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RESUMEN EJECUTIVO

la leucemia linfoblastica aguda de precursores B (LLA-B) es una neoplasia hematoldgica caracterizada por la
proliferacién clonal de linfoblastos de estirpe B en médula dsea, sangre periférica y, eventualmente, sitios
extramedulares. Blinatumomab es un anticuerpo biespecifico anti-CD3/CD19 que cuenta con aprobacidn regulatoria
para su uso en LLA-B CD19 positiva, incluyendo escenarios especificos. Su incorporacidon durante la fase de
consolidacion tiene como objetivo profundizar la respuesta obtenida luego de la induccidn, reducir la enfermedad
residual minima (EMR) cuando se encuentra presente y disminuir el riesgo de recaida, ya sea como tratamiento

secuencial, en reemplazo de bloques de quimioterapia intensiva o integrado a esquemas de quimioterapia multifase.

La evidencia clinica disponible es de variada calidad metodoldgica segin los contextos clinicos especificos,
concluyendo que laincorporacidn de blinatumomab en consolidacién podria asociarse con mejores desenlaces clinicos
en poblaciones seleccionadas. En adultos con LLA-B CD19 positiva, Ph (-) y EMR negativa, el estudio E1910 mostré una
mejora en la sobrevida global y en la supervivencia libre de recaida frente a quimioterapia de consolidacién sola (Nivel
de certeza: MODERADQO/ALTO). En adultos con LLA-B Ph (-) de alto riesgo, un estudio Fase 2 (Nivel de certeza: BAJO)
mostré resultados favorables en supervivencia libre de enfermedad, sobrevida global e incidencia acumulada de
recaida, aunque con las limitaciones propias de controles histéricos y analisis post hoc. En poblacién pediatrica, los
estudios AALL1731, AALL1331 y 20120215 aportan alguna evidencia (Nivel de certeza: BAJO) sobre el uso de
blinatumomab en primera linea o en primera recaida, con mejoras en supervivencia libre de enfermedad,
supervivencia global o reduccion de recaidas, segun el escenario evaluado. En pacientes con LLA Ph (+) la evidencia
especifica para blinatumomab en consolidacidn es aun mas limitada (Nivel de certeza: BAJO/MUY BAJO) y debe
interpretarse dentro de una estrategia individualizada que incluya inhibidores de tirosina quinasa, evaluacion

molecular, estado de EMR y posibilidad de trasplante alogénico.

El perfil de seguridad de blinatumomab difiere del de la quimioterapia intensiva. En varios estudios se observé menor
toxicidad hematoldgica, infecciosa y mucocutdnea en comparacién con bloques intensivos de quimioterapia. Sin
embargo, blinatumomab se asocia con eventos adversos especificos que requieren experiencia en su prevencion,
identificacion y manejo, especialmente sindrome de liberacién de citocinas, neurotoxicidad, infecciones y
complicaciones vinculadas a la administracién mediante infusion intravenosa continua. En poblacién pediatrica de
primera linea se observd, ademas, un incremento de sepsis e infecciones de catéter en determinados subgrupos, por

lo que la administracidn debe realizarse en centros con capacidad de monitoreo estrecho y manejo de complicaciones.

Desde la perspectiva econdmica, blinatumomab representa una tecnologia de muy alto costo. En varios sistemas de
salud, las recomendaciones favorables o condicionales para consolidacion se encuentran asociadas a acuerdos

comerciales, descuentos confidenciales o reducciones sustanciales de precio.

En funcién de la evidencia clinica disponible de calidad baja, el perfil de seguridad, la heterogeneidad de las

poblaciones evaluadas, el alto costo de adquisicidn y las recomendaciones de las guias de practica clinica, la cobertura
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de blinatumomab en fase de consolidacién podria considerarse de manera condicional, restringida a pacientes
cuidadosamente seleccionados y bajo criterios explicitos de elegibilidad, monitoreo y evaluacién de resultados, mas

criterios de financiamiento y acceso con reduccion sustancial de su precio de adquisicidn de acuerdo a:

e uso en fase de consolidacién en LLA-B CD19 positiva en remisidn, indicado por un equipo especializado y con
objetivos como reducir recaidas o profundizar la respuesta; en caso de pacientes Philadelphia (-) podria
considerarse dentro de protocolos con respaldo clinico;

e ausencia concreta de alternativas terapéuticas apropiadas o accesibles para el caso individual;

e definicidn previa del objetivo terapéutico, incluyendo posibilidad de consolidacién posterior con transplante
de médula ésea;

e la cobertura debe limitarse a ciclos justificados, con reevaluacién continua segln respuesta y tolerancia;

e |a administracién debe efectuarse en centros con experiencia en el manejo de blinatumomab y sus
toxicidades;

e debe gestionarse una reduccién sustancial del precio o acuerdo de acceso que permita mitigar el impacto

presupuestario.
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