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RESUMEN EJECUTIVO

. ANTECEDENTES

El presente dictamen ha sido elaborado en el marco de la metodologia ad hoc para
evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias, la cual fue aprobada mediante la
Resolucién N° 111-IETSI-ESSALUD-2021 del Instituto de Evaluacién de Tecnologias en
Salud e Investigacion (IETSI). Bajo dicho contexto, el presente documento expone la
evaluaciéon de la eficacia y seguridad del uso pediatrico de blinatumomab, para el
tratamiento de leucemia linfoblastica aguda de precursores de células B con cromosoma
Philadelphia negativo en recidiva o refractaria.

Esta evaluacion es realizada a solicitud del médico José Aparicio Hernandez Bricerio; a
través del Comité Farmacoterapéutico del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Asi, en concordancia con la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, la Red
Prestacional Almenara, envié al Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI, la solicitud de uso de fuera del petitorio del producto farmacéutico
blinatumomab.

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO
presentadas en dicha solicitud, se llevaron a cabo reuniones técnicas con la médica
hematologa Ninoska Reojas Soto del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins de la
Red Prestacional Rebagliati, asi como con el equipo técnico de la Direccion de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (DETS) - IETSI; estableciéndose como pregunta
PICO final, la siguiente:

Tabla 1. Pregunta PICO validada por el IETSI con médico especialista

p Paciente pediatrico* con leucemia linfoblastica aguda de precursores de
células B con cromosoma Philadelphia negativo en recidiva o refractaria®

I Blinatumomab**

c Quimioterapia de rescate

Sobrevida global
Remisién completa***
Calidad de vida

I Eventos adversos

* Edad de menor o igual a 18 afios

¥ Como puente a trasplante de progenitores hematopoyeéticos.

**El objetivo es como terapia de reinduccién, la cantidad de ciclos dependera de la respuesta del paciente. Esquema
de tratamiento: pacientes que pesan 45 kg o mas (Dosis fija), ciclo 1 induccion: dias 1 a 7. 9 meg/dia, dias 8 a 28: 28
mcg/dia, dias 29 a 42: intervalo de 14 dias libres de tratamiento; ciclo 2 induccion: dias 1 a 28: 28 mcg/dia, dias 29 a
42: intervalo de 14 dias libres de tratamiento. Pacientes que pesan menos de 45 kg (Dosis basada en BSA), ciclo 1
induccion: 5 meg/m2/dia (sin exceder 9 meg/dia), dias 8 a 28: 15 meg/m2/dia (sin exceder 28 mcg/dia), dias 29 a 42:
intervalo de 14 dias libres de tratamiento; ciclo 2 induccion: dias 1 a 28: 15 meg/m2/dia (sin exceder 28 mcg/dia), dias
29 a 42: intervalo de 14 dias libres de tratamiento.

*** Remision morfologica (menos de 5 % de blastos en médula ésea) y molecular (menos de 0.01 % de enfermedad

residual minima).
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II. ASPECTOS GENERALES

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la neoplasia hematolégica mas frecuente de la
etapa infantil, potencialmente curable hasta en un 90 % de los casos (Hunger y
Mullighan 2015). En Peru, se ha estimado una incidencia esperada de 270 a 360 casos
nuevos de LLA por afio en niflos menores de 14 afios (Castro-Arechaga et al. 2018). La
LLA se clasifica, segun la Organizacion Mundial de la Salud, en LLA de células B, LLA
de células T y leucemia de células de Burkitt, tomando en cuenta la morfologia y perfil
citogenético de los blastos leucémicos (Terwilliger y Abdul-Hay 2017). La LLA de células
B es la forma mas comun de LLA (Inaba y Mullighan 2020).

El cromosoma Philadelphia aparece por una translocacion reciproca entre los
cromosomas 9y 22 t(9;22) (q34; q11.2), llegando a estar presente en el 3 % al 5 % de
los nifios con leucemia linfoblastica aguda (Kaczmarska et al. 2021). Ademas, se ha
observado que en los pacientes con LLA que no presentan el cromosoma Philadelphia
(cromosoma Philadelphia negativo o Ph-) presentan una tasa de remision completa de
la enfermedad hasta en un 90 % de los casos con una sobrevida global a los 5 afios de
43 % (Huguet et al. 2009).

La LLA recidivante o en recidiva se define como aquella leucemia que ha reaparecido
después de haber alcanzado la remisién completa con el tratamiento. La LLA refractaria
se define como aquella leucemia persistente que no respondié al tratamiento de
inducciéon y consolidacion estandar (Gokbuget et al. 2016). Se estima que de los
pacientes con LLA de células B recién diagnosticada, el 45 % recaera o se volvera
refractario al tratamiento inicial; siendo el pronéstico malo para los pacientes con LLA
de células B que recayeron o se volvieron refractarios al tratamiento inicial, con una tasa
de sobrevida a 5 afos del 10 % y una mediana de sobrevida general de 4.5 meses
después de experimentar una recaida (Russell-Smith et al. 2022).

En el afio 2019, el IETSI publicé su Guia de Practica Clinica para el Manejo Inicial de
Leucemia Linfoblastica Aguda (IETSI 2019). Segun esta guia, para los nifios de 1 a 14
anos con LLA, se recomienda utilizar (como buena practica clinica) el protocolo Berlin-
Frankfurt Muinster Intercontinental 2009 (ALL IC-BFM 2009) para el manejo
quimioterapeutico de esta neoplasia. Este protocolo ha sido validado a nivel
latinoamericano y ha reportado un alto porcentaje de sobrevida (82 %) y baja toxicidad
(5 %), ademas de contar con una amplia experiencia de su uso por parte de los
especialistas a nivel nacional (Soto et al. 2021). Asimismo, actualmente en EsSalud, el
tratamiento de los pacientes pediatricos con cromosoma Philadelphia negativo en
recidiva o refractaria consiste en la quimioterapia de rescate. No obstante, los
especialistas consideran que blinatumomab seria de mayor beneficio para los pacientes
en este contexto clinico.
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Blinatumomab es un anticuerpo biespecifico dirigido al CD19 de las células tumorales y
el anclaje CD3 de las células T, actuando como un mediador en la citélisis a través de
la cual se produce la destruccion de las células proliferantes (FDA 2018; Agencia
europea de medicamentos 2022). Blinatumomab cuenta con registro sanitario en Peru
por la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) (DIGEMID
2022) y se comercializa con el nombre de BLINCYTO®. El fabricante de blinatumomab
es BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO KG y el titular del registro
sanitario en Peru es VARIFARMA PERU S.A.C (DIGEMID 2022). Blinatumomab esta
indicado para el tratamiento de la LLA de precursores de células B en recaida o
refractaria.

Tabla 2. Dosis recomendadas de BLINCYTO® para el tratamiento de la leucemia
linfoblastica aguda de precursores de células B en recaida o refractaria®

. Paclientes que passn 48 kg Pacientes que Pesan menos
Ciclo : de 45 kg (Dosis basada en
o mas (Dosis fija) . .
Area de superficie corporal)
Ciclos de induccién
Ciclo 1
Dias1a7 9 mcg/dia 5 mcg/m2 /dia (sin exceder 9
| mcg/dia).
Dias 8 a 28 28 mcg/dia 15 mcg/m2 /dia (sin exceder 28
mcg/dia).
Dias 29 a 42 Intervalo de 14 dias libres de | Intervalo de 14 dias libres de
tratamiento tratamiento
Ciclo 2
Dias 1a 28 28 mcg/dia 15 mcg/m2 /dia (sin exceder 28
mcg/dia)
Dias 29 a 42 Intervalo de 14 dias libres de | Intervalo de 14 dias libres de
tratamiento tratamiento

2Informacion de dosis obtenida de DIGEMID 2020 (DIGEMID 2020) y verificada en FDA 2022. Solo se considert dosis
para ciclos de induccion.

Tabla 3. Costos del tratamiento con blinatumomab por paciente

Dosi Dosi
Precio/unidad OsIS o Costo total
. recomendada por recomendada
Tratamiento Soles S/ clilo 4 por ciclo 2 ciclo1y 2
c
(FEM (245 Kg) (245 Kg) SIFEN)
; 9 mcg/dia x 7 dias ;
B"”a;‘;':mab 18,063.30°0 | . ;Cg::;a X | ~650,278.80
g 28 meg/dia x 21 dias

2 Obtenido del sistema nacional de informacion de precios de productos farmacéuticos — SNIPPF.

b Precio ofrecido en el sector privado establecimiento BOTICA LIFE & HOPE.

C El costo final solo se calculé con la dosis recomendada para pacientes que pesaban mas o igual a 45 kilos y
considerando los dos ciclos de induccion
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En tal sentido, el presente dictamen tuvo como objetivo evaluar la mejor evidencia
disponible sobre la eficacia y seguridad del uso de blinatumomab, comparado con
quimioterapia de rescate, en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda de
precursores de células B con cromosoma Philadelphia negativo en recidiva o refractaria.

. METODOLOGIA
A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizd una busqueda de la literatura con respecto a la eficacia y seguridad del uso
pediatrico de blinatumomab, para el tratamiento de leucemia linfoblastica aguda de
precursores de células B con cromosoma Philadelphia negativo en recidiva o refractaria.
Esta busqueda se realizéd utilizando los buscadores: National Library of Medicine
(PubMed-MEDLINE), Cochrane Library, LILACS y Web of Science. Adicionalmente, se
realizé una busqueda manual del listado de referencias bibliograficas de los estudios
seleccionados a fin de identificar otros estudios que pudieran ser utiles para la presente
evaluacion. Por otro lado, se amplié la busqueda revisando la evidencia generada por
grupos internacionales que realizan revisiones sistematicas (RS), evaluacién de
tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica clinica (GPC), tales como The National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) y The Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH). Esta busqueda se completoé revisando publicaciones
de grupos dedicados a la educacion, investigacion y mejora de la practica clinica
oncolégica y hematolégica dentro de América y Europa, como The National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), American Society of Clinical Oncology
(ASCO), The European Society of Medical Oncology (ESMO), y The British Society for
Haematology (BSH). Finalmente, se hizo una busqueda adicional en la pagina web del
registro de ensayos clinicos administrado por la Biblioteca Nacional de Medicina de los
Estados Unidos (https://clinicaltrials.gov/) e International Clinical Trial Registry Platform
(ICTRP) (https://apps.who.int/trialsearch/), para poder identificar ensayos clinicos en
curso o cuyos resultados no hayan sido publicados para, de este modo, disminuir el
riesgo de sesgo de publicacion. Las estrategias de la busqueda para identificar la
evidencia de ECA se encuentran en las Tabla A, B, C y D del Material Suplementario.

La busqueda de literatura considero GPC, priorizando aquellas que elaboraran
recomendaciones basadas en la evidencia; considerando ademas aquellas guias de
referencia para los servicios de oncologia y hematologia de la institucién; ETS;
revisiones sistematicas con metaanalisis de ECA basado en comparaciones directas; y
ECA que abordaran la pregunta PICO del presente dictamen. Al no encontrar ECA que
ayudara a responder de manera especifica la PICO de interés, se paso a revisar los
ensayos pivotales de aprobacion de uso del farmaco blinatumomab en la poblacién de
interés. Se incluyeron las publicaciones en inglés y espafol. Se excluyeron estudios
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observacionales, series de casos, reportes de casos, cartas al editor, los comentarios,
las editoriales, suplementos y los resimenes de congresos.

La seleccion de los estudios fue llevada a cabo en dos fases. La primera fase por titulo
y resumenes fue realizada por un evaluador a través del aplicativo web Rayyan
(https://irayyan.qcri.org), la cual permitié preseleccionar los estudios a incluir y/o los que
requerian mas informacioén para decidir. La segunda fase fue realizada por el mismo
evaluador y consistio en la revision de los criterios de elegibilidad empleando el texto
completo de los estudios que fueron preseleccionados (Figura 1).
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IV. RESULTADOS

Figura 1: Flujograma de seleccién de bibliografia encontrada

-
Identificacion de nuevos
Identificacion de nuevos estudios y otros documentos en bases de datos estudios y otros documentos a
través de otros métodos
L
o
Estudios y otros documentos
identificados a partir de:
5 Registros identificados desde: Organizaciones (n = 2)
[ PubMed (n = 28 R ; : o Google (n = 1)
8 by = 28) Registros duplicados eliminad : -
e Cochrane Library (n = 93) e?rs ros duplicados eliminados Bu_squedg de citaciones (n=1)
= LILACS (n = 1) (n=3) ClinicalTrials.gov (n = 0)
g Web of Science (n=77) BRISA (n=0)
- GPC sugeridas por el
especialista (n = 0)
L J
Registros tamizados por titulo Registros excluidos
y resumen (n = 194) (n=140)
Documentos buscados a texto Documentos no encontrados
completo (n = 54) » (n=47)
e v
8
E Documentos excluidos
= provenientes de la busqueda en
base de datos:
4 RS: Halford et al., 2021,
Ponvilawan et al. 2021; Queudeville
Documentos evaluados para et al 2021; Yu et al., 2018.
elegibilidad 2 ECA: Brown et al., 2021, Locatelli
(n=7) et al, 2021.
Documentos excluidos
provenientes de la bisqueda en
otras fuentes:
1 GPC: ESMO 2016.
v
Estudios incluidos en la revisién
(n=4)
=
2 1 GPC: NCCN 2020
.g 1 ETS: pCODR-CADTH 2017
£ 2 ECA: von Stackelberg 2016,
Locatelli 2022

GPC: guia de practica clinica; ETS: evaluacion de tecnologias sanitarias; RS: revision sistematica; ECA:
ensayo clinico aleatorizado; LILACS: Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud;
BRISA: Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas. Flujograma
adaptado de: Page MJ, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic
reviews. BMJ 2021:372:n71.
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De los 7 articulos que se recuperaron para ser leidos a texto completo (Yu, Wang, y
Huang 2019; von Stackelberg et al. 2016; Queudeville y Ebinger 2021; Ponvilawan et al.
2021; Halford et al. 2021; Brown et al. 2021; Locatelli et al. 2021), ninguno aportd
informacion especifica para la pregunta PICO. En la busqueda manual, se encontraron
dos guias de practica clinica: una de NCCN (NCCN 2022) y otra del Comité Canadiense
de Revision de Medicamentos Oncolégicos (Pan-Canadian Oncology Drug Review),
comité asesor adscrito a CADTH (pCODR-CADTH 2017). Ademas, se decidid incluir un
ensayo de fase |/fase Il (von Stackelberg et al. 2016), al no haber ECA de fase |l que
respondieran de manera directa la PICO de interés. Este ensayo es el estudio pivotal
con el que FDA dio autorizacion a blinatumomab para el tratamiento de pacientes
pediatricos con LLA de precursores de células B en recaida o refractarios (FDA 2018).
Asimismo, se incluy6 el estudio sin grupo de comparacién RIALTO (Locatelli et al. 2022)
por ser un ensayo clinico que proporciona informaciéon adicional sobre la seguridad de
blinatumomab en la poblacién pediatrica.

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

Con relacion a las GPC, la guia NCCN menciona dentro de sus recomendaciones para
el tratamiento de LLA cromosoma Philadelphia negativo en pacientes adolescentes,
adultos jovenes o adultos con enfermedad refractaria o recaida, el uso de blinatumomab,
con una gradacion de categoria 1" y como régimen preferido?, y quimioterapia, con una
categoria 2A° como otros regimenes recomendados®, entre otras opciones. En ambos
casos se menciona que, si luego del tratamiento el paciente logra una segunda remisién
previa al trasplante y este no ha recibido un trasplante previo de células
hematopoyeticas, se recomienda un trasplante de células hematopoyéticas de
consolidacion. Por otro lado, se menciona que para pacientes con recaida luego de
trasplante de células hematopoyéticas, un segundo trasplante alogénico de células
hematopoyéticas y/o infusién de linfocitos de un donante pueden ser considerados. No
se citan las referencias bibliograficas que sostienen estas recomendaciones. La Unica
referencia sobre el uso de blinatumomab en poblacién pediatrica para el manejo de LLA
de células B con cromosoma Philadelphia negativo refractario o en recaida fue el ensayo
de fase | / fase || en menores de 18 afos (von Stackelberg et al. 2016), mientras que las
demas referencias bibliograficas sobre el uso de blinatumomab en dicha indicacién
corresponden a la poblacién adulta.

Por otro lado, la evaluacion de tecnologia sanitaria realizada por el pCODR-CADTH,
decidié recomendar el reembolso del uso de blinatumomab para el tratamiento de

' Basado en evidencia de alto nivel, con consenso uniforme del panel de NCCN de que la intervencion es adecuada.
2 Intervencion basada en una eficacia y seguridad superior y en evidencia y, cuando apropiado, en asequibilidad.
3Basado en evidencia de bajo nivel, con consenso uniforme del panel de NCCN de que la intervencién es adecuada
“Intervenciones que puede ser menos eficaces y mas toxicas o basadas en ata menos madura o significativamente
menos asequible para desenlaces similares.
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pacientes pediatricos con LLA de células B con cromosoma Philadelphia negativo
refractario o en recaida, condicionado a una mejora en la costo-efectividad de este. Esta
decision se baso en el ensayo pivotal de fase | /fase Il, no aleatorizado de etiqueta
abierta, con un solo grupo que evalué blinatumomab en pacientes pediatricos y
adolescentes con LLA de células B refractario o en recaida (von Stackelberg et al. 2016).
Este estudio mostré una tasa de remision completa de 39 % entre todos los pacientes,
dentro de las 12 semanas de tratamiento con blinatumomab a la dosis progresiva
recomendada de 5/15 ug/m2/dia; ademas de una tasa de remision completa de 32 %
en los pacientes en la fase Il dentro de las 12 semanas de tratamiento con
blinatumomab. Ademas, el subgrupo de pacientes que recayeron luego del trasplante
de células madre hematopoyéticas alcanzaron una tasa de remisién completa de 48 %,
(IC95 %: 32 % - 64 %) con el tratamiento de blinatumomab, lo que parecié ser
clinicamente significativo en una poblacion que tiene pobres resultados clinicos. No
obstante, estos resultados al no tener un grupo control no pueden atribuirse de manera
causal al uso de blinatumomab. Consecuentemente, con ello, el panel de pCODR
mencionan que existe incertidumbre con respecto a la eficacia de blinatumomab debido
a la falta de ensayos clinicos aleatorizados de fase Il e indican que este farmaco
presenta toxicidad.

Con respecto al estudio pivotal de blinatumomab, este es un ensayo clinico fase | /fase
II, de etiqueta abierta, de un solo brazo, no aleatorizado, multicéntrico en poblacién
menor de 18 afios con diagnostico de LLA de células B precursoras con mas de 25 %
de blastos en la médula 6sea (von Stackelberg et al. 2016), . El estudio incluy¢ pacientes
con cromosoma Philadelphia positivo, con enfermedad refractaria, en primera recaida
luego de un régimen de induccién de rescate, o en 2 0 mas recaidas luego de trasplante
de células hematopoyéticas. El objetivo de este ensayo fue evaluar la seguridad, la
farmacocinética, la dosis recomendada y el potencial de eficacia de blinatumomab en
nifios con LLA de células B precursoras refractaria o en recaida. El desenlace principal
de la fase Il fue la tasa de remision completa entre los dos primeros ciclos de
blinatumomab.

De los 70 pacientes que recibieron la dosis progresiva recomendada de 5/15 ug/m?/dia,
el 39 %, (IC95 %: 27 % - 51 %) alcanzaron la remisién completa dentro de los dos
primeros ciclos. La mediana de la sobrevida global para los 70 pacientes fue de 7.5
meses (IC95 %:4.0 a 11.8 meses) con una mediana de seguimiento de 23.8 meses.
Ademas, los eventos adversos de grado 3 0 4 mas frecuentes fueron: anemia (36 %),
trombocitopenia (21 %) e hipopotasemia (17 %); ocho (11 %) de los 70 pacientes
tuvieron cualquier grado de sindrome de liberacién de citoquinas; tres pacientes (4 %) y
un paciente (1%) tuvieron sindrome de liberacion de citoquinas de grado 3 y 4,
respectivamente. Un 24 % de los 70 participantes tuvieron eventos neurologicos o
psiquiatricos (la mayoria, tremor, mareo, somnolencia). No hubo eventos neurolégicos
de grado 4 o 5, pero hubo 1 evento psiquiatrico de grado 4 (confusion). Dos pacientes
(3 %) interrumpieron el tratamiento luego de convulsiones de grado 2. Seis de los 70
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pacientes tuvieron eventos adversos fatales, tres personas murieron luego del trasplante
de células madre hematopoyéticas después de la remision inducida por blinatumomab.
Es importante resaltar que este estudio no es un ensayo clinico de fase Il con grupo
control, por lo que sus resultados son exploratorios, no siendo posible atribuirlos
causalmente al uso de blinatumomab en esta poblacion. No se reportaron resultados de
calidad de vida para la poblacion objetivo de |la presente evaluacion.

Adicionalmente, el ensayo clinico RIALTO (Locatelli etal. 2022), es un ensayo
expandido, multicéntrico, de etiqueta abierta y de un solo brazo que enrol6 a 110
pacientes de 28 dias a 18 afos de edad con LLA de células B refractaria o en dos o mas
recaidas, e incluy6é a pacientes con cromosoma Philadelphia positivo y negativo. El
objetivo fue determinar la incidencia de eventos adversos relacionados con el
tratamiento® (EART) y emergentes del tratamiento® (EAET) en nifios con LLA de células
B en segunda o posterior recaida de médula 6sea’, en recaida de médula 6sea después
de trasplante de células madre hematopoyéticas, o refractarios a otros tratamientos.
Otros desenlaces secundarios incluyen a la remision completa y la sobrevida global.
Este estudio tampoco evalué el desenlace de calidad de vida para la poblacién objetivo
de la presente evaluacion.

Se informaron eventos neurolégicos relacionados con el tratamiento y emergentes del
tratamiento en 46 pacientes (41,8 %) y 22 pacientes (20,0 %), respectivamente. Los
eventos neurologicos relacionados con el tratamiento que se reportaron con mayor
frecuencia (22 pacientes) fueron: dolor de cabeza (11 pacientes; 10,0 %), temblor (6
pacientes; 5,5 %), convulsiones (4 pacientes; 3,6 %) y ataxia, depresion del nivel de
conciencia y mareos (2 pacientes cada uno; 1,8 %). Seis pacientes (5,5 %)
experimentaron un evento neurolégico de grado 3, con una mediana de tiempo hasta la
resolucién de 2,0 dias. Ningun paciente experimenté un evento neurolégico de grado 4
y ningun evento neurolégico fue fatal. Se reporté el sindrome de liberacion de citocinas
relacionado con el tratamiento y emergente del tratamiento en 22 pacientes (20,0 %) y
18 pacientes (16,4 %), respectivamente, de los cuales ninguno fue mortal. Dos pacientes
experimentaron este sindrome (1 en grado 3; y, 1 en grado 4) que se resolvid con una
mediana de tiempo de 6,5 dias. Nueve pacientes tuvieron un EAET fatal. Estas muertes
se consideraron resultado de la progresion de la enfermedad y no como relacionadas
con blinatumomab. No obstante, este ensayo, tampoco cuenta con un grupo control
aleatorizado, por lo tanto, no es posible tener certeza con respecto a los EA o muertes
atribuibles o no al farmaco, con lo cual, no se puede descartar que exista cierta
preocupaciéon sobre la toxicidad del farmaco. Con respecto a los desenlaces
secundarios, el 63 % de los niflos (69 de 110) lograron remisién completa dentro del

§Un EART es un evento adverso que el investigador considera relacionado con el tratamiento.

& Un EAET se define como cualquier evento adverso que ocurra entre el inicio de la primera infusién de blinatumomab
hasta 30 dias después del final de la infusion.

7 Médula 6sea en estadio M3 [mayor o igual a 25% de blastos morfolégicos], médula ésea en estadio M2 [mayor o
igual a 5% pero <25% de blastos morfolégicos] o médula dsea en estadio M1 [<5% de blastos morfologicos] pero con
enfermedad minima residual mayor o igual a 10 elevado a la -3"

11




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 032-DETS-IETSI-2022
EFICACIA Y SEGURIDAD DE USO PEDIATRICO DE BLINATUMOMAB, PARA EL TRATAMIENTO DE LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA
DE PRECURSORES DE CELULAS B CON CROMOSOMA PHILADELPHIA NEGATIVO EN RECIDIVA O REFRACTARIA

primeros 2 ciclos de blinatumomab. La mediana de sobrevida global fue de 14,6 meses
(1C95 %: 11,0 meses - no estimable).

Con todo lo mencionado anteriormente, se tom6 en cuenta lo siguiente: i) actualmente,
EsSalud cuenta con la quimioterapia de rescate para el tratamiento de la poblacion de
interés, la cual sigue siendo una alternativa de tratamiento recomendada por la GPC
internacional NCCN para enfermedad refractaria o con recaida; ii) la guia de NCCN y la
ETS que recomiendan el uso de blinatumomab en la poblaciéon adolescente y pediatrica,
respectivamente, basan su recomendacion en los resultados provenientes de un ensayo
clinico no aleatorizado de fase I/ll; iii) el ensayo de fase I/ll usado como evidencia
principal en la GPC y ETS previamente mencionadas, es el ensayo pivotal con el cual
se aprueba el uso de blinatumomab en la poblacién objetivo de |a presente evaluacion,
no obstante, al no tener un grupo control, éste solo provee resultados exploratorios que
no pueden ser atribuidos causalmente al uso de blinatumomab; por lo tanto, existe
incertidumbre con respecto a la eficacia y seguridad de blinatumomab en comparacién
con la quimioterapia; iv) En el contexto de sistema de salud, financiar tecnologias que
no han probado ser eficaces o seguras para una determinada condicién, se traduciria
en un gasto que no podria ser justificado técnicamente, poniendo en peligro la
sostenibilidad financiera de la institucion, lo que afectaria el financiamiento de
tecnologias, actualmente ya disponibles en EsSalud, que beneficiarian a la poblacién
asegurada.

VI. CONCLUSION

Por todo lo expuesto, el IETSI no aprueba el uso pediatrico de blinatumomab, para el
tratamiento de leucemia linfoblastica aguda de precursores de células B con cromosoma
Philadelphia negativo en recidiva o refractaria.
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VIll. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla A. Estrategia de busqueda en PubMed

Base de PubMed Restitado
datos Fecha de busqueda: 5 de mayo de 2022
(Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-
. Lymphoma[Mesh] OR Childhood ALL[tiab] OR
l Precursor-Cell Lymphoblast*[tiab] OR Acute
| Lymphocytic[tiab] OR Acute Lymphoblastic[tiab] OR
Lymphoblastic Leukemia[tiab] OR Lymphocytic
Leukemia[tiab]) AND (Blinatumomab[Supplementary
Concept] OR Blinatumomab[tiab] OR MT-103[tiab] OR
Blincyto[tiab]) AND (Systematic Review[sb] OR
Systematic Review[tiab] OR Meta-Analysis[pt] OR
; Meta-Analys*[tiab] OR "Cochrane Database Syst
Estrategla | #1 Rev"[ta] OR Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab] &0
OR (MEDLINE[tiab] AND Cochrane[tiab]) OR
Guideline[pt] OR Practice Guideline[pt] OR
Guideline*[ti] OR Guide Line*[tiab] OR Consensusltiab]
OR Recommendation*[ti] OR Randomized Controlled
Trial[pt] OR Random*[ti] OR Controlled Trial*[tiab] OR
Control Trial*[tiab] OR Technology Assessment,
Biomedical[Mesh] OR Technology Assessment[tiab]
OR Technology Appraisalftiab] OR HTA[tiab] OR
Overview[ti] OR (Review[ti] AND Literature[ti]))
Tabla B. Estrategia de busqueda en Cochrane Library
Base de Cochrane Libra
datos Fecha de bnsqurgda: 5 de mayo de 2022 RENUHRGR
#1 MeSH descriptor: [Precursor Cell Lymphoblastic 1220
Leukemia-Lymphoma] explode all trees
#2 (Childhood NEAR/1 ALL):ti,ab kw 204
#3 | (Precursor-Cell NEAR/3 Lymphoblast*):ti,ab kw 1171
S (Acute NEAR/3 Lymphocytic):ti,ab,kw 334
#5 (Acute NEAR/3 Lymphoblastic):ti,ab,kw 2935
Estrategia #6 (Lymphoblastic NEAR/3 Leukemia):ti,ab kw 3259
#7 (Lymphocytic NEAR/3 Leukemia):ti,ab kw 2081
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 5262
#9 Blinatumomab:ti,ab,kw 96
#10 | MT-103:ti,ab kw 0
#11 Blincyto:ti,ab kw 4
#12 | #9 OR #10 OR #11 96
#13 | #8 AND #12 93
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Tabla C. Estrategia de busqueda en LILACS

Base de LILACS

datos Fecha de busqueda: 5 de mayo de 2022 Resultado

\ Estrategia | #1 Blinatumomab OR MT-103 OR Blincyto [Words] 1

Tabla D. Estrategia de busqueda en Web of Science

Base de Web of Science Resultado
datos Fecha de busqueda: 5 de mayo de 2022

(TS=Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-
Lymphoma OR TI=(Childhood NEAR/3 ALL) OR
AB=(Childhood NEAR/3 ALL) OR TI=(Precursor-Cell
NEAR/3 Lymphoblast®) OR AB=(Precursor-Cell
NEAR/3 Lymphoblast*) OR TI=(Acute NEAR/3
Lymphocytic) OR AB=(Acute NEAR/3 Lymphocytic) OR
TI=(Acute NEAR/3 Lymphoblastic) OR AB=(Acute
NEAR/3 Lymphoblastic) OR TI=(Lymphoblastic
NEAR/3 Leukemia) OR AB=(Lymphoblastic NEAR/3
Leukemia) OR Tl=(Lymphocytic NEAR/3 Leukemia)
OR AB=(Lymphocytic NEAR/3 Leukemia)) AND
(TS=Blinatumomab OR TI=Blinatumomab OR
AB=Blinatumomab OR TI=MT-103 OR AB= MT-103
OR TI=Blincyto OR AB= Blincyto) AND (TI=Systematic
Review OR AB=Systematic Review OR TI=Meta-
Analys* OR AB=Meta-Analys* OR SO=Cochrane
Database Syst Rev OR TI=Metaanalysis OR AB=
Metaanalysis OR TI=Metanalysis OR AB= Metanalysis
OR (AB=MEDLINE AND AB=Cochrane) OR
TI=Guideline* OR TI=Guide Line* OR TI=Consensus
OR TI=Recommendation* OR TI=Clinical Trial OR
TI=Random* OR AB=Random* OR TI=Controlled Trial*
OR AB= Controlled Trial* OR TI=Control Trial* OR AB=
Control Trial* OR TS=Technology Assessment OR
TI=Technology Assessment OR AB= Technology
Assessment OR TI=Technology Appraisal OR AB=
Technology Appraisal OR TI=HTA OR AB=HTA OR
TI=Overview OR (TI=Review AND TI|=Literature))

Estrategia | #1 77
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