigido s
controlar la enfermedad y sus sintomas; an lugar de curara. Estos son llamados
esquemas paliatvos (American Cancer Society 2013).

Los pacientes con LLA R/R requieren da un tratamiento mas agresivo para lograr la
remision. Sin embargo, la curacidn vy la sobrevida libre de enfermedad a largo plazo es
posibie en menos del 25 % de los casos. La mayorfa 0a exitos sualen ocurnr gracias al
TACPH (A K. Fialding &t al. 2007, N. Gokbuge! &1 al. 2012; Oriof et al. 2010; Duval &t al.
20101, Actualmente, no hay un tratamienio estandar para la LLA R/R, en adufios
Algunce esguemas de rescate reportados en la Meratura incluyen altas dosis de
citarabina y antracicinas, esquemas FLAG (fludarabina, citarabing, factor estimulante
de colonias de granulocitos), esquemas hiper-CVAD (ciclofosfamida, wvincnstina,
doxorubicina, dexametasona y citarabina), esguemas basados en clofarabina, esquema
Berlin-Frankfurt-Munstar-like [(mitoxantrona, soposido. fosfamida). esquemas
combinados de metotrexalo v asparginasa (H, M. Kantarjian et al. 2010}, esguemas de
altas doss de citarabina con altas dosis de mitoxantrona (Rosen et al. 2000), entre atros
{Frey y Luger 2015, H. Kantarjian atal 2017) Ademas, fa FDA ha aprobado
blinatumomab para el fratamiento de LLA-B R'E (U.5. Food and Drug Adminisiration
2018y

Arctuaimente, EsSalud cuenta con medicamenios para esquemas de rascale como el
FLAG (fludarabina, citarabina, factor estimulante de colonias degranulocitos), el hiper-
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CWAD (cickofosiamida, wincristing, doxorubicing, daxametasona y citarabina), o &l Bardin-
Frankfurt-Munster-like [mitoxanirona, etopdsido, ifosfamida), entre ofros. Sin embargo,
ante |s alta tasa de falla de estos esquemas en pacientes con LLA-B, Ph (-}, R/R,
espacialistas de EsSalud consideran gue blinatumomab lograria mayores fasas de
ramisidn que la quimicterapla de rescate. Estas mayoras tasas de remisida parmitirian
que mayor canbidad de pacientes accadan al TACPH, & cual es, aclualmente, la dnica
terapia curativa para esios pacientes. Por b tanio, se ha enviado al IETSI la soficitud de
evaluacion de la eficacia vy seguridad del uso de blinalumomab, en comparacitn con
quimiolerapia de rezcate, en el iratamiento de pacientes adultos con LLA-B, Phi-j, R/R

En tal sentido, el presente dictamen tiena como objetivo evaluar la mejor evidencia
disponible sobra la eficacia y seguridad dal uso de blinatumomab en comparacion con
quimiotarapia da rascate en pacientes adultos con LLA-B, Phi=), R/R.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: BLINATUMOMAR

Blinatumomab as un anticugrpd bi-especifico de células T desamollado pars el
tratamiento de neoplssizs hematoldgicas onginadas en el bnaje de células B,
especialmente en casos de LLA-B y linfoma no Hodgkin (Sanford M. 20153). Aungue al
momento de su aparicion blinatumomab  fue considerado un  medicamento
revolucionario, se advierle e riesgo de complicaciones potencalmente fatales, como:
neutropenia, infeccionas, sindroma da liberaciin de citoquinas o toxicidad neursldgica
{MNicola Gokbuget 2017, H. M. Kantarjian et al. 20100

Binatumomab actua produciendo lisis de |as células tumaorales madiante [a accién de
los hnfociios T, Blinatumomab s une al antigenc CD19 de las células tumorales v al
complejo CO3/célula T recaptora. Esta unidn, ademas de producir un entace fisico antre
las catulas T vy las células tumorales, dispara la cascada de sefalizackin de la célula T
receptora destruyendo asi células B en sangre penférica ¥ blasios an la méduia osea
{Sanford 2015: Zhu et al. 2018). En otras palabras, es |a actividad inmunoestimulante
de bimatumomab |a que ayuda al si=tema inmunoligico del paciente a combatir la
neoplasia, En consecuencia, el estado v efectividad del sistema inmung del paciania
juega um rol importante en @ respuesta al lralamiento con blinalumomab (Zhu et al
2018).

La farmacocinética de blinatumamab an adultos presenta un comporiamienta lineal &
las dosis recomendadas. Blinatumomeb debe ser administrado mediante infusion
endovenosa confinug, debedo a su corlo tiempo de vida media (2 1 horas). A dosis da 5-
80 pg/mifdia, tene una farmacocingtica lineal la cual alcanza una concentracion estable
en el periodo de un dia. Por ejemplo, dosis de 9 pg/miidia iogran una concantracion
astable de 211 pg/mL vy dosis de 28 yg/mi/dia alcanzan una concentracion eatabls de
621 pg/mL (Sanford 2015). La farmacocinética de blinatumomab no &s alterada por el
sexo, edad (18-80 afos), peso (44-134 Kg) o superficie corporales (1.39-2 .57 m#) de los
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pacientes fratades (Amgen Inc, 2014). Sin embargo, se ha observado gue en pacientes
con insuficiencia renal al aclaramianto sistemico de blinaiumomab es aproximadamente
la mitad de o obsarvade an pacientas con funcién renal narmal. Blinatumomab produce
un mcremento transitorio de cioquings las cuales suprimen &l citocromo P450 lo que a
su wez produce altaracisn en & matabolismo de farmacos que utilizan esta via (por
ejempio; warfarina o ciclosporinas) (Sanford 2015)

Blinatumomab cuenta. desde diclembre de 2014, con la aprobacion de FDA para el
tratamento da LLA-B, R'R, Phi-). En 2017, FDA anade la indicacion para pacientes
Phi+} (U5, Food and Drug Adminisiration 2018}, En la Unidn Europea, blingiumomab
cuenta con aprobacidn de [ European Medicines Apency (EMA), desde el afo 2015,
para &l tratamiento de pacientes adultos con LLA-B, Phi-) previamente tratado y con
enfermedad residual minima (European Medicines Agency 2018). En Peru,
blinatumomab no cuenta con registro sanitaro [DIGEMID 2018), tampoco se encuentra
en el Petitoric Farmacolédgico de EsSalud (IETSI 2017). ni en el Petitorio Nacional Unico
de Medicamentos (Ministerio de Salud del Perd 2018)

De acuerdo con kas indicaciones sefaladas por FOA y EMA, al esqueema de iratamienio
con blinglumomab consiste en: hasta des ciclos de seis semenas de ferspia de
induccitin, hasta 3 oclos de sais semanas de terapia de consolidacidn (cualro semanas
de tratamientc v dos de reposo) v hasta 12 meses de terapia de mantenimienis (U5,
Food and Dvug Administration 2018 Eusopean Medcines Agency 2018). La
administracién de blingtumomab es de B pg/dia durante la primera semana del primer
cicle de induccidn luege, 28 pgl/dia, mediante infusién continua, hasta finalizer la
consclidacion. Durante @ terapia de mantenmienta, blinatumomab e administra,
mediante infusidn continua, durante 4 semanas cada 12 semanas.

El precio de venta de blinatumomab (Blincyto ®, Amgen Inc.) en Estados Unidos se
encuantra entne log 53, 798.32 v 33,802 30 dblares americanos pod un vial {35 pg)
{Medical Security Card Company LLC 2018), En Brasil, el pracio maximo permitido para
la venta a farmacias y entidades pibicas; sin el impuesto a las operaciones de
circulacion, as de REE 613 B6 realas brasilefios por un vial (35 pg) (ANVIEA 20189} ko
cual equivale a 52,258 28 dblares americanos (BCR 2018},
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. METODOLOGIA
A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se llevo 2 cabo una busqueda sistematica de la literatura con respecto a la eficacia v
sequridad de blinatumomab en el tratamiento de pacientes con diagndstico de leucemia
infohlastica aguda de precursores de células B, Philadelphia negativo, en recaida yio
refractario,

S realizd tanio una bisqueda sisiematica como una bisqueda manual en las paginas
web de grupos dedicados a lz investigacion y educacion en salud que elaboran guias
de practica cinica (GPC) y svaluaciones de lecnologias sanitarias (ETS)

»  Agency for Healthcare Research and Quakly (AHRQ)

» National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

s Canadian Agency for Drugs and Technolagres in Health (CADTH)

v Scoitish Medcres Consorium {SMG)

« [Base Hegional da Informes da Evaluacion de Tecnologias en Salud de las
Amencas (BRISA}

Asimisme, se consultaron las paginas web de scciedades especalizadas en el estudio
de neaplasias hematolbgicas:

» diherds Health Senvices (AHS)

=  Ewropean Sociely for Medical Oncolegy (ESMO)

+ Natonal Comprahansive Cancer Nehwork (NCCN)
s RM Parners

Adicionalmente, se reslizéd una bisqueda en la pagina web de registre de ensayos
clinicos www.clinicaltriats gov, para idanfificar ensayos clinicos en elaboracion o gue no
hayan zido publicades adn.

S8 emplearon ademas motores de bdsqueda para las bases de datos de PubMed-
Medliine, Embase. the Cochrane Library y LILACS. La bisqueda se enfoct, sobretodo,
en GPC, evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) v revisiones sistematicas (RE)
con o sin meta-analisis (MA). Se identificaron términos de blsgueda en lenguaje simple,
asl como términos confralados relacionados a la poblacion de inferas y la intervencion
segun la pregunta PICO especificada.

Las esiralegias de bisgqueda de evidencia cientifica uliizadas se encuentran en las
Tablas 1, 2. 3 y 4 del Material Suplemeniario.
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B. TERMINOS DE BUSQUEDA
Se utilizaron los sigulentes términos relacionados a la poblacion de interas v la formula

en evaluacién, Se emplearon términos controlados y términos generales de lenguaje
libre,

Poblacion de interés: acute lymphobiastic leukemia, precursor cell lymphoblastic
leukemia-lymphoma, Philadelphia, BCR-ABL. §9.22) refractary, relapse. recurrence

Intervencion: blincyio, banatumomab

La evidencia encontrada, producio da esta bisqueda, fue elegida manualmente; tal y
como sa presenta en &l diagrama de flujo en |3 seccidn IV

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SELECCION DE ESTUDIOS

Para esta revision se mcluyeron GPC sobre & tatamento de pacienies con eucemia
linfoblastica aguda de precursores deé céluias B, Philadeiphia negativo, en recaida o
refractario; asi como ETS, RS (con o sin MA) o ECA sobre el uso de blinatumomab en
esins pacantes

Sa excluyaron agueias GPC publicadas antes de que biinatumomab este disponible en
el mercado, ECA publcados solo como resimenes en conferencias o congresos, asl
comp aguelios ECA realizados en modelos no humanos u ofres modelos in vitro.
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IV. RESULTADOS

Figura 1: Diagrama de flujo de seleccion de la bibllografia encontrada

|
Registros identificades en la busqueda |
de bases de datos bibliograficas.
{m=251)

l

Registros después de eliminar

duplicados

[n = 200
. |
.| Registros excluidos segun |

titulo y resumen. (n = 184)
b
Registros que responden a la
pregunta PICD de interés.
in= 16} |
::ltra: fl.I'EEI;lE'S = Registros a texto completo excluldos:
ne

5in acceso al texto completo. (n= 2}
Resumenes en conferencias. (n=10)

GPC desactualizada. (n=1)

GPC sin informacion metodoldgica (an=1)

Registros incluidos en el presente
infarme. (A= &)
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

En ia presente sinopsis sa cescribe [a evidenca disponible segun el tipo de publicacian,
siguiendo ko indicado en los criterios de elegibilidad

Guias de practica clinica:

- European Society for Medical Oncology — “Acute lymphobiastic leuksemia in
adutl patients: ESMO Cinical Fractice Guidelnes for diagrosis. freatment and
foow-up” 2016 (Hoelzer et al. 2016)

National Comprehensive Cancer Network — "NCCN Guidelines Verson 1.2073
Acute Lymphoblastic Leukemia™ 2019 (Brown et al. 2013)

= i inciui n ian de la evi cia
Alberta Health Services 2016 — “Acufe Lymphoblastic Leukemia” (Alberta Heallh
Serwces 2016)
Esta GPC no fue incluida en el presentz dictamen porgue enfra sus
recomendaciones no hubo ninguna refernda a la poblacon de neres del
dictamen (pacientes con LLA-B, Phi-), R/R,

- EM Pariners, South East London Cancer Alliance, and UCLH Cancer

Caolleborative 2018 = “Acule Leuvkaermas and Myelow Necplasms Part 1. Acule
Lymphoblastic Leukaemia” (A. Fielding y Otavarria 2018},
Esta GPC no fue incluida en el presente dictamen porgue no presenid
informacion sobre la metodologia ulllizada para fa bGsqueda, seleccion v
valoracién de la evidencia. Tampoco reporta la evidencia utilizada, ni describe
los procadimientos utilizados para formular y graduar Sus recomendacones,

Evaluacion de tecnologias sanitarias:

- Srotlish Medicines Consoriium = “Blnalumomab (Blincylo)” 2016 {(Scoftish
Meodicines Consartium 2018).

- Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — “Elinafumoman
{ Blincyta) for Acule Lymphobiastic Leukemia™ 2017 (Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health 2017).

Mational Instidute for Health and Care Excellence — "Blinatumomab for previously
freafed FPhiladelphis-chromasome-negalive  acule  lymphoblashic leukaemia”
2017 (Mational Institute for Health and Care Excellence 2017)
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Revisiones sistemiticas:

Mo se encontraron rewsiones sitematicas que cumplieran con los criterios de
elegibilidad

Ensayos clinicos aleatorizados:

FPublica incluidas en la

- Kantarfan et al,, 2017 = "Binatumomab versus Chemotherapy for Advanced
Acute Lymphoblastic Leukemia” (H. Kantarjian et al. 2017).

- Blein el al, 2018 - "Exposure-adiusted sdverse events companng binafumomab
with chemolherapy m advanced acule ymphoblashc feukemia” (Stein et al,
2078},

- Toppetal, 2018 - “Health-redated quality of (e in adults with relapsediefractory
aoule lymphoblastic leukamia frealed with binsfumomab” (Topp et &, 201 8),

Las tres publicacionas proveenan de un mismo ECA fase |l {estudioc TOWER),; &l cual
fue realizado por un aguipo estadounidense, y cuyo objetivo fue comparar blinatumomab
con la gquimiolerapia estandar en pacientss con LLA RRL

Domberet of al, 2017 = “Blinalumomab vs 200 chemotherapy in firsl salvage
compared with secornd or grealer salvage i1 a phase 3 study” (Dombret et al

2017).

- Huainzl 2018 = ‘Relgpsediefaciory acute lymphoblastic leukemis:
rmmunotherapy with binatumormab profongs sunvwval compared fo standard

therapy” (Heinzl 2015).

- Rambaldi A et al, 2017 - "Mainlenance therapy with biinatumomab in adulfs
with relapsedirefractory B-precursor aoute Ilymphoblasiic levkermia (all). Cwverall
survived in aculls enroiled » A phase 3 open-label imal” (Rambaldi A. et al. 2017).

= Sevarn F.etal, 2018 - "Beneftt of early treatment with Binalumomab: Longierm
survival ovtcomes for adult patients with relapsadirefractory acute lymphoblastic
feukerrua receiving first vs subsequant salvage therapy” (Severin F. et al, 2018]

- Stein AS. et al, 2017 - "Exposure-adiusted adverse events fAEs| comparing
bhnatumomab fo standard of care (SOC) chematherapy in patients (pis) wih
relapsedirefraciory B precursor acufe lymphablastic lewkarma (o ALL) from &
randomized phass Il sludy” (Stein AS. etal. 2017).
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- Topp MS st al 20017 - “Exposure-adjusted adverse events Ccompanng
bifnatumomab  with standard of care chemotherspy in adults  wilh
relapsedefractorny B-precursor acule lymphoblashc leukemia from a rancdomized
phase 3 shudy" 2017 (Topp M5, Larson R.A , et al. 2017)

- Topp MS et al 2018 - "Bknsfumomab improved overall sunvival in pafiants with
relapsed or refractony Philadelphia negative B-cell precursor acute lymphoblastic
leukemia in a randomized. open-label phase 3 study (TOWER)" (Topp M.5 .
Siein A, et al. 2018),

Topp &t al., 2016 - "Health-ralated quality of e (HRQol) of binatumomab versus
standard of care (S0C) chemaotherapy in patents with relapsed or refractony
Philadelphia negative B-Cell precursor acute lymphoblashe leukemva in a
randomized, oper-labe’ phase J study (TOWER)” {(Topp M.S., dimmeman £,
et al, 2018).

- Topp et al. 2017 - “Heafth-related gualty of Me in adults treafed waith
blinalumamab using the acufe lymphoblastic lsukermia symplorn scade” (Topp
M.5. Zimmeman £.F,, et al. 2017),

-  Weietal 20107 - "Beseline biomarkers nfuencing civical owcomes in adulls
with relapsedirefractory B-precursor scute lymphobiastic leukemia (R/R ALL)
treafed with dinalurmomat versus standand-of-care chemoatharapy (SOC) from A
randomyzed phase 3 study” (Wet A et al. 2017)

Esios diez documenios fueron excluidos de aste dictamen porgue =8 frataban de
resumenes de resultados de ECA prasentados en congresos y conferencias cientificas.
Es de notar que, al no provenir de articulos publicados en revistas cientificas indizadas,
los resultados mostrades no han sido examinados bajo pautas minimas que permitan
valorar la calidad de la informacion reportada. De igual manera al no contar con el
articulo in exfenso, no es posible realizar una valoracidn objetiva de su calidad.
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B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA
i. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Eurcpean Society for Medical Oncolegy - “Acute lymphoblastic leukaemia in adult
patierits; ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and foliow-
up" {Hoelzer ef al. 2016)

Esla GPC fua desarrcllada de acuerdo con los precedimientos estandar ulilizados por
la ESMO {European society for Medical Onoology 2019). Los niveles de evidencla v |a
graduacion de las recomendaciones fueron adaptados del Infectious Diseases Sociely
of Amenca-Uinited Stales Public Health Sanvice Grading System (Dykewicz at al. 2001},
Dog autores declararon formar parie del consejo asesor de Amgen (fsbricanie de
blinatumomakb), un autor declard recibir honoranos de ofros laboratorios y los ofros tres
autoras restantes reporiaron no tener conflicio de interés alguno,

Con respecio a los pacientes aduftos con LLA R/R, esta GPC sefiala que, hasta |a fecha
de publicacién, no axiste una terapia de rescate esténdar establecida y las terapias
deponibles se tratan principalmente de nuevos famacos. Ademas, &l tratamiento
deberia ser diferanciado segin la duracidn de la pimera remision (mayor a 18/24
meases). No se sefala el grado de la recomendacion, ni &l nivel de la evidencia utilizada
para |las recomendaciones previamente sefialadas Esta GPC menciona que en los
casos de recalda después de los 24 meses de remision pueden emplearse ks
asqueamas de Inducckdn utiizados en & ratamiento inicial. En los casos de allo riesgo
{remisién de cora duracién ¢ enfermedad refractaria pnmaria) debe considerarse
inmediatamente el enrofamiento en ensayos clinicos de nuevos [RMecos, como
blinatumomab. Esta recomendacsdn esld basada en un ECA de fase Il (Tepp el al
2015), Entre las quimioterapias de rescale mas utlizadas para el tratamiento de
pacienies con LLA F/R, esta GPC menciona a8 los esquemas basados en ciofarabina,
junto con: citarabina, ciclofosfamida o elopdsido vy los asgquemas con fludarabina y
antracichina, por appmplo. FLAG=-IDA. Sin embargo. los esquemas con clofarabina estan
basados en esquemas para pacientes pedistricos v faltan ECA que evallen la eficacts
del esquema FLAG-IDA Por olimo, s mencionan otros quimiclerapicos como
vincristina liposomal y nelarabina

Laz recomandaciones brindadas por esta GPC no ayudan a tomar una decisdn sobre
&l mejor tratamiento para la poblacicn de inlerés del presente diclamen (pacentes
adultos con LLA-B, Phi-), R/R. Prmero, esta GPC no sefala si los esquemas de
tratamiento listados pueden emplearse tanto en pacentes Phi-) come en pacentes
Fhi+). Leego, Hama la atencidn que en los casos de alio riesgo la primera
recomendacion sea anrolar al paciants @n un EC, an lugar de recomeandar alguno de los
esquemas lislados en & GPC. Ademas, esta GPC no sefala que lralamienio seguir en
caso no pueds enrclarse al pacienis en un EC. Esla decisién se forna mas dificil al
observar que existe poca evidencia sobre la eficacia de: blinatumomab, los esquemas
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basados en fludarabina y los esquemas basados en ciofarabina en la poblacion de
interés del presaente dictamen.

En conclusian, esta GPC brinda informacian sobre la evidencia disponible hasta la fecha
da publicacién, pero no brinda recomendaciones claras sobre el tratamiento a seguir en
ls poblacion de Interés del presente dictamen. No obstante, deniro de |as opciones
terapeuticas s& menciona a blinatumomab [lecnologia de interés en esta evaluacidn) y
los esguemas basados en fludarabina y antracichnas (disponibles aclualmente en
EzSalud)

Mational Comprehensive Cancer Metwork = “NCCN Guidelines Insights: Acute
Lymphoblastic Levkemia, Version 1.2078" 2018 (Brown et al, 2015)

Esta GPC tene como objelivo brindar recomendaciones sobre el tratamiento de LLA
basandose en |a evidencia disponible. Aunque |a seccion de metodologia aun no ha sido
actualizada, la descripcikin del procedimiento utilizado para ka elaboracidn de estas guias
sg ancuenira en ka pigina web del NCCN [Mational Comprehensive Cancer Mehwork
201%9). Brevemente, la basqueda bibliografica se realiza en PubMed vy esié restringida a
estudios realizados en humanos y pubiicados en ingiés. Solo se incluyen ansayos
clinicos fase Il Il o IV, guias, meta-analisis, ensayos clinices contredados, revisiones
sigtematicas v estudios de veldackin, Las recomendaciones gue no disponen de
evidancia de alto nivel sa basan tanio en la evidencia de bajo nivel como en la opinidn
de expertos, Las recomendaciones son clasificadas en cusiro categorias. Categoria 1,
recomendacion basada en evidencia de alo nivel con consenso undforme que |a
inbervencion es apopiada. Categoria ZA, basada en evidencia de bajo aivel con
consanso uniforma que la intervencion es apropiada Categoria 2B, bazada en svidencia
de bajo nivel con consenso que la intervencidn es apropiada, Categeria 3, basada en
evidancia de cualguiar nivel con desacuerdos mayores que |a intervencion es apropiada.

Entre sus recomendaciones, asta GPC manciona gue en casos de pacientes aduitos
con LLA Phi-), 'R | &l esguema de tratamiento a wilizar puede depender del tempo de
la recaida. En &l caso de recaida fardia (mas de 38 meses desputs dal dagnostco
inicial) es razonable utilizar el esquema de tratamiento uliizado iniciaiments. En los
demds casos es preferible que los pacienies sean enrotados en EC siempre que ses
posible [recomendacian categoria 24), de lo confrario, se puede utilizar blinalumomab
entre otras opciones con recomeandacidn categoria 1. Asimismo, tambidn se considaran
obros esguemas de irelamiento como; guimicterapia sola subsecuente con regimenes
en base a clofarabina, sulfalc de wvincnstina liposomal, hiper-CVAD aumentada,
regimanes de MOpAD (melotrexate, wincristing, pegaspargase y dexamelasona),
ezquemas bazado en fludarabina, ciarabina o agentes alquilantes, o finalments,
guimioterapa junto con TACPH si estuviese disponible (recomendacion categoria 2A).
FPara pacentes gue recaen despues del TACPH, s opciones incluyen un segundo
TACPH yio infusidn de linfocitos del donante. La recomendacidn de blinatumomab se
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sustenta en los resultados del ECA fase Il TOWER: &l cual serd descrito con mayor

detaile mas adelante.

Las recomendaciones de asta GPC responden directamente a la PICO de interés del
presante dictamen, sin embargo, & volumen de evidencia es insuficienie. A pesar de
que | bdsqueda de lteratura estuvo limitada a publicaciones en idioma inglés =
indizadas en Pubmed, a la fecha no s& ha identificads otra literatura cientifica con similar
o mayor nivel da svidencia que el estudio TOWER., gue velore la eficacia y'o seguridad
de blinatumomab en la poblacidn de interés de este dictamen. Esio sugisre que no hay
sasgo en la soloccion de la evidencia utikzada para realizar sus recomendaciones; sin
embargo, esta es insuficiente y su calidad debatible. A su vez, & graduacion de &
recomendacidn sobre el uso de blinatumomab se apova solo en el fipo de evidencia
disponible sin presentar un andlisis critico de |a calidad de esta evidencia.

En conclusion, NCCN recomienda, en primer lugar, que los pacientes adulios con LLA-
B, Fhi-}, R/R y cuya recaida haya sida temprana saan enrolados eén un EC; de no s&r
posible, pusde ofrecérseles esquemas de rescate con nuevos farmacos, como
blinatumamab. Si nada de esto es posible, pusda ofrecérsales olras quimisterapias de
rescate.

ii. EVALUACION DE TECNOLDGIAS SANITARIAS

Scottish Medicines Consortium = “BNnatumomab (Blincyto)”™ 2016 (Scottish
Medicines Consortium 2018)

Esta ETS fue slabarada por el Scoftish Medicines Consorium para valorar al uso de
blinatumomab en el tratamientc de pacientes adultos con LLA-B, Phi-), /R, EI
documento no describe la metodologia utilizada para realizar la busqueda y seleccian
bibliografica, la valoracidn de lfa ewidencia o 1a formulacion de la decision a tomar,

El SMC aprobd el uso de blinatumomab para el tratamiento de pacientes adulios con
LLA-B, Phi-), R"R en Escocia, Los miembros del comité evaluador esiuvieron de
acuerdo en que se cumplieron lps crierios necesarios para tomar dicha decision: |3
ausencia de otros tratamientos de beneficio comprobado y @ potencial de blinatumomab
para lograr una terapia defindiva; ademas de considerar a8 blinatumomab como un
medicamento huérfano. Para la foma de esta decision se tuvo en cuenta la evidencia de
dos EC fase ||, de atiqueta abierta: MT 103-211 y MT 103-205 (Topp et al. 2014, 20115)
y los beneficios del esquema de acceso al paciente (PAS, por sus siglas en ingkés). El
PAS es un esquema propuesto por a compafia farmacéutica con el objetivo de mejorar
al costo-afectividad de blinatumomab; de manera que o= pacentes puadan sccader 3
este tratamienic. Avngue fa ETS no tenia permitido reportar en qué consistia el PAS
gcordado con el laboratorio; al compararse con el esquema FLAG-1DA, la razdn de
costo-efectividad incremental (ICER, por sus sigles en ingles) calculada bajo esle
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esquema ascendia hasta 52,201 libras esterlinas por afio de vida ajustado por calidad
(QALY, por sus siglas en inglés). En este analisis no se sefiala el honzonte de liempo
ufilizado. Al reducir el horizonle de bempo a 15 y 10 afios, la ICER se incrementd a
B89.000 y 115,000 hbras esterlinas por QALY , respeclivaments.

La recomendacian de esla ETS responde directamenis a la pregunta PICO de intergs,
pero la evidencia utilizada se limila a dos EC fase |l Aungue la metodologia para is
bisqueda, seleccion v analisis de la evidencia no fue descrita, los EC fase |l utikzados
zon la ewvidencia de mayor nivel disponibles hasta la facha de publicacién de esta ETS
Aungque el EC MT 103-211 incluyd un analisis comparative con una cohorte histérica de
pacienies que recibieron olros esquemas de rescale (Topp et al, 2015); al ser EC fase
1| de efiqueta abierta, no s posible determinar si blinatumomab &s mas eficaz o seguro
gue otros esguemas de rescate. En consecuencia. &l SMC solo sefala gue
blinagtumomab puede usarse en la poblacidn de pacientes adultos con LLA-B, Phi-}, R/R;
s otorgarle preferencia sobre olras alternativas de tratamiento. Finalmente, resaltamos
gue esta decision estd sueta a que blinatumomab mantenga un nwel de costo-
efectividad aceptable; el cual se obfuvo gracias al FAS propuesio por 8 compadia
farmachitica

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - “Blinatumomab
{Blincyto) for Acute Lymphoblastic Lewkemia” (Canadian Agency for Drugs and
Technolagies in Health 2017)

Esta ETS fue desamrollada por la pan-Canadian Oncology Drug Review (parte del
CADTH) y tuvo como propdsito evaluar la seguridad y eficacia de blinatumomab como
monoterapia en pacentes aduftos con LLA-B, Phi-}.R/R.

Esta ETS recomienda &l uso de blinatumomab en pacientes adulbos con LLA-B. Phi=),
R/E sempre v cuando el nivel de costo-efectividad sea aceptable. Ademas. el
tratamiento debe ofrecerse a pacientes con buan estado funcicnaF y puede continuarss
hasia gue |a texicidad sea inacaptable o la enfermedad progrese. Bl esguema sugerido
tiene como limites maximos: dos ciclos de induccian, tres de consolidacion y doce de
mantenimiento. Esta recomendacion estd basada en los resultados del ECA fasa ||
TOWER; el cual sera descrito con mayor detalle mas adelante. Esta recomendacian
tiene varigs consideracionas. enira ellzs destaca fa posibiidad de hospitalizacién de los
pacienies que reciben blinatumomab, Anle la alta foxicidad de blinatumomab, la
hospitalizacion aseguraria el adecuado manep de los eventos adversos, por ejemplo
fransfusidn en caso de cilopenias, o manegjo inmedialo en caso de neufropenia febril,
deterioro neuroldgico, sindrome de liberacion de citoquinas, entre otros. Con respecto
al costo-efectividad, sl comparar blinalumomab con fa quiminierapia de rescate hiper-

! Deserpotn del grada de funcioeameenin da un pacienta an larmings de su capacdad para el cuidado pasanal. 13
achvidad ciaria v b capacidad f=ica
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CVAD y ulilizando un horizonte de iempo de 10 afos, la ICER caloulada fue de 1 milkén
de dolares por QALY. Ante la incertidumbre de |8 magnited del bensficio a largo plazo y
su alto cosio esta ETS concluye que blinatumomab no es un medicamento costo-

efectivo para los pacientes adulos con LLA-B. Phi-). RIR.

La recomendaciGn de esia ETS responde directamenie a ta pregunta PICO de inferés,
paro [a evidencia utiizada sa bmita a un solo ECA fase lIi. Esta ETS refiers que realizd
una bisqueda sistematica de la evidencia, perc no describe la mefodologla wiilizada
para realizar dicha busqueda; asl como tampoco reporta el procadimiento ullizada para
la formulacion de las recomendaciones v la graduacién de estas. A la fecha no se ha
icentificado mas ewidencia de nivel similar o mayor pero las limitaciones del ECGA
ulilizado hacan que [as recomendacionas brindadas sean debatibles, CADTH reconocs
las mdaciones dal ECA faze (Il TOWER sobre los resultados de eficacia y seguridad,
la incertidumbre sobre los beneficios a largo plazo vy la alta foxicidad de blingtumomab
aun asl concluye que blinatumomab genera beneficio clinico relevante.

En conclusidin, esta ETS considera a biinatumomab como una alternativa de fratamiento
en pacientes adulios con LLA-B, Phi-), R'R; siempra v cuando su nivel de costo-
efectividad sea aceptable. Por olro lado, la inceridumbre sobre los beneficios a largo
piazo y kas imiaciones de la evidencia ulilizada impiden determinar si biinaiumomab es
mas eficaz que olros esquemas de rescale disponibles actualmente an EzSalud.

Mational Institute for Health and Care Excellence = “Blinatumomab for previcously
treated Philadeiphis-chromosome-negative acute lymphoblastic levkaemia”
{National Institute for Health and Care Excellence 2017)

Esla ETS fue desarrollada por el Mationa! Institule for Health and Care Excallance para
valorar a blingtumomab como pare del ratamiento de pacentas con LL&, Phi-)
praviaments fratado.

MICE recomienda o uso de blinatumomab como parie del ratamiento de pacientes
adullos con LLA-B, Ph{-}, 'R, solo 5| la ampresa proporciona el descuenio acordado
con &l departamento de saiud del Nanonal Healtfr Sendce del Reino Unido en & PAS
correspondients. Esta recomendaciin se basd en los testimonios de experios clinicos,
al ECA faga Il TOWER vy al ensavo clinico faze Il MT 103-211 (Topp et al. 2015). La
evaluaciin econémica se realizd ulilizando la mformacion dal ECA fase Il TOWER. Al
comparar blinatumomab con la guimicterapia de rescate FLAG-IDA y ulilizando un
horizonte da tismpo de 4 afos, B ICER calculada fue de 55,501 kbras esterinas por
ALY en la poblacién general con LLA-B, Ph(-), R/R v 48,150 libras esterinas por QALY
an aquallos sujetos sin ferapia de rescafe prewa

La recomeandacin da esta ETS responde directamente a ka pregunta PICO de interas,
pero la evidencla utilizada sa limia a dos estudios. La conclusidn sobre la eficacia se
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apoya principalmente en el resultado del ECA fase Il TOWER el cual sugiere que
blinatumemab proporcionaria mayor sobrevida (3.7 meses adicionales) gue ofros
esquemas de rescate. NICE presenta el andlisis de las forialezas y limitaciones de los
estudios utiizados v concluye que blinatumomab es una alternatva para el tratamiento
de padentes adullos con LLA-B, Phi-}, R/R. Sin embargo, tambign pone como condicién
gue binatumomab solo puede ugarze si el paciente lene acceso a un descusnio
previamente acordado con la compadia farmacéutica NICE reconoce las limiteciones
del ECA fasa |l TOWER razon por la cual uliliza otro modelo estadistico {distribucitn de
Gompernz) para comparar la aobrevida denfro de e evaluacin econdmica ademas dea
utilzar un horizonte da tiempo pequeno. Con estos cambos v la inclusidn del descuento
acordado con la compania farmacéutica, ia ICER calculada alcanad el nivel aceptabie

de costo-efectvidad,

En conclusidn, si bien NICE opta por recomendar gl uso de blinatumomab en nuestra
pablacion de interés, as conclusiones son disculibles debido a la inceridumbre en |la
magnitud real del beneficic de blinatumomab gue NICE estuvo dispuesio a aceptar
giempre ¥ cuando @8 compafia farmaceutica cofrezca un descuento en el precio de
Blinatumomab. En ase santido, 2e debe lener an cuenta que &l contexto &n que s& brinda
esta recomendacion no seria aplicable a EsSalud.

iii, ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS

Kantarjian et al., 2017 - “Blinatumomab versus Chemotherapy for Advanced Acule
Lymphoblastic Levkemia®™ (H, Kantarjsan et al. 2017)

Este estudio, conocido como estudic TOWER, es un ECA de fase |Il, de eliqueta abierta,
cuye objethvo fue comparar blinatumomab versus quimiolerapia en &l ratamiento de
pacientes con LLA RR.

Se reclutaron & pacientes adultos (18 afos o mas) con LLA-B, Phi-}, en alguno de los
sigulenies estadins: refractariedad al tratamiento pimario de induccidn o en terapla de
rescate con glsmicterapia combinada intensiva, primera recalda con la primera remigion
ocurrida en menos de 12 meses, dos o mas recaidas, o recaida en cualguier momento
posterior al TACPH. Ademds, los pacientes debian lener mas de 5 3% de blastos en
médula dsea y 2 puntos, o menos, en la escala de rendimiento del Easfern Cooparative
Oncology Group. Se excluyeron aguelios pacientes con olros canceres actvos, alguna
condicidn patolégica del sistema nemvioso central que sea clinicamente refevante,
gnfarmadad extramedular aislada, enfermedad autoinmune, enfermedad injerio-
huésped aguda, enfermedad injerto-huésped activa o de grado dos o mayer, TACPH en
las 12 semanas previas & la aleatorizacidn, TACPH en las 6 semanas previas a |a
aleatorizacidn, inmuncterapia en las 4 semanas prévias a la aleatorizacion,
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quimioterapia o radicterapia en las 2 semanas provias a la alsalorizacidn, o uso de

tratamiento experimantal

La asignacidn de |a intervencidn fue aleatoria (2:1) y estratificada segln edad (menores
de 35 o mayores de 35), terapia de rescate (i o noj, TACPH previo (si o no) pero no
estuvo enmascarada. Los participantes que recibieron el tratamiento con quimicterapia
pudieron seguir alguno de los siguientes cuatro regimenss (segun eleccién del
investigador): fludarabina, citarabina en allas dosis y filgrastim con o sin antracicina;
regimenes basados en altas dosis de citosina, regimanes basados en altas dosis de
metolrexato, o regimenes basados en clofarabina,

La ramizion completa imorfoldgica) fue definida como tener & % o menos de blastos en
médula dsea sin evidencia de enfermedad. La enfermedad residual minima (remision
molecular) fue evaluada utilizando dos métodos distintos: citometria de flujo multicolor
{64 pacientes) ¥y reaccion en cadena de la polimerasa cuanitativa en bempo real de
inmungglobulina clnica o recrdenamianios de ganas de receptores da cédulas T (341
pacienies). Los eventos adversos fueron graduados de acuerdo con el Netionsl Cancer
Ingtitute Cammaon Terminofogy Criteria for Adverse Events (CTCAE), versidn 4.0. Estos
incluyeron eventos fatales o gque amenazaran la vida del pacients, gque requneran
hospitalizacidn, gue resulten en discapacidad o incapacidad, anormalidades congénitas
o defectos del nacimiento, U olros evenios de importancie medica como las socbredosis.
Estos soio fueron medidos en aguellos sujetos gue recibieron al menos una dosis del
tratamiento. El andlisiz de eficacia sa realizd sagin el métado de intencidn de fratar v al
anélisis de seguridad seglin el tratamiento recibico.

El estudio calculd que para un total de 400 participantes y 330 muertes se tiene 5% de
potencia esiadistica para detectar un hazard ratio de moralidad da 0.70 a! comparar
blinatumomab con quimicterapia con un nivel de alfa de dos colas de 0.05. Ademds, es
planificaron dos analisis mterinos de sobrevida cuando la mortalidad alcanzara el 50 %%
(1685/330) v 75 %% (248/330) de ks muertes esperadas. Los puntos de core de
significancia estadistica utilizados para estos analisis interinos fueron 0.0031 y 0.0183,
respectrwamente.

Este esiudio fue financiade por el leboratorio Amgen, fabricante de blinatumomab,
Todos los autores. excepto los doctores Horst y Kappler, reportaron recibir beneficios
de Amgen.

Resultados

Los resullados corresponden al andlisis intering pre-sspecificads luago que acurrisran
al 75 % de las muerdes esperadas. El comité de monitorizacion recomendd detener el
estudio debido a los beneficios observados con blinatumomaab.
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El enrclamients s& realizd entre anere de 2014 y sepbombre de 2015, El estudio s
terming en enero de 2016. La mediana de seguimienta fue da 11.7 meses en quienes
recibieron blinatumomab y 11.8 mesas an quienas recibieron quimioterapia da rescate
De kos 405 pacientes alkatorizados, 376 recibleron Iratamienio sin enmascaramento
(267 de 271 [99 %] en & grupo que recibiria binatumomab y 109 de 134 [B1 %] en &l
grupo gue recibiria guimoterapia, valor-p<0.001 calculado por &l equipo téonico al
IETSI). El principal motivo para no recibir & tratamiento en el grupo de blingtumomab
fue la muere (2 cascs), seguido del pedido del paciente (1 caso) y critenos
espacificados an el prolocola (1 caso). En &l grupoe de guimioterapia el principal molivo
de no recibir tratamignio fue a pedido del pacienie (22 casos) seguido de la presencia
de eventos adversos (2 casos) y muerte (1 caso). De los pacienies que reciblaron
quimiotarapia, 49 (45 %) racibieron fludarabina. citarabina, y filgrestim con o sin
antraciciina, 19 (17 %) recibieron regimenes basados en aftas dosis de citarabing, 22
{20 %) recibieron regimenss basados en melotrexato en altas desis, y 18 (17 %)
recibieron regimenes basados en clofarabina, Ambos grupos tuvieron caracteristicas
demograficas y clinicas similares tanto al momento de la aleatorizacion como al
momento de exchar a quienas no recibieron el tratameento,

A continuacidn, se reportan los resuliados de sobrevida globsl, remision completa y
eventos adversos. Esta publicacion no incluye el reporte de los resullados de calidad de
vida.

Sobrevida global

La scbrevida & los 6 meses fue mayor en gquienes fueron asignadeos al grupo de
blnatumomab (54 9% [1467271]). comparada con quienas fueron asgnedos a grups de
quimioterapia (39 % [52/134]). Con estos resultados, se obluvo el sguiente riesgo
refativo: 0.75, IC95 % 0.63-0.81, valor p=0.0043 (calculado por 8l equipo técnico del
IETSI). No se reportaron tasas de sobrevida en meses posiEnores.

La mediana de sobravida global fua de 7.7 mases (IC35 % 56-08) an al grupo de
blinatumomab, y 4.0 meses (IC95: 2.9-5.3) en el grupo de gquimicterapsa (hazard rafic
de monalidad 0.71; I1IC85 % 055083, wvakor-p=0.01), Ese rmesulado es
estadisticamente significative segun el valor-p prestablecido para este andiisis intarino.
Las curvas de sobrevida global se diferenciaron a partir del tercer mes, pero volvieron a
suparponerse entre ips 15 y 18 meses de seguimiento.

Tasa de remisién

Alas 12 samanas de iniciado el tratamiento, las tasas de remisién morfoldgica completa
fuercn mayores en el grupo que recibid blmatumomab (43.3 % [113/ET1] v 246 %
[33/134); valor-p<0.001), Entre gquelios pacientes con remisidn morfoldgica, el 76 % de
pacientes con biinatumamab v & 48 % de pacienies con guimisterapia lograron remision
molecular, El estudio no reportd la frecuencia sbsoluta de pacientes que lograran
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remisidn molecular perc el aquipo evaluador estimd que esla diferencia era

estadistiamente significativa (vakor-p<0.05).

Eventos adversos

Se repoitaron eventos adverscs en 99 % de los pacientes de ambos grupos. Los
eventos adversos provocaron |a discontinuacdn del tratamiento en 12.4 % (337267) de
los pacentes que recibieron blinatumomab v 8.3 % (8A08) de los gue recbieron
quimiotérapia. Los ewventos adversos serios (aguslios que rasultan en muerta,
amenazan la vida del paciente, requieren o8 hospitalizecion, generan discapacidad
significativa permanente ¢ mcapacidad, pueden causar anomalias congénilas o
defectos de nacimiento o que requieren de una inlervencidn para prevenir al deterioro
permanente o dafio del paciente) (Food & Drug Administration 2016) se presantaron en
el B1.8 % {165/267) de pacienies gue reciberon blinatumomab y en &l 45.0 % (49/109)
de pacientes que recibierocn quimicterapia (RE=1.37, 1095 %: 1.09-1.73, valor-p=0.003).
Los evenios fatales (sepsis, shock séptico, falla multiorganica, insuficencia respiratona
¥ bacteriemia) se presentaron ean al 181 % (51/267) de pacienies que recibsron
blinatumomab y 174 % (18108} de pacientes que recibéiaron quirnicterapia (RR=1.10,
IC95 % 0.68-1.77, valor-p=0.706) Los eventos adversos de grado 3 o superior se
presentaron en el B6.5 % (231/267) da pacientes qua recibieron blinatumomab y 51.7 %
(100/109) de pacientes que recibieron quimioterapia (RR=0.04. 1C95 % 0.85-1.02,
valor-p=0.157). Los RR, intervalos de confianza v valores-p aqul presentados fuasran
calculados por el equipo evaluador.

Analisis critico
Este ECA responde directamente a la pregunta PICO; sin embargo, presenta varias
limitaciones.

La primera limitacidn s la falta de enmascaramiants an &l asquama da tratameanto que
recibieron los pacientes, o cual incramenta el nesgo de sesgo de Informacién. Ademas,
antes de recibir el tratamiento 16.4 % de los pacientes del grupo Que recibiria
guimicterapia de rescate solicitaron refirarse del estudio. El estudio repoda que, pese a
ezta pérdida, los grupos se mantenian similares en sus caracteristicas basales. Sin
embargo, esla pérdida en el braze de quimicterapia de rescale podria infroducir sesgo
de seleccidn al romper i balance anire grupos en una variable no medida.

Segundo, en el grupo de quimicterapia se emplearon cuatro esquemas de rescate (2l
mas frecuante en 49 da 100 pacientes). Dabido a allo, los resultados no ayudarian a
evaluar si el esquema con blinstumomab a3 superiorn a otros esquemas de quimicterapa
da rescate estandar sin pFimers asumir quie dichos esquemas son similares en eficacia
¥ segunidad. La lieratura menciona gue no hay consenso sobre & esquema de
tratamiento deal para los pacientes con LLA-B, Phi-), RR. paro también menciona que
los astudios que comparan dichos squUeMas SON BECAS0S.
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Tercero, el reponte selective de informacidn, El estudio reporta las tasas de mortalidad
&n ambos grupos a los § meses de seguimento, pero no en los meses posteriones. El
asludio también reporia que las curvas de sobrevida divergen a pariir de los 3 meses,
pero convergen nuevamente después de kos 12 meses de seguimienio. En ofras
palabrag, la diferencia en kas fazas de morialidad no es conzstante en el tiempo vy el
estudio solo la reportt cuando esta era mayor.

Cuarto. el uso de pruebas distintas para la medicion de la enfermedad residual minima
puede infroducir sesgo de Informacion debido a &s diferencias en sensibilidad,
especificidad v concordancia enire ambas pruebas utilizadas. Ef estudio no describe a
los sujetos que fueron evaluados con cada prueba. Por ko tanto, no se pueds identiicar
& al sesgo niroducado es diferancial o no diferencial.

Ciuinto, &l incumplimients de los supuesios para el andlisis estadistico utlizads. Uno de
Ios supuesics mas mmportantes del modelo de regresidn de Cox es el supuesto que la
razon de hazards debe ser constante a lo largo del iempo (proporcionalidad de los
hazrards). Las curvas de sobrevida presentadas en este ECA convergen después de los
doce meses de seaguimiento, lo cual sefiala el incumplimients del supuestc de
proporcionalidad de los herards, En consecuencia, los hazerd ralics estimados no
serian validos.

Sexio, &l estudio se defuvo tempranamenie (esiudio fruncado) porque s Dbsarvd
diferencia estadisticamente significativa enfre el grupo que recibid blinatumomab v &l
grupoc que recibid quimicterapia. Para que un esiudio sea fruncado, la diferencia
observada entre los grupos de comparacion debe ser muy amplia; sin embarjo, estas
amphias diferencias observadas en la muesira podrian estar sobrestimando la diferencia
real a nivel poblacional. Aungue la magnitud de la sobrestimacian depende de vanos
factores, la revisidn sistematica de Bassler ot al, calculd que la razdn agrupada (con
efectos sleatorios) de los RR de estudios no truncados, con respacio 8 los estudios
truncados es de 0.71 (IC95 %: 0.65-0.77) (Bassler 2010). Por lo tanto, si el riesgo relativo
observado en & estudio es de 075 IC95 %: 063-091. el resgo relativo no
sobrestimado seria de 1.08, IC85 %: 0.88-1.28, aproximadamente; as decir, no habria
diferencia estadistica entre los grupos. Finalments. &l runcamento de un estudio impide
evaluar si las diferencias observadas se mankienen en el mediano y/o largo plazo, asi
como afectar la evaluacidn de otros desenlaces.

En conclusidn, la validez v ulibdad de los resultados reportados en este ECA estan
afectadas por s sesgos introducidos con cada una de las imitaciones descritas

29



DICTAMEN PRELIMIMNAR DE EVALUSCION DE TECHOLDGE SANITARLA K 126 20EPF Y OTSDETSETS- 2010
EFIGACH Y SEGURIDAD DE BUNATUMOWSE EN PACIENTES CON DMGNOSTED DE LEUCEME UNFOSLASTICA AGUDA [E
PRECURSTRES DE CELULAS B, PHLADELPYA NEGATIVE, EN RECAIDA 110 REFRACTARID
Stein et al., 2018 - “Exposure-adjusted adverse events comparing blinatumomab
with chemotherapy in advanced acute lymphoblastic leukemia” (A, 5. Stein &t al.

2018}

Este estudic representa una andlisis post hoc del estudioc TOWER (H. Kantarjian et al,
2017}, vy luvo como objetivo valorar las diferencias en ka incidencia de eventos adversos
entre blinatumomab y quimioterapia estandar. Para este fin, la ncidencaa fue ajusiada
por el tiempo de exposicdn al fratamienio, en cada brazo de estudio. La metodologia
del estudio TOMWER ya fue descrita

Resultados

Luego de ajustar por el tiempo da exposicion al tretamiento. los resultades fueron
favorabies para blinaturnomat con respecto a los eventos adversos de cualguier grado
(46 18 vs 137.64 por paciente-afio; valor-p<0.001), eventos de grado 3 o supenor (10.73
vz 45,27 por paciente-afio; vaor-p<0.001) v eventos fatales (0.57 vs 1.28 por paciente-
afio; valor-p=0.005). Mo s& mostraron resultados sobre los eventos adversos senos. No
hubo diferencia estadistica en la intarrupcion del fratemiento debido & los eventos
advarsos (164 vs 122 por pacente-ano, valor-p=021) pero & hubo diferencia
estadistica marginal en ia discontinuacion del tratamiente (0.45 vs 0.88 por paciente-
aho; valor-p=0.048). Aungue, el tiempo de exposicion al tratamiento fue mayor en el
grupo que recibid blinatumomab (B9.0 vs 14.8 pacientes-afic), la mayaria de eventos
adversos ocurmieron en ambos grupes duranta los primeros ciclos de ralamianto

Andlisis critico

Los resulftados reportados sugieren que biinstumomab tiene similar o mejor perfil ce
sequridad que quimicterapia. Sin embargo, estos resultados son afectados por las
limitaciones del ECA TOWER., Una limitacidn adicicnal se ancuenira en el analisis
esladistico realizado. El ajuste del tiempo de exposicidn al fratamienta fue realizado
mediante un modelo de regresion de Poisson, Esle modelo frabaja bajo e supuesio gue
la tasa promedic de apancion del everto de inferés (eventos adversos) es constants en
&l intervalo de observacién (tiempo expuesto al tratamianto); sin embargo. en este ECA,
la mayoria de eventos ocurrieron gl inicio del trataméento; lo cual es sefial que este
supuesto no se cumple. Dado que la tasa de eventos adversos dismenuye con &l tempao,
al mayor temps de exposicidn diluye 8 frecuencia con gua los aventas adversos
aparecen. Todo esto resta validez a los resultados

En conclusién, el perfil de sequridad de blinalumemab descrito en este estudio estaria
sobrestimado. Por otro lado, las limitaciones propias del ECA TOWER y del andlisis
realizado impiden que los resultados aporien mayor informacion a la proporcionada an
la publicacidn onginal.
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Topp et al., 2018 - "Health-related guality of life in adults with relapsed/refractory
acute lymphoblastic leukemia treated with bifnatumomab™ (Topp et al. 2018)

Este estudic muestra los resuliados & mpacio del blinatumomab comparado con
guimicterapia en |a calidad de vida relacionada a la salud (HRQOL por sus siglas en
inglés) uno de los cbjetivos secundarios del estudio TOWER (H. Kantarjian at al. 2017).

Los aspectos metodoldgicos relacionados a la poblacion vy a la intervencién ya fusron
descritos. La HROL fue evaluada mediante &l cuestonaric de calidad de vida de fa
European Orgamization for Resesrch and Trealment of Cancer CQualily of Life
Cuestionnaire (QLO-C30) el cual fue aplicado en las siguienies ocasiones: dia 1 de
tratamiento, dia 8 (solo para el primer ciclo), dia 15, y dia 29 de cada ciclo de terapia y
en la visita de seguimianto de saguridad. El CLO-C30 es un cuestionaric aufo-
desarrollade. de 30 items agrupados en 15 sub-escalas § funcionales (fisica, rol,
emocional, cogniliva y social), 3 de sintomas (fatiga, nausea y vomio, y dolor), 1 de
estado de salud global, v B ilems individuales [disnea, insomnio, pérdida de apebito,
constipacidn, diarrea y dificutades financieras) Los puntajes fueron estandarizados
para gue cada sub-escala pueda ser puntuada de 0 a 100 F'unta}as mayores indican
mejor HRQL (escala de salud global). mejor funcionamienio (5 escalas funcionales) o
sintomas mas severns (9 escalas restanles).

La comparacidn entre blinatumomab y guimioterapia se realzd para cada sub-escala no
para @ puntaje global def QLQ-C30, Primero se evaluaron los cambios producidos en
cada sub-escala, en los dias 8 15 y 28 del cicho 1 con respecto a la medicion basal para
cada grupo detratamiento. Luego, estos cambios fusron comparados segan el grupo de
tratamiento (blinatumomab © guimoterapis) ulilizando un modelo de regresidn mixto
para mediciones repetidas Finalmente, se compard el tiempo hasia el detenoro
clinicamente significative (andlisis de supervivencia) mediante la prueba log-rank
esiratificads por factores de aleatorizacion. Fara las sub-escalas funcionales y salud
global, el deterioro clinicaments significativo fue dafinide coma la reduccidn de 10 puntas
o0 mas, con respacto a la medicién basal. Para las sub-escalas de sintomas, al deterionn
clinicamente significative fue definido come el aumento de 10 punics, con respacioa ia
rmedicion basal

Resultados

Curante el ciclo 1, el grupo gue recibld blinalumomab mostrd mejoria en los puniajes de
l& mayoria de sub-escalas,; pero todos los cambios fueron menores a 10 puntos. Por
otro lado, &l grupo que recibid guimicterapia mostrd empeoramienio en lodas las sub-
escalas logrando sobrepasar los 10 puntos de diferencia en las sub-ascalas: fisica. rol,
social, fatiga, dolor, nausea y wdmio, pérdida de apetito, y diarrea, En el analisis de
mediciones repefidas, el cambio en los punigjes de la mayorfa de sub-escalas fue
favorable para blinatumomab (valoresp menores que 0.05) excepio en la sub-ascala de
dificultades financieras (valor-p=0.051).

31




DICTAUEN PRELIANAR DE EVALLECIN DF TECNOUDGEE SANITARS N 003 S0EPAYDTSOETSETA. 218

EFICACIA Y SEGLRICAD DE BLNATUMOMEE EN PACIENTES COM DIAGHOSTION DE LELCEMIA LINFDBILASTICA ASLUDM 0E
PRECURSORES DE CELLILAE 8 PHILADELPHIA KEGATIVC, EN RECAIDS Y70 REFRACTARID
El tiempo hasta un deterioro clinicamenie significativo en HRGL fue favorable para
binatumomab, en comparacion al grupo que recibid gquimsoterapia, en la mayoria de
sub-escalas (hazard ralios menores que 1.0 y valores-p menoras que 0.05); excepio en
lag sub-escalas social, ingomnio y dificultades financierag (hazard ratios manores que
1.0 ¥ valores-p mayores que 0.10).

Andlisis critico

Aungue los resultados sugieren que blinatumomab Biene mayor efecto sobre calidad de
vida de los pacientes con LLA-B, Phi-), R/IR, debemos tomar en consideracian tres
caracteristicas. Primero, los datos provienen del estudio TOWER que es un ECA de
efiqueta abierta. Por lo tanto, bos paclentes estuvieron al tants del esquema de rescate
que esiaban recibiende y eso pudo influir en la percepcidn de los sintomas (sesgo de
informacion). Aungue los aulores deciaran que el disefio de etiqueta abiera no tiena un
efecto sustancial en los resultados debido a que los puniajes en la medicion basal (pre-
tratamiento) estuvieron balanceados v las tasas de respuesta al cuestionario fueron
comparables antre lo& grupos este sustanio no as muy sdlido porque la medicsén basal
s realizd antes de Iniciar el ratamento y el sesgo de informacion se manifestaria
después de iniciado el iratamiento.

Sagundo, el andlisis de desenlacas de calidad de vida ara un objetive sscundana dal
ECA TOWER. Por lo lanto, es posible que existan factores de confusidn, no tomados en
cuenta para el disefno del objetivo primario. que afecten los resultados relacionados con
ia calidad de vida.

Tercero, aungue al instrumento parmite realizar comparaciones por cada sub-escala
(EQORTC = Qualilty of Lite ), ni el tamaho de muestra, ni & punio de core del valor-p
fueron corregidos para la mdliples compareciones realizedas en este ansglisis
Adicionalmente, los autores reconocen estas Gltimas dos limitaciones y sefialan que los
resultados mostrades son solo descriptivos v los valores-p menores 2 0.05 no se
traducen formalments en significancia estadistica.

En conclusidn, las diferencias obearvadas en el puntaje HELO son solo exploratorias y

estan sujelas a za8sgos que las estarian sobrestimando. Po o tanto, no s posible afirmar
gue estas diferencias se fraduzean en una verdadera diferencia clinicamente relevanta.
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V. DISCUSION

El presente dictamen preliminar tiene como objelivo evaluar I eficacia (en lBminos de
sabravida global, remisibn complela de enfermedad) y segundad (en términcs de calidad
da vida e incidencia de evenios adversos) de blinatumomak, en comparackin con ofros
BEOUemas de rascalte, gn pacienies adullos con LLA-B, Phi-), R/R. La evidencia ulilizada
para el presente dictamen preliminar consiste en fres GPC que brindan
recomandaciones sobre 8l manejo de pacientes con LLA-B, Phi-}, R/R; asl como tres
ETS y tres publicaciones de un ECA fase Il (TOWER).

Las GPC coinciden an recomendar blinalumomab, como una altemativa adicional a las
quimicterapias de rescate, para el tratamiento de pacienies adultos con LLA, Phi-). R/R
Tanto ESMO, como MCCM, refieran que (i) en casos de racaida. el tratamiento con
blinatumomab o guimicterapias de rescale depende del tiempo-ibre-de-enfermedad
transcurrido y (i) para los pacientss con remisin de corta duracion o anfermedad
refractaria, k3 primera opcidn es enrclaros en EC que evallen nuevos farmacos. Como
sagunda opcidn estd el uso de blinalumomab (U ofrags ierapiag innocvadoras); y, tercero,
el use de quimicterapias de rescate con altas dosis,

A pesar de que las recomendaciones de las GPC ESMO y NCCN cosnciden en los
aspecios generales, difieren an ciertos defalles. La primera diferencia esta en & punto
de corle dal tempo-libre-de-enfermedad. ESMOD uliliza como punte de code las recaidas
ocuirdas entre s 18 v 24 meses post-remision; mientras que NCCHN utiliza coma punto
de corfe las recaidas ocurridas 36 meses post-diagnostico. En consecuencia, hay un
grupo de pacientas cuyo tratamiento recomendado dependera de la GPC que se utilics
(MCCHN recomendaria la participacidn an EC a una mayor cantidad de pacienies) La
segunda diferencia esté en las quimicterapias de rescale a ulilizar en caso les pacienies
no puedan acceder a un EC o binatumomab no esté disponible. ESMO solo lista las
gquimioterapias de rescale mas ufdizadas (sin hacer recomendacionas propiamentsa
dichas). Por al contrano, NCCN si presenta una lista de guimioterapias de rescate
recomendadas. Esta lisla es mayor a la preseniada por ESMO e incluye lodas las
quimiolerapias de rescate presentadas por esta En ambos casos se presentan
esquemas disponibles en EsSalud, por ejemplo, FLAG o hiper-CVAD. Las
recomendaciones sobre el uso de blinatlumomab estan basadas en pocos esludios:
ESMO za basd en un ECA fage | (MT 103-211) y NCCHN en un ECA fage Il (TOWER},
Las diferencias enconfradas en las recomendaciones son indicadores que ia evidencia
disponibie actuaimente es insuficiente para brindar recomendaciones precisas sobre al
manejo de una entidad tan compleja. Por lo tanio, se requieren de mas estudios qua
permitan una mesor descripcién del tipo de pacientes que se beneficiarias con cada
esquema de fratammenio,

Laz ETS identificadas coinciden en recomendar blinalumomab para &l ratamiento de
pacientes con LLA-B, Ph{-), R/R; siempre y cuando sea cosioc-efectivo. Da manera
similar a o courrido con las GPC | los detalles de las indicaciones brindadas por las ETS
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varian entre eflas. Para el uso de blingtumomab, NICE es & (nico que afade como
requisito que los pacientes hayan recibido esquemas de rescate previos. Mientras que,
CADTH es al Gnico gue afiade como requisilo el buen estado funcional del pacienta.
SMC no presente ningln requisito adicional. Las conclusionas de estas ETS se basaron
en los mismos estudios utiizagos por las GPC: SMC 2 basd en dos EC faze 11 {MT 103-
2068, NT 103-211), NICE se basd en un EC fasa Il (MT 103-211) y &l ECA TOWER. v
CADTH solo s& baso en el ECA TOWER. Tal como sucedid con las GPC, las ETS tenen
lectures distintas sobre la poblaciin gue mas podria beneficiarse con & uso de
blinatumomab, a pasar de utilizar casi la misma evidencia Ante la faita de un tratamienio
dafinitrvo para la remisidén completa en los pacientes adultos con LLA-B, Ph(-), R/R, es
razonable considerar nuevas altlernativas de tratamiento. Sin embargo, la evidencia
disponible es insuficiente para olorgarle a blinatumomab preferencia sobre las demas
afternativas.

La incertidumbre con relacion al beneficic ganado con blinatumomab también dirige a
todas astas ETS a realizar recomendaciones condicicnales a una mejora an &l costo-
efectividad de binatumomab, mediante el uso de PAS acordados con la compafia
farmacéutica. Aunque SMC y NICE daclaran que no pueden revelsr los detalles de sus
respectivos PAS, referen que, gracias a esios acuerdos, blinatumomab legra nivales de
costo-afectividad aceptables (52201 hibvas esterlinas/QALY para SMC y 55,501 Nbras
esterlings/QALY para MICE). Sin embargo, los calculos realizades para la evaluacion
econtmica obedecan a diferentes horizontes de tiempo (mas de 15 afios para SMC v 4
afog para NICE), CADTH realiza los calculos con el precio de mercado y el resuitado
fue mucho mayor al obtenido por SMC y NICE (1 millén de dolares/QALY, comparado
con hipar-CvAD, con un horizonte de 10 afos). Pese a las diferencias en las
evaluaciones econdmicas (contexto, tratamiento usado como comparador y horzonie
de tiempo) s claro que los PAS son necesarics para lograr niveles de costo-efectividad
aceptables. Esto demuestra que incluso para palses con alto poder adquisitve como
Escocta, 8l Reino Unido y Canada, el uso de bimatumomab no consttuye una lecnologia
costo-efectiva al precio propuesto por el fabricanie, es decir, el precio de blingtumomab
no justifica o banaficio obtenido con esta tecnologia.

El ECA TOWER es al estudio sobre & cual mas se apoyan las recomendaciones de la
las GPC y ETS antariormente descritas. Sin embargo, las imitaciones en su disefo y
analisis estadistico podrian estar sobrestimando los resultados. TOWER es un ECA fase
Il de atigueta abéera, que fue truncado -después que ccurrieran el 75 % de las muertes
esperadas- porque se obsersd diferencia estadistica en la sobrevida global, a favor de
bingtumomab, Las publicaciones de este ECA reporian que, comparado con
quimicterapia de rescate, binatumomab aumenta |a tasa de eventos adversos sefios en
37 % pero también aumeanta |la sobrevida giobal en 3.7 meses, reduce €l hazard-de
moralidad en 30 %, prasanta mayores tasas de remision morfologica (44 % ve 25 %) y
mobecular (76 9% vs 48 %), reduce |a tasa de eventos adversos de grado 3 o mayor
ajustada por fiempo de exposicidn, @n 34 54 eventos/paciente-ano y Ueng menar
impacto en k2 calidad de vida. Sin embargo, limitaciones tales como; la falle de
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enmascaramients en la intervencidn, la terminacidn precoz del estudio, el agrupamiento
de cuatro esquemas de quimicterapla de rescate en un 3ok grupc de comparacian, el
uso de dos instrumentos distintes para medir la enfermedad residual minima, el
truncamiento del estudio vy el incumpbmiento de los supuestos en los analisis
esladisticos afactan la validez de estos resultades.

Los sesgos de seleccion & informacion afectan la velidez de los resultados del ECA
TOWER. Asi, |a falta de enmascaramianto pudo introducy sesgo de seleccion detido a
gqua al 18 % da paticipantes del grupo de guireoisrapia se relind uego de |a
aleatorizacidn, Aungque el estudio reporta que los grupos de comparacdn mantenian
caracteristicas basales estadisticamente similares luego del retiro de los partcipanies,
no puede descariarse que esta pérdida de parficipantes pudo al romper el balance entre
grupos en varigbles no medidas. La faita de enmascaramianto tambign pudo mtroducir
sasgo de informacidn en variables subjetivas como la calidad de vida. Otras posiblas
fuentes de sesgo de informacion son: |8 egrupacitn de cuatro diferentes esquemas de
rescate en un solo grupo de comparacion y & uso de dos instrumentos para medir [a
enfermedad residual minima, Al agrupar s cualn esquemas de tratamiento en un solo
grupo de comparacion debemos asumir que todos ellos Benen simiar eficaca; sin
embargo, la evidencia disponible es insuficients para hacer dicha afirmacion (Frey y
Luger 2015). Por ofro iado, los dos instrumentos utiiizados para medir la enfermadad
residual minima poseen caracterisficas vy criterics diagniésbcos distinios (Brilggemann
atal 2010, Garand etal. 2013); por lo tento, no podemos utilizarlos de forma
intercambiabla. Otre aspacio a tomar en cuanta e ¢l incumplmiento del supussto ce
proporcionalkdad de los hezard de mortalidad en el modelo de regresion de Cox. Esto
sa ve reflejado en las curvas de sobrevida; las cuales se separan luego del tercer mes
de seguimiento, presentan su mawma separacion a los seis meses, pero vuelven a
unirse a partir de los doce mases de seguimmento. En olras palabras, la diferancia entra
blinatumomab ¥ las quimioterapias de rescate no 38 mantensn &n el tiempo; por o fanto,
el hazard ralio caiculsdo no refleja ke magnitud real de la diferencia de la sobrevida
global en ambos grupcs. Finalmente, otro aspecto a tomar en cuenta &5 el fruncamienio
dal estudio; el cusl pusde esiar sobrestimado las diferencias observadas en |la
sobrevida. Se ha observado que los resultados de los EC truncados sobrestman de
forma sisiematica los resullados de los EC no tuncados que infenian responder a la
misma pragunia de investigacitn. Aunque la magnitud de |a sabrestimacion depande da
muchos faciores, se calcula que esta sobrestimacidn es aproximadamente del 25 %
{Basslar 2010}, Al hacer la comeccion de esta sobrestimacion, el RR sobrevida global a
les & meses -momentc de mayor diferencia entre blinatumomab y quimioterapéa- pierde
significancia estadistica (RR=1.06, I1C95 % 088-128). Esto quiere decir que, al
considarar la sobrestimacién debida al truncamienio, no se cbserva diferencia en los
resultados de sobrevida global entre blinatumomab y quimioterapia de rescate.
Adicionalmaents, la terminacién precozr del estudio fambién impide comparar clres
desanlaces en &l largo plazo. como os evenlos adversos vy [a calidad de vida.
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Aungue el ECA TOWER reporte que blinatumomab bene mayores tasas de remision
morfologica y molecular -proposito del tratamiento con blinatumomab o guimicterapia de
rescate- los sesgos infroducidos por las imitacicnes del estudio no permiten estimar la
magnitud de la diferencia en la eficacia comparativa de blinatumomab v la quimioterapia
de rescate o determinar si esta diferencis realmente existe, En congecuencia, las
limilaciones presentes en este ECA afectan la validez de los resultados; y por lo tanio
su aplicabilidad. Finalmenie, no & deba olvidar que el objetivo diimo de odo
iratamento es que el paciente recupere la salud. Por lo fanto, no podemos enfocamos
en la remigidn morfoldgica yio molecular (resultadas intermadios) ¥ a la vez ignorar [a
mavyor tasa de evenios adversos v gue, a los 12 meses, la moralidad con blinatumomab
¥ quimioterapia de rescate es similar,

En resumen, a la fecha. no se cuenta con evidencia solida que parmita conocer &
blinatumomab ofrece un beneficio adiclonal frente a la guimiclerapia de rescate an
pacentes adultcs con LLA-B, Phi-}, R/R. El cuerpo de evidencia disponible hasia al
moments (dos GPC, tres ETS ¥ un ECA) 2a baga sobra 1odo an un 2060 ECA, &l cual,
dabido a las limitaciones que afectan la validez de sus resultados no permiten afirmar
gue biinatumomah ses mas eficaz o seguro que ofros esquemas de rescate disponibles
actualmente en EsSaklud. La evidencla recoleciada v las recomendaciones recogidas,
no proporcicnan seguridad al momento de efegir blingtumomab como (ratamiento de
rescate porgue (i) las GPC recomiendan en prmer lugar Iz inclusion de los paricipantes
an ECAs de nuevos medicamentos y luego la administracian de binatumomab, (i) las
GPC y ETS presentan a blinatumomab come una alternatva adicional a las ya
disponibles, ¥ (i) anke la incertidumbee de los efectos de blinstumomab, las ETS
condicionan su recomendacion a una mejora en al costo-afectividad de blinatumomab.
Por otro fado, debido al alto costo de blingtumomab no es poesible asumir un perfil de
cosio-oportunidad favorable, es decir, el financiamiento de fecnologias que no cuentan
con sustento adecuado de eficacia y seguridad frente a allermativas actualmente
disponibies en EsSalud implicarla poner en riesgo |8 inanciacion de otras iecnologias
que si han probado ser eficaces y seguras y que aclualments estan disponibles para lcs
asegurados.

Con lo mencionado, no se cuenta con argumentos lécnicos para conciur gue
blinatumomab sea mas eficaz ylo seguro que atros asquemas de rescate en pacientes
adulios con LLA-B, Phi-) R/R. De este modo, dado que blinatumomab no ha probado
ofrecer bensficios adicionales 8 los esguemas de rescate wsados actualmenta en
terminos de eficacia, segundad o cosios, los esquemas de quimiclerapia de rescate
disponibles en EsSalud persisten como & mepr altemativa disponible para el
tratamienioc de la poblacion mencionada.
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VI. CONCLUSIONES

- En la presente evaluacion de tecnologla sanitaris se presenta la evidencia
recabada sobre ka eficaca v seguridsed blinstumomab en comparacién con la
quimioterapia de rescale en pacentes adulioz con LLA-B, Phi-), RIR. Se
recolectd la evidencia de dos GPC, tres ETS y un ECA fase |1,

—  Aungue las GPC y las ETS recomiendan binatumomab para el tratamients de
pacenies adultos con LLA-B, Phi-), R'R, |la confanza en la evidencia uliizada
para formular esta recomendacion esta limitada por i) |3 poca contidad—de
evidencia pnmaria disponible: dos ECA fase || (MT 103-211 y MT 103-206) v un
ECA fasa Il [TOWER), ii) los detalles de& las recomendaciones de las GPCy ETS
difieren entre sl a pesar de pravenir prdcticamente de la misma evidencia, i) £l
ECA TOWER (principal esludio para responder la pregunta PICO) presenta
varias Rmiaciones que afectan la validez de sus resultados, y, W) la
incertidumbre en i@ evidencia disponible sob logra que blinatumomab sea
considerado por las ETS sclo come una alternativa de tratamiento (por debajo
de k& participacién de EC de nuevos medicamentos) sujeta a acuerdos
econbmicos (para el casc de las ETS) que mejoren su costo-efectividad.

- Con respecto a lo expuesto previamente, &l equipo técnico del IETS] valoro los
siguientes aspectos: i) La LLA-B es una enfermedad de mal prondstico cuando
s presenta en adulios y empeora en os casos RIR, i) La evidencia disponibhe
no asegura que la magnitud de la eficaca de blinalumomab s traduzca en un
cambic dinicamente relevante, i) Toda vez gque blinatumomab ha sido
recomendado por las ETS, es bajo [a condicidn de reduck del precio de compra
blinatumomab a niveles de costo-efectividad aceptables, y. iv) No es posible
asurmir un perfil de costo-oportunidad favorable para sistemas pablicos de
servicios de salud como el nuestro porque no se ha encontrade que
blinatumomab sea mas eficaz o seguro que ofros esquemas de quimioterapia de
rescate disponibles en EsSalud. Se queda a la espera de futuras publicaciones
con mayor liempo de seguimiento y que superen las limitaciones presentes en
la evidencia disponible hasta la fecha.

For fodo lo mencionado, el Institulo de Evaluacidn de Tecnologias en Salud e
Investigacion — |IETSI, no aprueba el uso de blinatumomab para el tratamiento
de pacientes adulios con LLA=B, Phi=), RIR.
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Vil. RECOMENDACIONES

En linea con las recomendacionas de las GPC inlermacionales, se recomanda el uso de
gsquemas basados en fludarabina (esquemas FLAG). basados en citarabina & altas
dosis (hipar-GWVAD), el esquema Bedin-Frankfurt-Munster-iike. o esquemas basados en
melotrexato en ailas dosis, todos actuaimente disponioles en el petitcrio farmacologico
de EsSalud, como esquemas de gquimioierapia de rescate para el tratamiento de
pacientes con LLA-B Phi-), RIR Los médicos especialistas, de conocer mejores
alternativas a las existentes en el mercado peruano para este tipo de procedimiantos,
puesden enviar sus propuestas para ser evaluadas por el IETS1, en el marco de &
Directiva N* DOZ-ETS-ESSALUD-2016,
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